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PREFACIO

O estudo das miocardiopatias permaneceu durante longos anos na obscuridade,
afigurando-se como 4rea do conhecimento de conceituagdes imprecisas e classificagdes

inadequadas.

A miocardiopatia dilatada, como entidade nosolégica, foi oficialmente reconheci-
da em 1980, Embora os intimeros trabalhos de investigacio realizados nos tltimos anos,
muitos aspectos ainda nio foram elucidados. Permanece sendo identificada e estudadg,
sobretudo, em fases evolutivas terminais, caracterizadas por manifestagdes de faléncia

ventricular e sinais congestivos.

Nosso interesse pelas miocardiopatias data do periodo de Residéncia Médica,
quando tivemos oportunidade de participar da elaboragio de trabalhos apresentados nos
congressos da Sociedade Brasileira de Cardiologia, também publicados em Arquivos

Brasileiros de Cardiologia.

Em 1985, apresentamos dissertacdo de Mestrado sobre as formas iniciais da
miocardiopatia dilatada, baseada no estudo através de propedéutica invasiva de 30 casos

com disfungio ventricular incipiente, que ndo apresentavam histéria de insuficiéncia

cardiaca.

Na presente investigagio, damos continuidade ao estudo dessa patologia, com a
finalidade de analisar a fungdo ventricular e a correlagio com variaveis histopatolégicas

nas formas clinicas iniciais e avangadas da doenca.



RESUMO

Os estudos morfo-funcionais sobre a miocardiopatia dilatada (MCD) revelam
aspectos controversos, limitando-se, predominantemente, a avaliacdio de formas
congestivas com énfase na fungdo sistélica. Em conseqiiéncia, a presente investigagido
tem como bbjetivo, nas fases evolutivas iniciais e avancadas da MCD, o estudo da
fungio sistélica e diastdlica do ventriculo esquerdo (VE), analisando a interacdo entre
ambas e a correlagio com varidveis histopatoldgicas determinadas a biépsia endomiocar-
dica do ventriculo direito (VD). Foram estudados 20 pacientes, com média de idade de
48+12 anos, 9 do sexo masculino e 11 do feminiﬁno, os quais foram divididos em 2
grupos de 10 individuos, designados como | e |l, de acordo, respectivamente, éém a
auséncia ou presenga de manifestagdes de insuficiéncia cardiaca atual ou pregres.;a. O
estudo da fungio sistélica do VE através de indicadores cineangiograficos evidenéiou,
no grupo |, valores médios do indice do volume diastélico final (IVDF) e do fndiée do
volumé sist6lico final ‘(|VSF) discretamente elevados, com frag3o de ejegio (FE) médfa de
49,80+3,52%. No grupo Ii, o IVDF e o IVSF foram sngmflcamente maiores (P < 0,05) e

a FE significativamente mais reduzida (P < 0,05), com média de 32,00+3,59%. A analtse



da contratilidade segmentar do VE revelou hipocinesia difusa em ambos os grupos,
significativamente mais acentuada e menos uniforme no grupo Il (P < 0,05). Houve
correlagdo inversa significante entre a FE e o coeficiente de variagido do percentual de
encurtamento dos eixos transversos (P < 0,05). A fungdo diastélica do VE avaliada através
do ecoDopplercardiograma mostrou-se comprometida: no grupo |, regis-t'fou-se
relaxamento anormal e pseudo-normalizagdo; no grupo Il, padrdes pseudo-normal,
restritivo e relaxamento anormal. Os padrdes duastohcos ndo se associaram de forma .
sngnlflcauva com os grupos estudados (P > 0,05). A detenoragao da fungio sistélica do
VE relacionou-se, através dos indicadores cineangiogréﬁcos, a distarbios da funcio
diastélica, com modificagdes reciprocas da velociagde de fluxo mitral e dos respéétivos
indices ecoDopplércardiogréficos‘ (P < 0,05). A bidpsia endomiocirdica d‘o‘ VD
evidenciou hiperfroﬁa de células miocérdicas, fibrose intersticial e degeneracio celular,
sem. demonstrar dxferengas significativas entre os grupos, quanto a mtensndade e
dlslnbulgao das Iesoes (P > 0,05). As variaveis hlstopatologtcas ndo apresentaram
correlagio significativa com os indices de fung:éo sistélica e diastélica do VE (P > 0,05).
Concluimos que o desempenho sistlico do VE _sé encontra comprometido de‘formva
egpeclral na MCD, sendo acompanhado por dist’ﬁrbios da fungio diastdlica, tanto nas
férmas iniciais sem histéria de insuficiéncia cardiaca, como nas fases avanqada.:';‘ cbm
manifestagdes congestivas., A bidpsia endomiocardica do VD nio evidencia diferencas
chparalivas entre as formas clinicas da doenca, assim como o comprometimento da

fungio do VE ndo se relaciona, reciprocamente, as alteragdes histopatolégicas

identificadas através desse método.
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1 - INTRODUCAO

No grupo das afecgdes miocérdicas de etiologia desconhecida, modernamente
designadas como miocardiopatias (1,2), a forma dilatada constitui-se na entidade

predominante (3-5).

A miocardiopatia dilatada (MCD) foi descrita nos primérdios desse século por
Josserand e Gallavardin (6), embora registrem-se anteriormente, relatos fragmentares

relacionando o surgimento de dispnéia e edema a processos patoldgicos envolvendo o

miocardio.

Os estudos publicados na primeira metade desse século sobre as miocardiopatias
(7-10) fundamentaram-se, invariavelmente, em aspectos morfol4gicos evidenciados a luz

da necrépsia, originando descrigdes que nao refletiam o comprometimento funcional do

miocardio e tampouco apresentavam correlagio clinica.

A concepgio inicial de que as doengas primarias do miocérdio constituir-se-iam

em formas subagudas de miocardite (6,11), foi gradativamente abandonada, motivando



o surgimento de designagdes que tdo logo propostas, entraram em subseqiiente desuso

(8,11).

A falta de precisdo da terminologia e das classificagdes sugeridas imprimiu grande
retardo ao conhecimento até a chegada dos anos cinglienta, quando se esbogaram as
primeiras tentativas em estabelecer conceitos baseados também em aspectos clinicos (11-
13). A grande limitagdo da propedéutica especializada, ainda nesse periodo, impediu a
iridividualizagéo da MCD como entidade nosolégic;\, a qual se manteve por |ong6;anos
né obscuridade, permanecendo o seu diagnéstico restrito as manifestagdes sindrdmicas

ou ocultado por outras cardiopatias.

Somente em 1957, foi o termo mlocardlopétua proposto pela primeira vez,r para
entio deS|gnar doengas miocérdicas raras, ndo relaaonadas a coronariopatia (14) O
advento da cineangiocardiografia, ja na década segumte, trouxe decisiva contrlbmgéo,
ﬁbssibilitaﬁdo a Goodwin (15-20), na I‘hglaterra:,‘ a partir d‘e trabalhos -consid'e:l"ados_
fundamentais, instituir uma sistematizacdo baseada em aspectos ndo s6 moffolégféos,
mas, sobretudo, funcionais, As miocardiopatias passaram a ser identificadas como
afec¢des do himérdio de causa desconhecida, diferenciando—as, assim, das chamadas
doencas especificas do miocérdio, cuja patogenia esta, necessariamente, relacionada a
um agente etuo!oglco ou decorre de processos scstemncos. Essa conceutuag:ao, cor‘u.t‘mta-
mente com a dasmﬁcagao entdo proposta, reconhecendo trés formas de miocardiopalia,
entre as quais a d!latada, foram oficializadas em 1980 pela Organizagio Mundlal de
Saude e Sociedade e Federagdo Internacional de Card|olog|a (1), sendo que, quatro anos

apés, o Comité de Miocardiopatias desse mesmo 6rgio emitiu monografia a respeito (2).

A definigdo dos critérios diagnésticos e o surgimento, nas décadas posteriores, de
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novos métodos de investigagdo ndo s6 favoreceram a identificagdo dos portadores da
doenca, mas possibilitaram o reconhecimento dos provaveis mecanismos etipatogénicos

e a descrigdo das principais manifestagdes fisiopatoldgicas.

A MCD caracteriza-se pela presenca de dilatagio e de hipocontratilidade
ventricular, evidenciadas na auséncia de qualquer anomalia cardiaca estrutural, Acomete
de forma difusa ambos os ventriculos, embora, em certos casos, possa predominar o

comprometimento de uma s6 camara (1,2,15-21).

Ao exame anatomo-patoldgico, configura-sevf‘:ardiomegal iacom envolvimento em
grau variavel das quatro cavidades. O miocardio apresenta-se pilido e com aspecto
flacido. O peso excessivo desses ‘coraqéesblraduz a presenca de hipertrofia, a qual,
mascarada pelo processo de dilatagao, confere espessuras normais ou mesmo diminuidas
a parede ventricular. O pericardio mantém-se inalterado. Oéasionalmente, observa-se
espessamento endocérdico focal com trombose mural, a qual predomina na regido apical
de ambos os ventriculos. As artérias coronarias sio, por defini¢io, normais. O ventriculo
egquer'do (VE) assume conformagio globular. As vlvulas atrioventriculares podem exibir
dilalacaq secundériq do anel valvar e a presenca de insuficiéncia mitral assoéia-se,

r

muitas vezes, a espessamento nodular dos bordos livres da caspide anterior (22,23).

A MCD incide em qualquer faixa etaria, mas é mais freqiiente em adultos jovens
e na maturidade (3,24-26). Os dados epidemiolégicos, oriundos essencialmente dos
Estados Unidos e de-paises europeus, empregando melodoloéias diversas, apontam uma
incidéncia variavel de 0,7 a 7,5 casos/100.000 habnanles/ano (4,27,28) e uma
prevalenc:a de 8,3 a 36,5 casos para cada 100.000 habitantes (4,29). O recente estudo
de Olmsted County (4) documentou grande incremento na incidéncia da doenga na

Gltima década, passando de 3,9 casos/100.000 habitantes/ano, no periodo 1975-79 para
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7,9 casos de 1980 a 1984, Nao hé referéncias especifica em comunidades de outros
continentes. Presume-se, por outro lado, que a incidéncia real ultrapasse os valores

referidos por esses estudos.

A identificagdo de um nimero crescente de casos, nos Gltimos anos, decorre, em
parte, do maior conhecimento a respeito dessa entidade e é, sem davida, influenciada
pelo grande avango ocorrido na area do diagnéstico em Cardiologia, com a assimilagdo

de técnicas cada vez mais refinadas.

A MCD ¢ considerada uma doenga multifz;térial, decorrente da agdo agréésora
exercida por diversos agentes sobre o miocardio. Fatores como o alcoolismo, geslat;éo
e hipertensio arterial sistémica, ocasionalmente associados, teriam agio predisponente
e potencializadora (15-20). Embora identificada como uma moléstia adquirida, vem
sendo assinalada a possibilidade de transmissdo genética heterogénea (30-32), baseada
na detecgdo esporadica de casos em outros membros. do grupamento familiar. Essas
formas ndo mereceriam, na verdade, individualizaqﬁo, pois teriam comportamento
semelhante aquelas sem aparente caréater familiar (26) ainda que investigagio recente

(3 3) tenha descrito anomalla mitocondrial especnﬁcamenle associada.

A patogenia é, em grande parte, desconhecida. As hipéteses podem ser reuﬁidas
em dois grandes grupos. A primeira considera a possibilidade de tratar-se de doenga
metabdlica, em que a disfungdo contratil decorreria da deficiéncia de substancias
essenciais ou de alteragdes idnicas ou biomolecqfares, que modificariam os processos
celulares. Deficiéncia de camitina, tiamina ou selénio determinam quadros semelhantes
a-MCD; todavia, por: definicio, constilﬁem—se em doenqasrespecs'ficas do miocardio
(1,2,34). Deplecio focal de catecdlarﬁinas, sUb_.regu!ac;éo de beta-receptores> e

defncuencna de desidrogenase succinica ocorrem também em outras patologias
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acompanhadas por insuficiéncia cardiaca (35,36). A observagio, em modelos experi-
mentais, de comprometimento da microvasculatura com a presenga de cdhstrigz’io
arteriolar e necrose miocardica, revertida com a administragdo precoce de.verapamil
(37), sugere que o maior influxo de cilcioe a cohseqiiente elevagio das concentragdes
intracelulares, também evidenciadas em células humanas in vitro (38,39), possam
contribuir para o posterior surgimento de dilatagio ventricular. Estudos complementares
seriam necessérios para que esses mecanismos fossem responsabilizados pelo
desenvolvimento do doenca no homem, vusto ﬁue a bidpsia endomiocardlca nao
evidenciou, até o momento, comprometimento da mucrocnrculagao (40). Decréscimo na
concemrar;éo de ATP e de seus metabdlitos ja foi evidenciada através de ressonancia
eletromagnética (41). Distdrbios subcelulares na geragdo de fosfatos de alta enéréia, ao
se mostrarem reversiveis pela administragio préyia de dobutamina ou nitroglicerinra,
indicariam disfuncio mitocondrial secundaria a hipoperfuséo miocardicae a reduééo da

reserva de fluxo coronério, cujos mecanismos ainda necessitam esclarecimento (42,43).

A hipdtese mais aceita, em tofno da quél se deseﬁvolvem grande parte das
investigagdes, sugere que a MCD se constituiria em compliéagﬁo tardia de um processo
inflamatério envolvendo o miocérdio, mediado a virus, o qual, a partir da ativacio de
reagdes imunoldgicas, culminaria em lesdo definitiva com perda irreversivel de midcitos
(19, 25 26,36,44-57). A etiologia vnral/auto-lmune, ja suspeltada em investigagdes
preliminares (11,14), apoia-se em evidéncias clinicas, laboratoriais e histopatolégicas. A
concepgdo de que a miocardite viral Iinfocitéria, causadé predominantemente por
Coxsackie B,,, seja precursora da MCD, fundamenta-se também em conclusdes
originadas a partir de modelos experimentais, que _demonsgram relagdo causal e temporal
gntre essas duas entidades (49-51,57-60). Embor;x baseada em evidéncias a maior parte ’

indiretas, essa teoria se encontra melhor consubstanciada nos dias atuais do que em
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décadas passadas, quando tal associagdo era considerada circunstancial.

A suspeita de que processos virais possam conduzir a cardiopatia, ja foi assinalada
durante epidemias por Coxsackie B, em que 12: a 15% dos pacientes desenvolyeram
manifestagdes clinicas ou sorolégicas subseqientes (48,61). Em 10% dos individuos, em
que o virus fora isolado de secrecdes oro-faringeas, evidenciou-se, a longo prazo,
alteragdes clinicas e eletrocardiogréﬁcas (62). Verificou-se também que, na MCD, 13 a
19% dos casos relatavam infecgio a virus, antecedendo o inicio dos sintomas (25, 45,
63). Titulos sorolégicos dé anlicorpos‘anti-Coxsgckie B, mais elevados do que em
controles, ja foram adentnf:cados (64); todavia, a valonzagao dessas determinagdes flcana
pre)udlcada pelo carater endemtco do virus, visto quea exposicdo a agentes cardlotropt-
COS OCofrreria, provavelmente, em 70% da populag:ﬁo adulta (50,60). Imunoglobma-M-
Coxsackle B espec:f:ca, embora persnstente apos a fase de mfecgao aguda, co;stuma

produzlr respostas heterotipncas com anti; gemcudade cruzada aoutros enterovirus (60 65)

Ainda que o imicroorganismo nio tenha sido isolado diretamente em culturas de
células miocardicas de individuos imunolog-iféamente éompetentes, técnicas de
htbndtzac;ao com DNA-complementar :denuflcaram sequenc:as de RNA enteroviral, em
bidpsias endomiocardicas de portadores de mlocardute e MCD e em coragoes‘ com
formas terminais da doenca (66,67). Esses resultados, entretanto, nio foram confirmados
em estudos posteriores, na mesma proporgﬁo’(68-7b). A possibflidade de replicagio viral,
em etapas evolutivas tardias, foi afastada em investigagio recente (71), a qual, a partir
do emprego de meiqdologia mais espepiﬁca ede ﬁaior nimero de amostras, evid-e‘nciou

genomas enterovirais, em reduzida propor¢io de casos, semelhante ao do grupo-

controle.

A inoculagdo do virus, em modelos animais, resulta em replicacio mioéitica,
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acompanhada por.infiltrado esparso e minimo grau de necrose. Apés a lise do virus, em
torno do 142 dia, inicia-se infiltragdo por linfécitos T, que, conjuntamente, com
anticorpos liberados por células B, iniciam procesSo inflamatério intenso, com destruicdo
de midcitos infectados e de células integras. Um determinado contingente ainda
evidencia, seis meses apds, infiltrado ativo com hipertrofia celular e fibrose intersticial.
Um ano mais tarde, os achados s3o aqueles da MCD, sem manifestagoes inflamatérias,

embora o quadro de insuficiéncia cardiaca possa surgir apenas tardiamente (45, 50, 58,

59, 72-74).

Embora essa seqiiéncia nio tenha sido integralmente documentada no hamem,
o quadro histopatolégico da MCD em muito se.assemelha ao reproduzido expe}‘imeh'-‘-’
talmente. A miocitélise resultaria, inicialmente, da agdo direta exercida péld agen.l‘e:;viral,
o qual levaria ao desencadeamento de complexas reagdes imunolégicas, que se
perpetuariam apés’a sua lise, modificando a estrutura antigénica tecidual e desenca-

deando resposta celular e humoral (45-57, 75).

Na ‘MCD, a maior expressdo dos gens HLA:do complexo maior de histocbmpé-
tibilidade (MHC) classe Il do cromossoma 6, moduladores da resposta imunolégica,
indicaria predisposi¢do genética para o desenvolvimento da doenca (48’)‘; A tipagem de
células mononucleadas periféricas revela aumento da freqgiiéncia dos antigenos HLA-DR4
e DQw4, no soro de portadores da doenga (76, 77). A forma de interagdo dos antigenos
virais ou de auto-antigenos com os peﬁtideos HLA nio foi inteiramente elucidada, mas
poderia indicar que a maior suscetilidade infe(:qéo e ao desenvolvimento de
cardlopatla defmmva estaria, em grande parte, sob controle genético (51, 56, 59, 76 77).
A ldenllftcagao em bidpsias endomiocardicas com miocardite e MCD, de antigenos
MHC classe 1 e Il favorece a hlpotes‘e de que ambas compartilhem mecanismos

patogénicos semelhantes (78, 79). A resposta imunolégica iniciar-se-ia a partir do
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{ v .
reconhecimento de auto-antigenos celulares pelos receptores das células T, através dos

peptideos do éomplexo MHC.

Distarbios imunorreguladores, envolvendo subgrupos de pacientes com MCD, ja
foram assinalados através do decréscimo da atividade supressora dos linfécitos T (80, 81),
com deficiéncia de natural-killers (82-84) e conseqjiiente exacerbagio da agdo citotéxica

das células T (48, 83) e proliferagio de linfécitos-auxiliares (85).

A injiria cel‘ui’ar dependeria da agio de linf.écitos T citotéxicos com liberagio de
linfocinas e interferon ou da atuagio conjunta de mecanismos humorais (86). Imuno-
globinas G e M, fixadas as células miocardicas, ja foram identificadas (48, 75, 87).
Estudo recente (88) demonstrou -a presenga de auto-anticorpos circulantes 6rgio-
especifico, em 25% dos casos de uma série consecutiva de pacientes com MCD. Ja
foram detectados, no soro, auto-anticorpos contra constituintes da membrana celular
(83), miosina (89), receptores beta-adrenérgicosr(QO), antigenos mitocondriais (91) e
contra o carreador ATP/ADP da membrana mitdcondrial (92), que originam réac;ﬁo
;fuzada com protefnas dos canais de célcio, demonstrando, assim, que varios elementos
ée}ulares podem desempenhar papel antigénico. Aufo-anticorpos ami-sarcolemé jéﬁforam
observados, por sua vez, fixado as células mibcérdicas (83). O significado 1(.iesses
(lerlememos e a sua capacidade de interferir c.o;ﬁ as fungdes celulares nio estdo ‘
elucidados. Resuhanam, provavelmente, da exposaqao ao sistema |muno|og|éo de
prolelnas liberadas pelos miécitos Iesados (83, 86) O processo de injtiria, mtcnado pelo
virus, levariaa produgio de auto—anucorpos dmg:dos contra antigenos mtracelulares, que
reagmam contra protefnas da membrana de ce!ulas integras, conduzindo a alteraqoes
metabdlicas e a dasfum;ao miocérdica global (86). Eventuais resultados negatlvos na

detec«;&o de auto-anticorpos podem indicar a pluralidade dos mecanismos envolvidos,
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ocorrendo, em certas situagdes, o predominio da imunidade celular sobre a humoral ou,

ainda, a tendéncia a reducio das titulagdes, em etapas evolutivas avangadas (54).

A miocardite por Coxsackie B, no homem, resultaria em recuperagao espontanea
em 90 a 95% dos casos, sem que a maioria exteriorize comprometimento cardiovascular
(52, 53, 55). Uma minoria, no entanto, desenvolveria manifestagdes progressiyas de
insut,'iciéncia cardiaca, evidenciando o quadro clinico e hemodinidmico da MCD; um
outro subgrupo evidenciaria a doenga apés remissio aparente e periodo de laténcia, em

que persistiriam as rea¢des auto-imunes (19, 49-53, 93).

