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Por longo tempo, os pesquisadores atuando em
cardiologia, tanto na área básica como na aplicada,
consideraram o coração como um órgão puramente mus-
cular. Devido a esse enfoque, os estudos foram
conduzidos, de regra, visando apenas o miócito doente
para explicar porque o coração entra em falência na
evolução de diversas cardiopatias.

Tal abordagem não permite explicação plena de
vários fenômenos identificados no curso das doenças
cardíacas como, por exemplo, a dilatação ventricular com
afinamento da parede muscular, observada nas fases
finais da insuficiência cardíaca congestiva de diversas
causas 1,2; a síndrome do stunned myocardium que ocorre,
tipicamente, na reperfusão pós-isquêmica do miocárdio,
onde a função sistólica do ventrículo fica comprometida
por horas ou dias, sem explicação contundente quando se
analisa alterações ao nível de miócitos 3,4; a maior
incidência de roturas miocárdicas precoces, após infarto
agudo do miocárdio (IAM), com o advento da trombólise
coronária 5 e, finalmente, a expansão do miocárdio lesado
no IAM parece não se dever apenas à necrose do miócito,
como veremos a seguir.

Esta revisão conterá três partes: a 1ª definirá a
entidade clínica expansão miocárdica; a 2ª, descreverá a
rede colágena intersticial do miocárdio normal, princi-
palmente, sob o ponto de vista morfológico e funcional
e, na 3ª, será analisada como as alterações dessa rede
podem fornecer subsídios fisiopatológicos para ocorrência
da expansão miocárdica.
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A expansão miocárdica após IAM é o nome que se
dá à distorção da cavidade ventricular, secundária à
dilatação, associada ao afinamento desproporcional da
parede muscular, na porção comprometida pelo infarto,
sem que haja necrose adicional de tecido 6. O conceito de
expansão miocárdica no IAM foi desenvolvido por
Hutchins e Bulkley 6, que analisaram corações de
pacientes falecidos até 30 dias após o IAM, realizando
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coronariografia post mortem e estudo histológico do
miocárdio. O fenômeno parece se dever ao estiramento
focal do músculo na intimidade da parede e sua
importância clínica reside no fato de que suas
características, como precocidade, intensidade e extensão,
estão intimamente relacionadas com o prognóstico do
paciente 7-9.

Tipicamente, a expansão ocorre nos primeiros dias
do IAM, entre o 4º e 6º dias, em lesões uni-arteriais e
infartos transmurais. Eaton e Bulkley 8 conduziram
estudo experimental em cães submetidos à ligadura de
uma das coronárias e descreveram ocorrência nula de
expansão miocárdica em infartos subendocárdicos,
independente da área necrosada. Há concordância na
literatura de que a expansão ocorre com maior freqüência
em pacientes hipertensos e sem infarto prévio. Vários
autores correlacionam a incidência de expansão com o
tamanho da área infartada 10-12 e com a topografia da
necrose 13. Haveria maior probabilidade de expansão nos
infartos grandes e de parede anterior. Outros autores
contra-argumentam que não há fundamentação
fisiopatológica para esse tipo de associação, isto é,
qualquer infarto, especialmente os transmurais, poderiam
expandir em algum grau 8.

A expansão miocárdica está associada a
complicações precoces e tardias, como rotura cardíaca,
formação de aneurismas, insuficiência cardíaca, arritmias
e morte 6,14,15.

O diagnóstico de expansão é feito, in vivo, pelo
ecocardiograma bidimensional 16, ou pela análise
macroscópica do coração, post mortem. Na imagem ul-
tra-sonográfica do coração, utiliza-se o corte apical
quatro câmaras para a quantificação da expansão, ou
índice de expansão. Para o cálculo desse índice, é feita
a relação entre o comprimento do segmento dilatado e
assinérgico e o comprimento do segmento restante do
ventrículo. Outro índice também utilizado para quanti-
ficar a expansão é a relação entre a espessura da parede
expandida e a espessura da parede não isquêmica (fig. 1).

Segundo alguns relatos, a expansão miocárdica ocor-
reria, em algum grau, em mais de 40% dos IAM 14. A inci-
dência desse fenômeno em infartos experimentais de ratos
foi descrita como sendo de 65% 17. Na casuística de Eaton
e Bulkley, que produziram infartos transmurais em cães,
a incidência de expansão foi de 81% dos casos 8.

