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A matriz extracelular no coragdo tem basicamente
os mesmos componentes (colagenos, proteoglicanos,
elastina, microfibrilas, glico-proteinas estruturais,
integrinas) como em qualquer outro 6rgao. As células do
tecido conjuntivo ai residentes (fibroblastos,
miofibroblastos, macréfagos, mastécitos, etc) possuem
também as mesmas potencialidades para responder aos
estimulos fibrogénicos, fibroliticos ou aos dois
combinadamente. No importante fenémeno do
“remodelamento” ventricular, os ajustes do miocardio
para responder e se adaptar as agressoes, contam com
a importante contribuigao da plasticidade dos elementos
da matriz extracelular. Mas, embora os aspectos até
aqui citados sejam comuns a todo o organismo, a
disposigao anatémica da matriz extracelular no miocardio
tem aspectos peculiares, com importantes implicagoes
na fisiologia e patologia cardiacas. Como demonstrado
por Caulfield & Borg (1), através da microscopia eletronica
de verredura, cada cardiomidcito se situa no interior de
um invélucro colageno, donde partem fibrilas que fazem
conexdes entre os cardiomidcitos vizinhos, bem como
com os capilares sanguineos, formando um complexo
arcabouco, que permite ndo s6 a conexao entre 0s
miécitos, mas também a manutengdo do alinhamento
dos elementos contrateis, a preveng@o do
superestiramento e da dissociagéo destes elementos.

A miocardiopatia cronica chagdsica € um processo
inflamatério essencialmente fibrosante, progressivo,
que altera significativamente a morfologia e a fungéo
da matriz extracelular do miocardio. Os varios tipos
anatémicos de fibrose miocardica reconhecidos,
podem ser encontrados num mesmo portador de
miocardiopatia cronica chagasica, com intensidade
variavel para cada tipo e elas aparecem representadas
na Fig. 1. Os principais tipos morfolégicos de fibrose
e suas principais correlagdes clinicas sdo os
seguintes: a) fibrose intersticial, que aparece como
que dissociando e isolando as fibras cardiacas entre
si. Ela é das mais freqlientes, e tem importante papel
no desenvolvimento da rigidez miocardica diastélica
(complacéncia), o que se constitui num maior fator de
risco para a insuficiéncia cardiaca, do que a inflamacgao
ou a hipertrofia ventricular; b) fibrose peri-vascular,
que aparece formando anéis colagenos conceéntricos
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em torno das veias e artérias coronarianas e infiltrando
em suas paredes. Tem sido considerada como
comprometedora da resposta vasodilatadora e também
esta freqiientemente presente em portadores de
miocardite cronica chagasica; c) a fibrose focal que, como
diz o nome, ¢ a fibrose que aparece em focos no miocardio,
o0 que tem sido correlacionado com a disperséo do estimulo
elétrico, que pode gerar complexas arritmias. Na
cardiomiopatia hipertrofica idiopatica, tal tipo de fibrose
tem sido correlacionado com a morte subita. Finalmente,
d) a fibrose pode aparecer difusa, com faixas e septos
entrelagados, de diferentes espessuras, formando uma
estrutura em rede ou plexo (fibrose plexiforme), que é
um estado avangado e terminal de miocardioesclerose,
que se correlaciona com dilatagao ventricular e a
insuficiéncia cardiaca congestiva.

Em estudos com técnica de imunofluorescéncia, pode-
se ver que os trés principais tipos genéticos de colageno
estdo presentes no miocardio, embora em proporgoes
diferentes. Esta proporcéo é conservada na miocardite
chagasica experimental. No modelo murino, o colageno
mais proeminente nos testes com imunofluorescéncia é
o de tipo IV que, juntamente com as suas glico-proteinas
associadas, laminina e fibronectina, formam a membrana
basal do midcito e participam do arcabougo peri-miocitario
(2). Vém em seguida o tipo Ill e, um pouco menos
abundante, o tipo |. Provavelmente um espessamento
acentuado do colageno tipo IV deve ser o responsavel
pela peculiar alteragdo da membrana basal dos
cardiomiécitos observada em chagasicos (3). Tal
espessamento deve resultar em dificuldades no transito
de eletrdlitos e oxigénio e prejuizo funcional decisivo para
a contratilidade miocardica.