Os poucos estudos longitudinais, que objetivaram o seguimento dos casos de
miocardite viral com a devida comprbvag.’xo histopatolégicé, englobaram casuisticas
reduzidas e revelaram evolugio a MCD, em 33 a'52% (94-96). Esses pacientes seriam
representativos de formas potencialmente mais graves da ddenga, pois, do contrério, a

incidéncia de novos casos de MCD ultrapassaria- os valores referidos pelos estudos

epidemioldgicos.

O enigma que cerca a patogenia da MCD n3o esta s‘eguramente solucionado,
em decorréncia do préprio caréter heterogéneo dos processos envolvidos. A eticlogia
viral/auto-imune, embora promissora, 56 explicaria 50% dos casos (50); os defnais
resultariam da acdo " de maltiplos agehtes. A identificagio étiopatogénica tornar-se-ia

limitada caso a caso, pois a prépria entidade representaria per se a etapa final de um

processo.,

A MCD resultaria da lesdo miocelular originalmente estabelecida, a qual, por sua
vez, conduzitia ao progressivo comprometimento da funcio ventricular. O quadro

clinico reflete essencialmente esses aspectos. Com freqiiéncia, as primeiras manifestacdes
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jacompreendem complicagBes graves como insuficiéncia cardiaca, choque cardiogénico,
acidentes tromboembc')licos ou arritmias ventriculares; em outras situagdes, o inicié pode
ser insidioso, com crescente limitagdo da capacidade funcional, até culminar com a
instalagdo dos sinais congestivos (5, 15-20, 24, 97). Formas assintomaticas podem
inclusive ocorrer na Qigéncia de cardiomegalia (19, 24, 98). O potencial evolutivo difere
individualmente; a MCD pode ndo assumir carater progressivo, assim como registra-se,
excepcionalmente, recuperagdo espontanea parcial ou completa (97, 99). A estabili;agéo

ou até mesmo a melhora clinica e funcional é assinalada em 22 a 39% dos casos

(100-102).

Essas formas classicamente descritas c‘drrespondem, no entanto, a etapas
evolutivas muito avarigadas, configurando quadros terminais, que a caracterizamk'como
entidade de mau progndstico com -expressiva 'monalidadé. Poucos sio os estudos
baseados no acompanhamento a médio ou a longo prazo e incluem, invariavelmente,
pacientes com as formas graves. A sobrevida atinge, nessas séries, niveis de 67 a 72%
ao final do primeiro ano; aos cinco anos, as cifras tendem a éstabilizar-se em torno de
40 ou 50%. Os que sobrevivem a esse periodo apresentam menor mortalidade nos anos
subseqiientes (99-101, 103-105). No recente esluéo do Hammersmith Hospitél de
Londres (98), em que foram seguidos 124 pacientes ‘ambulatoriais clinicamente estéveis,
por um periodo médto de 43 meses, observou-se que 0s mdnwduos com menor llmntac;ao |
funcuonal tenderam a apresentar maior sobrevida, 93 e 86%, respectivamente, na dasse
funcnonal tell, contra apenas 23%, na classe Il NYHA (106). A incidéncia de morte
subtuta foi duas vezes mais elevada nos pacientes mais sintomaticos, assim como o 6bito

por insuficiéncia cardiaca ocorreu com freqiiéncia significativamente maior nesses

altimos.
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Embora os estudos longitudinais tenham considerado pacientes em sua maioria
com manifestagdes congestivas (98-105), é possivel identificar subgrupos com evolugio
mais favoravel, justamente integrados por aqueles com menor limitaé&o funcional no
momento do diagndstico (98, 102, 104). Esses individuos ndo seriam, necessariamente,
aqueles com menor grau de disfungdo ventriculat, ja que, néssa patologia, nio se
observa correlagdo entre os indices hemodinamicos e o nivel de tolerancia aos esforgos
(96, 100, 107). O prognéstico seria sobretudo influenciado pelo comprometimento
funcional do VE. T&as de mortalidade expressivaﬁienle mais elevadas associam-se, em
diversos estudos (99; 101-104), a decréscimo da fragdo de ejecdo. No entanto, eh outra
§érie (100), a severidade das manifestacdes hemodin'émicas, no momento do diagnéstico-,
ndo permitiu diferénciar os pacientes com melhor evolugio daqueles que apreseﬁtaram
prdgressiva deterioragio clinica. Bloqueio de ramo esquerdo, arritmias ventricﬁlareg,
idade avangada, indice cardiotoracico, diémetrb do VE e distribuicio da pés-ca?ga ja

foram igualmente identificados como fatores independentes de prognéstico (102-105,

108).

A recente investigagdo de Olmstéd County; iempreendiida pela Mayo Clinic(102),
sugere que os dados até entdo referidos ndo reproduzem na totalidade o curso evolutivo
de todos os portadores da doenca, pois fundamentam-se em verificagdes realizadas em
centros hospitalares, os quais, por sua vez, incluem as formas tﬁais graves. Na populacio
de doentes baseada na comunidade, a mortalidad_e mostrou-se significativamente menor,
;om sobrevida de 95%,no primeiro ano e de 86%, ao final de 5 anos. Esses dados
refletem a heterogeneidade da MCD e conﬁrmam obéervaéées clinicas isoladas que

distinguem pacientes com menor gravidade e evolucio mais favoravel.

Ha mais de dez anos, Oakley (109) referiu-se 3 MCD como um iceberg, em que
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os casos diagnosticados rep.resentariam pequena parcela da totalidade de doentes,
justamente aqueles em que a repercussdo clinica seria tao exuberante quanto grave e
cujo progndstico mostrar-se-ia desfavoravel. No espectro de manifestagdes da MCD,
haveria num extremo as formas graves, caracterizadas pela presenca de cardiomegalia
e acentuada disfungdo contrétil, acompanhadas por insuficiéncia cardfaéa. No outro,
situar-se-iam as formas denominadas como iniciais, latentes ou pré-sintomaticas (24, 34,
100, 103, 110-115), descritas de modo sistematico, em estudo recente (116), as quais
corresponderiam a etapas evolutivas mais precocés ou representariam situagdes em que
6 processo de injlria celular teria sido orlgmalmeme atenuado. Nessas curcunstancnas
o comprometimento da fungdo ventricular seria incipiente, ja que os pacientes nio
apresentam insuficiénéia cardiaca, manténdo~sé em classe funcional | e Il NYHA;
Ocasionalmente, relatam precordialgia incaract;}istica ou arritmias. O exame do
precordto evidencia ictus cordis propulsivo e huperdmamlco, assim com a preseﬁga de
terceira ou quarta bulha. No eletrocardiograma, individualizam-se mamfestar;oes de
sobrecarga ventrlcular esquerda, distarbios de conduqao intraventricular e alteragées da
recuperacdo ventricular (116), o que, aliado ao quadro clinico, pode auxiliar na
identificacdo preliminar desses pacientes. Emborﬁ o volume cardiaco seja ‘radiolqgica-
nﬁente normal (11 7), seria possivel detectar o co:ﬁprometimento ventricular através da
cmeanglocardlografta (116) ou mesmo da ecoDopplercardtografla a 18) Muitas \;ezes
nessa fase evolutlva o diagnéstico constitui-se em achado casual, quando do
encammhamento desses pacientes a investigagio especcahzada. Na verdade, é provavel
que as formas iniciais representem ainda um pequeno segmento do total de casos

rotineiramente diagnosticados e, ndo raro, a investigag?xo preliminar ndo-invasiva sugere

outra patologia (115),

A importancia do estudo dessas formas e dodiagnéstico precoce da MCD ja foi
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convenientemente enfatizado pelo Comité de Miocardiopatias da Organizagdo Mundial
de Satde (2). No enfanto, ainda na atualidade, a maior ;;arte das investigagdes incluem
quase que, exclusivamente, pacientes com severa disfungao ventricular. A histéria natural
e o prognéstico das formas iniciais nio foram ainda plenamente apreciados. Em determi-
nadas séries (98, 102, 104), presume-se a inclusdo indistinta desses pacientes, os quais
seriam eventuais integrantes dos subgrupos que exibem menor limitagdo funcional e
maior sobrevida. Nos pacientes estudados por Hess (113), com fungdo ventricular e
capacidade funciqnal preservadas, seguidos por um periodo médio de 4, 7 anos, 7
permaneceram estaveis, 2 progrediram a insuficiéncia cardiaca e apenas 1 ad ébito.
Figulila (100) identificou pacientes portadores Ae formas  designadas como "muito
precoces", com fragdo de ejecdo maior do que‘tSRO%, que, no entanto, apresentaram

répida deterioragdo clinica, evoluindo ao 6bito num prazo inferior a 24 meses.

A MCD, por definig3o, caracteriza-se por determinar o comprometimento da
fungdo sistélica (1, 2, 15-20). Ainda que do ponto de vista histopatolégico, tenha
distribuicdo biventricular (20, 22, 23); no aspec'lg) funcionél, ocorre o envolvimento
predominante do VE. Formas raras restritas a& ventriculo direito (VD), j& foram
assinaladas (21). As manifestagdes bﬁemodinz‘mﬁwicas e cineangiogréficas descritas
p_reliminarmente (13, 16-18, 111, 119;122) evidenciam progressiva deterioracio da
fungio sistélica, a qual, expressa na vigéncia de elevagdo da pré-carga, indicaria redugio
da contratilidade (123). A medida que a.doenga evélui e a disfungdo do VE se aééntua,
observa-se decrescumo da fragcio de ejegio e do mdtce cardiaco, aumento dos volumes
ststohco e dlastohco finais e elevagio da pressdo dlastohca final. Em estigio avancados,

sobrevém hlpertensio, arterial pulmonar secundarla e faléncia do VD.

Nas formas iniciais, o comprometimento sefia menor: a fungio ventricular ericon-
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trar-se-ia ainda preservada ou exibiria mfnima redugdo (24, 110, 111, 116). A descom-
pensacdo hemodindmica ndo resultaria apenas da perpetuagdo dos processos celulares
degenerativos, mas dependeria de mecanismos que propiciariam a elevagio da

pés-carga, a qual, por sua vez, deprimiria ainda mais a funcdo contratil (123-125).

A reducio da contratilidade na MCD tem carater global e traduz-se pela presenca
de hipocinesia ventricular difusa (126, 127), evidenciada através de cineangiocardiografia
(16-18, 112, 119-122), ecocardiografia (128, 129) ou ventriculografia radioisotépica
(130). Estudos assinalam, ocasionalmente, a ocorréncia de dissinergias segmentares
(122-124, 130-133), cujos mecanismos ndo se encontram éinda plenamente elucidados,
Bloqueio de ramo esquerdo, trombose mural do VE, rﬁicroembolias coronarias e espasmo
envolvendo a mtcrocnrculaqao ja foram sugeridas como hipoteses (37, 130-133). Flbrose
focal associada a areas de miocérdio integro podena justificar essas mamfestagoes com
base em processos estruturais (122-124, 131, 133). Distdrbios contrateis de carater
segmentar podem refletir diferencas regionais do stress ventricular, o qual se eﬁ;ontra
elevado naMCD (1 08, 123, 124). O aumento do volume ventncular ea desproporctonal
reduqao da espessura parietal (134) favorecem a elevagio do stress reglonal ao fmal da
sastole. A medida que a disfungéao contratil se agrava o VE perde progresswamenle sua
conformagao elipséide habitual, assumindo forma globular (17, 22, 108‘, 123). Esse
processo de ‘remodelac;ao é atribuido a_alteragéevs»» envolvendo o colageno intersticial,
fesponsével pelo alinhamento das células miocardicas (135): Alteragdes na proporcio
elntre colageno | e lIl, evidenciadas pela imuno-histoguimica, provocariam deslizamento
d’as. fibras, com conseqiiente redugdo da espessura parietal, distor¢io da morfologia
yentrfcular e dilatagio da camara (5, 123, 136, 137). A depressio contratil ali;xdé a

remodelagio condicionam o aumento do stress regional e a reducio da motilidade

segmentar (108, |23 124),
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Formas deﬁominadas como "moderadamente dilatadas" (1 29, 138) foram descritas
em pacientes com manifestagdes de insuficiéncia cardiaca. Nesse grupo, que representa-
ria de 5 a 10% das formas graves, ocorre, apesar do discreto aumento do volume
ventricular, grande comprometimento da contratilidade com decréscimo da fungao

sistélica e da fragio de ejegio.

Defeitos de enchimento, correspondentes a trombos murais laminares ou moéveis,
podem ser visualizados pela cineventriculografia (111) e pela ecocardiografia bidimen-

sional (128) e predominam ao nivel da regido apical de ambos os ventriculos.

A presenca de regurgitagio através das valvas atrioventriculares é evid'e.nl‘\ciada
com maior freqiiéncia e magnitude, & medida que sobrevém a dilatagdo ventricular. A
insuficiéncia mitral é, habitualmente, de grau leve ou moderado, embora, em determi-
nados casos, possa atingir maior repercussdo (16-18, 111, 112). Distorgdo do aparetho
subvalvar com dilatagdo do anel e lateralizagdo dos miisculos papilares determinariam

a mé coaptagido dos folhetos e a ocorréncia de refluxo (128, 129, 139),

Nos dltimos anos, evidéncias sugerem que a disfungio sistolica provavelmente
nao se constitua no Unico mecanismo envolvido na fisiopatologia da MCD (117, 124,
128, 129, 140-151). O comprometimento do desempenh}o diastélico e sua pc.)ssivel
participagdo nos diferentes estagios evolutivos vem sendo enfétizada, ainda que aspectos
permanecam obscuros. A identificagio de disturbios envolvendo o enchimento
ventricular ampliaria a compreensdo dos fendmenos que caracterizam a doenca, cuja
avaliagdo fundamentava-se, preliminarmente, na afericdo de indicadores sistélicos. A
disfuncdo diastdlica é reconhecida como importante fator de descompensagio, mesmo

em situagdes em que a fungio de bomba se encontra preservada (152-155).
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Adiastole constitui-se em nﬁﬂltipla sequiéncia de eventos interrelacionados, muitos
dos quais nio sdo integralmente conhecidos (156-159). A avaliagdo da fungdo diastélica
do VE, realizada em laboratérios de hemodinamica, baseia-se na determinagdo das
relagdes pressio /volume e de indices que expressam a rigidez miocardica, a rigidez da
camara e o relaxamento, cuja obtengio requer medidas de alta fidelidade. A comparagao
dessas varidveis em diferentes grupos de pacientes torna-se dificultada pela influéncia
direta de fatores como pré e pos-carga (156, 159, 160). Variagbes instantaneas do
volume ventricular podem, também, ser analisadas de forma nio-invasiva atréQés da
ventriculografia radioisotépica (161). Ambas as técnicas caracterizam-se pela cogﬁplexi-
dade, o que limitaria a sua utilizagio em maior escala (158, 162). A ecocardisgrafia
modo-M computadorizada possibilita determinar a variagdo dos volumes ventrfculares
na fase de enchimento (163). Entretanto, a sua aphcagao foi eclipsada pelo advento da
ecoDopplercardiografia na década passada, o que favoreceu o estudo da fungéo
dlastollca nas diversas afecgdes cardiovasculares, dada a maior snmpllcxdade e
fldedlgmdade das medldas. Através do Doppler pulsado, é possivel reglstrar curvas
espectraas da velocidade de fluxo mitral, as quals refletem padrdes hemodmamlcos

anormais de enchtmento (156-159, 164). A resultante assemelha-se a primeira denvada

da curva de volume do VE (158).

No entanto, a caracterizagio do enchimento dessa cAmara através do Doppler
mostrou-se mais complexa do que inicialmente suspeitada, pois dependeria da interagio
de processos ativos e de propriedadeé passivas do miocardio (129, 140, 147, 157, 165,
166). A velocidade de fluxo através da valvula mitral é modulada por diversos fatores
hemodinamicos. Reflete primordialmehte a diferenca de pregséo entre o atrio es'cjuerdo
(AE) e 0 VE (143, 147, 157, 165, 167, 168), embora sofra dil;eta influéncia das proprie-

dades mecanicas intrinsecas do miocérdio. Mostra-se igualmente sensivel 3 alteracio nas
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condi¢des de carga e na freqiiéncia ventricular, a presenga de insuficiéncia mitral e a
acio de fatores extrinsecos representados pelo pericardio e pelo VD (1 47,148,156-158,
166-169). A velocidade das fases de enchimento rapido e tardio modifica-se 3 medida
que também se altera a fungio diastdlica, conferindo grande diversidade aos padrdes de
enchimento do VE (158, 168, 170). Variaveis diastolicas podem ser determinadas a partir
desses registros, tais como o tempo de relaxamento isovolumétrico, a velocidade de fluxo
da fase de enchnmento rapido e de enchimento tardno, a relagio entre ambas, o tempo
de desaceleragio da fase de enchimento rapldo e as fragdes de enchimento (1 58 168).
Esses indices foram valrdados através de estudos de correlaqao com outros metodos (145,

162 168) assum como foram determinados os va!ores médios em individuos norma|s

(158, 168, 171).

Grande parte das manifestagdes clinicas e hemodinamicas preseﬁtes na
insuficiéncia cardiaca resultaria da deterioragio da fungio diastélica, os pacientes com
maior grau de disfungio sistélicé apresentariam provavelmente maior comprometimento
diastélico (152-154). Na MCD, todavia, os mecanismos responsaveis pelos distirbios
envolvendo o processo de relaxamenio e a coniplacéncia passiva do VE ndo foram
convenientemente elucidados, embora possam expressar alteragdes relacionadas ao
contetido de colageno intersticial (117, 135) e a captacio de calcio pelo reticulo
sarcoplasmatico (38, 172). A determinacio da cbnstante de rigidez miocérdicé, cuja
reciproca é a complacéncia, evidenciou valores ‘normais mesmo em pacnentes com
severa disfungdo swtohca, mas mostrou-se elevada naqueles com maior comprometi-
mento histopatolégico, relacionando-se com o grau de fibrose intersticial (142). Do
mesrﬁo modo, identificou-se, num grupo de paciéntes com fragio de ejecdo reduzida,
o prolongament_o do tempo de relaxamento do VE em relacio ao grupo-contro!e,. sendo

que esses indices mostraram melhora com a reducio da pré e pds-carga (124).
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Os estudos baseados na aplicagdo do Doppler pulsado, na MCD, sio ainda
restritos em ndimero e incluem, invariavelmehte, formas avancadas com acentuada
disfungio sistolica. Ampla gama de variagao dos padroes diastélicos foi identificada (141,
144,147, 150). Num grupo de pacientes, a velocidade de fluxo mitral e os respectivos

wiﬁdices apresentar#fﬁ maior correlagdo com a classe funcional do que os indicadores
sistdlicos (144). Entretanto a valorizagio desses resultados tornar-se-ia prejudicada pela
inclusdo indistinta de outras patologias com dilatagio do VE. Recentemente, foi
demonstrado que as variaveis diastélicas determiﬁadas pelo ecoDopplercardiograma se
constituem em elementos para a estratificagdo do risco na MCD, sobretudo, quando
analisadas de forma conjunta com parametros clinicos e de‘fungdo sistélica (1 4‘9."-1 517).
A monitorizagio das alteragdes observadas mostrar}se-ia atil para a avaliagido de médidas
terapéuticas instituidas a longo prazo (150). Na analise parcial de nossa casufstica (118),
abrangendo formaé iniciais, foi possivel identiﬁcaAl":clistL’nrbios envolvendo o enchimento

doVEeo vdesempenho diastélico.

Apesar de diversas investigagdes ja terem assinalado o comprometimento
diastdlico do VE na MCD, muitos aspectos ndo se encontram devidamente esclarécidos.
tndmeras interrogagdes permanecem: a disfungio diastélica antecederia o surgimento e
adeterioragdo do desempenho sistélica ou ambas desenvolver-se-iam simultaneamente?
Padrdes diastélicos caracterizariam as diversas fases evolutivas e, nessas condi¢des, os
respectivos indices guardariam correlagao? Estudos complementares, incluindo pacientes

com distintos graus de acometimento sist6lico, fazem-se necessérios com o objetivo de

esclarecer esses aspectos.

Em sintese, poderiamos afirmar que a pesquisa em torno da MCD floresceu na

primeira metade do século, fundamentada em estudos morfolégicos, para evoluir, a partir



26

dos anos. sessenta, a descriges clinico-funcionais-favorecidas pelo surgimento'da cine-
angiocardiografia e, posteriormente, da ecoDopplercardiografia, permitindo, assim, a
melhor caracterizagio dos processos fisiopatolégicos envolvidos. A década de oitenta
marcou o periodo em que o interesse cientifico foi novamente direcionado s
manifestacdes estruturais, fazendo com que o diagnéstico passasse a ser definido com
base em critérios histopatoiégicos. O rumo tomado pelos trabalhos de investigagio
resultou da introdugio da blopsm endom:ocardlca transvenosa, cuja melodologla foi
|dealuzada no Japdo, em 1962, por Konno e Sakaknbara (173), a partir da utallzagao de
um cateter dotado em sua extremidade distal de uma pingca com superﬁCIes cortantes,
o qual possubnlnava a retirada de tecido mnocardtco in vivo, de forma percutanea. Novos
mstrumentos foram desenvolvudos na: década segumle, na: lnglaterra (174, 175) e nos
Eslados Unidos (1 76 177) para aplicagio por via transvenosa ou transartenal em salas
de hemodmamlca, sob controle fluorosc«:)puco No momento, estio em uso a versao
atualazada da pinga de Konno, o modelo ng s, adotado em pajses europeﬁs eo
b;oplomo de Cave&Schullz-Stanford modaﬁcado por Mason (177), mais curto e com
maior mobilidade, o qual permite o acesso ao VD de forma segura, através de pungéo
d'a veia jugular interna. Encontra-se igualmente ‘dtsponivel- o cateter Cordss, em duas

modalidades, para uso jugular ou femoral.

