Arq Bras Cardiol 531
volume 63, (n° 6), 1994

Vasodilatadores na Insuficiéncia Cardiaca. Bases Para o Uso

Evandro Tinoco Mesquita, Charles Mady
Séo Paulo, SP

Insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) € uma  Circulagao periférica e toleréncia ao esforco
sindrome clinica por disfuncéo do coracdo como bomba,

resultando hipoperfusdo de tecidos e congestdo de 6r-
gédos. Este conceito vem se modificando por recentes
conhecimentos morfolégicos e fisiopatoldgicos observa-
dos na faléncia miocérdica.

Insuficiéncia miocardica é, do ponto de vista
anatomofisiopatoldgico, um estado de desequilibrio dos
trés compartimentos do miocardio (muscular, vascular e
intersticial) desencadeado por resposta (adaptativa) frente
a diferentes agress@8&sdeterminando aumento das pres-
sdes intracavitarias (média do atrio direito maior que
6mmHg e/ou média atrial esquerda superior a 12mmHg),
decorrente de disfuncao sistdlica ou diastélica predomi-
nante, estando associada ou ndo a reduzida captacdo m
xima de oxigénio (VQ).

Os miécitos cardiacos, as células endoteliais, as da
musculatura lisa vascular e os fibroblastos cardiacos for-
mam a populacao de células responsaveis pelo respecti-
vo crescimento e pela remodelagem dos compartimentos Anormalidades da funcéo diostélica no faléncia
muscular, vascular e intersticial. Diferentes estimulos pro- miocardica
movem a producao de fatores de crescimento, determinan-
do hipertrofia (concéntrica ou excéntrica) e maior sintese
de colagenb O tecido vascular ndo apresenta igual po-

Na ICC acredita-se que haja uma vasoconstricao
exagerada na musculatura esquelétibevido ao estimu-
lo do sistema nervoso simpatico, ao lado de capacidade
vasodilatadora intrinseca diminuida-aumento do sddio na
parede vascular, reduzindo a luz arterial e redugao da pro-
ducdo do fator relaxante derivado do endotélio (EDRF),
importantes na reducéo da Y©Ou seja, limitariam a tole-
rancia ao esfor¢o
Evidéncias recentes tém questionado a importancia
do fluxo sangiiineo anterégrado como fator primario
limitante do desempenho ao esfor¢o na faléncia cardiaca.
Py fadiga estaria relacionada a alteragdo no metabolismo
do musculo esquelético acompanhada por redugéo da
massa e forga, provavelmente relacionada ao descondi-
cionamento fisico croniée’.

A funcao sistélica nos portadores de ICC guarda
tencial liferati dend X ) ) pobre correlacdo com a tolerancia ao esforco. Recentes
encial proliterativo, podendo ocasionar Isquemia € - ggyqos apontam que a capacidade ao exercicio € limita-

fibrose. O desequilibrio intercompartimental induz modifi- da pelo comprometimento da press&o de enchimento ven-
cagGes no inotropismo (disfuncéo sistélica), nas proprie- triculart. Em apoio a esta idéia encontramos: estreita re-

dades diastolicas-lusitropismo (disfuncao diastélica) nas lag&io com a presso de enchimento; relacio com a frago
prppried?des:cr.onotrépica, dromo}répi,ca} € batmot,répica de ejecdo do ventriculo direito (VD), possivelmente por-
(.d 'Sf“”Qa‘f elétrica). A.a.presenltagao clinica podera refle- gue somente esta se correlaciona com a pressao capilar
tir o padrdo anatomofisiopatolégico predominantemente pulmonar; drogas que reduzem a pressao de enchimento
instalado: dispnéia (lusitropismo/inotropismo), palpitacao- 4, \/p e ventriculo esquerdo (VE) tém demonstrado me-
morte suibita (disfungao elétrica) e dor precordial (isquemia 5 g tolerancia ao exercicio (digital, diuréticos, nitra-

miocardica). tos e inibidores da enzima conversora da angiotensina

_ A? lado dagfr:ngdﬁmagoes no compartimento cgntral, (IECA); drogas que aumentam o débito cardiaco (DC)
a circulacdo periferica pode participar na génese da ICC ¢, higralazina, minoxidil e nifedipina ndo melhoram a
(hipertenséao arterial), na sua compensacéo (Vasocons'toleréncia2'14