Schuster e col 7 estudaram corações de 110 pacientes
falecidos dentro de um período máximo de três semanas
após o IAM e verificaram que 49% haviam apresentado
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Fig. 1 - Representação esquemática de corte transversal de ventrículo esquerdo. A
porção escura da parede representa a área infartada e expandida. Os índices de
expansão (x/y) e de afilamento (a/b) podem ser facilmente obtidos por meio de
medidas diretas feitas durante o exame ecocardiográfico (adaptado de Pfeffer MA,
Braunwald E. Circulation 1990; 1161-72). x- segmento infartado; y- segmento não-
infartado; x/y- índice de expansão; a- espessura do segmento infartado; b- espessura
do segmento não-infartado; a/b- índice de afilamento.

Fig. 2 - Representação esquemática da rede fibrilar colágena intersticial no miocárdio.
Epimísio, perimísio e endomísio são estruturas contínuas envolvendo o coração, os
grupos musculares, as miofibras e cada miócito. Os miócitos e os capilares são
conectados entre si pelo componente mais fino e delicado dessa rede, denominado
de strut.
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expansão da área infartada antes do óbito e, destes, 43%
(23 casos) apresentaram rotura miocárdica. Por outro
lado, somente um paciente (2%) sem expansão
apresentou aquela complicação. Assim, do total de 24
casos com rotura miocárdica pós IAM, 23 apresentaram
expansão da área infartada, concluindo os autores  que
a expansão miocárdica seria um sinal preditivo de rotura,
mas não definindo possíveis mecanismos fisiopatológicos
envolvidos no fenômeno. Eles defendiam a hipótese de
que a força pulsátil gerada pelo ventrículo e atuando na
área friável necrótica seria a causa associada ao
afinamento da parede.

Na época em que a expansão miocárdica foi
descrita, a microscopia eletrônica de varredura já havia
permitido a observação do tecido muscular cardíaco, sob
um ponto de vista bem diferente. Proliferaram  pesquisas
que dissecavam a morfologia de outras estruturas não
musculares que compõem o miocárdio, ao mesmo tempo
em que os fisiologistas procuravam entender o papel
dessas estruturas na função ventricular. Assim,
mecanismos fisiopatológicos que não podiam ser
completamente explicados pelas alterações dos miócitos,
passaram a ser relacionados com as alterações de outros
componentes do tecido.

Rede colágena intersticial miocárdicaRede colágena intersticial miocárdicaRede colágena intersticial miocárdicaRede colágena intersticial miocárdicaRede colágena intersticial miocárdica

Os miócitos, embora ocupem 70% do volume tissu-
lar, representam apenas 30% do número total de células.
As outras são as musculares lisas dos vasos, as endote-

liais, fibroblastos e outras células intersticiais 18. Circ-
undando e interligando todas essas estruturas está uma
complexa e bem organizada rede de colágeno (fig. 2).

A rede de colágeno intersticial miocárdico é
sintetizada pelos fibroblastos cardíacos a uma velocidade
bastante lenta, em torno de 0,56% ao dia 19. O colágeno é
uma proteína bastante estável, em condições normais e
acredita-se que sua vida média seja de 90 a 120 dias.
Também são os fibroblastos que sintetizam a colagenase,
enzima específica capaz de degradar o colágeno. No
miocárdio, esta degradação ocorre lentamente em condições
normais, porém, em condições de sobrecargas excessivas ou
durante hipóxia, o colágeno é degradado rapidamente 20.

Os tipos de colágeno encontrados no interstício car-
díaco são: I e III, principalmente; pequena proporção de co-
lágenos tipos IV, V e VI, este último identificado recente-
mente no tecido cardíaco 20. O que diferencia os diversos tipos
de colágeno é a sua composição química e configuração
espacial, resultando em diferenças físicas importantes.

Os colágenos  tipos I e III são as maiores proteínas
estruturais do interstício, constituem 95% do colágeno
total intersticial e ocupam 3 a 4% do volume miocárdico.
Formam a rede fibrilar em volta dos miócitos e fibras
musculares, os septos delicados interligando miócitos e
capilares (struts), os septos maiores interligando fibras
musculares (strands) e os tendões que percorrem a
espessura do tecido. O colágeno tipo I é o mais resistente
e predomina nas estruturas maiores, como os tendões e
os strands. O tipo III é menos resistente e constitui o
principal elemento das estruturas menores (struts);
também está presente na camada média e adventícia dos
vasos de calibre médio, no tecido conjuntivo ao redor de
vasos pequenos e em volta de capilares 21.
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Fig. 3 - Fotomicrografia de miocárdio de ventrículo esquerdo de rato. Os miócitos
aparecem em cor cinza claro e as fibras colágenas espiraladas aparecem em cor escura,
acompanhando paralelamente os feixes musculares. Esse aspecto histológico é muito
semelhante ao do miocárdio humano. Magnificação original: 100X. Fig. 4 - Ultra-estrutura de miocárdio, observado à microscopia eletrônica de varredura.