O refinamento tecnolégico ali#do ao treinamento éépecia!izado possibilitou a
dlfusao do método e sua crescente apl:cagao caractenzando-o como procedimento de
baixa morbidade, capaz de prover material suficiente para andlise (178-182). A
introdugio da biépsia endomiocardica é responsaVel pelo grande impulso tomado pela
pesquisa na drea da MCD nos dltimos anos, propqcyando, alem do exame histopatolégi-

co, a realizagio de estudos especificos na area da imuno-histoquimica, biologia

molecular e virologia.
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A incidéncia de complicagdes é minima, ndo ultrapassando 1%, em centros de
referéncia (175, 177, 178, 182, 183), ainda que revisio recente de 546 exames

consecutivos, em hospital terciario, tenha evidenciado percentuais de até 6% (184).

Realiza-se, rotineiramente, a bidpsia do VD ao nivel da regido apical do septo
interVentriculér, o que asseguraria menor risco de perfuragdo ou de lesdo do sistema
excito-condutor (178, 180-183). A obtencio de amostras do VE torna-se dificultada pela
menor trabeculagio e superficie mais lisa desta cdmara, pela presenga de trombose
mural, pelo regime de maior pressio e pela necessidade de canulagio do sistema
arterial, conferindo maior complexidade e risco ao procédimento (182). Por esses

motivos, aborda-se preferencialmente o VD em doengas de caréter difuso (182).

Na MCD, a' biépsia do VD' é considerada representativa das alteragdes
morfolégicas que envolvem o coragdo (182, 185-187), afnda gue ocorra variagdo
histopatolégica, & medida em que sdo éxaminadas sucessivas amostras de uma mesma
cémdra (186). Bidpsias seriadas realizadas em coragdes de necrépsia revelam, contudo,
comportamento semelhante (186). A comparagdo de bidpsias do VD e do VE tem
demonstrado concc}rdéncia em estudos comparativos (185, 187-189), incluindo casos
com MCD e miocardite viral. A experiéncia acumulada na Uhiversidade de Stanford, a
ngrtir de pfogramas c_ie transplanteé, evidencia que processos inflamatérios ou deget;eratif
vos de carater focal nio costumam conduzir b:aisfungao ventricular; esta somente

sobrevma naqueles casos em que as mamfestaqoes estruturais assumem carater unlversal

e extenorlzam-se em todos os corles analisados (1 90-1 92).

‘A exata sensibilidade do método seria de dificil determinagio. Estudos de
correlagdo com necrépsia evidenciam coeficientes significantes (175, 193). Na analise

comparativa com cortes histolégicos de coragles de receptores de transplantes,
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observou-se concordancia em 64% das bidpsias (1.90). Na verdade, através desta técnica,
pretende-se avaliar o tecido contido em coragdes que pesam de 300 a 1000g nas formas
terminais, com base em fragmentos de 1 mg ou pouco mais. A bidpsia atinge areas
adjacentes ao endocérdio numa profundidade de 3 a 5 mm ( 178, 180). Com o biéptomo
Cordis, as amostras obtidas sdo de menor dimensio do que com o modelo Ca-
ves-Schultz-Stanford; ambos, entretanto, teriam sensibilidade semelhante (194). Na
tentativé de minimizar o erro dependente da amostragem, preconiza-se biopsiar pontos
diversos do septo interventricular (180, 195, 196) ainda que a abordagem dejroutras
regides, que nio a a‘p'ical, pareca ndo aumentar a sénsibilidadeAdiagnéstica (194). Muitas
vezes, porém, a propria anatomia do VD impulsior}a a pinca para locais muito proximos
entre si, podendo; eventualmente, atingir mais é »trabeculaej carnae do que o septo
propriaﬁ\ente dito (178). Aretiradade 3 a5 fragméﬁtos (186, 195-197) reduziria o risco

de falsos-negativos para 5 e 3%, respectivamente (197).

A blopsua na MCD tem como ob;etlvo precipuo a céractenzagﬁo das manifesta-
¢coes hnstopatologlcas permitindo, entre outros aspectos, o duagnostico diferencial com
doengas |nflamator;as e infiltrativas do miocardio, as quais se apresentam de forma
semelhante do ponto de vista clinico e hvemodinamico (25, 26; 1 1‘5, 178-181,191, 198,
199). A introdug3o desse método evidenciou a presenga de um vinculo entre essa
entidade e a miocardite viral, expresso pela ocorréncia de infiltrado inflamatério num
percentual varidvel de 0 a 67% dos casos de MCD (44, 94 196, 200-206). Esses'
resultados mdlcanam que, em determinadas snuaqﬁes, a dlsfungao ventricular decorreria
de um processo mflamatorno ativo, tornando deasnva arealizagio sistemética da blépsm
A dnspandade dessas cifras resulta, entre outros fatores, da precocidade com que o
procednmento foi realizado apés o inicio dos smtomas (50, 94) e, sobretudo, dos

muluplos critérios diagnésticos adotados prellmmarmente (25, 26, 55, 180, 181). A
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posterior unificagdo desses aspectos, consignada por um grupo de patologistas oriundos
dos principais centros de referéncia, reunidos em Dallas, em 1984, sob 65 auspicios do
American Collegge of Cardiology (207), consiaera essencial para a identificacio de
miocardite, além do infiltrado celular, a ocorréncia simultinea de necrose efou
degeneragio dos midcitos adjacentes. Focos isolados contendo linfécitos no intersticio
celular constituem-se em achado ocasional, em necrépsias de adultos jovens falecidos
por acidente (208). Igualmente, foram evidenciadqs em 87% dos coragdes de portadores
de MCD submetidos a transplante e ndo indicam :a presenca de processo inflamatério
ativo (190). Decqrreriam do efeito catecolaminico observado na vigéncia de insuficiéncia
cardiaca, seriam induzidos pelo uso de fvasop‘ressores (191) ou se constiiuiriam
meramente em elemenlos residuais (190). Estuma—se que a- muocard:te hnfocnana ndo
éorresponda na verdade, a mais do que 10 ou 20% do total de casos com MCD (25 26
55, 115, 181, 199, 209-211). O seguimento desses pacientes seria decisivo para a

melhor compreensao dos processos envolvndos na patogema da doenga.

Na MCD, a biépsia tem carater descritivo e néo eviczjvéncia aspectos espécfficos
(175,181, 199-205, 212, 213). O _fato' do miocérdio reagir de forma semelhante frente
3’ injaria impediria ‘a individualizagaé) de padr;jés histopétolégicoé, mes@o' c’:rbm o
emprego de maltiplas técnicas de mens.uragfid e p;:rocessame‘n'to dos tecido;.; (181 , 1“‘99).
A bidpsia do VD é capaz de identificar alteragdes na maioria ;los casos, mesmo naqueles
em que a histéria clinica é de inicio recente (1 10, 200 214), Consadera-se a possnb:hda»
de das mamfestag&es estruturals antecederem por penodo de tempo vanavel
surglmento dos prlmetros sintomas e a descompensagﬁo hemodmém;ca ( 10 200 21 ).

Bidpsias normais sdo assmaladas num percentUal mimmo vanavel de 7a 9% dos casos

(175 196)
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A anélise através da microscopia ética revela o predominio de hipertrofia das
células miocardicas, qujo dila‘xmetro se encontra aumentado, com valores habitualmente
superiores a 20 micras (188, 213, 215). Na presenca de acentuada dilatagzo ventricular,
em decorréncia do processo de remodelagdo, haveria deslizamento e estiramento das
estruturas celulares, resultando em atenuagio dos midcitos, os quais passariam a exibir
dimensdes normais (188, 199). Nessa situagdo, a hipertrofia seria melhor avaliada pelas
caracteristicas do nucleo, o qual se apresenta aumentado, hipercromético, com forma
bizarra e ndo raro duplicado (178, 199, 213). O ’aiémelro dos mibcitos acentua-se com
a idade e em resposta ao stress; no entanto, a n%édida que ultrapassa limites Cciftiéos,
ocorre progressiva éeteriorag:éo funcional, constituindo-se em manifestagdo patoiggica.
A hipertrofia, na MCD, é de cardter reac:|ona| eo exato mecanismo responsavel pelo seu
desenvolvimento e amda desconhecudo (214). Apresenta distribuicdo homogenea pelos
dnferentes segmentos ventriculares e ndo dwerge quahtanvamente daquela ev:denc:ada
em outras cardiopatias (175, 199, 214). Caso a amostra inclua a trabeculae camae do
VD, é possivél observar algum grau de desarranjo miofibrilar, o qual nio mefece

valorizacio (178).

A hipertrofia faz-se acompanhar, com freqﬁéncia., por alteragdes degenerativas,
que indicariam a exaustio dos processos celulares (215). Envolvem o sarcoplasma, o
qual apresenta vacuolizagio e perda de elementos contréteis (199, 212-214). A
microscopia eletronica, é possivel visqa!izar, a esserm’ve', acﬁhﬂu%o de lipideos, depésitos
de glicogénio, proliferagdo do reticulo sarcop;lasmético, dilatégﬁo do sistema tubular e
anomalias mitocondriais, as quais sio tidas como inespecificas (178, 199, 213). A perda
de muofulamentos pode ser visualizada por mncroscapla dtica e expressa-se por apaga»

mento ou desaparecnmento dessas estruturas (199, 212 213).

A fibrose é achado fregiiente na MCD. Deve-se A proliferagdo de fibroblastos e
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de outras células mesenquimais no intersticio, as_,q‘uais. podem eventualmente ser con-
fundidas com infiltrado inflamatério (199). Em bidpsias, identificam-se poucos fibro-
blastos a esse nivel, mas evidencia-se aumento do conteGdo de colageno (175, 199,
216), Cuja detecgdo baseia-se na aplicagdo de coloragdes especificas. Utiliza-se, pre-
ferencialmente, o tricrdmico de Masson ou o elastico de van Gieson, havendo tendéncia
a superestimagdo com o primeiro e maior especificidade com o Gltimo (188, 199). No
caso de processo recente, pode haver excesso de glicosaminas no intersticio celular, em
proporgdo superior ao colégeno (199). A fibr'ose :péde ser fina ou densa, ser intérsticial
ou assumir carater de substituicdo (213). € predomfﬁantemente pericelulare perivéscular
(199). Tem distribuijgéo varidvel nos diversos segmentos do coragio: é mais acen;tuadz’t
no subendocérdio do que no epicardio e mais i.l_f;ensa no VE do que na face septal
direita (214). Os mecanismos determinantes ndo -sgéo conhecidos, provavelmenté, essa

distribuigao é influenciada pelas caracteristicas hemodinamicas de cada camara (214).

A bibpsia pode, eventualmente, conter mais fibrina c;u trombos do que tecido
miocérdico. E freqUénte a presenga de artefatos; para minimf;zé-los, seria mais indicado
obter os fragmentos por avulsio do ;;ue por secgdo(188). ‘As caracteristicas dessas
manifestagdes devem ser consideradas sob o risco‘de conduzir a diagnéstico errbneo.
Bordos lacerados e necrose em faixa de contragdo ocorrem na maior parte das amostras
e podem produzir vacuolizagio do sércolema € ruptura intersticial (178, 199). A
valorizagdo do edema é dificultada pela formagiio de faixas de contragdo, que

ampliariam o espago entre as células (199).

Os estudos realizados nos Gltimos anos, na MCD, tem se baseado na aplicagdo
da microscopia 6tica. A microscopia eletrénica traria contribuicdo restrita, por nio

distingtiir manifestagdes préprias e pela grande variacio dos achados (199). A anélise
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histoquimica para detecgdo de glicogénio, desidrogenase sucginica, fosfatos e estearatos
demonstra distribui¢do heterogénea e caréter inespecifico, refletindo apenas a severidade

da hipertrofia e a presenga de disfungio contrétil (36, 183).

A partir da década passada, foram desenvolvidos estudos que buscam identificar,
através da biépsia endomiocardica, elementos estruturais que expressem o comprometi-
mento funcional do VE na MCD. A hipertrofia celular, a fibrose intersticial e as alteracdes
degenerativas podem ser avaliadas, quanto é. distribuicdo e a intensidade, através de
miCroscopia dtica ou eletronica, mediante a utilizagdo de distintos métodos de afericio.
As medidas podem ser realizadas sob forma quantitativa, através de morfometria ou,
pela aplicagdo de escores sem:quanmanvos A contribui¢io da bidpsia para a
determinagdo do prognésnco e do grau de severldade da doenga constitui-se em tema
de mteresse, ja que o diagndstico se fundamenta mais em aspectos clinicos e funcionais
do que em caracteristicas estruturais. A anéhse comparatwa com outras entldades, como
a cardiopatia chagésica crénic‘a (212) ea cardiopatia isquémica (217), revela diféfencas
quanmatwas quanto a0 conteudo fibrético e o grau de hipertrofia. Zimmer (21 8)
evidenciou através de regressdo multivariada. que nas diversas patologias estudadas,
indices morfométricos relacionados & hlpertrofia do msécnto e aredugio dos m'ofl!amen-

tos associavam-se, de forma mdependente, com a dnsfunqéo sistélica do VE

Na MCD, a interag3o entre variéVei§ histopatolégicas e indicadores clinicos ou
hémodinamicos ja foi analisada em alguns eslt;dOS'(ioo, 110, 142, 201, 215, 216,
21 9-224), evidenciahdo_, todavia, resu!tados divergentes. A maior parte das investigagdes
tem empregado a microscopia ética, por permitir.o exame de &reas mais abrangentes,
além de favorecer a adenuﬁcagﬁo de padr&es histopatolégicos, os quais senam
minimizados em eletromncrografias (215, 220) A variagdo interobservador pode atmgir

niveis expressivos nessas anélises (224), ainda que estudo multicéntrico contemporaneo
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tenha evidenciade consenso entre os patologistas (225).

‘Os estudos de correlagio morfo-funcionais realizados até o momento -fém se
referido, sobretudo, ao desempenho sistélico do VE. Nio foi ainda analisada a interagiio
com os distarbios que afetam o enchimento do VE, identificados através do ecocardiogra-
ma com Doppler pulsado. As casuisticas abrangem, predominantemente, pacientes com
histéria de insuficiéncia cardfaca e severo comprometimento da fdnqﬁo }ventricular,
restringindo suas cbnclusﬁes a essas formas evolutivas. A contribuicdo da bibpsia
endomiocérdica, nas formas iniciais, ﬁ&o foi qinda completamente esclarec?da. A
interagio entre maﬁifestagées estruturais 0 coméfometiménto funcional do VE iahbém

ndo foi determinada nas fases previas & descompensagdo clinica e hemodinamica.

Da ahélise detalhada da literétura e de nossa propria experiéncia, torna-se
evidente que investigagdes Compleme.u%fares se fazem necéssérias cdm a finalidade de
ampliar o vconheci‘mento a respeito Zﬂdessa Apatolbgfa, ‘no 'due se refere a disfurigﬁo
ventricular e sua possivel interdependéncia com alteragdes morfolégicas detectaveis A

bidpsia endomiocardica.

Em conseqiiéncia, nessa investigagdo, estabelecemos como objetivos, na MCD:

1.1

i

estudar a fungio sistélica do VE através de indicadores cineangiogréﬁéos;
1.2 - avaliar a fungio diastélica do VE por meio do ecoDopplercardiogfama;‘

1.3 - analisar a correlagdo entre indices de fungdo sistélica e de fungio
diastélica do VE; |

1.4 - identificar, 2 bi6psia endomiocirdica, varidveis histopatolgicas represen-
tativas do comprometimento miocardico;

1.5 - analisar a correlagio entre varidveis histopatolégicas e os indices de
fungio sistdlica e de funcdo diastélica do VE..
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2 - MATERIAL E METODO

2.1 - Casuistica

Foram estudados, de forma prospectiva, 20 pacientes portadores de MCD,
registrados no Servigo de Cardiologia do Hospitél de Clinicas de Porto Alegre (HCPA),
Universidade Federal do Rio Grande do Sul, no periodo 1989-1992, com idade de 32

a 70 anos, média: 4812 anos, sendo 9 do sexo masculino e 11 do feminino.

2.2 - Critérios de selegio
O diagnéstico de MCD baseou-se nos critérios estabelecidos pela Organizagio

Mundial de Sadde/Sociedade e Federagdo Internacional de Cardiologia (1, 2).

Os pacientes selecionados ndo apresentavam, de forma associada, fibrilagdo atrial,
hipertensdo arterial sistémica, aterosclerose coronéria, valvopatias, cardiopatias

congénitas ou patologias sistémicas com envolvimento secundario do sistema

cardiovascular.

Todos os casos evidenciavam reagdes sorolégicas negativas para a doenga de

Chagas e auséncia de manifestagdes histopatoldgicas compativeis com miocardite (207)

2.3 - Método de investigagao

Os pacientes foram estudados de forma contemporanea, de acordo com o

protocolo a seguir:

2.3.1 - Estudo da fungdo sistélica do VE |

A fungdo sistélica do VE foi avaliada atravé; de estudo cineangiografico reaiizado
na Unidade de Hemodindmica do HCPA, com eduipamento Phillips Super M-100 e
Siemens Polidoros-80, utilizando cine-cAmara filmadora Arrithecho, com velocidade

respectiva de 48 e 33 quadros/segundo, filme Kodak-Cineflure 35 mm e fisiégrafos
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Honeywell VR-12 Eletronics for Medicine e Mingograf-Siemens.

Constou de cateterismo esquerdo através de disse;cgio da artéria braqueal direita
ou de puncio da artéria femoral direita. As artérias coronarias foram cateterizadas, de
forma seletiva, pela técnica de Sones (226) ou Judkins (227) e filmadas em diversas
proje¢6és obliquas. A cinevéntriéulograﬁa esquerda foi realizada em’projegﬁo obliqua
anterior direita (OAD) a 30°, injetando-se com cateter Sones 8F ou pigtail USCI 8F, 40
a 50 ml de contraste Pielograf, Urografina ou Hypaque diretamente na cavidade
ventricular, através'de bomba injetora .modelos :Contract Iﬂ e Simtrach DH, na‘_yasﬁo

respectiva de 15 a 20 e 12 a 16 mi/segundo.

~ Os resultados foram avaliados utilizando projetor de filmes de 35mm, modelo
Tagarno 35 AX, por dois examinadores experientes. A medicagdo em uso foi suspensa

24 horas antes do exame.
O estudo da fungo sistélica do VE constou de:

2.3.1.1 - Determinagéo dos volumég ventrlculéres e da fragédo de ejecéo
Com a ﬁnalidade de calcular os volumes'ventriculares foi utilizado o método
érea-comprumento, proposto por Dodge (228)e modlfucado pot Kennedy (229-231 ), para

cmeanglocardlograﬂa uniplanar em OAD.

Uma grade calibrada foi filmada sobrek o ventriculograma esquerdo em OAD, a
30°. O contorno do VE foi delineado no final da sf;tole e dé dféstole, com a respectiva
érea (A) determinada por planimetria. A grade fol projetada sobre o Ventriculograrﬁa a
meio-ciclo, calculando-se a 4rea ené!obada em’ centfmeiros quadrados (cm?) por
planimetria. O fator de corrego para dastorg&o e magmﬁcaz;éo dos raio-X foi calcu'ado

extraindo-se a raiz-quadrada do quocaente da 4rea englobada pela 4rea plammetrada,
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no ventriculograma a meio ciclo. Os eixos maiores (L) foram medidos diretamente e os

menores (D) calculados pela férmula: D=4€, respectivamente, em diastole e sistole finais.

Para a obtengio do fndice do volume diastélico final (IVDF) e do indice do |
volume sistélico final (IVSF), os volumes ventriculares foram corrigidos par# .a area
corporal, O volume ventricular foi considerado aumentado, quando o IVDF foi igual ou
superior a 70+20 ml/m e o IVSF igual ou maior do que 2410 mi/m (230-232). A fragﬁo
de ejecio (FE) foi determinada pela férmula: yDi:SéSE e expressa em percentual,

2.3.1.2 - Anélise da contratilidade segmentar

Foi avaiiadai através da determi.nacj&_o do pércentuai de encurtamento do>s‘ 1eix«z)s
eﬁi sistole e diéstolé, pelo método de Carroll (23'3Q),’conforme ilustra a figura 1. O eixo
maior (L) foi tracado da altura da valvula aértica, em seu ponto mediano, até o épex, em
sistole e diéstole, respectivamente. Trés eixos pérp:;ndicu!ares ao eixo L e-eqﬁidisgantes
foram delineados eymy ambas as figuras, dividindo la ;parede anterior, em trés seﬁwi:eia(os'
antero-basal (AB), éntero-medsal (AM) e antero-aptcal (AA) e a inferior, em outros trés

semi-eixos: mfero-basal (1B), fnfermmednal (M) e mfero-apncal (1A).