tricdo arterial e venosa, mantendo a presséo arterial e au- Na ICC, a funcéo diastélica mostra-se deprimida, es-

mentando o retorno venoso) e no agravamento da insu-, 44 a5 pressées aumentadas desproporcionalmente
ficiéncia cardiaca para a magnitude da dilatacdo do VE, como resultado de
alteracdes em diferentes fatores: lusitropismo, constricdo
externa a distensdo do VE (influéncia pericardica e
interdependéncia ventricular-papel do VD) e maior rigidez
muscular devido a fibrose intersticial e hipertrofia, ocasi-
onando dispnétd® Portanto, os pacientes cardiopatas
restringiriam sua atividade fisica devido a dispnéia, redu-
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sarcobmero e maior forca de contracdo (lei de

Quadro | - Mecanismos neuro-paracrino-autécrino humorais . .
Frank-Starling), podendo, por outro lado, ocasionar

Vasoconstritivo/antidiurético Vasodilatador/natriurético edema periférico e/ou pulmonar.

Sistema renina-amgiotensina- Fator natriurético atrial

aldosterona Prostaglandina \ e A e

Sistema nervoso simpético Dopamina Resposta renal a influéncia neuro-humoral
Vasopressina Calicreina, cininas

Tromboxano Fator relaxante derivado .

Endotelina doendotélio (EDRF) A reducéo da filtragéo glomerular e a retencédo
Serotonina Sistema opiaceo enddgeno

hidrossalina expandem a volemia. Nos casos avancados

o o . encontramos sindrome congestiva associada com insufi-
ziriam o esforgo voluntario, acentuariam o grau de cjancia renal pré-renal.

descondicionamento muscular com maior fadiga dos mem-
bros e queda da tolerancia ao esftrco

Interacédo pré e pés-carega. Desajustes da poés-

o o . carga na insuficiéncia cardiaca sistélica
Influéncias neuro-paracrino-hormonais na ICC

A pés-carga é definida como a forga desenvolvida

Atividade sistémica neuro-humoral aumentada e qyrante a ejecdo, dependente de fatores de carga interna
mecanismos autocrinos-paracrinos regionais (sistema (rajo e espessura) e fator de carga externa (press3o intra-
renina-angiotensina local, prostaglandinas) sao achadosyentricular) que é influenciado pela impedancia arterial.
caracteristicos na ICQi partir da classe funcional (CF) 1. Portan]:o’ quando o0 nivel da pés_carga torna-se impréprio
Da combinagdao dos mecanismos compensatorios para ejecdo ventricular, para um dado nivel de de-
ativados, divididos em duas categorias, vasoconstritor- sempenho cardiaco esta presente desajuste da pds-carga
antidiurético e vasodilatador-natriurético (quadro I), resul- (after-load mismatchque acentua a disfuncéo sistélica,
ta a resposta final em cada ponto da circulag&o. ocasionando reduc&o do volume sistélico, aumentando a

A agdo deletéria da hiperativacdo desses mecanis- ativacio neuro-humoral e agravando a vasoconstricao,
mos, além dos efeitos hemodinamicos que seréo discu- criando um ciclo vicioso que devera ser interrompido na
tidos mais adiante-desempenham papel importante na fajancia miocardica, sendo o principal fenémeno que jus-
remodelagem cardiaca e vascular. tifica 0 emprego dos vasodilatadoré®® No coracdo

A intensa atividade neurohumoral na ICC tem sido  normal, o aumento na pés-carga reduz transitoriamente o
implicada como marcador de mau prognostico, particu- yolume ejetado que, por sua vez, deflagra ajustes comple-
larmente os achados de hiponatremia e niveis séricos elexgs, aumentando o volume diastélico final, e através de
vados de norepinefrina e vasopressihBesposta arte-  reserva de pré-carga (Starling) restaura o volume sistélico.
rial a nfluéciaeuro moral No coracao insuficiente, a reserva da précarga esta toda

