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Aspectos Morfolégicos da Remodelacéo Ventricular Esquerda na
Cardiomiopatia Hipertensiva

Carlos Alberto Mandarim-de-Lacerda
Rio de Janeiro, RJ

Morfologia do miocardio normal

O miocérdio (grmys= musculo + grkardia = co-
ragcéo) é formado por uma rede de fibras interligadas de
musculo estriado que apresenta um delicado revestimento
de tecido conjuntivo, ou endomisio. Varias fibras
miocardicas agrupam-se em feixes que séo revestidos
também por tecido conjuntivo ou perimisio, que é con-
tinuo com o endomisio e com o tecido conjuntivo da su-
perficie do coragdo, ou epimisio (um dos componentes da
formacao do epicardio). Os vasos e nervos transitam no
tecido conjuntivo para atingir ou doixar as fibras
miocérdicas

A estrutura do miocardio é semelhante & do mus-
culo estriado esquelético, sendo a principal excecdo que
no miocardio os feixes de fibras dicotomizam-se e inter- Fig. 2- Esquematridimensional do sistema de tibulos T (T) e do reticulo sarcoplasméatico
ligam-se, configurando o que ja foi comparado a um (RS)nomiocardiode mamiferos (s = sarcolema). Vé-se que os tdbulos T comunicam-

SR . = : ” se com o0 espago extracelular e relacionam-se com especializacdes do RS sobre as
sincicio onde os nucleos sé&o centrais (nos musculos linhas Z. Entre os tUbulos T encontramos numerosas mitoconcrias (M) responsaveis

pelaproducéo da energia necessaria a contragéo muscular (baseado em Mandarim-de-
Lacerdd).

esqueléticos os nucleos estdo na periferia da fibra).
A fibra miocardica vista longitudinalmente em

microscopia optica (fig. 1) apresenta estriagcbes compa-
rdveis as do musculo esquelético. Faixas escuras largas
sdo as faixas A de miofibrilas com uma zona clara cen- garecomero que ¢ a unidade contratil do musculo estriado.
tral, a zona H. Entre as faixas A vemos faixas claras | prante a contracéo as faixas A mantém a mesma lar-
gue apresentam uma linha escura central, a linha (ou dis—gura (1,5m), enquanto as faixas | encurtam. Isto deve-se
co) Z. Entre duas linhas Z consecutivas temos um 5, deslizamento de filamentos finos (actina +
tropomiosina e troponina) sobre filamentos grossos
(miosina + proteina @)A ligagéo das fibras colagenas
aos cardiomiécitos ocorre nas regides vizinhas a lihha Z

Discos intercalares separam fibras contiguas em
suas extremidades no nivel da linha Z. Este complexo
corresponde a complexos juncionais que podem ser de
trés tipos: zdnula de adesdo, desmossomas e jun¢des do
tipo gap. As duas primeiras sdo complexos unitivos
intercelulares que mantém a adesao entre as fibras
miocardicas. As jun¢des do tigapsao pequenos poros
intercelulares permeaveis a ions e que por isso fazem a
comunicacao eletro-ibnica entre as céfulas

O comprimento do sarcomero miocéardico que per-

_ _ _ o __ _ _ mite desenvolver o méximo de for¢a contratil € de apro-
e o o Ximadamente 2,2m (material fixado para microscopia
semifino) e corado com azul de toluidina. Vé-se a estriagédo caracteristica da fibra eletr()nica). Nestas condigﬁes ha a superposigéo maxima
m@opél'lgiicae numerosos capilares. Aumento aproximado de 1000 vezes (material 44 filamentos finos com os filamentos grossos, produ-
oroneD zindo o maior nimero de locais geradores de forca (base
Correspondéncia: Carlos Alberto Mandarim-de-Lacerda - Hospital eStI’thUI’a| p,ara expl_lcar a, lei de Starlmg)' Quando o
Universitario Pedro Ernesto-UERJ sarcémero é distendido além de 2,2m a for¢a desenvol-
Depto de Anatomia, Centro Biomédico - Av. 28 de Setembro, 87 vida diminui por que osfilamentos ficam parcialmente
(fundos) - CEP 0551-030 Rio de Janeiro, RJ desarranjados e poucos locais geradores de forca podem
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atuar. Da mesma forma com comprimento inferior a
2,2m o sarcdmero € menos efetivo na geracao dé.forga