O critério para a identificagdo de hipocines'ia ventricular foi a presenga de‘f‘edu»
¢dodo percentual de encurtamento dos e:xos, cons:derando-se para tal, os segumtes va-
lores: eixo L > 10%, eixo AB: 51, 3&14%, eixo AM: 46, 6:14%, eixo AA 50, 00£15%,

eixo IB: 39 3+18%, eixo IM: 44, 1x1 8% e eixo 1A: 48, Sx!S% (230, 233, 234)

Em cada caso, foi determinado o coeficiente de variagio do percentual de

encurtagﬁento dos seis semi-eixos transversos.
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Figura 1
Andlise da contratilidade segmentar do VE: determinag¢do do percentual de
encurtamento dos eixos ventriculares em sistole e didstole.
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2.3.1.3 - Avaliagéio de insuficiéncia mitral
Quando evidenciada através da cineventriculografia esquerda, foi classificada
quanto & magnitude, de acordo com os seguintes critérios (235):
#) - leve: pequeno jato de contraste no AE;
(++#) - moderado: jato de contraste com moderada opacificagdo do AE;
(+++4) - moderado a severo: opac:!flcaqao do AE igual ao VE e aorta tardiamente;

(++++) - severo: opacificagdo do AE maior do que o VE a aorta.

2.3.2 - Estudo dé tuncéo diastélica do VE. |

A fungio diastélica do VE foi avaliada alrévés de estudo ecocardiogréfico uni e
bldnmens:onal com Doppler pulsado, realizado na Unidade de Métodos Nao-lnvaswos
do HCPA, com equipamento Aloka SSD 730, conectado a sistema de reglstro por
inscrigio direta em papel fotogréfico e a gravador em video—cassete As imagens foram
obtidas em repouso, em dectbito lateral esquerdo a 45°, com angulo de varredura de
85°, utilizando transdutores de 2 e 3 MHz. Todos os registros foram efetuados pelo
mesmo exammador, sem o conhecimento do quadro clinico, de acordo com as
recomendagoes da American Society of Echocarduography (236) € com a suspensao

prévia da medicagio em uso por 24 horas.

Foi registrada a curva da velocidade de >fluxo pela‘vélvula mitral durante o
periodo de enchimento do VE, definido como o intervalo de tempo entre o inicié eo
término do fluxo transmitral (164). Essa foi obtida através &o Doppler pulsado com
visualizagdo simultanea pelo ecocardibgrama bidimensional em corte apical de quatro
cimaras. Para a obtengdo do sinal auditivo do flixo transmifral, a amostra-volume foi
posicionada na via-de-entrada do VE, ao nivel dos bordos dos folhetos valvares, de formav

a captar exclusivamente o ruido de abertura da valvula mitral. O angulo entre o fluxo
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diastélico e o feixe de ultra-som foi estimado em inferior a 15° e o mais préximo

possivel de 0°.

A curva foi registrada em papel fotogféffco, na velocidade de 100 mmy/s, de forma
simultanea com a derivag3o D, do eletrocardiograma e com o foﬁocardiograma' para a
identificagio do componente adrtico da segunda bulha. As medidas realizadas
representarasﬁ a média de 3 a 5 batimentos e, para a sua determinagdo, foram
selecionados os tracados com a melhor qualidade, onde era possivel identificar dois

picos distintos correspondentes, respectivamente, a onda E e 2 onda A.

Os seguintes indices foram calculados (158), a partir dos registros realizados

(figura 2):

- tempo de relaxamento isovolumétrico (TRIV): intervalo de tempo entre o
componente adrtico da segunda bulha e o inicio do fluxo mitral diastélico,
expresso em ms; ' |

- velocidade méaxima da fase de enchimento rapido (VmaxE): altura da onda E

em cm/s;

- velocidade maxima da fase de enchimerito tardio (VmaxA): altura da onda A

em cm/s;

- relagdo entre a velocidade méxima da fase de enchimento rapido e a
velocidade méxima da fase de enchimento tardio (E/A);

- tempode desacelerag:ﬁo da fase de enchlmemo rapndo (TD) medido através
de uma reta tragada do ponto E ao ponto de intersecdo com a lmha de base

(ponlo F) em ms.

Foram considerados os seguintes valores normais para as varisveis estudadas

(158): TRIV:69112 rhs_( <40 anos), 76 £ 13 ms  ( %40 anos); VmaxE: 86 % 16 cm/s;
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VmaxA: 5613 cm/s; E/A: 1,6x£.0,5 e TD: 199‘;3‘»2 ms. Com base na analise desses

indicadores, foi identificado, em cada paciente, o padrao diastélico do VE (158, 168).

2.3.3 - Estudo histopatolagico

O. estudo histopatolégico constou da anélise da bidpsia endomibcérdica
transvenosa percutinea do VD, realizada na Unidade de Hemodinamica do HCPA. Foi
obtida através de técnica proposta por Mason (177), utilizando a veia jugular interna
como via-de-acesso e o biéptomo de Caves-Schultz-Stanford (‘l 76) ou, por meio de

pungio da veia femoral direita, com o biéptomo Cordis.

Foram retiradas, sob visdo radioscépica, de 3 a 5 amostras do septo interventricu-
lar, com area medi'ndo de 1 a 6 mm? as quais foram imediatamente fixadas em
formalina a 10% e, posteriormente, incluidas em parafina. Foram realizados cortes com
espessura de 5 micras, os quais foram cbrados pela hématoxiliﬁ&eosina e elastico de van
Gieson e avaliados através de microscbpia otica em micrc‘>sc6pio Zeiss, em 200 x e

400 x, pelo mesmo examinador, sem o conhecimento prévio do diagnéstico.

Nio foram considerados os cortes que apresentavam, exclusivamente, fibrina ou
trombos, assim como aqueles que evidenciavam laceragdo decorrente de lesio mecanica
induzida pelo procedimento. Foram estudadas as‘seguintes variveis, assim definidas:

- hipertrofia celular: aumento do volume dos midcitos com nicleo aumentado,

irregular e hipercromético;
- fibrose: depésito de coldgeno no intersticio;

- alteragdes degenerativas celulares: fragmentagio de miofibrilas, apagamento

dos miofilamentos e vacuolizagio do sarcoplasma;

- relagdo entre areas contendo miécitas e areas contendo fibrose: baseada na

distribui¢do dos tecidos em cada campo microscépico.
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A anélise histopatolégica foi realizada de forma semiquantitativa, atribuindo-se
a cada variavel um valor numérico arbitrario em escala crescente, designado‘ como
"escore", baseado na intensidade e distribuigdo de cada uma das manifestagdes. O escore
final de cada caso foi obtido através da soma dos escorés correspondentes a cada

variavel. Os escores representaram o padrdo predominante em cada caso examinado.

As variveis hipertrofia e fibrose foram classificadas quanto  intensidade, por um
escore na escala de 0 a 2 e quanto a distribuigio, através de um escore de 0 a 4. O
escore de cada uma dessas variaveis foi calculado-pela soma dos escores parciais, sendo

o valor minimo 0 e o0 maximo 6.

As alteragdes degenerativas celulares foram analisadas, conjuntamente, quanto i

intensidade e distribuigdo e expressas por um escore varidvel de 0 a 2.

A relagio entre areas contendo midcitos e dreas contendo fibrose foi representada

por um escore de 0 a 4.

Os escores atribuidos a cada uma dessas varidveis, nos diversos aspectos

analisados, basearam-se nos seguintes critérios:

Escore hipertrofia celular (EscH)
Intensidade

-0: ausente

- 1:  dimensio do ntcleo até duas vezes o normal

- 2: dimens3o do nicleo mais de ’duas vezes o normal
Distribuigdo -

-0: ausente

-1:  presente em um s6 quadrante do campo microscépico

-2:  presente em dois quadrantes do campo microscépico
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-3:  presente em trés quadrantes do campo microscépico

- 4:  presente nos quatro quadrantes do campo microscépico
Escore fibrose (EscFb)

Intensidade

-0: ausente

- 1:  focos de fibrose interrompendo parcialmente e de forma descontinua a

contigtiidade entre os miécitos
- 2:  midcitos totalmente circundados porh fibrose densa
Distribuicdo

-0: ausent'é

- 1:  presente em um sé quadrante do campo microscépiéo

-2 preseﬁle em dois quadrantes do campo microscépico

- 3:  presente em trés quaarantes do cakr'n‘p.d mi'croscépi‘co

- 4:  presente nos quatro quadrahteé do canﬁioo hicroscépico
Escore alteragdes degenerativas celulares (Esc ADC) |

- 0: ausente

- ;. alteragdes parciais de cardter focal "

- 2:  alteragdes intensas de cardter difuso

Escore relagdo entre dreas contendo miécitos e dreas contéhdo fibrose (EscM/Fb) (os
valores entre parénteses referem-se a disfribuigﬁo dos respectivos tecidos, de acordo com
os mesmos critérios ja aplicados para hipertrofia e fibrose)

-0;  midcitos (4), fibrose (0)

-1:  midcitos (3), fibrose (1)

- 2:  miécitos (2), fibrose (2)

-3 mibcitos (1), fibrose (3)

-4:  miocitos (0), fibrose (4)
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O comprometimento histdpatélogico foi avaliado com base no escore final (EscF)
de cada paciente, a saber:

-0 a 6: comprometimento de grau leve;

- 7 a 12: comprometimento de grau moderado;

- 13 a 18: comprometimento de grau severo.

2.4 - Distribuigao dos pacientes
Os pacientes foram distribuidos em dois grupos, assim caracterizados:
- Grupo I: sem manifestagdes de insuficiéncia cardiaca atual ou pregressa.

- Grupo lI: com manifestagdes de insuficiéncia cardiaca atual ou pregressa.
2.5 - Anilise estatistica

Os dados foram analisados através de estatistica descritiva. A diferenca entre dois
grupos foi avaliada Acom base na comparagdo entre médias, aférida pelo teste t de
Siudent para amo:stras independentes. As vari.%\lveis _qualitativas  nominais foram
confrontadas atravésl do ‘teste qui-quadrado e dotzt"eSte exato de Fisher e as varidveis
qualitativas ordinais., pelo teste de Manh-Whitné;' para dados ndo paramétricos. A.
correlagdo entre varidveis foi determinada por meio do coeficiente de correlagio de

Pearsbn (237).

Para andlise estatistica, foi utilizado "software" SPSS: Statistical Package for the

Social Sciences (SPSS Inc).

O nivel de significahcia adota('io‘ foi de 0, 05.
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3 - RESULTADOS

Em seqiiéncia aos objetivos enunciados, apresentamos a analise dos resultados,

de acordo com o protocolo estabelecido.

Os dados referentes a cada caso estdo relacionados no apéndice.

3.1 - Caracteristicas dos grupos
Os pacientes foram distribuidos em dois grupos, constituidos cada qual, por 10

individuos.

A comparagdo entre as médias de idade ndo evidenciou diferenca significativa

entre os grupos (P> 0, 05), conforme demonstra a tabela |.

TABELA |

COMPARAGAQ ENTRE A MEDIA DE IDADE DF 2:GRUPOS DE PACIENTES COM
MIOCARDIOPATIA DILATADA.

| Grupo | ~ Grupo i tcalc P
- médiazdp médiazdp .-
‘Idade 50, 40%11, 97 46, 40£11, 72 0, 75 0, 460

A distribuigdo dos individuos por sexo nio diferiu de forma significativa entre os
2 grupos de pacientes, quando anahsados pelo teste exato de Fisher (P > 0, 05),

conforme indica a tabela Il.
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TABELA Il

DISTRIBUICAO DOS INDIVIDUOS POR SEXO EM 2 GRUPOS DE PACIENTES COM |
MIOCARDIOPATIA DILATADA .

Sexo Masculino Sexo Feminino

Grupo |

Grupo I 2 8
Total 9 "
P=0, 070

3.2 - Anélise da fungio sistélica do VE

3.2.1 - Anélise dos volumes ventriculares e da fragdo de ejegio
Os dados referentes a fungdo sistélica do VE encontram-se dispostds na tabela {ll.

A comparagio entre as médias demonstrou que os valores evidenciados pelo IVDF

e IVSF foram significativamente maiores no grupo Il do que no grupo 1 (P <0, 05).

No grupo |, a FE variou entre 45% e 57% com média de 49, 80£3,52%. No grupo

I, mostrou-se significativamente mais reduzida, permanecendo entre 27% e 36%, com

média de 32,00+3,59% (P<0, 05).
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TABELA 11

ANALISE DA FUNGCAO SISTOLICA DO VE: COMPARAGAO ENTRE AS MEDIAS DO INDICE DO VOLUME
DIASTOLICO FINALUIVDE), INDICE DO VOLUME SISTOLICO FINALOVSF) E FRAGAQ DE EJECAO(FE) EM
2 GRUPOS DE PACIENTES COM MIOCARDIOPATIA DILATADA.

Grupo | Grupo |I tcalc P
média xdp média 2dp
IVDF (ml/m2)  98,41£25,29  127,48x35,32 -2,12 0,049
IVSE (mlfm?)  49,35%13,83 862122306  -4,33 <0,001
11,19 <0,001

FE (%) 49,80% 3,52 32,00+ 3,59

3.2.2 - Anélise da contratilidade segmentar

A tabela IV contém os dados referentes ao percentual de encurtamento dos eixos

longitudinal e transversos do VE, nos 2 grupos de pacientes que integraram esse estudo.

O confronto entre as médias ndo revelou diferenca estatistica entre os eixos L e

IA (P > 0,05), ao contrario dos eixos IB, IM, AB, AM e AA, os quais apresentaram

percentuais significativamente maiores no grupo | (P< 0, 05).
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TABELA IV

ANALISE DA CONTRATILIDADE SEGMENTAR DO VE: COMPARACAO ENTRE AS MEDIAS DO.
PERCENTUAL DE ENCURTAMENTO DO EIXO LONGITUDINAL (L) £ DOS EIXOS TRANSVERSOS (1B, IM,
IA, AB, AM, AA) EM 2 GRUPOS DE PACIENTES COM MIOCARDIOPATIA DILATADA.

Grupo | Grupo N tcale P

média xdp ~ média xdp | |

L (% 681x277 4,77£2,49 1,73 0,1
B (%) 22,24 3,68 13,9824,59 4,44 <0,001
M (%) 22,55+ 5,65 11,1916,80 4,06 <0,001
A (%) 23,0712,61 15,43£9,26 1,54 0,140
AB (%) 30,16x 7,08 18,80+5,58 3,99 0,001
AM (%) 24, 62% 5,46 8,6123,96 7,51 <0,001
AA (%) 25,96 8,67 19,0943,85 562  <0,001

Em cada um dos casos, foi determinado o coeficiente de variagio(CV)) do
percentual de encurtamento dos eixos transversos do VE. A comparagio entre as médias
dos respectivos coeficientes demonstrou valores srgmftca(wamente maiores no grupo n,

em relagdo ao grupo I (P <0, 05), de acordo com os dados apresentados na tabe!a V.

TABELA V
ANALISE DA CONTRATILIDADE SEG MENTAR DO VE: CC IMPARACAO ENTRE AS MEDIAS DO
COLTICIENTE DE VARIACAQO (CV) DO PERCENTUAL D[ ENCURTAMENTO DOS EIXOS TRANSVERSOS |
(1B, IM, IA, AB, AM, AA) EM 2 GRUPOS DE PACIENTES (.( )M MIOCARDIOPATIA DILATADA.

Grupo | ~ Grupo Il teale p

cv 0,29+0,12 0,50£0,12  .3,88 0,001
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A correlagio entre o CV e a FE foi avaliada com base nos dados obtidos nos 20
pacientes, sem considerar a divisio em 2 grupos, através do coeficiente de correlagio
de Pearson. O diagrama de dispersdo evidencia a presenca de correlagdo inversa

A

significante entre as 2 variaveis (P <0, 05), ocorrendo maior variagdo do percentual de

encurtamento dos eixos transversos, 8 medida que decresce a FE (figura3).
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cv
0.70 T A
0.60 T A A
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0.50 +
A A A
0.40 + A
A
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0.00 : $ f 4 $ $ } { FE (%)
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t=-0,792 p < 0,001
FIGURA 3

DIAGRAMA DE DISPERSAO: ANALISE DA CORRELAGAO ENTRE FE (%) E CV PELO

COEFICIENTE DE CORRELAGAO DE PEARSON
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3.2.3 - Avaliagio de insuficiéncia mitral
Insuficiéncia mitral ndo foi identificada em nenhum dos integrantes do grupo

I. No grupo Il, regurgitacdo mitral foi constatada em 7 (70%) pacientes, sendo de grau

leve em 3 (30%) e de moderada magnitude em 4 (40%).

3.3 - Estudo da fungdo diastélica do VE
Na tabela VI constam os dados referentes aos indices de funcio diastélica do

VE.

O TRIV foi registrado em apenés 8 dos TO pacientes que integraram o grupo
Il. A comparagio entre as médias dos 2 grupos revelou valores homogéneos relacio-
nados ao TRIV e a VmaxE (P> 0, 05), enquanto que a VmaxA, a E/A e o TD eviden- .

ciaram diferengas significativas (P< 0, 05).

TABELA VI

ANALISE DA FUNCAO DIASTOLICA DO VE: COMPARACAQO ENTRE AS MEDIAS DO TEMPO DE
RELAXAMENTO  ISOVOLUMETRICO (TRIV), VELOCIDADE MAXIMA FASE DE ENCHIMENTO
RAPIDO(Viaxt), VELOCIDADE MAXIMA FASE DE ENCHIMENTO TARDIO(VimaxA), REI.ACAO
VinaxENmaxA (€/A) E TEMPO DE DESACELERAGAO FASE DE ENCHIMENTO RAPIDO (TD) EM 2
GRUPOS DE PACIENTES COM MIOCARDIOPATIA DILATADA.

Grupot Grupo Il tcalc p
médiaxdp média +dp
TRIV (ms) 110, 21£33,50 102, 7921, 22 0,54 0,595
VmaxE (cm/s) 66, 9313, 84 78, 95+21, 60 -1,48 0,156
VmaxA (cm/s) 77,76+18, 12 . 59, 92+£19, 52 2,12 0,048
E/A i 0, 90 0, 26 149:0 67  -2,61 0,018
TD (ms) 203,64+50,85 155, 4650, 42 2,13 0,047

As médias de freqgiiéncia ventricular diferiram, de forma significativa, entre os
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grupos (P=0,020), sendo de 70, 106, 62 bpm, no grupo | e de 80, 80x11, 46 bpm, no

grupo Il

Padrdes diastélicos foram identificados em cada caso; no entanto, a anélise pelo
teste qui-quadrado néo verificou a presenga de associagio entre os referidos padrdes e

os grupos estudados (P> 0, 05), conforme indica a tabela VII.

TABELA VI

ANALISE DA FUNGCAO DIASTOLICA DO VE: PADROES DIASTOLICOS EM 2 GRUPOS DE
PACIENTES COM MIOCARDIOPATIA DILATADA

Pseudo-normal Relaxamento anormal Restritivo
Grupo | 4 \ _ 6 0
Grupo Il 4 ‘ 3 3
Total . 8 ‘ ) 9 3
x 2=4,0
P=0,135

3.4 - Anélise da correlagdo entre indices de fungS;) sistélica e dé fungio diastéﬁca
do VE.

A andlise da féla(;ao mdtua entre indices Qiétélicos e indices de fungio diast6li-
ca do VE foi realizada através do coeficiente de correlagio de Pearson, com bése nos

dados obtidos nos 20 pacientes.

Os resultados constam da tabela VIIl. A FE apresentou correlagio positiva com

a VmaxA (P=0; 022) e o TD (P=0, 006) e correlagdo inversa com E/A (P=0, 006).

O IVDF demonstrou coeficientes positivos de correlacio com a VmaxE

(P=0, 037) e negativos com o TD (P=0, 006).
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O IVSF evidenciou correlagio positiva com a VmaxE (P=0, 013) e E/A

(P=0, 008) e inversa com a VmaxA (P=0, 037) e o TD (P=0, 001).

O CV do percentual de encurtamento dos eixos transversos correlacionou-se
de forma positiva com a VmaxE (P=0, 009) e E/A (P=0, 002) e através de coeficientes

negativos com a VmaxA (P=0,031) e com o TD (P=0,001)

TABELA VtiI

ANALISE DA CORRELAGAO ENTRE INDICES DE FUNGAO SISTOLICA E DE FUNGAO
DIASTOLICA DO VE EM PACIENTES COM MIOCARDIOPATIA DILATADA .

TRIV VmaxE VmaxA E/A D

r r r ) r r
FE 0,274 -0,339 0,455*  .0,548**  0,547**
IVOF. 0,090 0,408* -0,284 0,373 .0,550%
IVSF .0,026 0,496*  -0,408* 0,534**  -0,663**
cv 0,232 0,525**  .0,426* 0611**  .0,658**

¥==>p < 0,05
** ==>p < 0,01

3.5 - Estudo histopatolégico

Os escores histopatolégicos foram comparados entre os grupos de pééientes,
através do teste de Mann-Whitney para escalas ordinais, ndo sendo observada diferenca

significante entre ambos (P>0, 05), conforme indica a tabela IX.
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TABELA 1X

ANALISE HISTOPATOLOGICA: COMPARAGAO ENTRE OS ESCORES HIPERTROFIA (EscH), FIBROSE
(EscFb), ALTERAGOES DEGENERATIVAS CELULARES(ESCADC),  RELAGAO MIOCITOS / FIBROSE
(EscM/Fb) € ESCORE FINAL(EscF) EM 2 GRUPOS DE PACIENTES COM MIOCARDIOPATIA

DILATADA.