A funcao bésica desses mecanismos é a de redistri- Utilizada e 0 seu aumento ndo aumenta o estiramento do
buigé_o do débito cardiaco que se encontra limitado pe]o sarcomero (|Im|te 2,2 micra), apenas distende o intersticio
coracdo em faléncid®. Observamos diminuicdo do fluxo € determina aumento da pos-carga interna (aumento do
sangiiineo para 6rgdos ndo essenciais, que estdo sob mal-2io) e reducdo da perfusdo coronaria (isquemia
or controle neurohumoral: pele, intestinos, rins, mantendo subendocardica). A combinacdo de incremento da
o fluxo normal para o cérebro e coronarias, bem como a POs-carga interna e isquemia miocardica determinam a di-
redistribuicéo do fluxo sangiiineo no interior dos 6rgéos, Minuicéo da ejecdo ventricular.
notadamente rins e musculos esqueléticos. Numa fase
mais avangada, a ativagéo neurohumoral é importante na Como atuam os vasodilatadores
manutencéo da presséo arterial e pode ocasionar aumen-

to da pos-carga. _ N
Durante anos temos aprendido que as pressoes e

volumes diastoélicos estéo elevados devido a diminuicédo

Resposta venosa @ influéncia neuro-humoral do débito anterégrado e aumento do retorno veno-
sd>132% Esta hip6tese tem sido utilizada também para ex-

A maior parte do volume sangliineo pode ser plicar os efeitos dos vasodilatadores, porém € fisicamen-
encontrada em trés sistemas: veias da pele, esplancnicade impossivel, pois a quantidade de sangue ejetado por
e drenagem dos musculos esqueléticos. Na insuficiéncia Unidade de tempo deve ser igual a quantidade que retor-
cardiaca ocorre aumento do ténus venoso esplancnico,Na, portanto, nenhuma situacao clinica ou intervencao te-
que associado a aumento do volume sangiiineo, determi-rapéutica pode atuar modificando essas duas variaveis

na elevacéo do retorno venoso, ocasionando elevagadoem direcoes diferentes.

das pressdes intracavitarias, maior estiramento do O sequestro de sangue periférico resultante da agédo




Arq Bras Cardiol Mesquita & Madi 533

volume 63, (n° 6), 1994 Vasodilatadores na insuficiéncia cardiaca

do venodilatador tera como FESDOSta a queda do DC. O Quadro Il - Chassificagdo farmacodinamica - modo de agéo
aumento do DC observado na pratica provavelmente € | - VasodilatagZo receptor-dependenb

devido & dilatag@o dos vasos de resisténcia em associaj a) inibidores da enzima conversora

¢do a reducdo da regurgitacéo mitral, de tal forma que o (E?r‘jgltggr'iil' gggiznag’;ir'“
aumento do volume ejetado supera qualquer diminuicdo Lisnopril Ramipril

do DC. Outro possivel efeito dos venodilatadores seriaa| . .. ‘ -
- . R - ) Inibidores do sistema nervoso simpatico
translocacao do volume sangiliineo da circulacdo pulmo- | inibidores adrenérgico central

nar e do VE para a circulacédo pulmonar e do VE para a f,l'jtrl‘l'(;’c',gz
circulacaosistémiéa Guanabenzo

Nos pacientes com dilatagéo cardiaca pronunciada, [ """ 9% STiese ot iberacio de norepinefrina
o0 pericardio atua como forga externa mecénica que aumen-| Guanetidina o
ta as pressdes diastolicas intraventriculares. Qualquer| #M#9°nta do receptor a-adrenérgico
aumento de volume ou presséo do VD elevaria a pressao Prazosin
diastdlica do VE, ao reduzir o enchimento do VD, o Oraman "
venodilatador melhoraria a funcéo diastolica do VE, deter- | # bloqueg?g;ﬁz ool
minando melhora dos sintom&s Metoprolol

Os vasodilatadores podem interferir com os proces- | Agonégmdfg;g s
sos adaptativos (remodelagem e hiperativacéo Ibopamina
neuro-humoral) ocasionando diminuicdo do estresse Dopamina
diastolico e/ou sistélico. A queda do estresse sistolico € | i - Bloqueadores de canais de calcio
diastoélico poderia, desta forma, interromper a estimulacéo ‘N’?fr:gf;“;:;
dos genes responsaveis pela maior sintese de colageno p Diltiazem
de proteinas contrateis (proto-oncogenes), justificando a lernamima

sua utilizacdo e ampliacdo das indicacdes dos Amlodipina

. . . A . . Felodipina
vasodilatadores na insuficiéncia cardiaca.
1l - Agonista dos canais de potassio

