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O tratamento das doengas cardiovasculares tem progredido
de modo significativo, aumentando a sobrevida desses pacientes,
ainda que isso também eleve a prevaléncia de disfungao ventricular.
Em pacientes apés infarto do miocardio, a mortalidade na fase aguda
tem diminuido progressivamente nas ultimas décadas1. No entanto, a
Insuficiéncia Cardiaca (IC) tem se tornado, nas ultimas décadas, a
mais importante sindrome cardiovascular, com um progressivo aumento
na sua prevaléncia, incidéncia e mortalidade, em especial em pacientes
acima de 65 anos2 .

Na medida que as cardiopatias progridem para IC, ocorre
uma série de alteragdes histopatoldgicas no miocardio, assim como
alteragdes estruturais na camara ventricular esquerda3. O coragao
dilata, a fungéo cardiaca piora de modo progressivo, e os sintomas
de IC se tornam evidentes4.

O RV que acompanha muitas das doencgas cardiacas é
considerado um determinante da progressao da IC5,6. Coerente com
essa assertiva estdo os resultados de multiplos estudos clinicos,
que mostram que as drogas que reduzem mortalidade na IC (inibidores
da enzima de conversdo, betabloqueadores, espironolactona) tem
esse efeito ligado a suas propriedades anti-remodelamento? .

REMODELAMENTO VENTRICULAR

Remodelamento € o conjunto de alteragcbes genéticas,
moleculares, neurohumorais, celulares e intersticiais cardiacas,
manifestas clinicamente como modificagbes de tamanho, massa,
geometria e fungdo do coragdo, em resposta a determinada injuria
aguda ou sobrecarga crbnica2,5,7. Tem multiplas causas, que agem
sobre o miocardio, gerando estiramento, principal mecanismo de RV.
E um processo reversivel, desde que a causa possa ser suprimida
ou atenuada8.

Remodelamento pode ser fisioldgico e adaptativo, durante o
desenvolvimento normal6 ou em atletas5. No entanto, o termo é em
geral usado para descrever as alteracdes patolégicas comuns a
multiplas agressdes ao coragdo, como injuria (infarto agudo do
miocardio), sobrecargas cronicas de pressdo (hipertenséo arterial,
estenose adrtica) ou de volume (insuficiéncia mitral ou adrtica),
inflamagdo (miocardites) ou expressdo de um programa genético
que levara a miocardiopatia7. Esses eventos permitem que o coragéo
se adapte as novas condigdes de funcionamento, e ativam importantes
mediadores, que incluem estresse parietal, neurohorménios (sistema
simpatico, renina-angiotensina, aldosterona e endotelina), citocinas,
estresse oxidativo e isquemia. Esses mediadores se potencializam
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mutuamente, agindo interrelacionados.

Em decorréncia disso, comegam a ocorrer modificagdes moleculares
e celulares, entre elas hipertrofia do midcito, necrose e apoptose, e
proliferagdo e fibrose intersticial, mas também degeneracao de
colageno e deslizamento das fibras de colageno entre si (“slippage”).
Como resultado, ocorre hipertrofia do miécito e aumento da massa
ventricular, que reduzem o estresse parietal (Lei de Laplace),
compensando a demanda aumentada e permitindo estabilizagao inicial.
Porém, quando o remodelamento for insuficiente ou a sobrecarga
ultrapassar a capacidade do coragao hipertrofiar, ocorre um
desbalango de poés-carga (“afterload mismatch”). A hipertrofia passa
a ser insuficiente para normalizar o estresse parietal, criando-se um
circulo vicioso que leva a dilatagdo do coragao, alteragdes da
geometria (passando para um formato globodide), alteragdes de
contratilidade/relaxamento e aumento do volume sistélico e diastdlico
final; essas alteragdes sédo progressivas, sempre deletérias e
associadas a mau progndstico9,10 , e fornecem a base para o
desenvolvimento da 1C5,7,11,12,13 (Figura 1).
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FIGURA 1. Sequéncia de eventos apds insulto miocardico, levando a
remodelamento e insuficiéncia cardiaca(adaptado da ref.7).