A fibra miocardica € revestida pelo sarcolema
(membrana plasmatica do tecido muscular) (fig. 2). Re-
gularmente, na regido da linha Z pequenos tubulos trans-
versais (tubulos T) destacam-se do sarcolema e ramifi- =
cam-se na plano transversal a fibra miocéardica, haven- -
do um tubulo T por sarcémero no miocardio humano. A
luz do tubulo T estd em comunicacdo com o espago %
extracelular e armazena em seu interior fon Ca++, sen- |8
do uma via importante para trazer substratos a miofibrila. — § _

Encontramos na linha Z do miocardio, além dos ===.4
tabulos T, duas estruturas provenientes do reticulo
sarcoplasmatico (reticulo formado por rede intracelular
de tubulos que é muito ramificada estendendo-se de um
sarcOmero a outro). Especializa¢c6es do reticulo
sarcoplasmatico estédo intimamente relacionadas com o
sarcolema dos tubulos.T

O conjunto composto por tubulos T e cisternas esta
envolvido no controle da seqiiéncia contracdo-relaxamen-

to da miofibrila cardiaca. Assim, a onda de excitagéo que Fig.3-Esquemado miocérdio com suas partes: cardiomiécitos, células n&o-miécitos
e liquido intersticial. Células ndo-midcitos incluem as células endoteliais dos vasos

atravessa o0 miocardio deSpOIarlza o reticulo cardiacos (sangtiineos e linfaticos - estes nao estao mostrados), células musculareslisas
SarCOplasmétiCO, provocando descarga de célcio entre asdaparede das artérias e arteriolas coronérias, fibroblastos cardiacos e macréfagos (ndo

miofibrilas. Este calcio difunde-se rapidamente ativando M0sirados aqui. Baseado em Weber e Brilla
a quebra de ATP e a producéo de energia com a conse- Holoai iocardi
glente contracdo muscular. O relaxamento € obtido por A!guns a:e,pecios’da moriofogia miocardica na
o . hipertrofia cardiaca

bombeamento de calcio de volta aos tubulos e cessando
a quebra do ATP

O miocardio é formado por diferentes tipos de cé- Apesar de recentemente ter sido demonstrado que
lulas das quais os cardiomidcitos-sdo as maiores mas ndcalguma hiperplasia celular pode ocorrer no miocérdio
as mais numerosas (representam cerca de 1/3 da popuventricular, em associacdo com sobrecarga cardiaca pro-
lagc&o celular total do miocardio). As demais células en- longada e sustenta@aacredita-se que, nos mamiferos,
contram-se no intersticio cardiaco (fig®:3jélulas a proliferacédo de cardiomidcitos cessa quase que imedi-
endoteliais (que revestem internamente vasos coronariosatamente apds o nascimento. Apés o nascimento o cres-
e linfaticos e também o endocardio - influenciam a cimento fisioldgico ou induzido do miocardio ocorre pri-
reatividade vasomotora dos vasos sanguineos); célulasmariamente por hipertrofia dos cardiomiocitos
musculares lisas (encontradas no epicardio e na parede Dados biométricos cardiacos séo relativamente im-
dos vasos coronarios, artérias e arteriolas, e que tambénprecisos e s6 tém valor quando analisados no contexto
influenciam a reatividade e a capacidade vasodilatadora individual ou quando afastam-se muito dos padrdes mé-
desses vasos); fibroblastos cardiacos (que produzem edios de determinada populacéo.
degradam proteinas estruturais do coldgeno e elastina no A quantificacdo do coragdo em necropsias néo é
intersticio cardiaco); macréfagos e mastoécitos (que sao realizada normalmente com precisdo. Muitos patologis-
defensores contra a invasdo de proteinas estranhas adas observam apenas o peso cardiaco total e outras im-
organismo). pressfes subjetivdsAceita-se que, grosseiramente, o