Pinacidil
O porqué dos vasodilatadores a‘iii‘;’(ﬁ‘i‘f
Hidralazina
A ICC apresenta prognostico pobre com mortalidade | 1v - vasodilatadores de acéo direta
ao redor de 40 a 50% ao final de 2 anos apés o diagnésti- Nitroprussiato de sddio

co. A terapéutica classica ndo afeta importantemente a

sobrevida, nem evita a progressao da enfermidade. A par-g Estudo Cooperativo Escandinavo sobre Enalapril na ICC
tir desses dados, que demonstram o pequeno impacto dagConsensus) representaram esforcos fundamentais na te-
drogas na historia natural da ICC, tornou-se imperiosa a rapautica da ICC, pois demonstraram o impacto benéfico
procura de um farmaco ideal, que tenha o seguinte perfil: 4 hidrazina-nitrato e o enalapril na reducso da mortalida-
melhorar a fungéo sistdlica e diastolica; reduzir o trabalho de.

CardiaCO; reduzir o consumo de OXigéniO pe|0 miOCérdiO; PortantO, grande potencia| terapéutico deste grupo
retardar a progressao da doenca; ndo possuir potenciakarmacolégico levou & identificacéo de cerca de 80 drogas

arritmogénico; melhorar os sintomas (qualidade de vida); diferentes, de tal forma que a classificagéo tornou-se mais
interromper a estimulagéo neuro-paracrino-humoral; ser complexa .

bem tolerado; eficaz como monoterapia e aumentar a ex- Do ponto de vista farmacodinamico, a subdivisdo
pectativa de vida. o _ dos farmacos vasodilatadores em relagéo ao seu modo e
~ Os vasodilatadores preenchem varios desses requi-|ocal de ag&o é uma abordagem pratica e objetiva (quadros
sitos. Por isso, observamos grande expanséo do seu usg e ).
na ultima década. Abordaremos em seguida as principais drogas
vasodilatadoras usadas no manuseio da insuficiéncia

Classificacdo dos vasodilatadores miocardica.

A utilizacgo da digital e do diurético como esquema Venodilatadores
padréo no tratamento da ICC, mesmo sem estudos prévi-
os randomizados e controlados, somente foram questio- Nitratos - Todas as drogas desta classe (mono, di,
nados a partir da dltima década, com 0 emprego mais am-tetranitratos e molsidonina) exercem seus efeitos vasodi-
plo dos vasodilatadores em estudos multicén- |atadores por ativacdo da guanilato-ciclase. O aumento da

tricog 682324 . guanosina monofosfato ciclico (GMPc) no musculo liso
O estudo dos vasodilatadores na ICC (V-HEFT I) e
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Quadro Il - Classificacdo quanto ao local de acdo

A - Vasoseletivos
Venoso Arterial Mistos
Molsidomina Hidralazina Flosequinam
Dinitrato de isosorbida Minoxidil Prazosin
5’mononitrato Antagonista Inibidores ECA
dos canais Ca++
Agonista dos
canais de K+

B - Inibidores

Inibidores fosfodiestaerase
Amrinona
Milrinona
Enoximona
Vesnarinona

Agonistas beta-adrenérgicos
Prenalterol
Pirbuterol
Xamoterol

Agonista dopaminérgico
Levodopa
Ibopamina
Dopexamina

vamente através do estudo PROFILE, evidenciando efei-
to negativo sobre a mortalidade no grupo trétado

Bloqueadores dos canais de célcio Todos os
bloqueadores dos canais lentos de calcio exercem efeitos
dilatadores diretos sobre vasos de resisténcia e podem
exercer efeito importante inotrépico negativo nos pacien-
tes com insuficiéncia cardidta

O uso de antagonistas dos canais de calcio ndo tem
proporcionado beneficio terapéutico na disfuncao
sistdlica, inclusive tendo sido observado aumento da mor-
talidade dos pacientes com disfuncdo ventricular na fase
aguda do infarto agudo do miocardio (IAM) com o uso do
diltiazem.