Grupo | Grupo i U P

mediana (min;max)  mediana (_min;max)
EscH 2,50 (2;6) 23,00 (2;6) - 39,50 0,401
EscFb 2,00 (0;2) 2,00 (0;3) 49,00 0,925
EscADC - 0,00 (0;1) 0,50 (0;1) 30,00 0,057
EscM/Fb - 1,00 (0;1) 1,00 (0;1) 45,00 0,615
“EscF 5,50 (2;10) 5,50 (2;10) 45,50 0,730

O grau de comprometimento histopatoldgico foi semelhante, do ponto de vista
estatistico, nos 2 grupos de pacientes, quando comparados pelo teste exato de Fisher
(P=0, 628). No grupo |, 8 pacientes apresentaram comprometimento de grau leve e 2

moderado. No grupo I, 6 evidenciaram comprometimento leve e 4 moderado.

3.6 - Anilise da correlagdo entre varidveis histopatolégicas e indices de fungio
sistélica e de funqﬁo diastélica do VE. ’ '

Para a anélise da correlagdo entre varidveis hlstopatologncas e indices de fﬁngao
§|stéllca ede fungao diastdlica do VE, foram apenas incluidos os escores H, Fb e F, face

aos reduzidos valores alcangados pelos escores ADC e M/Fb.

Nio foi evidenciada, através do coeficiente de correlacio de Pearson, significin-
cia estatistica no confronto entre variaveis hlstopatologlcas e lndlces de funcio sistélica

e de fungio diastélica do VE (P> 0 05) conforme mdlca a tabela X.
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TABELA X

ANALISE DA CORRELAGAO ENTRE VARIAVEIS HISTOPATOLOGICAS E iNDICES DE FUNCAO

SISTOLICA E DE FUNCAO DIASTOLICA DO VE

FE IVDF IVSF  CV  TRIV VmaxE VmaxA F/A D

r r r r r r r r r

EscH -0,178 -0,149 -0,012 0,228 -0,012 -0,098 0,028 -0,082 -0,209
EscFfb 0,029 -0,144 -0,124 0,138 -0,203 0,240 0,199 0,028 -0,229

EscF -0,165 -0,149 -0,024 0,287 0,085 0,101 0,110 -0,001 -0}311

P> 0,05



56

4 - DISCUSSAO

A MCD, como entidade nosolégica, foi individualizada ha pelo menos trés
décadas e, desde 1980 (1), critérios para o seu diagnéstico encontram-se oficialmente
estabelecidos. A evolugio do conhecimento a resbeito dessa patologia foi notév:elv'nos
Gltimos anos, influenciada pela crescente acuidade dos métodos de investigagio,

possibilitando a gradativa detecgdo de um ndmero maior de casos.

A MCD afigura-se como afecgdo que, caracteristicamente, determina a
deterioragio do desempenho sistélico, estando o seu reconhecimento, em grande parte,

vinculado a presencga de cardiomegalia e insuficiéncia cardiaca.

A introdugéo da biépsia endomiocardica ir-r.sieriu essencial contribuicdo ao estudo
dessa patologia, prbpiciando aanilise de elemef\fés estruturais e de sua possivel relacdio
com o quadro funcional. No entanto, muitos aspedos atinentes 3 ﬁéiopatologia da MCD
e sua interagdo com as manifestagdes histopatolégicas presentes no tecido miocardico
obtido in vivo n3o foram elucidados. A pesquisa restringe-se, na sua quase totalidade,

as formas avancadas e terminais da doenga, com énfase no comprometimento sistélico.

Na presente investigago, objetivamos o estudo da fungéo sistélica e diastélica do
VE na MCD, em formas clinicas com e sem histérta de insuficiéncia cardiaca, analisando
a interdependéncia desses processos e a possibilidade de correlagio com variaveis

morfolégicas identificadas a biépsia endomiocérdica.

4.1 - Caracteristicas dos grupos
Para constituigdo da casuistica, foram incluidos 20 pacientes portadores de MCD,

selecionados, previamente, através de propedéutica clinica, invasiva e nio-invasiva, de
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acordo com os critérios estabelecidos pela OMS/SFIC (1, 2).

Individualizaram-se dois grupos de pacientes equanimes em néimero, caracteriza-

dos, respectivamente, pela presenca ou ndo de manifestagdes de insuficiéncia cardiaca

pregressa ou concomitante, com médias semelhantes de idade e distribui¢do homogénea - o
3 E

quanto ao sexo .

Estudos epidemiolégicos (4, 27-29, 102) 're}ferem a ocorréncia da doenga em
qualquer faixa etaria, com maior incidéncia em adultos jovens, na maturidade e no seip v
masculino. De Maria e colaboradores (238), em estudo multicéntrico recente de 303
casos consecutivos onde apenas 21% éram mulheres, obse‘rvaram maior gravidade da
doenca nesse subgrupo, ainda que do ponto de vista evolutivo, ndo tenham encontrado

diferengas entre os sexos.

No grupo Il de nosso estudo, integrado por ~‘individuos cl.inicamente mais graves,
apenas 2 dos 10 pacientes eram homens; oque, de .'certa forma, poderia corroborar essas
observagdes. Os mecanismos patogénicos responsdveis por tal distribuicio sdo
seguramente complexos e néo estdo, todavia, elucidados. A barticipagéo de processos
auto-imunes vem sendo considerada na patogenia da MCD (47-57, 74-92). Esses
fendmenos mostram-se, genericamente, exacerbados no sexé feminino, contudo podém

nio se constituir em mecanismos relevantes em mulheres portadoras da doenca.

4.2 - Estudo da fungio sistélica do VE

| A MCD, por defini¢do, caracteriza-se pe’lé ‘p'rese_m;a de disfuncio sistélica com
envolvimento fundamental do VE, cu.lminandd c%om 0 surgimento de insufigééncia
cardiaca e sinais de baixo débito. Formas clfnica;prévias ao desenvolvimento de tais

manifestacdes ja foram referidas (24, 34, 100, 1(').3", 110-115) e indicariam a ocorréncia
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de comprometimento funcional incipiente em-fases evolutivas mais precoces. -

A avaliagdo cineangiogréﬁcar dos dois grupos de pacientes, que intégraram a
casuistica, evidenciou que o desempenho sistélico do VE se encontra comprometido de
forma espectral nesta entidade. A auséncia de histéria de insuficiéncia cardiaca, utilizada
como critério para a individualizagdo dos grupos, permitiu, nesse estudo, a identificacdo
de pacienfes, cujo grau de disfungdo sistélica era minimo, se comparado ao grupo
descompensado. A determinagdo dos volumes ventriculares e da FE mostrou diferencas

significativas entre os grupos.

Os integrantes do grupo | 530 representativos das denominadas formas. iniciais
da doenga (116), ja manifestando certo grau de envolvimento andtomo-funcional,
quando avaliados a cineventriculogfafia esque?da. Os valores médios do IVDF e IVSF
mostraram-se discretamente elevados nesse gripo. Em 6 casos, o IVDF evidenciou
aumento; em 4, permaneceu nos limites superiores da nérmalidade. O IVSF /épresen-’
tou-se elevado em todos os pacien't‘es. Em comparacio :com o grupo ll, os volumes
ventriculares foram significativamente menores. A FE permaneceu entre 45% e 57%, com
média de 49, 80:3 52%, revelando discreto comprometnmemo sistélico, sngmfacatwa-
mente menos acentuado do que aquele evsdencsado nas formas com msufsuencna

cardiaca.

Registram-se, na literatura, referéncias incidentais a respeito das formas iniciais
da doenga, nas fases prévias ao surgimento de manifestagdes clinicas de insuficiéncia
cardiaca, embora o consenso acerca da importancia do diagnéstico precoce, por parte

de pesquisadores e de 6rgdos oficiais, como o Comité de Miocardiopatias da OMS (2).

Kuhn (110) considerou a presenca de bloqueio de ramo esquerdo indicativa de
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processo incipiente,‘ baseado na associagdo desse distirbio de condugio com a MCD
(18). Sugeriu a designagdo “laten;e" para aqueles com volume diastélico do VE ndr"mal’(
e elevacio da pressdo diastélica final durante exercicio, os quais seriam portadéres da
doenga ou viriam a desenvolvé-la em etapas subseqiientes. Dados relativos a evolugio

desses casos nio se encontram disponiveis.

Hess (113) e Curtius (114) descreveram formas raras com volumes ventriculares
e FE ainda normais ou levemente alterados e aumento da pressdo diastélica final do VE

em repouso, sem, contudo, referir padrdes dissinérgicos.

Bersano e colaboradores (111), em estudo retrospectivo, venfacaram, em 17
pacuentes hemodinamicamente compensadeos, de leve amoderado aumento dos volumes

ventriculares com FE igual ou superior a 50%.

Brandemburg (24) descreveu a doenga em trés estagnos evolutwos, de acordo com
o compromeumento da fum;ao ststéhca. No estagao l, |denuf|cou formas precocés sem
msuf:caencna cardfaca, as quais evidenciavam, 21 ecocardlografla, leve aumento do
dnametro diastélico do VE com FE entre 40% e 50%. Conssderou essa fase como sendo
de dificil diagnéstico, pelo fato dos pac:entes seremy predommantemente assmtomahcos
e nio exibirem manifestacdes relevantes a radiologia convencxona"e ao eletrocardiogra-

ma em repouso.

Figulla (115), na revisdo de 444 éasos coﬁsecutivos, identiﬁcou, ainda que sem
especificar critérios, 41 pacientes com for;mas “"latente’s": cujo diagndstico sé- foi
elucidado atraves de cmeangnocardtograﬁa. Indicadores chmcos ,eletrocardiogréficos e
ecocarduograﬁcos revelaram, nesse esludo, em’ relag:ﬁo a investigagdo invasiva

sensibilidade de apen’as 59% e um valor predilivo de somente 66%. Esses dados sugerem
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que, em determinadas situagBes, entre as quais poderiam estar incluidas as formas .
iniciais, a realizacdo de cineangiocardiografia seria decisiva para o esclarecimento

diagnéstico.

As formas iniciais foram por nés estudadas, de modo sistematizado, em 1985
(116). Os pacientes selecionados apresentaram FE estimada pela cineventriculografia
esquerda em igual ou superior a 50%. Na presente investigagdo, presenciaram-se cifras
ligeiramente inferiores correspondentes, no entanto; a indices calculados pelo método

drea-comprimento.

O grupo |l foi constituido por pacientes com histdria de insuficiéncia cardiaca
atual ou pregressa, correspondentes as formas avancadas da doenga, classicamente
descritas. Caracterizaram-se pelo severo éomprom‘evt‘ivmento da fungéo sistolicado VE. Os
valores médios do IVDF e do IVSF evidenciara’h grande aumento dos volumes
ventriculares, significativamente maior do que o observado no gfupo I. A FE permaneceu
entre 27% e 36%, com média de 32, 00£3, 59%, manifestandé significativo decréscimo
em comparagdo com o grupo 1. Os achados cineaqgiogréficos coincidem com aqueles
referidos na literatura em formas congestivas (16-l>8,v 111,112, 119-122). Em um'atnico
é.aso, registraram-se Qolumes ventriculares norm.a’i‘_»s‘;, certamente compativeis co}n as
fofmas "moderadamente dilatadas", descritas por Kefen (129, 138), em que, inexp|i>cada-
mente, o grau de dilatagdo seria minimo, face ao acggtuado decréscimoda contratilidade
mjocérdica e da FE. Esse subgrupo representaria, igut;xlmente, estagios terminais, o; ;|uais

¥

poderiam estar relacionados a maior integridade miofibrilar (138).

Os mecanismos responsaveis pela progressiva dilatacio do VE nessa patologia

4

nio se encontram devidamente esclarecidos. O alongamento dos midcitos, associado a
. ’

distarbios envolvendo a matriz intersticial, afetaria a fungio contratil e amplificaria os
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efeitos iniciais decorrentes da perda celular focal (239). E possivel que a disfungao
ventricular evolua ndo somente pelo comprometimento contratil dos midcitos
individualmente, mas, em conseqiiéncia de distirbios periféricos e de alteragtes da

pos-carga (123-1 25, 239).

A analise da contratilidade segmentar do VE é considerada de fundamental
importancia para o diagndstico da MCD, ao possibilitar a identificacdo de padroes
cineangiograficos caracteristicos da doenca. Assume, tipicamente, carater difuso e

hipocinético, diferindo, portanto, do aspecto discinético presenciado na cardiopatia

isquémica (16-18, 111, 112, 122).

A contratilidade segmentar do VE pode ser avaliada de forma qualitativa oQ
aferida, quantitativamente, através do célculo do percentual de encurtamento dos eixos
ventriculares (230,:‘ 233). Valores médios, determinados em normais (230, 233),
apresentam correlagio com a velocfdade de encurtamento da fibra miocérdica no

segmento ventricular correspondente (230).

Os 20 casos estudados evidenciaram redugéo do percentual de encurtamento dos
eixos, configurando a presenca de hipocinesia difusa do VE (126). Os pacientes do
grupo |, portadores de formas iniciais, apresentarani discreté grau de hipocinesia, mesmo
em situacdes em que o IVDF se encontrava normal. Em alguns casos desse grupo,
entretanto, observou-se que determinados eixos, isoladamente, exibiam percentuais de

encurtamento nos limites inferiores da normalidade.

O grupo ll, ao contrério, evidenciou hipocinesia severa do VE, com nitida
reducio do percentual de encurtamento dos eixos, num grau proporcionalmente maior

do que aquele apresentado pelos pacientes do grupo |.
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O eixo longitudinal demonstrou encurtamento insuficiente em ambos os grupos,
sem evidenciar diferenca significante entre esses. Sua exclusdo dessa modalidade de
analise vem sendo sugerida devido a ampla variagio individual (230) e ao desproporcio-

nal encurtamento desse eixo em relagio aos demais (123).

A comparagao entre os eixos transversos reveloﬁ diferencas entre os grupos, com
valores significativamente mais reduzidos no grupo Il, excegéo feita ao eixo infero-apical,
cujas médias, ainda que inferiores, ndo diferiram do ponto de vista estatistico. A analise
realizada evidenciou que, na MCD, a hipocinesia, embora difusa, nio assume carater
uniforme. Nas formas incipientes, deterrhinados segmentos podem exibir maior ou menor
comprometimento contrétil ou, exepcionalmente, demonstrar dinamica preservada em
relacio aos demais. Nas fases avangadas, veriﬁcou-ée, igualmente, variacdo da
contratilidade segmentar, coexistindo, num mesmo caso, areas com menor grau de
hipocinesia e outras quase que, verdadeiramen_te, acinéticas. Nessas condigées, o
confronto entre grupos constituidos por pacienfe# com distintos graus de disfunqﬁo
sistolica poderia evidenciar, como nesse estudo, ;égmentos ventriculares isoladoé que,
quando comparados através dos respectivos “éixos, ndo demonstram diferengas
significativas quanto ao percentual de encurtaﬁento, provavelmente, pelas‘ razdes

expostas.

Em ambos os grupos, foi possivel observar que a médida que a FE decrescia,
maior tendéncia havia do percentual de encurtamento dos ejxos transversos evidenciar
valores anormalmente dispersos. Nessa patologia, por cohseguinte, a redugdo da
contratilidade ndo seria homogénea nos diversos segmentos ventriculares. QO processo
de remodelagdo sofrido pelo VE faria com que, gradativamente, essa camara perdesse

sua forma elipsdide, assumindo aspecto globular e trazendo conseqiiéncias hemodinami-
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cas deletérias (17, 108 123, 124). Em condigdes normais, a incursao sistolica dos
segmentos apicais é maior em relagio aos demais (230). Na MCD, esse padrio
fisiolégico modifica-se. As regides basais exibem motilidade preservada em comparagao
com os segmentos apicais, os quais manifestam maior redugdo (240). Nos pacientes do
grupo Il, particularmente, naqueles com FE muito reduzida, foi possivel identificar essas

caracteristicas, sobretudo nos eixos relacionados a parede anterior do VE.

A presenga de dissinergias segmentares ja foi assinalada por outros pesquisadores

(112, 122, 123, 130-133, 240), nessé entidade, como forma de manifestacio de
determinados subgrupos. Kreulen (122) sugeriu ‘como possivel mecanismo oclusio
transitéria de carater tromboembélico. Ritchie (131} atribuiu é ocorréncia de dissinergias
segmentares a distribuicao heterogénea do tecido fibroso no Anﬁiocérdio desses coragdes.
Wallis (130), em 50 pacientes com artérias corondrias cineangiograﬁcamente normais,
identificou, a ventriculografia radioisotépica, comprometlmento segmentar do VE em
64% dos casos e em 59% de um subgrupo sem bloqueto de ramo esquerdo. Dlsturblos
de condugio intraventricular poderiam gerar assincronias de contragio, as quéis, na
;.)-resenga de FE muito reduzida, seriam erroneaménte interpretadas comd dissiﬁérgias
(130, 133). Esses pacientes, na referida mvesttgagao, apresentaram em relagao équeles
com envolvimento difuso, melhor fungdo ventncular globa! menor mortalidade e escores

histopatolégicos mais reduzidos.

Em nossa casuistica, a hipocinesia do VE evidenciou dif‘erengas regionais emtodos
os pacientes. A determinagdo do coeficiente de variag&o do percentual de encurtamento
dos eixos transversos revelou valores mais elevados do que os registrados em normais
(133) Esse coeficiente mostrou-se significativamente maior ;10 grupo Il. Nos 20 casos,

observou-se correlagio inversa altamente significativa entre a FE e o coeficiente de
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variagdo, ou seja, ha proporgdo em ¢ue ocorreu maior comprometimento sistélico, de

forma menos uniforme, contrairam-se os diversos segmentos ventriculares.

A metodologia aquj utilizada podéria limitar a avaliagdo desses aspédos. O
ventriculograma filmado numa s6 projegdo, com medidas tomadas manualmente,
restringiria a analise da dinamica global de Contrag:io da VE durante o ciclo cardiaco
(123, 124). ‘:Mesmo admitindo-se que a hipocinesia, quando severa, possa dificultar
determinagdes acuradas em relagdo a formas incipientés ou a normais, tal fato nio

induziria maior dispersdo dos dados com coeficientes de variagio mais elevados (133).

Nossos resultados confirmam os ja referidos por outros autores. Zucchi (133), em
18 pacientes com MCD e FE média'de,36,« 9;;9:12, 1%, 'i‘dentificou coeficiéﬂtes de
variagio do percentual de encurtamento dos eixos transversos mais elevados do:que em
normais e em portadores de insuﬁciéﬁéia aértica.'fHayashida (123) evidenciou, em 10
pacientes com a doenca e FE de 27#10%, ‘com base nc; calculo do percent(ia! de
variagio de area, coeficientes igualmente eiev'ados, em éomparagao com o grupa

controle.

Os mecanismos responsaveis pelas caracteristicas evidenciadas pela hipdcin;—:sia
ventricular esquerda, na MCD, sdo ainda obscuros. A depressio contratil iéstariav
primariamente relacionada a injdria celular e decorreria, en; ‘grande parte, de érocGessos
degenerativos envolvendo as fibras miocardicas e o colageno intersticial (136, 215, 221).
A variagao regional do grau de hipocinesia.poderia refletir a presenca de um substrato
histopatolégico irregular com éreas de tﬁiocérdio relativameﬁte integras (131, 133, 21 4;
221). Apesar da fungﬁo contrétil se encontrar difusiamente acometida, alguns segmentos

poderiam ainda gerar tens3o sistlica, mesmo em formas avancadas da doenéa (123).
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Estudos demonstram qué, na MCD, a motilidade segmentar do VE ndo seria
apenas determinada pela maior ou menor integridade dos tecidos, mas sofreriha:vdireta
influéncia das condicdes de carga (108, 123-125). A reducdo da contraﬁilidade
miocardica é acompanhada por progressiva dilatagdo do VE, modificando a onentagao
das fibras e a geometria dessa cdmara, tornando-a tipicamente globular (108, 123, 240).
Esse processo favoreceria a desproporcional elevagdo do stress regional ao final da
sistole, o qual se assocnana a menor encurtamento dos sarcomeros no segmento
ventricular correspondente (123).A remodelag:ao ea dlsfung:ao contrétil condvctonanam,
desse modo, a anormal dusmbutgéo da pés-carga cgm a conseqiiente elevacdo do stress
fggional e ulterior depressio da contratilidade segmehtar‘(I 08,123,124). A acenfuaga’ié
do raio da curvatq(é apical do VE com a recfproca‘:elevaqﬁo do stress parietal justificaria

o maior envolvimento dessa regido nos casos avancados (240).