As células miocardicas do ventriculo sdo relativa- peso total do coracdo é representado por uma fracédo de
mente grandes, com didmetros transversais de cerca del:150 a 1:225 do peso corporal. Isto varia com a capa-
30nT e apresentam grande quantidade de tubulos T. cidade toracica, com o sexo, com a estatura e 0 estado
Além dessas caracteristicas sédo semelhantes as atriaisnutricional do individuo, mas ndo com a idade ou a
No coracdo normal identificamos trés camadas rac¢d® Trabalhando estatisticamente os dados de'Zeek
superpostas de fibras musculares: superficial chegamos as equac¢des abaixo para caracterizar 0 poso
(subepicardica), média e profunda (subendocérdica). Es- cardiaco (em gramas) relacionado a estatura (em centi-
tas trés camadas sdo comuns a ambos os ventriculos senmetros). nos homens (40g): peso cardiaco = 1,90 esta-
do que uma camada média espessa é tipica do ventriculaura - 2,10; nas mulheres (30g): peso cardiaco = 1,78, es-
esquerdo (VB) Fibras miocérdicas ventriculares apre- tatura - 21,58.
sentam combinacdo de convexidade no longo eixo e A avaliac&do do peso cardiaco e da espessura das
concavidade no curto eixo (configuracdo catenéide) paredes dos ventriculos sdo parametros utilizados nor-
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MIOCITOS NORMAIS

NUCLEDS GRANDES [ BIZARROS

Fig. 4 - Fotografia da face de corte sagital obliquo do coragéo passando pela camara dg
ejecédo do ventriculo esquerdo. A espessura da parede deste ventnculo ultrapassava 3cm
neste caso. Fig . 5 - Esquema de cortes transversos do miocardio observados em microscopia
6ptica. Acima midcitos normais, abaixo miécitos hipertrofiados com nicleos grandes
ebizarros.

malmente para detectar a hipertrofia cardiaca. Grandes
hipertrofias cardiacas sao facilmente identificadas apenasgrosseiras (bizarras) (fig. 5).

observando o coracao (fig. 4). Entretanto, sabemos que Na avaliacdo do diametro transverso da fibra
apenas esta analise € inconsistente e insuficiente paramijocardica devemos considerar seu menor diametro para
diferenciar coragdes normotréficos de hipertrofitos  nao falsear resultados devidos as distorgées relativas a
Mais importante nessa avaliagcdo € a medida do peso iso-obligiiidade da microtomta O diametro da fibra
lado de cada ventriculo, depois de retirada toda a gorduramjocardica pode ser medido com facilidade usando-se um
subepicardica, considerando-se o septo interventricular micrometro ocular, uma cadmara ltcida ou um dos moder-
como componente da massa ventricular esquerda. Os vamos morfometros atualmente disponiveis. Nossos resul-
lores maximos dentro da normalidade‘sgmarede livre tados foram (n=300 fibras miocardicas, média desvio
do ventriculo direito (VD)= 65g; VE = 190g; VD € VE  padr&o): miocardio do atrio direito: 10,042,17m:;
juntos = 225g; relagédo VE (com o septo)/VD = 2,3:1 a miocéardio do VD: 17,924,61m; miocardio do VE:
331 19,435,33m.