Um recente estudo com amlodipina, antagonista do
célcio vasoseletivo associada ao digital, diurético e do
IECA mostrou ser bem tolerada e proporcionando uma
melhora dos sintomas e da tolerancia ao exercicio, porém,

vascular leva a producédo de maior quantidade do seu O efeito benéfico, sobre a mortalidade, das novas drogas
metabolito-5GMP que ativa os canais de potassio e redu- bloqueadores de calcio vasoseletivos - amlodipina e

zem o calcio intracelular.

fenlodipina estdo sendo avaliadas no estudo PRAISE e

O principal efeito hemodinamico a curto prazo é a V-HeFTIII.

reducédo das pressdes de enchimento do VD'é VE

A perda da atividade farmacoldgica a longo prazo

Antagonistas neuro-humorai¢nibidor da enzima

(tolerancia ao nitrato) é importante problema clinico. Esta conversora- Os agentes farmacologicos disponiveis na
provavelmente ligado a freqiiéncia da dose, podendo seratualidade podem interferir com o sistema renina-
parcial ou totalmente resolvida com o uso intermitente, angiotensina em trés niveis: conversao da renina inati-
separando-se as doses com intervalo minimo de 8 a 12h. va em ativa, conversao da angiotensina | em Il e receptor
O uso isolado de nitratos na ICC, objetivando a me- da angiotensina Il. Reduzem de maneira sustentada a
lhora sintomaética e da sobrevida permanece incerto. O es-pressao de enchimento do VE em repouso e durante o exer-

tudo doVeterans Administration Vasodilator Heart

cicio, além de marcada diminui¢éo da resisténcia arterial

Failure Trial (V-HeFT), dinitrato de isossorbida (40mg, 4  periférica. Ndo produzem aumento acentuado do débito
vezes ao dia), quando usado em combinacdo com cardiaco ou fracéo de eje¢do e reduzem a frequéncia car-
hidralazina (300mg), reduziu a mortalidade em 36% em pa- diacé.

cientes com sintomas leves a moderados

Vasodilatadores arteriais. Drogas que atuam
sobre vasos de resisténcia

Drogas agonistas dos canais de potassiés dro-

Produzem melhora clinica a longo e a curto prazo,
diminuindo a dispnéia, prolongando a tolerancia ao exer-
cicio, a necessidade de hospitalizacdo dos pacientes.
Aproximadamente 60-70% dos enfermos melhoram sinto-
maticamente com o tratamento a longo prazo.

No estudoConsensus terapéutica a longo prazo
reduziu em 27% a mortalidade dos pacientes em CF IV, tra-

gas desta classe: pinacidil, hidralazina, dihidralazina, tados com enalapril comparados com platelais re-
endralazina e minoxidil atuam primariamente dilatando os centemente o estudo SOL¥BE demonstrou reducédo da
vasos de resisténcia, ativando canais de potassio ATP mortalidade de 26% na ICC CF Il e llI.

sensivei¥. Sua utilizacao pode levar a incremento da res-

Novo horizonte da terapéutica com vasodilatadores

posta neuro-humoral com aumento da freqiiéncia cardia- € a demonstracédo do uso profilatico dos IECA no pés-
ca e retencdo hidrossalina, que poderdo atenuar a resposinfarto em animais de experimentacédo e no hothem

ta ao tratamento.

Observou-se diminuicao da dilatacdo apds o IAM (pare-

A hidralazina em combinac¢édo com os nitratos pos- de anterior), demonstrando um novo papel de agente
sui efeitos em relagéo a melhora da tolerancia ao exercicio profilatico na génese da insuficiéncia miocéardica ao inter-
e reducdo da CF. Porém, quando comparados ao IECA ferir com a remodelagem miocardicdDados recentes
séo inferiores em relagdo ao aumento da sobrevida - oferecidos pelos estudos multicéntricos - SAVE e o ramo

VHeFIl.

Um novo e promissor vasodilatador direto, o

preventivo do SOLVD permitiram ampliar sua utilizacdo
profilatica em individuos assintomaticos com disfungdo