Insuficiéncia mitral foi apenas eviden'ciadav:hos pagiénles do grupo il, incidindo
em 70% dos casos, sendo de leve ou moderada magnitude. Sua auséncia, no grupo |,
confirma a relagdo da disfungdo valvar com o grau de dil;\taqéo do VE. Nas formas
iniciais, em que esse processo é incipiénte, a vélvula mitral mantém-se funcionalmente
integra, embora possa manifestar, em determmadas sntua«;oes regurgitagio mfmma,

conforme ja referido em outros estudos (1,1 16)

Da analise realizada, depreende-se que, na MCD, a fungio sistélica do- VE se
encontra fundamentalmente atingida, evidenciando todavia, distintos graus de
comprometimento, de acordo com a fase ev&lutiv’a‘. Nas formas clinicas, sem histéria de
insuficiéncia cardiaca, é possivel, através da cineventriculograﬁa esquerda, détectar
o envolvimento anidtomo - funcional déssa camara, caracte‘r‘izado por menor aumento

dos volumes sistélico e diastélico finais com FE maior ou 'igual a 45%. Identifica-se,
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igualmente, nesses pécientes, a presenca de hipocir'igsia difusa, hum grau ainda dis_{creto,
mas pouco uniforme. Nessa fase, suscita-se que o processo de agreésio a célula miocar-
dica seja originalmente menor. Em conseqgiiéncia, a remodelagﬁo viria a estabelecer-se
de modo menos intenso. Essas formas designadascomo‘iniciais poderiam correéponder,
eventualmente, a formas atenuadas da doenga, sem representar, necessariameynte,
estagios precoces. Somente o seguimento sistematico desses pacientes permitiria avaliar
o seu potencial evolutivo e o seu verdadeiro’ sngmflcado clinico, aferindo observagﬁes
isoladas de que, determmados subgrupos nio progredmam adisfuncgao ventricular severa
(98 100, 102, 113) Nas formas clinicas acompanhadas por msuflcuencua cardlacé o VE
mostra—se gravemente atmgldo com, profundas modlt” icagcbes em sua geometna
evndencuando volumes sistlico e diastélico ﬁnans sagmflcatwamente mauo;es, FE
marcadamente reduzuda e insuficiéncia mitral funcuonal A h'pocmesw de caréter difuso,
significativamente ma's acentuada, exibe padréo pouco homogéneo com considerével
variagdo segmemar. Nas formas avangadas a !esao as estruturas teciduais teria s:do
primariamente, mais severa, determinando maior distorgéo da geometria da c&mara

ventricular, conduzindo a maior deterioragdo daﬁfunc;a‘io sistélica do VE.

4, 3 Estudo da fum;ao diastélica do VE

| Adescrigdo de distarbios diastélicos assocuados adisfunciossistélica, em padentes
com insuficiéncia cardiaca (151-156), tem suscnado 0 seu possivel envolvsmento na
MCD. A diastole ndo se constltm em processo passwo, mas decorre, essenci almente, da

complexa mteraqéo de mecanismos dmﬁmlcos, também relacnonados a fungdo contrénl

(1 56-1 59).

O estudo da fungdo diastdlica através do ecocardlograma com Doppler pulsado

demonstrou, em ambos os grupos de pacuentes, a presenga de alterat;oes envolvendo a
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velocidade de fluxo mitral, refletindo padrdes hemodindmicos de enchimento ventricular

anormal.

- No grupo |, formado por pacientes com minima disfungdo sistdlica, a avaliagdo
das médias relacionadas as variaveis diastélicas evidenciou relaxamento anormal do VE
(158, 168), com prolongamento do TRIV, redugio da velocidade de fluxo na fase de |
enchimento >répido (VmaxE), aumento compensatério na fase de enchimento tardio
(VmaxA) e baixa relagdo entre ambas (E/A). Quando considerada a anélise caso a caso,
esse padrio manifestou-se em 6 dos. 10 pacientes. Nos 4 restantes, observou-se a
pseudo-normalizagio da velocidade de enchimento, a qual representaria situago
intermediaria, em que distirbios envolvendo o relaxamento estariam associ;;dos a

moderada elevagio da pressdo no AE, numa curva de aspecto normal (158, 168).

Nos pacientes do grupo I, com acentuada disfungio sistélica, a analise das
médias referentes aos indices diastélicos reveloutendéncia i pseudo-normalizagio. No
entanto, individualmente, foramevidenciadosmOItip!osdismrbiosafetandooenchimento
diastélico e a velocidade de fluxo mitral. Em 4 pacientes, présenciou-se padrdo pseudo-
normal, em 3, relaxamento anormal e nos 3 restantes, o enchimento apresentou
caracteristicas restritivas, com encurtamento do TRIV, auméﬁto da velocidade de fluxo
proto-diastdlica, determinando onda E de graﬁde ampli;tude, seguida de rapida

desaceleracio e relagio E/A aumentada (158, 170).

A anilise estatistica ndo identificou a presénga de associagio significante entre os
grupos estudados e os padrdes diastélicos individualizados. A comparagio entre os
grupos evidenciou diferencas significativas, com maior eleva;;ao da VmaxA e do TD, nos
pacientes do grupo |, os quais apresentaram, tanibém, relag;éo E/A mais reduzida. Os

multiplos distdrbios do enchimento do VE individualizados no grupo | poderiam ter
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minimizado as diferengas entre determinadas varidveis, possivelmente, pela ocorréncia

de curvas pseudo-normais e com relaxamento anormal em ambos os grupos.

Nos pacientes do grupo |, com relaxamento inadequado, o TD apresentou menor
duragdo em 5, revelando certa tendéncia a pseudo-normalizagdo. A desaceleracio da
velocidade de fluxo na fase de enchimento rapido seria modulada tanto pelo relaxamen-
to, como pelé Complacéncia da camara (1 58),‘ relacionando-se & magnitude de reversio
da pressdo ventricular (167). Em silua(;ées, em quév;'x constante do tempo de relaxamento
mostra-se consideravelmente prolongada, o TD ja pode evidenciar menor duracio,

indicando maior envolvimento da complacéncia em relagio ao relaxamento (158).

Em nosso estudo, evidenciou-se éue\a fungdo diastdlica se altera précocemente
na MCD, comprometendo predominaﬁtemente o:processo .c'le relaxamento nas formas
evolutivas iniciais; sem histdria de insuficiéncia éardiacé. Nas fvormasw avancgadas,
individualizam-se multiplos padrdes diaété!icos, indicando dﬁ!ﬁrbios do relaxamento e
das propriedades passivas do miocardio. Resultados semelhantes so referidos nas formas

congestivas, por outros pesquisadores (141, 147 149-151, 168).

Os padrdes diastolicos tem ceiréter dinamicoicom variagio temporal num mesmo
individuo (144, 149). Expressam dist(:rbios de dificil melvxsur.aig‘éo in vivo, envolvendo o
processo de relaxamento e as propriedades passivas e inerciais do miocérdio (158, 168).
O estado contrétil, a progresséé da doéng:a ea 'instituiqéd;de medidas terapéuticas,
interferindo com o inotropismo, a freqiiéncia cardiaca é as condigdes de -carga
produzem, igualmente, modificagdes na velocidade de ﬂuﬁé_o mifral (144, 1' 47, 165).
Estudos combinando registros hemodinamicos e e;pDopp|ercardiogréficos demonstram
intima relagio entf‘e‘ o gradiente mdximo de presgfip atrioventricular e a velocidade da

onda E (167, 168). Diversos fatores fisiolgicos seriam capazeS de modificar o gradiente
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transmitral, tornando, desse modo, mais comp!exa a interpretacdo das alteragbes
registradas pelos diferentes indices diastélicos (‘1>45, 159)0 gradiente instanténeo de
pressdo seria determinado, em grande parte, pelo relaxamento do VE e pela complacén-
cia passiva do miocérdio e da cdmara ventricular. Sofreria, todavia, a influéncia exercida
pelo pericérdio, VD e pelas propriedades viscoelasticas do misculo cardiaco durante o
enchimento (147, 158, 168). Minimas modificagbes da relégﬁo pressérica entre d AE e
o‘VE afetam, sensivelmente, a velocidade de 'enchimenlo, a QUal se inicia no m,ofnento
- em que a presséo‘diastélica do VE decresce a .h%{!eis inferiores a atrial (158, 1'67) O
relaxamento combinado ao efeito de sucgio dlastéllca do sangue contido no AE proplcna
ta! efeito (157). O prépno gradiente de pressio mduz a aceleragdo do fluxo mntral na
proto-dléstole, de modo a tornar a pressao do VE ma|or ouigual ado AE. A pamr desse
momento, a veloadade de fluxo sofre gradatwa desaceleragéo, a qual pode ser medtda
através do TD (1 58) Na fase tardia do enchnmento ventricular, com a contraqﬁo atna'
ocorre ulterior elevagﬁo da pressio no AE, superando transitoriamente, a do VE
| resultando em aceleragio tardia do fluxo, amda que comparativamente, em menur grau.
Apesar da contragio atrial aumentar, substancralmeme, adiferenca de pressdo nessa fase,
6 gradiente ai originado pode ser, trarisitoriamenté,f;arrefecido pela maior complaééncia
do VE, produzindo menor velocidade de fluxo em r_relagéo a fase de enchimento ;ééido

(158, 168).

O padrio de enchimento diastélico individualizado emjﬁ pacientes com as fb'rmas
iniciais e em 3 casos do grupo avangado, com redugio da VmaxE, aumento da VmaxaA,
relacio E/A baixa com TRIV pro!ongadb, resultaria de distt’:rﬁi.o, afetando fundamental-
mente o relaxém’ento do VE (158, 168). Em pacientes porta&dres de MCD clinicamente
compensados, com minima disfungdo si}stélica e'sém insuficiéncia mitral, a présséq no

AE costuma ser normal ou mesmo reduzida em repous0'(143, 144). Nessas condigdes,
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o maior determinante da fase de enchimento répido é o tempo de relaxamento do VE
(168). Quando o relaxamento se altera, como ocorre na MCD, o enchimemo(répido
torna-se reduzido, com retardo na abertura da valvula mitral, prolongando o relaxémento
isovolumétrico e determinando lenta dissipagdo do gradiente de pressio atrioventricular

(166).

O relaxamento ventricular é um processo ativo, que corresponde a retirada de
calcio do sarcolema para o reticulo sarcoplasméﬁco e para o meio extracelular. A bomba
de calcio, Ca?* -ATPase, determina fecaptagéo para as cisternas do reticulo sarcoplas-
matico. Numa segunda fase mais lenta, através do sarcolema, ocorre troca sédic-célcio
para o espago extracelular. Esses processos, modutados pelo AMP ciclico, visam reduzir
o calcio citosélico para 107molfl, resultando na dissociaéﬁo célcio-troponina, que
voltaria a sua forma inibida, Com a ligagdo do ATP a miosina, essa deixaria de interagir

com a actina, favorecendo o relaxamento da fibra (153, 155).

Esse processo, denominado inati#agéo, estaria afetadd na MCD, na dependéncia
de alteragdes estruturais (152) ou de sobrecarga diastélica de célcio (38, 39, 172). A
hipertrofia celular e alteragdes envolvendo qualitativamente o colageno com o
desenvolvimento de fibrose intersticial poderiam justificar esses distdrbios. }E'm
preparagdes contendo miocérdio de pacientes com insuficiéncia cardiaca termiﬁal, as
concentragdes intracelulares de célcio mostram-se elevadas durante a diastole, embora
permanegam normais durante a sistole (38). Observa-se verdadeiro retardo no declinio
do célcio ionizado para niveis normais durante a (’liléstole- A‘:hipertrofia celular péderia
deprimir a bomba dq reticulo sarcoplasmético (38, 152). Deéréscimd na expresséo do
gen do RNA mensageiro, relacionado a esses mecanismos subcelulares, ja foi descrito

no miocardio ventricular de coragées com insuficiéncia cardiaca (152, 155). Deficiente
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produgio de AMP ciclico, decorrente da sub-regulagio de receptores beta-adrenérgicos
da membrana celulavr ou da expresséo.anormal dé proteina-G, influenciaria, negativa-
mente, esse processo, alterando o relaxamento da fibra miocardica (152). Na MCD,
disturbios envolvendo a geragdo de fosfatos de 5lta energia (41) poderiam reduzir os
niveis de ATP citosélico, causando alteragdes na conformacio da Ca* - ATPase e da
bomba sédio-potassio, da qual dependeria a troca sédio-calcio (153). A diminuigdo da
atwudade do carreador ADP-ATP mutocondrlal descrlta por Schulthéiss (92) nessa
entldade, poderia mterfenr com o relaxamento da flbra miocérdica, ao determinar menor
transferencm de ATP para o citosol, com conseq(sente decréscimo na remogao do cé!cco

ativado.

~ Estudos consideram que o relaxamento e a contragdo miocérdica sejam processos
acoplados, os quais compartilhariam mecanismos ibnicos e subcelulares semelhantes
(154, 155, 172). Eichhorn (154) descreveu a preé:enca de: relagio hiperbélica entre
ambos, sugerindo que, na insuficiéncia cardfaca genencamente, a fungdo d!astéhca
manter-se-ia preservada até sobrev:r o] agravaménto do desempenho snstohco. Na
presente investigag3o, a identificagdo de dusturblos afetando o enchimento do VE, em
pacientes com Ieve comprometimento sfstélico, demonstr’a que, na MCD a disfum;io
diastdlica pode ser evudencnada antes mesmo de se estabelecer significativa deteraoraqao’
da fungdo ststoluca. Por outro lado, ndo poderla se afastar a possibilidade de que, nessa
doenga, o relaxamento anormal decorresse da proprta disfungdo contrétd aqual Ja seria
capaz de mterferlr com processos diastélicos, mesmo em formasi mcupnentes A contragao
mfluenctana o relaxamento através das forcas restauradoras (1 57). O relaxamento, como
mecanismo ativo, dependena da inativagido de fatores envolvidos na contragio, mas
poderia tornar-se comprometido antes mesmo da céntratilidade ser severamente afetada

(153). 0 recuo elastico, o qual estaria implicado na sucgdo di_astélica (157), proporciona-
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ria o maior declinio da pressdo ventricular no inicio da diastole, aumentando o
gradiente transvalvar. A elevagio do volume sistélico final, verificada na j‘MCD,'
diminuiria a magnitude e a eficicia desses processos,, prejudicando o relaxamento (153).
Esse mecanismo podéria explicar a ocorréncia de distdrbios diastélicos numa patologia

que fundamentalmente, acomete o desempenho sistdlico.

Disu’lrbios envolvendo o relaxamento‘foram, inicialmente, descritos com base na
determinacio da constante do tempo de relaxaincnto, em laboratérios de hemodinamica,
a partir da analise da curva de press&o:do VE (140; 156, 160). Significativa correlagio
ja foi evidenciada entre a velocidade de fluxo mitral e medidas cineangiograficas de
variagdo instintanea de volume (164). A constante do tempo de relaxamento do VE
apresenta-se elevada na MCD (124), mas exibe apenas leve correlagdo com a velocidade
de fluxo na fase de enchimento rapido (1}66), a quqil, nessas condigdes, pode apresentar-

se normal ou mesmo aumentada (147).

O relaxamento do VE, ao se torﬁér prolonga'do, redﬁziria o gradiente tr.%nsv'alvar,
determinando maior duragio do TRIV e menor velocidade de fluxo proto-diastélicb. O
enchimento passaria a ocorrer em maibr propor¢do e veloéidade na fase tardia;z<cchm
aumento compensatério da velocidade de fluxo, n’o’?momemé ém que o relaxamento for

completado (158, 168).

O aumento e a distribuiq’ﬁo anormal da pos-carga prolongariam o relaxamento,
ao diminuirem a magnitude do recuo eléstico e das forgas restauradoras (124, 147, !53
159). Hipocinesia segmentar de caréter pouco homogeneo e assincronias contrateis,
ambas evidenciadas na MCD (124, 133), influenciariam, dlretamente o relaxamento no

segmento ventricular correspondente, determmando maior duracio do relaxamento

isovolumétrico (124).
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O enchimento ripido ndo é s6 debendénle do relaxamento, é também
influenciado pela pré-carga (143, 158, 166, 169). O padrio de relaxamento diaﬁélico
anormal associa-se a pressio de enchimento do VE normal ou discretamente elevada
(143, 168). A pressio no AE, no momento da abertura da vélvui\a mitral, tem influéncia
decisiva no enchimento diastélico. Quando normal, na presenca de relaxamento
prolongado, o gradiente atrioventricular torna-se ainda mais reduzido, determinando
menor velocidade de fluxo na fase de enchimento répido com aumento compensatério
na fase de enchlmento tardio. A maior duragao do D reﬂete o lento decresmmo da
pressao diastélica do VE, a qual se associa a relaxamento isovolumétrico prolongado e

menor velocidade de fluxo protoadtastohca (158 168 ).

O relaxamento anormal do VE, 'id»eﬁtificado" através &o ecoDopplercardiograma,
ja foi evidenciado na MCD, nas formas avangadas em pacientes sem insuficiéncia'mitral
(141), em classe funcnonal lell NYHA (144) ou'com pressao de enchlmento do VE
normal (143, 144, 168). £ considerado smal precoce de disfungdo ventncular
independente da patologia (168). Relagéo E/A menor do que 2 (1 49, 150) e TD maior
doque 115 ms (151 ) identificaram os éa‘cientes com progndstico mais favoravel, os quais
apresentaram menor mortalidade e melhora funcional em estudos evolutivos, com

seguimento a longo prazo.

Nos pacientes com MCD e r’e!axamento»-anormal,‘vla elevacio moderada da
pressio de enchimento do VE anteciparia a abértura da valvula mitral, aumentando,
transitoriamente, as diferengas instantaneas de ptessio entre a cavidade ventricular e o
AE. Em decorrénci'a, observa-se, nessaé condi(;c")és o encurtaménto do TRIV, aumento
da velocidade da fase de enchimento rapndo com recfproca elevagio da pressﬁo

dnastohca do VE, reduzindo o TD. A curva da velocidade de fluxo mitral sofre, em
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conseqliéncia, pseudo-normahzagao (158, 168). O maior grau de reversdo do fluxo em
veia pulmonar, no momento da contracio atrlal indicaria a maior elevagdo da pressio
no VE, a qual mascararia o relaxamento prolongado, aumentando o gradiente instantaneo

de pressao transvalvar e normalizando o enchimento.

Nos pacientes do grupo |, a auséncia de insuficiéncia mitral associada,
possivelmente, a gradiente diastélico transmitral reduzido ou normal teria infuenciado

os padroes identificados.

No grupo |1, foram individualizados miiltiplos padres diastélicos. Em 7 dos 10
pacientes, ocorreu pseudo-normalizagdo ou  registros com fisiologia restritiva. Nos 3
casos restantes, presenciou-se relaxamento anormayl.. A grande variagdo apresentada pelos
padrdes diastdlicos; em pacientes com formas avangadas de MCD, estaria, certamente,
na dependéncia do modo como a doenga seria capaz de intérferir com as propriedades
intrinsecas do miocardio e com os mecanismos ativos envolvidos no processo de

enchimento do VE.

O padr50 restritivo descrito na MCD e em ouitras afecgdes em fase terminal (168),
é considerado como conseqiente ao aumento da rigidez da camara (158). Caracteriza-se
pelo desproporcional aumento da velocidade de fluxo na fése de enchimento rapido,
com onda E de grande amplitude e menor velocidade na fase de enchimento tardio.
Niveis elevados de pressdo no AE causariam a precoce abeﬁura da valvula mitral com
acentuagio do gradiente transvalvar, seguida de grande eieQég:&o da pressdo do VE por
umdade de volume na proto-diastole, com subseqbente desacelerac;ao raplda por
absoluta mterrupgéo do fluxo de enchimento (1 70) A diastase e a fase de enchlmento
tardio dependeriam, essencialmente, das propriedades passivas do miocirdio e da

cimara ventricular. A reducdo da complacéncia propiciaria, no inicio da diastole, o
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significativo aumento da pressao do VE para pequenos incrementos de volume (160). Na
vigéncia de dilataéﬁo ventricular, a diminui¢io da complacéncia poderia ser atribuida
ao desvio do volume, na curva pressdo-volume, para a extremidade direita, na pi;iesenga
de um médulo de rigidez da cdmara normal (158, 160). 0 aumento do _ivOlume
ventricular acentuaria a interdependéncia entre as cAmaras e a contengio exercida pek)
pericardio, resultando em redugdo da complacéncia e aumento da pressdo de
enchimento do VE (151, 156). A constante de ngtdez miocardica pode se mostrar normal
ou elevada na MCD evidenciando correlagio com fatores histopatolégicos (1 42) Areas
de fibrose comnbutrlam para o aumento da ngldez A reduzida complacéncua lnduzma
sensnvel modificagio da pressdo diastélica do VE freme a qualquer alteragao de volume
(153) Com a substancnal elevagio da pressio apés a fase de enchimento répldo a
velocidade da onda A tendena a decrescer. O encurtamento do TD, consequente ao
aumento da rogndez da cémara, sugeriria equalizaqao precoce das pressées em AE e VE
durante a d!ést_olje (168-170). A contribuicio da contragio atrial encontrar-se-ia
mjnimizada, faqe a elevada pressio diastdlica do VE na fase de enchimento gardio,

implicando em redugdo da velocidade da onda A (158).

Padrdes restritivos sdo descritos, na MCD, associados a maior limitagdo funcional
(144), pressdes de enchimento do VE mais elevadas (143, 151), menor idade, maior grau

de dilatagdo e disfungio do VE (151) e pior prognéstico (149-151),

‘A menor duragdo do TD, nos pacientes dc; grupo Il com curvas pseudo—né;rmais,
poderia sugerir o maior comprometimento da comblacéncia.:A restricdo ao enchi;nento
ventricular, embora decorra essencialmente da redugdo da complacéncia, poderia
também manifestar-se em individuos com relaxamento prolongado (158). Nesse grupo,

do mesmo modo,a tendéncia do TD em apresentar menor duragdo do que o esperado,
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em pacientes com curvas sugestivas de relaxamento anormal, indicaria acometimento

das propriedades passivas do VE.