Um parametro que nado deveria ser negligenciado O crescimento do cardiomiécito promove o0 aumen-
na avaliacdo da hipertrofia do coracéo é a medida do di- to da massa e da espessura do miocardio, critério usado
ametro transverso da fibra miocardica, pois o crescimento para identificar a hipertrofia cardiaca. A hipertrofia do
dos cardiomidcitos é expressado pelo aumento tanto doyvE esta fundamentada no aumento de tamanho dos
diametro quanto do comprimento celular, sendo uma cardiomiécitos, e isto & o denominador comum encontra-
medida da hipertrofia celufar Esse diametro pode ser  do em todos os estagios da hipertrofia miocardica por
considerado uma medida indireta da massa ventricular doenca ou por exercicio fisico. O crescimento dos n&o-
porque, conforme vimos anteriormente, o0 crescimento migcitos promove o remodelamento estrutural do
miocardico apds o nascimento faz-se pelo aumento indi- intersticio; pode
vidual das células miocérdicas, cujo nimero permanece ocasionar aumento da espessura da microcirculagéo
constante. Cardiomiocitos hipertrofiados séo distintos dos coronéria, reduzindo seu lume, comprometendo sua
normais porque, além de estarem aumentados, apresenreatividade vasomotora. O actimulo de colageno fibrilar
tam nucleos proporcionalmente grandes e com formas indica crescimento de fibroblastos e aumento da sintese
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de coldgeno em relacéo a sua degradacdo; pode predizer.
gue ocorreu crescimento do compartimento n&o-miécito
do miocardio acompanhando a hipertrofia do miocérdio

A matriz colagena do miocéardio € altamente orga-
nizada. Interconecta cardiomidcitos entre si e com o0s ca-
pilares vizinhos, além disso é a sustentagdo estrutural e
funcional dos cardiomidcitos durante o ciclo cardiaco. O
depodsito excessivo de coldgeno configura a fibrose car-
diaca que aprisiona os cardiomiocitos e diminui sua
contratilidade. As fibras colagenas do miocéardio séo
compostas de colageno tipos | e Il sendo o colageno tipo
| representante de cerca de 80% do colageno total no
miocérdio ventricular. O colageno nao fibrilar tipo 1V,

especifico da membrana basal, esta presente no coracio. T o
Fig. 6 - Aspecto ultra-estrutural da cardiamiopatia hipertréfica incluindo miofibrilas

junto com o CO|égen0 tipol‘V desorientadas, miofilamentos intercruzados e faixas Z irregulares (aumento de 29400
Em Cond|g(jes f|s|o|()g|cas ha equ|||'br|0 entre a vezes, baseado em K.P.Dingemans, In: Becker e And8rson

massa de musculo cardiaco e a carga de trabalho imposte
ao coragdo. O aumento crdnico da carga hemodinamica
resulta em hipertrofia cardiaca que caracteriza-se pelo
aumento além do normal do tamanho celular, e, conse-
glentemente, pelo aumento do conteddo de proteina por|
célula. Este aumento da sintese protéica esti associadd
com o0 aumento tanto do ARN mensageiro como do
ribossomal. O aumento no ARN total esta também rela-
cionado a um aumento na taxa de transcricdo do AND
e na estabilidade do ARN. Entretanto, a hipertrofia car-
diaca é diferente do crescimento cardiaco pés-natal; pa-
rece que cardiomiocitos ventriculares reexpressam fator
natriurético atrial (caracteristica que tinha sido perdida
durante o desenvolvimento cardiaco pos-natal), além dis-
so ha a reexpressdo de um grupo de proteinas fetais ou
isoformas protéicas. Isto tudo configura um retorno a um
programa de gens fet#is

O resultado ultra-estrutural da acentuada sintese
protéica no cardiomidcito hipertrofiado é um desarranjo
das miofibrilas, intercruzamento dos miofilamentos e
grande irregularidade nas linhas Z (fig. 6).

O estudo da cardiomiopatia hipertréfica em géme-
0s idénticos (derivados do mesmo zigoto), porém, tem
indicado que a expressédo morfolégica desta doenca néo
deve ser atribuida unicamente a fatores genéticos, e que
fatores ambientais também desempenham importante
papetl.