As fibras colágenas (F) envolvem os miócitos (M) e capilares. A fina rede ligando
o capilar (C) ao tecido adjacente é formado por struts (S), os quais são compostos
de colágeno tipo III e fazem parte do endomísio.
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O colágeno tipo IV é encontrado na camada média
dos vasos e na membrana basal das células musculares
e endoteliais. Os colágenos tipos V e VI localizam-se em
torno dos miócitos, estando o último em estreita associa-
ção com a fibronectina ao redor das células e, principal-
mente, ao redor dos vasos 21. Esses três tipos de colágeno
apresentam pequena rigidez e não fazem parte da rede
fibrilar descrita acima. Embora não esteja bem definido
o exato papel dessas proteínas, é possível que elas
constituam elemento importante de ligação entre a rede
fibrilar e a intimidade das células e parede dos vasos.

A rede fibrilar intersticial colágena, por outro lado, re-
siste às deformações, ao mesmo tempo em que mantém os
miócitos e os grupos musculares alinhados durante todo o
ciclo cardíaco. Essa rede tridimensional garante a integridade
estrutural do miocárdio e transmite para a câmara ventricular
a força e o encurtamento gerados pelo músculo 22,23.

O colágeno fibrilar miocárdico constitui uma
estrutura contínua que inclui os folhetos valvares, as
cordoalhas tendíneas, o endocárdio e o pericárdio, além
de toda a rede fibrilar intersticial (fig. 2). Essa estrutura
é dividida em três componentes que, à semelhança da
musculatura esquelética, são denominados de epimísio,
perimísio e endomísio 24.

O epimísio é o colágeno fibrilar que envolve todo
músculo cardíaco, portanto, constitui as superfícies
endocárdica e epicárdica. Sua função é a de proteger a
câmara ventricular contra estiramentos excessivos.

A partir do epimísio, os tendões compostos de fibras
colágenas estendem-se para dentro do miocárdio,
ocupando  espaços entre os grupos musculares. Os
tendões se espraiam em forma de redes que envolvem
grupos de miócitos, compondo as miofibras ou envolvem
grupos de miofibras, compondo as bandas musculares.
Essa estrutura, juntamente com os strands, que
interligam miofibras ou grupos de miofibras, é
denominada perimísio. A função do perimísio é distribuir
o estresse muscular, além de interferir com a rigidez do
músculo 25. Também fazendo parte do perimísio, estão as

fibras espiraladas que correm em paralelo com grupos
musculares (fig. 3). Essas fibras são alongadas durante
o encurtamento sistólico do músculo e estocam energia
que é utilizada durante o estiramento diastólico 26.

As fibras perimisiais dão origem ao endomísio que
se constitui de uma fina rede em volta de cada miócito,
ligando-os uns aos outros e aos capilares vizinhos. As
finas fibrilas colágenas que fazem estas interligações são
os struts (fig. 4). A função do endomísio é manter o
alinhamento dos miócitos durante o ciclo cardíaco,
preservando a estrutura e a arquitetura do músculo 23,27.

Poderíamos, então, concluir que todos os miócitos
e todas as fibras musculares são firmemente atados uns
aos outros, de forma a resistir a potenciais deformações
e desalinhamento pelo trabalho cardíaco. Há vários pes-
quisadores que defendem a hipótese de que isso não seria
possível sem a rede fibrilar intersticial colágena 28-31.

A magnitude da resistência mecânica dessa rede foi
bem demonstrada por Factor e col 32, que estudaram o
miocárdio de ratos na situação em que o ventrículo
esquerdo era preenchido por líquido, sob pressões
diastólicas crescentes. Quando a pressão diastólica era
30mmHg, as fibras perimisiais, correndo paralelas às
fibras musculares, eram espiraladas. Com aumento das
pressões, as fibras eram progressivamente estiradas.
Somente com pressões diastólicas acima de 100mmHg,
portanto, muito acima dos níveis fisiológicos, é que as
fibras espiraladas estavam totalmente estiradas ou
rompidas.