flosequiram, foi recentemente investigado prospecti- ventricular esquerda, observando aumento da sobrevida,
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reducéo do reinfarto e um efeito em impedir a progresséo moral, ou seja, de maior tbnus vasoconstritor e menor re-
da disfuncéo ventricular. Infelizmente, néo serva miocardica, esta assertiva dos anos 80 n&o é mais
temos ainda resposta definitiva quanto a seu valor valida no presente estdgio dos conhecimentos da insufi-
na fase hiperaguda do IAM, necessitando cautela quan- ciéncia cardiaca e do impacto das drogas IECA que de-
to a sua indica¢do nas primeiras 48h do $A3%* monstraram de maneira definitiva o seu papel impedindo
a evolucdo da disfuncdo miocéardica e o conceito da
Aspectos praticos Os IECA deverdo ser iniciados  sobrevida mesmo nas formas menos grave da faléncia
em baixas doses, particularmente naqueles individuos sistdlica.
com faléncia renal hemodindmica (creatinina sérica A CF serve ao clinico como ponto de referéncia,
>1,5mg/dl) e/ou com hiponatremia pelo risco de causarem quanto ao impacto na qualidade de vida e a resposta ao
acentuada hipotenséo arterial e agravamento da falénciatratamento, estando bem demonstrada por diferentes en-
renal. O incremento da dose devera ser semanal e a ressaios terapéuticos controlados o papel dos vasodila-
posta ou ndo a terapéutica sera verificada apos 4 sematadores nos individuos em todas as CF.
nas. No inicio da terapéutica damos preferéncia aos de Os seguintes processos benéficos podem resultar
meia-vida mais curta e o surgimento de complicacdes po- da terapia vasodilatadora bem sucedida: venodilatacéo e
derd mais facilmente ser controlado. Recentemente temreducédo das pressdes de enchimento ventricular; reducao
surgido na literatura artigos mostrando superioridade de dos horménios vasoconstritores e antinatriuréticos/
alguns IECA sobre os outros na melhora dos sintomas, naantidiuréticos; vasodilatag&o renal e melhora do fluxo re-
tolerancia ao esfor¢co e no aumento da fracéo de &jecdo nal; diurese, reducdo do volume extracelular, melhora
Entretanto, maior nimero de estudos torna-se necessarionemodindmica muscular; diminuicdo da regurgitacao
para defini¢cdes. mitral e da pds-carga e consequiente aumento do volume
Os efeitos adversos observados sao a tosse secasistélico; aumento da atividade fisica pela diminuicdo da
hipotenséo arterial, glomerulopatia membranosa (doses dispnéia; capacidade vasodilatadora/metabdlica do muas-
elevadas), gosto metalico e hiperpotassemia (utilizar com culo esquelético aumentada, induzida pelo condicio-
cuidado associado aos diuréticos poupadores de potds-namento; capacidade aerébica aumentada.
sio). Na década passada comprovou-se que a hipertrofia
era resposta adaptativa a diferentes estimulos que au-
Inodilatadores Os inibidores da fosfodiesterase, mentam a tensdo da parede ventricular. Esforcos atuais
0s agentes simpaticomiméticos e os farmacos dopaminér-  buscam comprovar o papel da terapéutica vasodilatadora
gicos combinam efeitos inotropicos positivos e vaso-  ha prevencao e regressao da hipertrofia miocérdica e, com
dilatadores periféricos, dai a designacéo inodilatadores. isso, impedir o desequilibrio intercompartimental, elemento
Os inibidores da fosfodiesterase mostram efeito basico na génese e progressao da insuficiéncia
inotrépico positivo atenuado nos pacientes com faléncia miocérdicd>¢#2627
miocérdica (niveis AMPc diminuidos). Alguns estudos a Atualmente, os IECA tém o melhor desempenho, no
longo prazo demonstraram aumento da frequiéncia e com-tocante a melhora dos sintomas e a redugéo da mortalida-
plexidade das arritmias ventriculares, agravamento da de a curto e longo praZpsendo a droga vasodilatadora
isquemia e aceleracdo da cardiopatia de base. O seu pague mais se aproxima do farmaco ideal na insuficiéncia
pel permanece a ser elucidado. cardiaca.
Os agentes simpaticomiméticos apresentam respos-
tas atenuadas com o uso crénidown regulationdos
b -receptores), bem como piora das arritmias e da isquemia
miocardicé’. S . '
Os agonistas dos receptores da dopamina, especial-" #e, 1% Ot & Quntiatie siucrs b of e oce:
mente a ibopamii cujo metabdlito ativo, interagindo review. J Am Coll Cardiol 1986: 7: 1140-9.
com b-receptores cardiacos levam ao efeito inotropico 2. Weber KT - Cardiac intersticium in health and disease: the fibrillar colagen
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