O registro de insuficiéncia mitral, em 70% dos pacientes do grupo i, ihﬂuenciaria,
de forma decisiva, o gradiente AE/VE na MCD (141, 144), levando ao auniénto da
velocidade de fluxo proto-diastélica. De acordo com Lavine (143), a regurgitagdo mitral
associar-se-ia ao aumento da VmaxE, independente do nivel de pressdo de enchimento
do VE e do grau de disfungio sistélica, ndo afetando a distribui¢do da curva e as demais
variaveis diastélicas. Muito mais decisiva seria a influéncia exercida pela pressio de
enchimento dq Vﬁ, a qual, quando aumentada, ndo somente induziria a elevagio da
VmaxE, mas alteraria, profundamente, a curva da yélocidade de fluxo, convertendo-a em
padrio pseudo-normal. Em nosso estudo, a in;iividualizagﬁo de padrio restrftivo e
pseudo-normal, em formas avancadas, expressana maior grawdade hemodmamnca em
relagao aos paccentes do grupo I. A udentmcagﬁo de alguns casos com re!axa;rrento
anormal, em pacientes com significativa dnsfungao sistélica, indicaria que, por vezes,
complacéncia poderia nio estar substancnalmente comprometlda em formas graves da
doencga. A ocorréncia desse padrio poderia, contudo, relacionar-se ao maior grau de
compensagdo clinica ou, ainda, a fregiiéncia \.'.éntricular elevada no moﬁehto da
avaliagdo. .

s

A andlise realizada evidéncia que o ec‘oDopplércardiograma é capaz de
individualizar a presenga de distarbios dfetando oenchiment:o do VE em pacientes com
MCD, indicando a existéncia de diéfungaddi.astélica, ‘tanto nas fases iniciais sem
manifestagbes congestivas e com minimo comprometimento 5ist6|ico, como nas formas
avancadas com insuficiéncia cardiaca e grave ‘disfunqﬁo‘ }c‘Ontréti!. Verifica-se, em

~ conseqiéncia, que o desempenho diastélico se altera precocemente, nessa patologia,
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antes mesmo de sobrevir disfungdo sistélica significativa. Os padrdes diastélicos
identificados exibem carater heterogéneo. Nas formas iniciais, com FE maior ou igual a
45%, observa-se o comprometimento do relaxamento ventricular. Nos paciente;s; com
severa disfuncdo contratil e FE reduzida, evidenciam-se .m(lhiplos disturbios, entre os
quais afetando o relaxamento e, também, a complacéncia da cdmara, com registros de
carater restritivo. Em ambas as formas da doenga, manifesta-se padrao intermediario com

pseudo-normalizagdo da velocidade de fluxo mitral.

Distdrbios do enchimento diastélico do VE avaliados a.través dé Doppler pulsadd
nio haviam ainda sido analisados de forma a abranger todo o espectro de manifestagdes
da MCD. Os estudos, embora considerem subgrupos clinice:\_mente compensados, com
menor limitagio funcional, sem insuficiéncia mitral ou com presséo-de enchimento do
VE normal, incluem, invariavelmente, individuos com sugmflcanva dilatagio ventricular
e acentuada disfungdo sistélica. Nas formas avangadas, nossos resultados corroboram
aqueles ja referidos na literatura. A inﬂuéncia exercida pelos inimeros fatore‘s que,
polencualmente, mterferem com a velocidade de ﬂuxo mitral limitaria, todavia, a direta
afengao dos processos ativos e das propriedades passwas do mtocardlo relacuonados a

fun(;ao diastélica do VE.

4.4 - Analise da co;relagio entre indices de fungié sistolica e de fungdo diastélit;a do
e | o ,

Foi evidenciada, nesse estudb, correlaée“;o significativa entre indicadores
cineangiogréficos de fungio sistélica do VE e fndf@es diastélicos determinados ét.ravés

do ecoDopplercardiograma.

Verificou-se, a pastir da andlise das variaveis obtidas nos 20 pacientes, que a
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deterioragdo do deégmpenho sistélico do VE foi acompanhada por disttirbios ‘envo’iivendo
a velocidade de fluxo mitral. A maior elevagdo do IVDF e do IVSF correlacionou-se com
TD de menor duragio e com onda E de maior velocidade. O IVSF apresentou,
igualmente, correlagdo direta com E/A e invérsa com VmaxA. FE mais reduzida
relacionou-se a E/Arproporcionalmente mais elevada e a maior decréscimo do TD e da
VmaxA. Graus menos homogéneos de hipocinesia segmentar, expressos por maior
coeficiente ‘de variagio do percentual de encurtamento dos eixos transversos,
evidenciaram matua relagio com o aumento do \/lh;:XE e E/A e com redugdo da ViﬁaxA

e TD.

Depreende-se que, na MCD, o maior comprometimentb da fungio sistélica do VE,
expressa por volumes ventriculares mais elevados" com céntragao segmentar menos
uniforme e FE mais reduzida, relacioha-se, reciprocamente, é modificagOes envolvendo
o enchimento diastélico, as quais sdo coﬁ\patTVgis com padrdo pseudo-n'orma( ou

restritivo.

A presenga de correlagio entre indicadores diastélicos obtidos através do Doppler
pulsado e varidveis hemodinamicas foi referida na' MCD, em poucos estudos. Pressdo
capilar pulmonar mais elevada associou-se a menor duragdo do TD, assim cgrﬁo a
VmaxE mais elevada e a maior redug:éo da VmaxA (143, 168). Vanoverschelde (144)
evidenciou que o encurtamento do TRIV e a maior yelocidacfé da onda E relacionavam-
se a maior elevagdo da pressdo capilar pulmonar e da pressio arterial pulmonar média.
Recentemente, Pinamonti e colaboradores (151) identificaram, no estudo multicéntrico

de 70 casos consecutivos, correlagdo direta de carater independente entre TD e FE.

Esses resultados indicam que o comprometimento da funcio sistélica, na MCD,

se: faz acompanhar, reciprocamente, por distarbios afetando o enchimento do VE,
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possivelmente, pela interferéncia direta com o relaxamento e a complacéncia passiva da

camara ventricular e, em decorréncia, de alteragdes relacionadas i pré e a pés-carga

4.5 - Estudo histopatolégico

O estudo histopatolégico baseado na bidpsia endomiocérdica do VD revelou a
presenca de alteragGes envolvendo és células miocérdicas e a matriz intersﬁcial, nos 2
grupos de pacientes.

!

A MCD determina manifestagdes estruturais inespecificas, o que limitaria a
valorizagio diagndstica dos aspectos evidenciados. O miocérdio reage de forma
semelhante 2 injaria celular, determinando padrdes histopatolégicos sem caracteristicas

patognomonicas.

AMCD exterioriza-se através de hipertrofia celular, fibrose intersticial ou por meio
de alteragdes degenerativas compreendendo a fragmentagao de miofibrilas, o apagamen-

to de miofilamentos e a vacuolizacdo do sarcopiésiﬁa (175, 199).

Mar.\ife»stagées histopatolégicas foram identi;i;adas em todos os casos examinados,
nao sendo evidenciada a presenca de biépsiés nérmais mesmo nos pécientes do érupé
I, portadores de formas leves. As varidveis histopatoldgicas relacionadés a I%ipertréﬁa
celular, fibrose, relagdo midcitos/fibrose e alteragdes degéﬁerativas célulares "féram
avaliadas, respectivamente, quanto a inténsidade e'a distribuicdo e expressas através de
escores semiquantitativos, os quais replresentaram»“bs padrbe.s predominantes em cada
caso. A identificagdo de achados patoldgicos, em amostras de VD, comprova que a
MCD, com grande freqiiéncia, apresenta do ponto ‘dé vista estrutural carater biventrgcular

presenciado mesmo em fases evolutivas precoces.
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Em nosso estudo, a hipertrofia constituiu-se na manifestacio predominante,
incidindo em todas as bidpsias examinadas. Expressou-se pelo aumento do di‘é‘metro
celular com nicleo de grande dimensdo, forma irregular e aspecto hipercromatico.
Considerou-se para analise, a determinagao comparativa das dimensdes do nucleo, visto
que a dilatagio ventricular, ao induzir o estiramento das estruturas teciduais, pode
produzir didmetros celulares aparentemente normais. A hipertrofia apresentou

distribuicdo predominantemente focal, com aumento do nicleo até-duas vezes o normal,

na quase totalidade das bidpsias.

A hipertrofia teria carater coﬁ\pensa;tério, resultando da aposicdo de novas
miofibrilas & estrutura do midcito (218). Desenvolver-se-ia eﬁw resposta a lesdo celular
e a perda funcional de elementos contrateis, embora possa decorrer, diretamente, das
alteragdes hemodinamicas evidenciadas nessa pafologia (21 4, 218, 239) A hipertrofia
nio compreenderia apenas o aumento do aiémetro celular, fnas incluiria distarbios ao
nivel dos receptores de membrana, dos canais .i6nicos; do transporte ativo de
substancias, do fluxo de energia entre mitocéndrias e miofibrilas e da prépria
configuragdo das proteinas contrateis (241). Em conseqiiéncia, em etapas iniciais, os
midcitos hipertrofiados mostram-se aptos a gerar energia contrétil, ainda que evidencian-
do redugio na vglocidade de contragio (239). No entanto, nessas condiqﬁés, o
relaxamento miocdrdico j& evidencia Consideréy_él prolongamento. Os mecanismos
moleculares e celulares, que determinam a graduq! aeterioragéo da performance élobal
do VE, ndo sdo verdadeiramente conhecidos. Nas patologias, em que a hipertrofia ¢
adequada, a tensdo da parede torna-se normalizada e a fungdo contrétil ndo £ atingida
(240). Na MCD, deduz-se que esse processo se torna insuficiente para manter a ténsﬁo
parietal em niveis normais. As células hipertrofiadés entrariam em exaustdo, passando

a evidenciar depressio do inotropismo. Em conseqiiéncia, o stress parietal tenderia a
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aumentar progressivamente, favorecendo, ainda mais, o desenvolvimento de hipertrofia
e de dilatagio da camara (239). A disfuncdo ventricular instalar-se-ia, em parte, na
dependéncia do nimero de células que permanecessem integras ap6s a injaria inicial.
Nessa situagdo, os midcitos ndo lesados desenvolveriam hipertrofia em resbosta a
sobrecarga de volume imposta (241). Nas formas terminais de MCD, a miosina e o
processo de ativagio dos miofilamentos estariam alterados estrutural e funcionalmente
com decréscimo da ATPase miofibrilar (242). Ocorre que os estudos realizados em nivel
bioquimico e molecular consideram fragmentos ‘obtidos de pacientes submetidos a
transplante cardiaco, nio estendendo a anélise histdquimica a formas evolutivas iniciais
0 que restringiria, em grande parte, suas conclusbes. E possivel que a sobrevuda dos
midcitos esteja reduzida na MCD, em fases evolut:vas precoces (239). O progresso da
doenga resultaria de modificagbes quantitativas, assim como de distirbios afetando a

éomposigéo e a fungdo celular (239, 241).

Estudo baseado em coragbes necropsiados (134) demonstrou que os pacientes,
que tinham apresentado maior sobrevida apés o surgimento de insuficiéncia cardiaca,
evidenciavam maior grau de hipertrofia e maior espessura parietal. Sugeriu-se, em
conseqiiéncia, que a habilidade do coréc;éo em désénvolver‘ﬁi‘pertroﬁa adequada, capaz
de reduzir o stress parietal imposto pela dilatagao, teriaﬁ implicagdo prognéstica
§ignificativa. No entanto, a relagdo ‘entre hipertrofia celular e sobrevida ndo foi
confirmada em investigagdes subseqientes baseadas em bidpsias endomiocardicas (100,

220, 222), excegio feita ao estudo de Tanganelli e colaboradores (223).

Em nosso estudo, o grau de hipertrofia mostrou-se semelhante nos 2 grupos, nie
se relacionando, portanto, ao quadro clinico e funcional exibido pelos pacientes.

Resultados concordantes foram obtidos por Nakayama (221), na analise comparativa,
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através de microscopia dtica, do didmetro celular em 22 pacientes com MCD e FE média
de 35+13%, divididos em 2 grupos, de acordo c‘bm a c!assg funcional NYHA. lKunkel
(200), por meio de microscopia eletrbnica, evidenciou diferenca significativa em
pacientes com MCD e insuficiéncia cardiaca, agrupados de acordo com os ﬁ;esmos
critérios, concluindo que didmetros celulares mais elevados se associavam a formas
clinicamente mais graves. Mall (215) 4iden!iﬁcou, no estudo de 57 paciéntes, a
microscopia dtica, medtdas morfométricas mais elevadas em pacientes com FE inferior
a 45%. Tanganelh (223) observou maior area celular em individuos com idade mais
avangada e maior intervalo de tempo entre o mu:uo dos sintomas e o momento do
dlagnosttco. As discordancias evidenciadas devem~se, a dlferenc;as metodologlcas

relacuonadas a andlise hlstopatologtca e 21 seleg:ao dos pacientes.

A presenca de fibrose intersticial foi registrada em 15 éasos, sendo, em todos, de
leve intensidade, distribuigdo irregular e‘ aspect6 fino. Sua detecgdo baseou-se na
deposigio de colageno no intersticio céluiar, em‘j'ﬁ’equenos:focos corados pelo elastico
de van Gieson, interrompendo de forma parcial e‘rdeséontfh:lxa a contigiiidade entre os
midcitos. Embora, predominantemente pericelular, assumiu, por vezes, Ioca!"fzaqéo
perivascular e endocérdica ou aspecio de fibrose reparatﬂa, em &reas nas quais os
miécitos foram substituidos por colégeﬁo. Essas manifestagée; costumam ser circunscritas
na MCD, ao contréf’fo da cardiopatia isquémica, n;’n- qual assumem maior dimensao (199,
217). Esse processo €, ocasionalmente, acompaﬁhado por proliferagio fibrob!;istica

traduzida por hipercelularidade intersticial,

A estimativa da fibrose sofre dnreta mﬂuencua do metodo de coloraq:ao adotado.
O tricromico de Masson, amplamente utlhzado, tende a superestimar o colageno

presente no intersticio. Por seu caréter regressivo, altamente sens'fvel a variagdes de ph,
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reage também com glicosaminoglicanas e outros mucopolissacarideos presentes na
matriz (188, 199). Nesse estudo, optou-se pelo elastico de van Gieson, o qual reage,
especificamente, com o colageno, elemento considerado como sensivel marcador de

anormalidades envolvendo o intersticio celular, pela sua menor vulnerabilidade em

relagdo a outros componentes estruturais (188).

A participagio do colageno né ﬁsiopatologié da MClj vem éendo enfatizada nos
Gltimos anos. De acordo com os estudos desenvolvidos por Weber (135, 136), a
viabilidade c}!ovmioc‘:érdio ndo estaria condi;ionada somente a integridade celular ou
vascular, mas depgnderia, em grande parte, das caracteristicas da matriz intersticial.
Composta de fibras"éolégenas, essa estrutura fornéce suporte aos miécitos e capilares,
sendo’ responsavel pela manutengio da arquitetura tecidual. Na MCD, observam-se
anomalias ao nivel do endomisio, fina rede de colageno que conecta as células entre
si e essas aos cap:Iares. A adequagdo do processo contréul assim como o relaxamento
e a complacéncia da fibra miocardica, dependena , em parte,da mtegndade dessas
estruturas. Através dg aphcagao detécnicas eletroforéticas adaptadas a muno«hsstoqmml-
ca, evidencia-se, nessa entidade,‘decréscimo de lcdlégeno tipo | e predominio déjﬁbras
fmas, formadas por coiageno tipo Ill, dotadas de maaor dlsten5|b|hdade, mas que
rompenam, quando submetidas a elevado nivel de tensao acarretando desllzamento dos
midcitos e conseqiiente modificagio da vgeometri‘a do VE (136). Possiveis distarbios
afelando os fibroblastos e a sintese de colageno favéreceriam ainstalagioe a prog:r:essﬁo
da fibrose intersticial, determinando aumento da ngldez miocérdica(136). Essa teoria
atribui, desse modo, as anomahas funcuonals ewdenmadas na MCD ao comproméﬁmen-
to da matriz intersticial e de seus elementos, contrapondo-se a concepgao, que cobsidera
como fator pnmano, a lesdo dos midcitos e dos processos subcelulares relacuonados ao

motroplsmoe lusitropismo (83, 90, 92, 137, 154, 155 218).
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O contetdo de tecido fibroso estaria pr’oporcionvalment‘e aumentado no miocérdio
de coragdes com MCD (214). A lesdo celula; constituir-se-ia em estimulo para o
desenvolvimento de fibrose, a qual teria finalidade ;‘eparativa. Por outro lado, o préprio
processo de dilatagdo ventricular estimularia a sintese de colageno quer, diretamente,
pela elevagdo do stress parietal, quer através da ativagdo de mecanismos neuro-
hormonais (218). A fibrose intersticial forma Qerdadeiras bainhas, que envolvem,
individualmente, os midcitos ou feixes de fibras miocérdicas (216). Esse processo poderia
causar inibigao das'ktrocas ic‘)nicqs e moleculares entre as células e os capilare’s,\assim
como induzir atrqfia secundaria dos midcitos, ‘culmin'ar‘xdo, erﬁ certos casos; com

necrose dessas estruturas (218).

Na presente investigagdo, a anélise realizada nio evidenciou diferenca estatistica
relacionada ao grau de fibrose, nos 2 grupos estudados. Os pacientes com disfun¢io
severa do VE nio manifestaram maior grawdade, quanto a distribuigio e a intensidade
da fibrose, em relacio as formas iniciais, quando avaliados com base na biépsia
endomiocardica do VD. Considerando-se que, }qa: MCD, a hipertrofia celular céstuma
predominar sobre o coritetido de*COlégenﬁ (199, 201, 214); ‘foram atribuidos escores a
relacio entre dreas contendo, respectivamente miécitos e fibrose, nos diferentes
quadrantes do campo microscépico, com a fmahdade de -valorizar essa mamféstagﬁo

patolégica, quando da delermmag:ao do escore fmal No entanto, os escores NVFb

evudencnados em cada grupo nio diferiram de forma sngmﬂcatwa entre si.

De acordo com esses resultados, graus minimos de fibrose ou mesmo a sua
auséncia sdo observados em blépmas endomiocardicas de formas graves de MCD,

conforme ja assmalado na literatura (199, 200, 220). No estudo de Nakayama (221), 0s

pacientes em classe funcional IV NYHA apresentaram maior contetdo de fibras
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colagenas, cuja magnitude exibiu éorrelagéo direta com o grau de hipertrofia celular.
Kunkel (200), em investigagdo prelimihar com microscopia eletronica, identificou
resultados semelhantes. Mall (215) evidenciou maior volumé de tecido fibroso’ intersticial
no grupo dé pacientes com FE reduzida. Os mesmos autores, (220), conjuntamente com
Figulla (100), em trabalhos subseqiientes, concluiram que o grau de fibrose nido
contribuiria, de forma significativa, para a determinagao do prognéstico a longo prazo,

contrariando resultados preliminares, referidos por Shirey(21 9):

O contetido de tecido fibroso, em bi6psias endomiocardicas, tem se mo.strado
pouco representativo daquele presenté em todo o:miocérdio. ventricular (201, 215, 216,
220). Sua pronunciada variagdo topogréficé favoréceria oerrode amostragem, tornando,
provavelmente, necés#éria a retirada de fragmentos de pontos di.stinfos da cdmara
ventricular, A margem de erro evidenciada em biépsias de VE seria de 43% (215), muito
superior aquela relacionada a hipembﬁa e a0 vdlijme de méoﬁbrilas. O carater focal da
fibrose limitaria determinagdes mais precisas, quer por morfomema, quer por método
semiquantitativo. A validagdo seria dlﬂcultada em relag:éo a necropsna em decorrenc,'la

da autdlise (100). Esses aspectos ;usnflcanam a dnscordanc:a observada nas conclusoes

dos diversos estudos de correlagio.

Alteracdes degenerativas celulares foram 'iri_dividuali;;\das num namero reduzido
de bidpsias, incidihdo em apenas um bacienté do.grupo l e em 5', do grupo Il. A aﬁélise
estatistica ndo demonstrou diferenga significativa entre os grupos. A degeneracdo
envolvendo os midcilos apresentoy caréter parcual e dnstrlbuugao focal, compreendendo
perda de elementos contréteis, traduznda por miofibrilas em fragmentag:ao, desapareci-

mento de miofilamentose vacuohzag:éo sarcoplasmética. Néo foi evidenciada miocitélise

em nenhum dos casos.
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Essas manifeﬁtaqbes indicam, possivelment_e:, exaustdo do processos celulares,
constituindo-se em #chado inespecifico em paci.etites com insuficiéncia cardiaca (215,
218), o que poderia explicar sua quaﬁe auséncia nos pacientes do grupo . Tod.ivia, nao
foram evidenciadas na totalidade dos casos clinicamente descompensados. Os
mecanismos responsaveis pela deficiente sintese e pela aumentada degradagdo de
proteinas contriteis ndo sdo exatamente conhecidos. Seriam decorrentes do efeito
exercido pela disfungio ventricular e pela sobrecarga de volume sobre as miofibrilas
(218). A degeneragdo celular com decréscimo.de miofibrilas por unidade de area
associou-se, em alguns estudos, & depressdo da c.ontratilidade miocardica (138; 215,
218). Keren (129) oI_gservou que o grau de perda dié‘mioﬁlamentos era significativé,mente
maior nos casos de MCD com grave disfuncéo do VE e grande aumento dos voiumes
ventriculares, ém relacdo as formas "moderadamente dilatadas" e aos casos com
miocardiopatia restritiva. Nakayama (22}) ndo evidenciou diferengas quanto a presenga
de degeneragdo celular, em pacientes em classe futécional It NYHA, em relagdo aqueles
em classe III/IV. Fi‘gulla (100) constatou que a réddqéo do volume de mioﬁbr.izlas se
associou a deterio_ra_géo hemodinamica e a maiéf mortalidade a longo praié; Esses

resultados ndo foram, entretanto, reproduzidos por outros pesquisadores (220, 222). .

