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RESUMO

A miocardiopatia dilatada € uma doencga de carater complexo e multifatorial, em que
infecgdes virais, mecanismos auto-imunes e fatores genéticos produzem lesdo miocardica
definitiva. E diagnosticada habitualmente na forma avancada, na qual determina severo
comprometimento da fungao sistélica do ventriculo esquerdo e manifestacdes clinicas de
insuficiéncia cardiaca. Pode ser identificada em forma inicial, caracterizada pela auséncia de
sinais congestivos e leve disfuncao sistélica. Distlrbios do enchimento diastélico do ventriculo
esquerdo sdo evidenciados em ambas as formas. A biépsia endomiocardica identifica alteragdes
histopatol6gicas, as quais ndo se correlacionam com o grau de comprometimento da funcéo
ventricular esquerda.
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ABSTRACT

Dilated cardiomyopathy is a complex and multifactorial disease, in which viral infections,
autoimmune mechanisms and genetic factors cause permanent myocardial damage. It is usually
diagnosed in advanced forms, in which it determines severe impairment of the left ventricular
systolic function and clinical signs of heart failure. It may be identified at an early stage,
characterized by the absence of congestive signs and mild systolic dysfunction. Left ventricular
diastolic filling abnormalities are found in both clinical forms. The endomyocardial biopsy shows
histopathologic abnormalities that do not correlate with the degree of left ventricular function
impairment.

Key words: Dilated cardiomyopathy, pathogenesis, ventricular function, endomyocardial
biopsy.
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INTRODUCAO

A miocardiopatia dilatada (MD) integra o grupo
das miocardiopatias, doencas caracterizadas pela
presenga de disfuncéo miocérdica (1). Embora descritas
h4 mais de 1 século na forma de relatos isolados, as
miocardiopatias permaneceram longas décadas na
obscuridade. Conceituagdes imprecisas e classificagoes

complexas de cariter estritamente morfolégico
marcaram esse periodo, dificultando a sua
individualizacéo clinica. Somente nos anos 60, com o
advento da cineangiocardiografia, foi possivel
desenvolver uma sistematizacio baseada também em
critérios funcionais, a qual evidenciava melhor
correlagéio clinica (2). A conceituagio e a classificagio
entio propostas foram oficializadas pela Organizacéo
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Mundial da Satde através de seu Comité de
Miocardiopatias em 1980 (3) e, posteriormente,
revisadas em 1995 (1). Atualmente, sdo reconhecidas
quatro formas de miocardiopatia: dilatada, hipertréfica,
restritiva e arritmogénica do ventriculo direito.

A incidéncia das miocardiopatias é ainda dificil
de ser determinada com exatiddo, devido sobretudo a
dificuldades praticas relacionadas ao seu diagndstico.
Em nosso pafs, predomina a forma dilatada, excetuando
as regioes endémicas de doenga de Chagas. Estudos
epidemiolégicos realizados na América do Norte e
Europa apontam incidéncia de 0,7 a 7,5 casos/100.000
habitantes/ano e prevaléncia de 8,3 a 36,5 casos para
cada 100.000 individuos (4,5). Nas duas tltimas
décadas, verifica-se aumento na ocorréncia de MD,
atribuido a definicdo dos critérios diagnésticos e a
assimilacio de métodos de investigagio que favorecem
o seu reconhecimento clinico.

MECANISMOS PATOGENICOS

A MD caracteriza-se pela presenca de dilatagdo
uni ou biventricular associada a disfungio contratil,
identificada na auséncia de qualquer outra doenca
cardfaca estrutural. De carater multifatorial, decorre da
acdo de agentes infecciosos, fatores imunoldgicos e
genéticos que, atuando de forma individual ou conjunta,
determinam injdria mioc4rdica geralmente progressiva
e definitiva (6,7). Fatores como alcoolismo, gestacio e
hipertensdo arterial sistémica, ocasionalmente
associados, teriam acdo predisponente e
potencializadora.

A participacdo de infecg¢des virais e de
mecanismos auto-imunes fundamenta-se em evidéncias
clinicas e experimentais. Os enterovirus Coxsackie B3
e B4 sdo considerados os agentes predominantes da
miocardite humana. Mais recentemente, em
decorréncia do aprimoramento das técnicas de
diagnéstico molecular e de variagio epidemioldgica,
outros microorganismos vem sendo relacionados, como
o adenovirus, o virus da hepatite C e o parvovirus (8-
10).

