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Matriz Colagena Intersticial e sua Relagdo com a
Expansdo Miocardica no Infarto Agudo

Beatriz Bojikian Matsubara, Leonardo Antonio Mamede Zornoff

Botucatu, SP

Por longo tempo, os pesquisadores atuando em coronariografiapost morteme estudo histolégico do
cardiologia, tanto na area basica como na aplicada, miocardio. O fendmeno parece se dever ao estiramento
consideraram o coracdo como um 6rgao puramente mus-focal do mudsculo na intimidade da parede e sua
cular. Devido a esse enfoque, os estudos foram importancia clinica reside no fato de que suas
conduzidos, de regra, visando apenas o miécito doente caracteristicas, como precocidade, intensidade e extensao,
para explicar porque o coragdo entra em faléncia na estdo intimamente relacionadas com o progndéstico do
evolucao de diversas cardiopatias. paciente’.

Tal abordagem né&o permite explicacdo plena de Tipicamente, a expansao ocorre nos primeiros dias
varios fendbmenos identificados no curso das doencas do IAM, entre o 4° e 6° dias, em lesBes uni-arteriais e
cardiacas como, por exemplo, a dilatagdo ventricular com infartos transmurais. Eaton e Bulklégonduziram
afinamento da parede muscular, observada nas fasesestudo experimental em cédes submetidos a ligadura de
finais da insuficiéncia cardiaca congestiva de diversas uma das coronarias e descreveram ocorréncia nula de
causas? a sindrome dstunned myocardiuigue ocorre, expansdo miocardica em infartos subendocérdicos,
tipicamente, na reperfus@o pés-isquémica do miocardio, independente da area necrosada. Ha concordancia na
onde a funcéo sistélica do ventriculo fica comprometida literatura de que a expanséo ocorre com maior freqiiéncia
por horas ou dias, sem explicacdo contundente quando seem pacientes hipertensos e sem infarto prévio. Varios
analisa alteragdes ao nivel de mibécitdsa maior autores correlacionam a incidéncia de expansdo com o
incidéncia de roturas miocardicas precoces, apés infarto tamanho da area infartada!? e com a topografia da
agudo do miocardio (IAM), com o advento da trombdlise necrosé?. Haveria maior probabilidade de expanséo nos
coronarid e, finalmente, a expanséo do miocardio lesado infartos grandes e de parede anterior. Outros autores
no IAM parece nao se dever apenas a necrose do miécito,contra-argumentam que nao ha fundamentacao
COmo veremos a seguir. fisiopatolégica para esse tipo de associacéo, isto €,

Esta revisao contera trés partes: a 12 definira a qualquer infarto, especialmente os transmurais, poderiam
entidade clinica expansdo miocardica; a 22, descrevera aexpandir em algum grau
rede colagena intersticial do miocardio normal, princi- A expansdo miocardica esta associada a
palmente, sob o ponto de vista morfolégico e funcional complicacdes precoces e tardias, como rotura cardiaca,
e, na 32, sera analisada como as alteracfes dessa red®rmacao de aneurismas, insuficiéncia cardiaca, arritmias
podem fornecer subsidios fisiopatoldgicos para ocorréncia e morte®*41
da expansdo miocardica. O diagnostico de expanséo é feito,vivo, pelo
ecocardiograma bidimensiondl, ou pela analise
macroscopica do coracdpost mortemNa imagem ul-
tra-sonogréafica do coracéo, utiliza-se o corte apical
guatro camaras para a quantificacdo da expanséo, ou
indice de expansédo. Para o célculo desse indice, é feita
a relacdo entre o comprimento do segmento dilatado e
assinérgico e o comprimento do segmento restante do
ventriculo. Outro indice também utilizado para quanti-
ficar a expanséo é a relacao entre a espessura da parede
expandida e a espessura da parede nao isquémica (fig. 1).