O emprego da microscopia 6tica para a avaliagio da densidade de miofibrilas
poderia trazer limitagBes, por ndo possibilitar a-éxata diferénciaqéo entre a redugio
causada pela rarefacio desses elementos e aquela determ-inada pelo decréscimo de
outras organelas subcelulares (100). Resultados divergentes decorreriam de variacio

histopatolégica e de diferengas relacionadas a metodologia adotada.

O escore final, determinado pela soma dos escores especificos, evidenciou

acometimento estrutural de grau leve ou moderado em todos os pacientes. Nio se
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observou diferencas significativas entre os grupos, em relagdo ao escore final e a
severidade do quadro histopatolégico. Embora os grupos representem, essencialmente,
formas clinicas com progressivo comprometimehto anatomo-funcional do VE, a biépsia
nio se mostrou, em nosso estudo, capaz de diferencia-los com base na analise de

variaveis morfolégicas.

4.6 - Analise da correlagio entre variaveis histopatolégicas e indices de fungio sistélica
e de fungio diastélica do VE | |

Os distirbios, que afetam o desempenhd global do VE na MCD, reﬂ.e‘tiriam
anomalias estruturais envolvendo o tecido mig%:érdico. ‘A bidpsia endomioéérdica
possibilitaria, a partir de material obtido in vivo, anélisar de forma simultanea a interagio
entre elementos histopatolégicos e indicadores de fungio ven(ricular. No entanto, né
presente investigagio, ndo se observou correlagio significante entre escores histopatolé-

gicos e indices de fungdo sistélica e diastélica do VE.

Estudos preliminares utilizando microscopia eletronica sio referidos na 'Iitefatura,
com o objetivo de avaliar a severidade da doenca com base no exame de bidpsias
endomiocardicas. Kuhn (110), através da aplicagdo de escores semiquantitativos, nio
evidenciou diferencas clinicas e hemodinamicas ‘entre grupos com comprometimento
histopatolégico de grau distinto, embora tenha identificado taxas de mortalidade
significativamente maiores naqueles com escores mais elevados. Kunkel (200) observou
correlagdo inversa entre FE e alteragdes Qllra-estruturais identificadas a bidpsia, ainda que
registrasse casos isolados, em que manifestagéés histopatolégicas severas esfiveram
associadas a menor’comprometimento. funeional!f}do VE. Esses resultados ndo foram
confirmados por Baandrup e colaboradores (201 ),‘t;a revisdo de bidpsias de VD e VE de

portadores de MCD, os quais ndo evidenciaram correlagio significativa entre variaveis
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hemodinamicas e indices morfométricos indicativos do grau de hipertrofia e do contetido

de colageno.

Em decorréncia da variagdo topogréfica épresentaaa pelo tecido miocardico,
considera-se que a microscopia eletronica traria limitagdes ao restringir a analise a areas
menores. Nos Gltimos anos, os estudos de correlagdo morfo-funcionais tem utilizado,
preferencialmente, a microscopia 6iica, na tentativa de minimizar o erro dé amostra. Tal
metodologia foi utilizada, inicialmente, com essa ﬁnaiidade, por Mall e colaboradores
(215), os qQais, a partir de biopsias de VE, evidenciaram forte correlagio entre o
decréscimo da FE e a severidade das manifestagdes histopatolégicas relacionadas,
sobretudo, a redugdo de miofibrilas. Investigagdes subseqlientes, empregando métodos
morfométricos ou semiquantitativos, aplicados, prédominantemente, em bidpsias ae VD,
mostraram resultados divergentes. Shanes (224) evudenc:ou correlagdo inversa entre FE
e tecido flbroso, determmado por sistema c:}e escores, ndo constatando sugmfncﬁncra no
confronto com outras variaveis morfolégicas. Zlmmer (21 8) ‘embora tenha |dent|ﬁcado
a reducgio de mnoﬁbnlas e o aumento do diametro celular.como fatores determmantes
independentes dq grau de disfuhg:éo ventricular, fundamentou sua anélise, simuftanea-
mente, em bidpsias de coragdes com outras patch’l'égias. No estudo de Nai{ayamé (221),
os pacientes com maior proliferagio de ﬁbras};o!égenas_apresentaram signiﬁcafiva
redugio da contratilidade do VE, resultando em FE mais reduzida e maior e;leva?;ﬁo do
stress parietal. Tanganelli (223) observou correl'aqéo positiva da area celular.v com o
volume 'dias-télico_’ﬁnal do VE e negativa com a f;E. Bortone (142), com o _obje;ivo de
avaliar a interagdo entre manifestagdes estruturaig é as proprfedades elasticas pass;i“vas do
miocardio, observéu relacdo exponencial entre 'fibrose intersticial e a constante de

rigidez miocardica.
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Outros estudos, todavia, registraram auséncia de correlagio entre indicadqres de
fungZio sistélica e variveis histopatolégicas, confirmando resultados preliminareg (501)
éom microscopia eletrénica. Em seu estudo evolutivo, Figulla (100) ndo identificou
relagdo entre indices hemodinamicos e medidas morfométricas determinadas em bi6psias
de VD e VE. Graus mais acentuados de fibrose intersticial ndo foram, igualmente,
acompanhados por maior cbmprbmetimento da funcgio sistélica do VE (216), e

tampouco, associaram-se  padrdo diastélico restritivo (151), em estudos recentes.

A divergénc‘ia' observada entre os resultados decorreria, em grande parte, das
limitagdes impostas pelo método. A bibpsia endbmiocérdica, mesmo em mutiplas
amostras, forneceria materiél escasso, se comparad'o a 4rea fotal do miocardio. Embora
a doenga tenha carater difuso, existiria consideravel variag%xo topogréfica, ‘sobrétudo,
relacionada 2 fibrose intersticial e as alteragdes dé’generativéé celulares. A presen¢a ou
nio de correlagdo morfo-funcional signific;itivaf ¢ registrada pelos diversos estudos,
independente da camara biopsiada ou da metodologia empregada para anélise e
quantuficagao dos achados patolégicos. D|feren¢;as quanto a definicdo dos elementos
teciduais e a selegao dos pacientes favorecenam resultados  pouco umforhes e
conclusoes dlscordantes. Os estudos realizados até o momento abordam, predommante-
meme, a correlagao de varidveis hlstopatolégtcas com indices de fungdo sistélica do VE,
em pacientes com FE reduzida, sem muitas vezes exclunr casos com outras patologcas

assoc:tadas, hmutando, desse modo, suas conclusées a essas: formas clinicas.

Nessa investigagdo, objetivamos ampliar a analise da correlagio entre o
comprometlmento funcional do VE e as aheraqées htstopatoléglcas incluindo também
formas evolutivas iniciais e conssderando mdlcadores de fungao sistélica e de fungao

diastdlica. A anélise de nossos resultados indica que a biépsia endomiocardica do VD
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é capaz de evidenciar manifestagdes patoldgicas, tanto nas formas clinicas sem histéria
de insuficiéncia cardiaca e menor comprometimento da fungdo ventricular, como
naquelas em que a doenga determina grave deterioragdo funcional do VE com sinais de
descompensagdo. Nio obstante, em nosso material, o estudo histopatolégico baseado
na biépsia endomiocérdica ndo apresentou, através dos elementos individualizados,
correlagéo significativa com indices de fungdo sistélica e de funcdo diastélica do VE.
Concluimos que a biépsia endomiocéardica ndo evidencia, na MCD, diferencgas
comparativas entre as formas com e sem histéria de insuficiéncia cardiaca, assim como
o comprometimento da fungdo ventricular esquerda ndo se relaciona reciprocamente as

alteragdes histopatolégicas identificadas através desse método.
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5 - CONCLUSOES

O estudo realizado sobre a MCD permite concluir que:
5.1 - Em relagio a fungio sistélica do VE:

5.1.1 - Os pacientes do grupo |, sem histéria de insuficiéncia cardiaca, evidenciaram

valores médios do IVDF e IVSF discretamente elevados, com FE entre 45% e 57%;

5.1.2 - Os pacientes do grupo II, com histéria de insuficiéncia cardfaca, apresentaram,
em comparagdo com o grupo |, IVDF e IVSF significativamente mais elevados e FE

significativamente mais reduzida, entre 27% e 36%;

5.1.3 - A anélise da contratilidade segmentar do VE revelou redugdo do percentual de
encurtamento dos eixos, configurando hipocinesia difusa em ambos os grupos, sendo

significativamente mais severa e menos uniforme no grupo Ii;
5.1.4 - Houve correlagdo inversa significante entre a FE e o coeficiente de variagio do

percentual de encurtamento dos eixos transversos, ou seja, o agravamento da fungio

sistélica relacionou-se a contragdo menos homogénea dos segmentos ventriculares,

5.2 - Em relagdo a fungio diastélica‘do VE:

5.2.1 - Mostrou-se comprometida em ambos os grupos, evidenciando, através do

ecoDopplercardiograma, maltiplos distarbios; -
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5.2.2 - No grupo |, presenciou-se relaxamento anormal e padrio pseudo-normal;

5.2.3 - No grupo ll, identificaram-se padrdes psetdo-normal, restritivo e relaxamento

anormal;

5.2.4- Os padrdes diastélicos nido se associaram de forma significativa com os grupos

estudados .

5.3 - Em relagio a correlagiio entre indices de fungio sistolica e de fungio diastélica do

VE:

5.3.1 - A deterioracio da funglo sistélica relacionou-se, através de indicadores
cineangiograficos, a distdrbios da fungio. diastélica, expressos por modificagdes
reciprocas envolvendo a curva da velocidade de fluxo mitral e os respectivos indices

ecoDopplercardiogréficos;

5.3.2 - Observou-se correlagdo direta significante entre FE e VmaxA e TD, entre IVDF
e VmaxE, entre lVSF_ e VmaxE e E/A, entre o coeficiente de variagdo do percentual de

encurtamento dos eixos transversos € VmaxE e E/A;

5.3.3 - Registrou-se correlagdo inversa signifiéante entre FE e E/A, entre IVDF e TD, entre
IVSF e VmaxA e TD e entre o coeficiente de variagéio do percentual de encurtamento dos

eixos transversos e VmaxA e TD,
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5.4 - Em relagio ao estudo histopatblégicp:

5.4.1 - A biodpsia endomiocérdica do VD evidenciou alteragdes histopatolégicas
compativeis com hipertrofia de células miocérdicas, fibrose intersticial e degeneragio
celular, n3o identificando, entre os grupos, diferencas significativas quanto a intensidade

e a distribuigio das lesdes.

1

5.5 - Em relagio a correlagdo entre varidveis histopatolégicas e indices de fungio

sistélica e de fungio diastélica do VE:

5.5.1 - As variaveis hist‘opatolégicas individualizadas ndo aprésentaram cor-r.elvée;éox $

significativa com indicadores de fubgéo‘ s,éstéiica e de fungdo diastélica do VE.
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SUMMARY

The morphological and functional stddies on dilated cardiomyopathy (DCM) show
controversial aspects and they are mam!y limited to the evaluation of congestive forms
with emphasis on systolic function. Therefore, the purpose of the present investigation
is to study in early and advanced stages of DCM the Ieft venmcular (LV) systohc and
diastolic function, analysing the mteraction between them and the correIataon wuth
histopathologacal vanables determmed by nght ventncular (RV) endomyocardnal bsopsy
Twenty patients, mean aged 48&12 years, 9 men and 11 women, were studted and
divided into two groups of 10 patients, named as I and " accordingly respecuve!y to the
absence or presence of heart failure mamfestat:ons in the past or present The‘
cineangiographic evaluation of the LV systolic functnon in group I showed midly elevated
end diastolic volume index (EDVI) and end-systohc volume index (ESVI) mean values and
mean ejection fraction (EF) of 49,803,52%. !n group I, EDVI and ESVI ‘were
s:gmcantly larger (P<0, 05) and EF was s;gmftcantly more reduced mean 32 0013 59%
(P<0, 05). The LV segmental contractily analysns showed diffuse hypokinesis in both
groups, significantly more severe and less umform in group 1l (P<0,05). There was a

significant inverse correlation between the EF and the coefficient of variation of
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transversal axis percentual shortening (P< 0,05). The LV diastolic function assessed by
Doppler echocardiography was impaired: in group 1, abnormal relaxation and
pseudonormalization were recorded; in group Il, pseqdonormal, restrictive and abnormal
relaxation patterns were detected. There was no significant association between tﬁe
diastolic patterns and the study groups (P> 0,05). The LV systolic function impairment
through cineangiographic parameters was related to diastolic function disturbances with
reciprocal alterations affecting mitral flow velocity and Doppler echocardiographic
f‘ndexes (P< 0,05). RV endomyocardial biopsy showed hypertrophy of myocardial cells,
interstitial ﬁbr‘osis and cellular degeneration withodt significant differences related to the
severity and distribution of the lesions between th‘e.'two groups (P>0,05). The histopatho-
logical variables did not present significant correlation with systolic and diastolic fg;:rwction
indexes (P> 0, 05). We concluded that LV systolic performance in DCM is spéctra"y
affected and it is combined to diastolic funcuon dlsturbances both in eariy forms,
wnthout history of heart failure as in advance; stages with congestive mamfestanons. The
RV endomyocard'al blopsy does not show comparauve differences between the two
clinical forms of the disease and LV function does not show reciprocal relatlon to the

hlstopathologlcal abnormalities assessed by this method
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APENDICE



Pacientes com miocardiopatia dilatada. Dados de ldentlﬁcat,‘ao e de funcgado sistolica: indice do volume diastélico final(iVDF),
indice do volume sistélico final (IVSF), fracao de ejecao (FE); percentual de encurtamento eixos ventriculares: longitudinal (L);
transversos: mfero-basa! (I1B), infero-medial (IM), mfero-ap:cai (1A), antero-basal (AB), antero-medial (AM), antero-apical (AA);
coeficiente de variacao percentual encurtamento eixos transversos (CV); grau de insuficiéncia mitral.

Ne | IDADE | SEXO | IVDF |IVSFm | FE , EIXOS VENTRICULARES |
| ml/m? ml/mz‘ % L B IMIT IA JTAB | AM AA | Cv |INSUF. MITRAL
% % | % % % % %
1 70 M. 870 370|577 | 88 |[20,2 1280 | 28,8 [352 30,5 | 33,5 {0,18| AUSENTE
2 56 M 107,1] 49,1| 54 | 6,9 |16,7 | 255 | 40,1 |30,4 ] 308 | 324 |0,27 | AUSENTE
3 45 F 84,4] 42,2150 | 82 1209|260 | 29,3 [41,3]209 [23,1 {029 | AUSENTE
4 50 M 534 269} 50 | 3,7 {259 (258 | 342 21,2204 {226 |020| AUSENTE -
5 36 | F | 909) 454|150 | 99 [26,1]256 | 379 |354 280 |345 |0,17| AUSENTE
6 | 35 M 1076 543]49 | 46 [263 11,7 | 154 [270] 19,6 | 200 0,30 | AUSENTE
7 63 | M | 1389]| 702|149 | 3,8 |208 152 | 58 |282}29,0 |295 |044| AUSENTE |
8 | 56 | M [1213]| 633|448 | 9,8 |21,1 1250 ] 149 200|215 }31,5 |0,25 AUSENTE
9-.4.-37. -} F -} 742| 398 46:} 3,00 {265 }17,1 | 6,5 - |254..]160 | 58 10,55 AUSENTE
10 | 56 M | 1193] 653} 45 | 94 {179 ]256 | 178 |3751295 | 26,7 {029 | AUSENTE
11 56 M 1193} 76,7} 36 | 55 (1531138 | 21,9 [180] 8,2 | 11,8 |0,32 | MODERADA
12 | 64 F 1590f 101,0| 36 | 34 186|112 | 248 [176 ] 7,7 | 12,1 |0,40 | MODERADA
13 | 47} F |162011030}36 | 48 |17,7 122 | 229 |2601} 7,2 | 11,1 [045| MODERADA
14 42 M 1344 876|135 | 52 [90 ]|161 | 106 |259] 57 |102 [056] = LEVE i
15 66 F 506 343f32 | 2,1 (183229 ] 29,2 {250 13,1 | 11,3 |0,35] AUSENTE
16 36 F 139,71} 952132 | 95 [11,5] 43 | 91 [209]179 | 150 |0,46 | AUSENTE
17 40 F 166,7 1180( 29 | 25 |175] 40 | 43 157 69 | 50 |0,68]  LEVE
18 39 F 13821 975/ 29 | 3,1 |168] 58 | 64 |149] 46 | 52 |060|  LEVE
19 32 | F |1041] 748|288 | 84 (71|31 .51 1148] 82 | 4,5 10,59 | MODERADA
20 | 42 F |1014] 740} 27 | 32 |80 185|200 [92 | 66 | 47 058 | AUSENTE
e = s : —

6Tl



Pacientes com miocardiof

ia dilatada. F
velocidade maxima fase de enchimento r.

pido

api

(E/A), tempo de desaceleracao fase de enchimento rapido (TD).

iéncia ventricular (FV) e funcao diastélica: tempo de relaxamento isovolumétrico (TRIV),
(VmaxE), velocidade mdxima fase de enchimento tardio (VmaxA), relagdo VmaxE/VmaxA

GRUPO Ne FV TRIV VmaxE VmaxA E/A D
‘ bpm ms cmy/s cmy/s ms
| 1 66 135,4 61,2 105,1 0,6 215,4
-2 73 123,7 72,8 67,7 1,1 253,9
3 67 137,2 85,9 76,9 1,1 219,9
4 76 118,0 76,8 90,3 0,8 173,6
5 60 67,7 60,8 44,8 1,4 258,3
6 74 105,5 48,5 59,5 0,8 286,5
7 80 97,2 75,5 94,1 0,8 152,8
8 67 169,6 42,9 75,3 0,6 168,4
9 62 86,5 80,0 71,4 1,1 173,7
10 76 61,2 64,9 92,4 0,7 133,9
11 78 87,2 72,7 45,6 1,6 179,8
12 75 126,3 80,8 710 1,1 155,8 -
13 73 o 94,5 67,1 1,4 142,3
14 80 125,0 57,8 35,9 1,6 163,2
15 . 69 84,2 57,1 86,2 0,7 262,8 :
16 100 128,5 68,8 84,2 0,8 173,6 I
17 75 83,7 123,8 57,2 2,2 104,1 4
18 88 91,0 42,3 2,2 99,2
19 100 80,9 89,0 34,6 2,6 93,7 i
20 70 106,5 54,0 75,1 07 180,0 |

91l



Pacientes com miocardiopatia dilatada. Dados histopatolégicos: escore hipertrofia celular (EscH), escore fibrose (ESCFb), escore alteracoes
degenerativas celulares (EscADC), escore relagao midécitos/ fibrose (EscM/Fb), escore final (EsF), grau de comprometimento hastopatologlco.

HIPERTROFIA FIBROSE , COMPROMETIMENTO
GRUPO| N¢ DISTRIBUICAO [INTENSIDADE |EscHi | DISTRIBUICAO [INTENSIDADE [Escfb EscADC [EscM/Fb |EscF | HISTOPATOLOGICO
1 2 1 3 1 1 2 0 1 6 LEVE
2 1 1 2 1 1 2 4.0 1 5 LEVE
3 1 1 2 1 1 2 0 1 5 LEVE
4 4 2 6 1 1 2 1 1 10 MODERADO
5 1 1 2 0 0 0 0 ) 2 LEVE
6 i 1 2 0 0 0 0 0 2 LEVE
7 2 1 3 1 1 2 0 1 6 LEVE
8 2 1 3 1 1 2 0 1 6 LEVE
9 3 1 4 1 1 2 0 1 7 MODERADO
10 1 1 2 1 1 2 0 1 5 LEVE
n 3 1 4 1 1 2 | o0 1 7 - MODERADO
12 1 1 2 0 o 0 |10 0 2  LEVE
13 2 1 3 1 1 2 0 1 6 LEVE
14 4 1 5 1 1 2 1 1 9 MODERADO
15 . 1 1 2 1 1 2 0 1 5 LEVE
16 2 1 3 0 0 0 1 0 4 LEVE
17 2 1 3 1 2 3 1 1 8 MODERADO
18 2 1 3 0 0 0 1 0 4 LEVE
19 1 1 2 1 1 2 0 1 5 LEVE
20 4 2 6 1 1 2 1 1 10 MODERADO
e - e —

n
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