A infecgdo viral determina, através da ativagio
de mecanismos auto-imunes, o desenvolvimento de
miocardite linfocitaria, processo caracterizado por
infiltragio celular associada a miocitolise. Através de
bi6psia endomiocardica percutanea, é possivel
identificar manifestagdes inflamatérias em cerca de 10%
dos pacientes portadores de MD (11), indicando a
presenca de um vinculo entre estas duas entidades
clinicas. Estudos longitudinais evidenciam evolucio a
miocardiopatia em 40 a 52% dos casos com diagnéstico
histopatolégico de miocardite linfocitéria (12,13). E

possivel que estas cifras se encontrem superestimadas,
pois foram determinadas em populagdes muito
selecionadas, em centros terciarios.

A relagdo entre infecgdes virais e o
desenvolvimento de disfungio ventricular cronica é
dificil de ser clinicamente comprovada. A persistente
elevacio dos titulos de anticorpos neutralizantes anti-
Coxsackie (14) e a deteccio de RNA enteroviral em 10
a 67% das bidpsias endomiocardicas de pacientes com
miocardite e MD, através de PCR ou hibridizacio in
situ (8,10), sugerem a associagio entre enteroviroses e
miocardiopatia. A possibilidade do virus permanecer em
forma mutante no miocirdio com capacidade de
replicacio restrita, além da fase aguda de infecgio, é
sugerida em estudos recentes (10,15). Deste modo,
poderia alterar fungdes celulares e induzir apoptose (9).

A ativacdo de processo auto-imune a partir de
infeccio viral fundamenta-se em modelos experimentais
de miocardite. A reacdo auto-imune resultaria de: 1)
mimetismo molecular entre protefnas virais e do
hospedeiro; 2) expressdo de neoantigenos, conseqiiente
A insergAo de epitopes virais na membrana celular; e/ou
3) inducdo de distirbios imunorreguladores no
hospedeiro, expresso por reducio da atividade de células
natural-killers e da acio supressora de linfécitos T (6,8).

Auto-anticorpos especificos antiproteinas
cardiacas, capazes de interagir com receptores
betaadrenérgicos, receptores muscarinicos colinérgicos,
antigenos mitocondriais e a cadeia pesada da alfa e
betamiosina sdo identificados em 30 a 40% dos
pacientes. Sua participacio na patogenia da MD nio
estd totalmente esclarecida, pois sdo evidenciados em
pacientes com disfuncio ventricular estabelecida (6,8).

Durante muitos anos, a MD foi considerada
doenga de base adquirida. Verificacdes iniciais
determinaram uma freqiiéncia de 2% de formas
familiares. A partir da dltima década, estudos
prospectivos realizados em maior escala evidenciaram
que 30 a 50% dos casos constituem-se em formas
transmitidas geneticamente (7,16). As formas familiares
costumam manifestar-se em faixa etdria mais precoce
do que as adquiridas. A transmissio genética ¢
complexa, sendo registradas vérias formas de heranca:
autossdmica dominante, autossdmica recessiva, ligada
ao cromossoma X e mitocondrial (17).

Preliminarmente, foram descritas mutagdes
envolvendo genes que codificam proteinas do
citoesqueleto e de filamentos intermedidrios, como a
distrofina, desmina e lamina A/C, sugerindo tratar-se a
MD de processo que compromete a transmissio de forga
contratil (8). Subsegiientemente, foram identificadas
mutacdes em genes que codificam proteinas do
sarcdmero, como a % miosina de cadeia pesada, a
troponina I, T e C, a o-actina, a O-tropomiosina, a
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proteina C de ligacdo & miosina e a titanina (16,18).
Mutagoes envolvendo proteinas mitocondriais e
relacionadas aos canais de sédio e potdssio também
estariam implicadas na geracdo de fendtipos
semelhantes (18). A identificagio do genétipo DD da
enzima de conversio da angiotensina e de antigenos
HLA indica a participagio de genes modificantes, que
modulariam, respectivamente, a suscetibilidade ao
desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca e reacio
auto-imune (8).