Fisiopatologia da expansão miocárdica sob oFisiopatologia da expansão miocárdica sob oFisiopatologia da expansão miocárdica sob oFisiopatologia da expansão miocárdica sob oFisiopatologia da expansão miocárdica sob o
ponto de vista das alterações intersticiaisponto de vista das alterações intersticiaisponto de vista das alterações intersticiaisponto de vista das alterações intersticiaisponto de vista das alterações intersticiais

A rede de colágeno intersticial miocárdica seria
mecânica e estruturalmente capaz de resistir às
deformações patológicas como aquela que ocorre na
expansão pós-infarto. No entanto, a expansão ocorre.
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Para explicar esse fenômeno, Whittaker e col 33 testaram
a hipótese de que a expansão miocárdica pós-infarto
somente acontece após lesão da rede intersticial colágena,
produzindo IAM em ratos e observando seus corações
nos dias 1 e 4 após o evento agudo. Os resultados
mostraram afinamento da parede ventricular no dia 1 e
expansão da área infartada no dia 4. Ao mesmo tempo,
observaram que a expansão ventricular estava associada
à perda dos struts endomisiais, a qual foi muito
acentuada no 4º dia após o infarto. Nessa época, Sato e
col 20 já haviam demonstrado que curtos períodos de
isquemia, em torno de 40min, eram suficientes para
produzir importantes alterações estruturais no interstício
miocárdico, associadas a alterações mitocondriais.

Esses estudos forneceram subsídios morfológicos
para explicar o fenômeno da expansão, mas não
analisaram as alterações funcionais da parede do
ventrículo submetida à agressão isquêmica e que
acompanham o processo.

Crozatier e col 34 estudaram corações de cães
submetidos à oclusão da artéria coronária descendente
anterior por 15, 45 ou 120min. Analisaram amostras de
miocárdio, por meio de microscópio eletrônico, de forma
a possibilitar a mensuração dos comprimentos dos
sarcômeros durante a sístole e a diástole, nas áreas
isquêmicas e não isquêmicas. Os autores observaram que
os sarcômeros das áreas não isquêmicas encurtavam
durante a sístole e alongavam-se durante a diástole.
Contrariamente, nas áreas isquêmicas, os sarcômeros
alongavam-se durante a sístole.

Vilarreal e col 35 demonstraram, em cães, que após
5min de isquemia, o ventrículoo esquerdo dilatava-se
durante a sístole, ao mesmo tempo em que a parede
isquêmica apresentava diminuição da sua espessura.

Esses estudos permitiram concluir que mesmo após
curto período de isquemia, quando ainda não há necrose
miocárdica, o músculo comprometido sofre expansão
durante a sístole. Essa expansão estaria relacionada à
perda de colágeno endomisial ou dos struts se nós nos
reportarmos ao estudo de Whittaker e col. Restaria
identificar quais as alterações que ocorrem na intimidade
da parede muscular, permitindo a manutenção definitiva
da área expandida.

Segundo a hipótese defendida por divversos autores,
a deformação definitiva da cavidade ventricular seria
causada pelo deslizamento dos miócitos na espessura da
parede 3,36-38. Esta hipótese aceita a suposição de que,
durante o período de isquemia, as fibras colágenas
intersticiais são rompidas em pontos estratégicos, sob
maior tensão, permitindo o rearranjo dos miócitos. Como
conseqüência, há aumento do volume ventricular e adel-
gaçamento da parede. Assim, o tecido muscular torna-se
mais susceptível ao estiramento, mesmo sob efeito de
níveis fisiológicos de estresse. O rompimento ocorreria
por mecanismos ainda não elucidados. Recentemente,
Whittaker 39 propôs a hipótese de que a própria isquemia

miocárdia causaria lesão do colágeno intersticial. Tal
lesão seria ou não suficiente para levar à expansão do
músculo, a qual evoluiria com o processo de cicatrização
normal ou com a complicação da rotura. O acúmulo de
radicais livres de oxigênio no local ativaria a colagenese
cardíaca e promoveria maior agressão ao colágeno e
maior probabilidade de expansão e rotura miocárdica.

Finalizando, deve-se reconhecer que os mecanismos
fisiopatológicos envolvidos na gênese da expansão
miocárdica pós-infarto ainda precisam ser melhor
entendidos para que métodos preventivos sejam
propostos.
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