O sistema de tubulos T aumenta na hipertrofia
miocardica em comparagdo ao miocardio normal. Pare-
ce que se desenvolve um sistema adicional de tubulos T
nas fibras miocardicas que compensa a relagdo diminu- Fig. 7 - Esquemacomparando arelago capilar-fibra cardiaca no miocardio dorecém-
ida de area/volume celular quando ha hipertrofia celular. 2t 1 0 & o enduanto na aduito & e
Mesmo assim este mecanismo compensatc')rlo nao funci- 1:1. Nahipertrofia miocardica arelagéo continuasendo de 1:1, porémas fibras estando
ona adequadamente, 0 que resulta em disturbios emmuith)omb:i%\;olumosasqueonormaltémmaioresnecessidadesdeirrigagéo(baseado
morfoldgicos e funcionais no miocéardio hipertrofigdo '

Os componentes miocitos e ndo-midcitos do midcitos; crescimento concomitante de cardiomidcitos e
miocardio podem crescer independentemente em respostanéo-midcitos, proporcional ou néo.

a doenga cardiovascular. Assim temos: crescimento de As formas de hipertrofia miocéardica vistas em as-
ndo-miocitos sem hipertrofia de cardiomiécitos; sociagdo com treinamento fisico, fistulas arterio-venosas,
hipertrofia de cardiomidcitos sem crescimento de ndo- anemia crénica ou administracéo de tiroxina ou
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hormonios de crescimento sdo exemplos de crescimento
de cardiomidcitos sem o envolvimento de fibroblastos (a
ocupacdo de coldgeno no intersticio miocardico perma- 1
nece normal). Entretanto, varias formas de hipertensao ,
arterial, estenose valval adrtica (congénita ou adquirida), 3.
coarctacdo aortica, a hipertrofia ventricular esquerda
acompanha-se de fibrose reativa e aumento de cofageno
A hipertrofia cardiaca produzida pelo envelhecimento, s.
sobrecarga ventricular ou conseqiiéncia de hipertenséo
induzida por noradrenalina também apresenta acumulo
de coldgeno no miocardio

Os capilares miocardicos aumentam em ndamero
durante o periodo fetal sendo que, ao nascimento, ha um
concentracgéo 6tima de um capilar para cada seis fibras
musculares. No corag&o adulto a concentragdo capilar-fi- o
bra estabiliza-se em 1:1 (fig. 7). Esta relacdo mantém-se
na hipertrofia miocardica porém, neste caso, 0 mesmo
numero de capilares é responsavel pela nutricdo de fibras
miocardicas muito aumentadas de volume. Em adultos, **
independente da idade e da etiologia da hipertrofia 12
miocérdica, existe uma isquemia no nivel capilar direta-
mente proporcional ao grau de hipertrofia. Portanto, exis-
te diminuicdo da area capilar que nutre determinado vo-
lume miocéardico quando ha hipertrofia cardiaca. A area
capilar média que nutre 1éme musculo foi calculada
ser de 22 a 882c¢hem criancas, 787c¢nem adultos nor-
mais, 585crhem coracdes hipertrofiados.

Estudos recentes apontam para uma importante re-
modelacdo da vascularizagcao arterial na hipertrofia
ventricular: aumento do nimero de ordem da ramifica-
¢ao da arvore arterial; diminuicdo do didmetro e compri-
mento dos vasos.

A resisténcia total das artérias coronarias diminui
na hipertrofia ventricular principalmente devido ao au-
mento da area seccional total das ordens de ramificag&o.2o
H& indicios de que novos vasos estabelecem-se na
hipertrofia ventricul&?.

Finalmente, ao término desta breve revisdo sobre os
aspectos morfolégicas da hipertrofia miocérdica, gosta-
riamos de incitar o leitor a outras investidas na literatu-
ra especializada, onde, certamente, encontrara maiores e
mais recentes informacfes para este interessante topica3
da patologia cardiaca.
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