Segundo alguns relatos, a expansdo miocardica ocor-
reria, em algum grau, em mais de 40% dos FAM inci-
déncia desse fenbmeno em infartos experimentaetoe
foi descrita como sendo de 65%Na casuistica de Eaton
e Bulkley, que produziram infartos transmurais em caes,

Expansdo miocardica:
definicdo e diagnéstico

A expanséo miocardica apds IAM é o nome que se

dé a distor¢cdo da cavidade ventricular, secundéria a
dilatacdo, associada ao afinamento desproporcional da
parede muscular, na por¢cdo comprometida pelo infarto,
sem que haja necrose adicional de tetiddconceito de
expansdo miocéardica no IAM foi desenvolvido por
Hutchins e Bulkley®, que analisaram corac8es de
pacientes falecidos até 30 dias apés o IAM, realizando
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Epimisio, perimisio e endomisio sdo estruturas continuas envolvendo o coragéo, os

) ~ - . rupos musculares, as miofibras e cada miécito. Os miécitos e os capilares sdo
Fig. 1 - Representacdo esquematica de corte transversal de ventriculo esquerdo. AP . L . p ;
conectados entre si pelo componente mais fino e delicado dessa rede, denominado

porcédo escura da parede representa a area infartada e expandida. Os indices d%estrut
expansédo (x/y) e de afilamento (a/b) podem ser facilmente obtidos por meio de

medidas diretas feitas durante o exame ecocardiogréafico (adaptado de Pfeffer MA, . . . , . e s
Braunwald E. Circulation 1990; 1161-72). x- segmento infartado; y- segmento néo- I|a|51 fibroblastos e outras células interstici#isCirc-

infartado; x/y- indice de expansao; a- espessura do segmento infartado; b- espessurgyndando e inter|igand0 todas essas estruturas estad uma
do segmento ndo-infartado; a/b- indice de afilamento. complexa e bem organizada rede de colégeno (fig. 2).
expansao da &rea infartada antes do dbito e, destes, 43% A rede de c.olageno mterspual mlocard|cq e
(23 casos) apresentaram rotura miocardica. Por outro sintetizada pelos fibroblastos cardiacos a uma velocidade
lado, somente um paciente (2%) sem expansao bastante lenta, em torno de 0,56% aco'Ui@ colageno é

apresentou aquela complicacdo. Assim, do total de 24 Uma proteina bastante estavel, em condi¢cdes normais e
casos com rotura miocardica pos IAM, 23 apresentaram acredita-se que sua vida media seja de 90 a 120 dias.

expansdo da area infartada, concluindo os autores queTambém so os fibroblastos que sintetizam a colagenase,
a expansdo miocardica seria um sinal preditivo de rotura, €nzima especifica capaz de degradar o colageno. No

mas n&o definindo possiveis mecanismos fisiopatoldgicos miocardio, esta degradag&o ocorre lentamente em condi¢es
envolvidos no fendmeno. Eles defendiam a hipétese de normais, porém, em condi¢fes de sobrecargas excessivas ou
que a forca pulsatil gerada pelo ventriculo e atuando na durante hipoxia, o colageno € degradado rapidarffente

area friavel necrética seria a causa associada ao _ OS tipos de colageno encontrados no intersticio car-
afinamento da parede. diaco séo: | e lll, principalmente; pequena proporgéo de co-

Na época em que a expansdo miocardica foi lagenos tipo§ IV, Ve VI, este UIFimo iqentificgdo recente-
descrita, a microscopia eletronica de varredura ja havia Mente no tecido cardiagoO que diferencia os diversos tipos
permitido a observagéo do tecido muscular cardiaco, sob d& colageno € a sua composicao quimica e configuracéo
um ponto de vista bem diferente. Proliferaram pesquisas €SPacial, resultando em diferencas fisicas importantes.
que dissecavam a morfologia de outras estruturas ndo ~ OS colagenos tipos | e Il s&o as maiores proteinas
musculares que compdem o miocardio, a0 mesmo tempo estru'turals.d.o intersticio, constituem 95% do_colégeno
em que os fisiologistas procuravam entender o papel total intersticial e ocupam 3 a 4% do volume miocardico.
dessas estruturas na funcdo ventricular. Assim, Formam a rede fibrilar em volta dos midcitos e fibras
mecanismos fisiopatolégicos que ndo podiam ser mu;culares, 0s septos delicadps intgrliggndo mic'J.citos e
completamente explicados pelas alteracdes dos midcitos, capilares gtruts), os septos maiores interligando fibras

passaram a ser relacionados com as alteragdes de outro§uscularessgtrandg e os tendGes que percorrem a
componentes do tecido. espessura do tecido. O colageno tipo | € o mais resistente

e predomina nas estruturas maiores, como os tenddes e
os strands O tipo Il € menos resistente e constitui o
principal elemento das estruturas menor&suts;