FORMAS CLINICAS

A MD manifesta-se em qualquer faixa etéaria,
exteriorizando-se usualmente entre 20 e 60 anos. E
comumente diagnosticada em fase evolutiva avangada,
na qual determina cardiomegalia, insuficiéncia cardfaca
e sinais de baixo débito. Cardiomegalia assintomética é
evidenciada em alguns casos, embora insuficiéncia
cardiaca constitua-se no principal modo de
apresentagio clinica. Dor precordial atipica ou com
caracteristicas anginosas, arritmias e acidentes
tromboembdlicos sdo freqiientes. Arritmias
ventriculares e supraventriculares podem constituir-se
em manifestacfo inicial.

O prognéstico esta diretamente relacionado ao
grau de disfuncdo ventricular, o qual costuma ser
progressivo. Nas formas avangadas, a evolucio é
habitualmente desfavoravel, e a mortalidade, elevada.
Estabilizacio clinica e melhora hemodinimica podem
ser observadas, principalmente nos primeiros 6 meses,
na presenca de pressoes de enchimento do ventriculo
esquerdo menos elevadas e menor reducgio do sédio
plasmatico.

A MD pode ser diagnosticada na fase evolutiva
inicial, na qual as manifestagcdes congestivas estdo
ausentes, mas é possivel identificar disfun¢do ventricular
esquerda incipiente, expressa por discreto decréscimo da
fracdo de ejegho, elevacio dos volumes ventriculares e
hipocinesia difusa, ambas em grau leve. Esses pacientes
podem ser assintomaticos, mas é comum o relato de
dispnéia de esforgo, dor precordial e palpitacdes. O exame
fisico revela ictus cordis propulsivo e hiperdinAmico e
terceira ou quarta bulhas. Em alguns casos, é possivel
auscultar sopro de insuficiéncia mitral funcional de grau
leve. No estudo de 30 pacientes com formas iniciais,
comprovados através de cineangiocardiografia,
verificamos 2 andlise do eletrocardiograma e do
vetocardiograma predominio de ritmo sinusal e de
tragados anormais, constitufidos por sobrecarga
ventricular, bloqueios de ramo e fasciculares (19).

A identificagfo das formas iniciais da MD depende
essencialmente da avaliacdo clinica meticulosa de
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pacientes que apresentam sintomas cardiovasculares e/
ou alteragdes eletrocardiograficas que ndo podem ser
atribuidos a outras cardiopatias de maior prevaléncia.
Nestes casos, o diagnéstico pode ser estabelecido através
do ecodopplercardiograma ou cineangiocardiografia.

A importancia das formas iniciais e do diagnéstico
precoce tem sido constantemente enfatizada pelo
Comité de Miocardiopatias da Organizagio Mundial da
Satide, ainda que a doenca persista sendo detectada com
maior freqiiéncia na fase terminal. Nio é ainda bem
conhecido o potencial evolutivo da MD nessa etapa,
assim como o efeito da intervencdo farmacolégica
precoce. A observacio clinica destes pacientes permite
afirmar que alguns nido evidenciam progressio,
enquanto outros apresentam deterioragio
hemodinamica gradativa, evoluindo as formas cl4ssicas.

A existéncia de formas iniciais e a sua importancia
clinica sio ressaltadas em estudos sobre a MD familiar.
Alteragdes ecodopplercardiograficas sdo evidenciadas
em 29% dos familiares assintomaticos examinados, dos
quais 27% evolufram 4 MD (20). O diagnéstico precoce
permite antecipar a introdugio de medidas terapéuticas,
com o objetivo de reduzir o desenvolvimento de
complicaces e prolongar a sobrevida.