Além do importante papel desempenhado pela matriz
extracelular na fisiopatologia do miocardio contratil, ela
apresenta também singularidades ao nivel do sistema
de condugao na miocardiopatia chagasica cronica. Sabe-
se que a intensa inflamagao da fase aguda da infeccao
nao vem acompanhada dos bloqueios da condug&o do
estimulo, os quais sdo caracteristicos da fase cronica.
Este fato sugere que a fibrose, muito mais que as
alteragdes inflamatdrias, tem maior participagao na
patogenia dos bloqueios cardiacos. Todavia, além da
fibrose propriamente dita, que se distribui ao longo de
todo o sistema excito-condutor do coragéo, ha outras
alteragdes da matriz (4). Uma delas € a chamada
“aesclero-atrofia”, vista em casos de bloqueio A-V total
em chagasicos e também afetando por vezes todo o
ramo direito. Trata-se de uma alteragdo em que o colageno
sofre degradacéo e reabsorgao, deixando em seu lugar
um tecido acelular, fibrilar e edemaciado. Mas, ao longo
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do tecido condutor ocorre principalmente a fibrose
classica, por deposicao de excesso de colageno, em
substituicdo as varias porgoes do tecido de condugéo,
bem como dos nodulos atrio-ventricular (AV) e sino-
atrial (AS). Neste Ultimo, o espessamento fibroso
intersticial, acompanhado de atrofia das células do
nodulo é tao freqliente e intenso nos portadores de
miocardiopatia cronica chagdsica descompensada,
que causa surpresa o baixo registro de disfungao
sinusal (“doenga do né sinusal”) entre os cardiopatas
chagasicos. E todavia possivel que, boa parte desta
“raridade” se deva ao fato de que tal detecgao clinica
depende de exames especiais, raramente realizados
no comum dos casos. Por outro lado, muitas alteragoes
de disfungao sinusal sao atribuidas ao
comprometimento do sistema nervoso auténomo do
coragdo. Na miocardite chagasica da fase aguda no
cao, os sinais de arritmias atriais persistiram na
vigéncia do duplo bloqueio autondémico provocado pela
administragao simultanea de atropina e propanolol. (5).

Tal como ocorre em todo o organismo, a fibrose
miocardica pode também sofrer degradagao e re-
absorgdo, uma vez que a sua causa excitante seja
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removida. A reversibilidade da fibrose miocardica tem
sido demonstrada experimentalmente. Nao s¢ a fibrose
reativa provocada em experimentos com a
manipulagao do eixo aldosterona-angiotensina I, como
a fibrose reparativa de outros modelos (6), mas na
prépria miocardite chagasica apds tratamento
especifico. O tratamento da infec¢ao crénica em
camundongos (cepa Colombiana) com uma droga
curativa (MK-436), resultou em consideravel diminuigao
da inflamagdo no miocardio, acompanhada da
degradagao e remogéao de colagenos (tipos I, lll e V)
e de suas glico-proteinas associadas (fibronectina,
laminina), bem como de evidéncias ultraestruturais
de fragmentagao de fibras colagenas e presenca de
alteracoes degradativas eletron-densas e liticas (2).
Tudo indica que a reversibilidade pode também ocorrer
na patologia humana. Este aspecto encerra
consideravel importancia pratica e justifica os
esforgos que vém sendo feitos, ndao s6 para a sua
demonstragdo, mas, sobretudo, para a compreensao
dos complexos mecanismos fisio-patolégicos
envolvidos com o metabolismo da matriz extracelular
do coracgao.
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