Os midcitos, embora ocupem 70% do volume tissu- também esta presente na camada média e adventicia dos

lar, representam apenas 30% do nimero total de células.vasos de calibre médio, no tecido conjuntivo ao redor de
As outras sdo as musculares lisas dos vasos, as endote¥aS0S pequenos e em volta de capilares

Rede colagena intersticial miocardica
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aparecem em cor cinza claro e as fibras colagenas espiraladas aparecem em cor escui
acompanhando paralelamente os feixes musculares. Esse aspecto histologico é muitd=
semelhante ao do miocardio humano. Magnificagdo original: 100X. Fig. 4 - Ultra-estrutura de miocérdio, observado a microscopia eletronica de varredura.
As fibras colagenas (F) envolvem os midcitos (M) e capilares. A fina rede ligando
o capilar (C) ao tecido adjacente é formadogparts(S), os quais sdo compostos

O colageno tipo IV é encontrado na camada média ) ; o
L de colageno tipo 1l e fazem parte do endomisio.

dos vasos e na membrana basal das células musculares
e endoteliais. Os colagenos tipos V e VI localizam-se em fibras espiraladas que correm em paralelo com grupos
torno dos miocitos, estando o Ultimo em estreita associa- musculares (fig. 3). Essas fibras sdo alongadas durante
¢do com a fibronectina ao redor das células e, principal- o encurtamento sistélico do musculo e estocam energia
mente, ao redor dos vasasEsses trés tipos de colageno  que é utilizada durante o estiramento diastdlico
apresentam pequena rigidez e ndo fazem parte da rede  As fibras perimisiais d&o origem ao endomisio que
fibrilar descrita acima. Embora néo esteja bem definido se constitui de uma fina rede em volta de cada midécito,
0 exato papel dessas proteinas, € possivel que elagigando-os uns aos outros e aos capilares vizinhos. As
constituam elemento importante de ligacdo entre a rede finas fibrilas colagenas que fazem estas interligacées s&o
fibrilar e a intimidade das células e parede dos vasos.  os struts (fig. 4). A funcdo do endomisio é manter o

A rede fibrilar intersticial colagena, por outro lado, re-  alinhamento dos midcitos durante o ciclo cardiaco,
siste as deformagdes, a0 mesmo tempo em que mantém opreservando a estrutura e a arquitetura do mastiilo
midcitos e 0s grupos musculares alinhados durante todo o Poderiamos, ent&o, concluir que todos os miécitos
ciclo cardiaco. Essa rede tridimensional garante a integridadee todas as fibras musculares sdo firmemente atados uns
estrutural do miocardio e transmite para a camara ventricular aos outros, de forma a resistir a potenciais deformagées
aforga e o encurtamento gerados pelo musttilo e desalinhamento pelo trabalho cardiaco. Ha varios pes-

O colageno fibrilar miocardico constitui uma  quisadores que defendem a hipétese de que isso néo seria
estrutura continua que inclui os folhetos valvares, as possivel sem a rede fibrilar intersticial colag&ra
cordoalhas tendineas, o endocéardio e o pericardio, além A magnitude da resisténcia mecanica dessa rede foi
de toda a rede fibrilar intersticial (fig. 2). Essa estrutura bem demonstrada por Factor e é&lque estudaram o
€ dividida em trés componentes que, a semelhanca damiocéardio de ratos na situacdo em que o ventriculo
musculatura esquelética, sdo denominados de epimisio,esquerdo era preenchido por liquido, sob pressdes
perimisio e endomisit. diastélicas crescentes. Quando a pressdo diastélica era

O epimisio € o colageno fibrilar que envolve todo 30mmHg, as fibras perimisiais, correndo paralelas as
musculo cardiaco, portanto, constitui as superficies fibras musculares, eram espiraladas. Com aumento das
endocardica e epicardica. Sua funcéo € a de proteger apressdes, as fibras eram progressivamente estiradas.
camara ventricular contra estiramentos excessivos. Somente com pressdes diastolicas acima de 100mmHg,

A partir do epimisio, os tenddes compostos de fibras portanto, muito acima dos niveis fisioldgicos, é que as
colagenas estendem-se para dentro do miocardio, fibras espiraladas estavam totalmente estiradas ou
ocupando espacos entre os grupos musculares. Osrompidas.
tenddes se espraiam em forma de redes que envolvem
grupos de midcitos, compondo as miofibras ou envolvem
grupos de miofibras, compondo as bandas musculares.
Essa estrutura, juntamente com s&ands que
interligam miofibras ou grupos de miofibras, é A rede de colageno intersticial miocardica seria
denominada perimisio. A fun¢do do perimisio € distribuir mecanica e estruturalmente capaz de resistir as
0 estresse muscular, além de interferir com a rigidez do deformagﬁes patolégicas como aquela gue ocorre na
musculo®. Também fazendo parte do perimisio, estdo as expans&o p6s-infarto. No entanto, a expans&o ocorre.