AVALIACAO DA FUNCAO
VENTRICULAR

Embora comum o envolvimento biventricular na
MD, h4 predominio da disfungio ventricular esquerda.
Na avaliagio de pacientes com MD, por meio da analise
da cineventriculografia, evidenciamos que a funcio
sistélica do ventriculo esquerdo se encontra
comprometida de forma espectral nesta doenga (21).
Na fase avangada, observamos grande elevacio do
volume sistélico final e diastdlico final, associada a
marcado decréscimo da fracdo de ejecio, expressando
grave disfuncio sistélica. No extremo oposto,
identificamos casos com incipiente depressio sistélica,
com leve aumento dos volumes ventriculares e fracio
de ejecdo > 45%. Hipocinesia difusa foi observada em
todos os pacientes, mesmo em formas iniciais, ainda
que em menor grau. A anélise da motilidade segmentar
do ventriculo esquerdo demonstrou que a hipocinesia,
ainda que difusa, ndo tem carater uniforme, e que esta
caracteristica se acentua a medida que decresce a fracio
de ejecio.

A fungdo diastélica do ventriculo esquerdo
encontra-se igualmente atingida. A avaliacdo da
velocidade de fluxo através da valvula mitral, por meio
do ecodopplercardiograma pulsado, detecta disttrbios
do enchimento na MD, conseqiientes a disfungio
diastolica. Nas formas iniciais, verificamos relaxamento
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anormal do ventriculo esquerdo, o qual determina
menor velocidade da fase de enchimento rapido, com
tempo de desaceleragdo prolongado e aumento
compensatério do fluxo durante a sistole atrial. Nas
formas avancadas, registramos padrio restritivo e
pseudonormalizacio da velocidade de fluxo mitral. O
grande aumento do volume diastélico do ventriculo
esquerdo e a complacéncia reduzida resultam em
restri¢ao ao enchimento, traduzida por grande aumento
da velocidade de fluxo na fase rdpida e encurtamento
do tempo de desaceleracio. A presenga de correlacio
entre indicadores de desempenho sistélico e diastélico
do ventriculo esquerdo demonstra que a disfuncio
sistélica relaciona-se reciprocamente a distirbios
especificos do enchimento (21).

BIOPSIA ENDOMIOCARDICA

A histopatologia da MD revela manifestagoes de
carater inespecifico e severidade variavel, atribuidas ao
fato do miocérdio reagir de forma semelhante frente a
injiria. Considerando que o envolvimento da funcéo
ventricular nesta afec¢io decorra essencialmente de
processos estruturais, buscamos identificar, através da
biépsia endomiocardica, indicadores capazes de
expressar o comprometimento funcional do miocardio
(21).

A biopsia endomiocdrdica percutinea é
considerada método adequado para avaliagio
histopatolégica na MD, na qual as alteracdes tém caréter
difuso e abrangem ambos os ventriculos. Na avaliacio
de pacientes com formas iniciais e avangadas, a
hipertrofia de midcitos constituiu-se na manifestacio
predominante, com distribuigio focal e grau moderado.
Desenvolve-se, supostamente, em resposta a miocitélise
ou apoptose.

Observamos fibrose intersticial ou reparativa, de
carater igualmente focal, na quase totalidade dos casos.
A fibrose contribui para o remodelamento ventricular
e costuma exibir severidade varidvel. Disposi¢do de
coldgeno no intersticio celular em grau leve,
interrompendo parcialmente a contigiiidade entre os
midcitos, foi identificada em ambas as formas evolutivas.
Alteracdes degenerativas celulares com perda de
miofilamentos, fragmentacio de miofibrilas e
vacuolizagio sarcoplasmatica, de distribuicio focal e
grau varidvel, foram evidenciadas na forma avancada e
inicial. Sua individualizacdo precoce indica disttrbio
celular com menor reflexo sobre a fungio global do
ventriculo esquerdo.

A anilise realizada ndo evidencia diferencas
relacionadas ao grau e distribuicdo das alteragoes
histopatoldgicas entre formas iniciais e avangadas. Nao

evidenciamos, igualmente, a presenga de correlacio
entre varidveis histopatolégicas e indicadores de funcio
sistélica e diastélica do ventriculo esquerdo, na analise
simultAnea de formas iniciais e avancadas da doenga.
Nossos resultados demonstram marcada dissociacio
entre histopatologia e funcdo ventricular na MD.

CONCLUSAO

Conclui-se que, apesar do grande avango atingido
pela pesquisa na area das miocardiopatias nos Gltimos
anos, a patogenia e a fisiopatologia da MD nio se
encontram integralmente elucidadas, necessitando
estudos complementares visando futuro esclarecimento.
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