Fisiopatologia da expansdo miocéardica sob o
ponto de vista das alteragdes intersticiais
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Para explicar esse fendbmeno, Whittaker eciastaram miocéardia causaria lesdo do colageno intersticial. Tal
a hipotese de que a expansédo miocéardica pos-infarto lesdo seria ou ndo suficiente para levar & expansao do
somente acontece apés lesdo da rede intersticial colagenamusculo, a qual evoluiria com o processo de cicatrizacdo
produzindo IAM em ratos e observando seus cora¢des normal ou com a complicacdo da rotura. O acumulo de
nos dias 1 e 4 ap6s o evento agudo. Os resultadosradicais livres de oxigénio no local ativaria a colagenese
mostraram afinamento da parede ventricular no dia 1 e cardiaca e promoveria maior agressdo ao colageno e

expanséo da &rea infartada no dia 4. Ao mesmo tempo, maior probabilidade de expansao e rotura miocardica.

observaram que a expansdo ventricular estava associada
a perda dosstruts endomisiais, a qual foi muito

Finalizando, deve-se reconhecer que 0s mecanismos

fisiopatologicos envolvidos na génese da expanséo

acentuada no 4° dia apds o infarto. Nessa época, Sato eniocardica pés-infarto ainda precisam ser melhor
col ? j4 haviam demonstrado que curtos periodos de entendidos para que métodos preventivos sejam
isqguemia, em torno de 40min, eram suficientes para propostos.

produzir importantes altera¢des estruturais no intersticio
miocardico, associadas a alteragdes mitocondriais.

Esses estudos forneceram subsidios morfolégicos
para explicar o fendmeno da expans&o, mas néo
analisaram as altera¢8es funcionais da parede do
ventriculo submetida & agresséo isquémica e que 1.
acompanham o processo.

Crozatier e coP* estudaram coracGes de cdes
submetidos a oclusdo da artéria coronéria descendente
anterior por 15, 45 ou 120min. Analisaram amostras de
miocérdio, por meio de microscépio eletrdnico, de forma
a possibilitar a mensuracdo dos comprimentos dos 4
sarcbmeros durante a sistole e a diastole, nas areas
isquémicas e ndo isquémicas. Os autores observaram ques
os sarcOmeros das &reas nao isquémicas encurtavam
durante a sistole e alongavam-se durante a diastole. 6
Contrariamente, nas areas isquémicas, 0s sarcomeros
alongavam-se durante a sistole. 7.

Vilarreal e col®*® demonstraram, em cées, que apos
5min de isquemia, o ventriculoo esquerdo dilatava-se
durante a sistole, ao mesmo tempo em que a parede?®.
isquémica apresentava diminuicdo da sua espessura.

Esses estudos permitiram concluir que mesmo apos
curto periodo de isquemia, quando ainda ndo ha necrose
miocardica, 0 musculo comprometido sofre expanséo

3.

durante a sistole. Essa expanséo estaria relacionada a,

perda de coldgeno endomisial ou duts se nds nos
reportarmos ao estudo de Whittaker e col. Restaria
identificar quais as alteracfes que ocorrem na intimidade
da parede muscular, permitindo a manutencao definitiva
da &rea expandida. L

Segundo a hipétese defendida por divversos autores,
a deformacéo definitiva da cavidade ventricular seria

causada pelo deslizamento dos midcitos na espessura da>

parede®3*% Esta hipOtese aceita a suposi¢cdo de que,

durante o periodo de isquemia, as fibras colagenas 1s.

intersticiais sdo rompidas em pontos estratégicos, sob

maior tensdo, permitindo o rearranjo dos miécitos. Como 7.

consequéncia, h4 aumento do volume ventricular e adel-

gacamento da parede. Assim, o tecido muscular torna-se'®

mais susceptivel ao estiramento, mesmo sob efeito de

niveis fisiologicos de estresse. O rompimento ocorreria 19.

por mecanismos ainda néo elucidados. Recentemente,,
Whittaker?® prop6s a hipétese de que a prépria isquemia

11.
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