REMODELAMENTO POS-INFARTO AGUDO DO MIOCARDIO
A causa mais comum de remodelamento e IC é o infarto agudo

do miocardio7. A perda aguda de miocardio no IAM gera uma
sobrecarga intensa, que determina uma série de alteragdes
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envolvendo a area infartada e a nado infartada, contribuindo para o
RV. Os fatores mais importantes para impulsionar esse processo
sdo o tamanho do IAM, a paténcia da artéria responsavel pelo IAM
(acelera a cicatrizagdo e melhora o turgor tecidual, reduzindo as
chances de expanséao do |IAM e dilatagéo ventricular) e as condigbes
de sobrecarga - pré e pds-carga - ao coragao (aumentam o estresse
parietal e favorecem a expansao do IAM)6.

Expansao do Infarto.(Figura 2). E um aumento do tamanho e

afinamento do segmento infartado que ocorre em 30 a 50% dos
pacientes com |IAM anterior, antes da formagéo de uma cicatriz fibrosa
firme. Pode ser definida como “dilatagéo e afinamento agudos da
area do infarto, ndo causada por necrose miocardica adicional’14.
Na fase aguda do IAM, ndo costuma ocorrer alteragéo significativa
da geometria ventricular. Decorridas algumas horas a alguns dias,
sob influéncia dos fatores descritos acima, a area infartada comeca
a se expandir e se torna mais fina. A inflamacgao, reabsorgao de
tecido necrotico e formagédo da cicatriz seguem estimulando a
expansao da zona infartada6. Paralelamente, ocorre hipertrofia de
midcitos por sobrecarga volumétrica da area néo infartada15,16,
perda de midcitos, fibrose reativa, com distor¢do da geometria
ventricular.
Em semanas ou meses, a carga extra depositada sobre os miécitos
remanescentes leva a dilatagdo da porgdo nao infartada, como
mecanismo compensatério para manter volume de ejegao e débito
cardiaco em face de uma area necrética grande17. Segue-se o
remodelamento global do miocardio, resultando em dilatagéo
ventricular, redugéo da fungao sistdlica, disfungédo da valvula mitral,
formagao de aneurisma e insuficiéncia cardiaca sintomaticaZ2.
Dilatagdo cardiaca também se associa com despolarizagdo nao
uniforme do miocardio, predispondo a arritmias17.

Fase aguda do

Expansao do IAM
TIAM (horas a dias)

RV global
(semanas a meses)

FIGURA 2. Remodelamento Ventricular apés Infarto Agudo do
Miocardio(adaptado da ref.2)

ALTERAGOES FUNCIONAIS ASSOCIADAS AO REMODELAMENTO

A fase inicial do RV por sobrecarga é considerada benéfica
e adaptativa, pois permite compensar o estresse parietal aumentado.
Da mesma forma no RV inicial pés-IAM, que resulta em reparo da
area necrotica e formagao da cicatriz®.

O Cardiomiécito no Remodelamento. Um dos principais
processos adaptativos que ocorre no RV é a hipertrofia do miécito.
O estresse hemodinamico é detectado pelo miocardio, via deformagao
da membrana e alteragdo do citoesqueleto, e leva a alteragdes na
expressao de gens miocardicos e modificagdo na funcdo de canais
idnicos do sarcolema, ativando mediadores de hipertrofia, como o
sistema de calcio-calmodulina e calcineurina, e modulando a produgao
de fatores de crescimento peptidicos.

Além disso, uma série de neurohorménios e mediadores
autocrinos/paracrinos de hipertrofia se expressam, incluindo
noradrenalina, angiotensina Il, endotelina 1, FGF(fator de crescimento
de fibroblastos), TGF-b1, citocinas pré-inflamatérias (como TNF-a) e
proteinas G. Esses mediadores transmitem seus sinais por meio de
proteinas de transdugdo de sinal (ras, Gaq, Ga,), para ativar uma
familia de enzimas (proteina quinase C-PKC, proteina quinases
ativadas por mitégeno-MAPK), que induzem a expressdo de um
programa de gens fetais. Essa indugéo de gens fetais é a marca da
hipertrofia patolodgica, e inclui alteragées em gens envolvidos na
sintese de proteinas contrateis, no manejo do calcio intracelular,
peptidios natriuréticos, entre outros'. Ocorre ainda proliferagdo de
fibroblastos e alteragdes na sintese de matriz extracelular, que
participam na génese do remodelamento.

A hipertrofia do miécito individual se traduz em alteragées

no tamanho e geometria da cdmara ventricular, obtendo inicialmente
vantagens hemodindmicas, como aumento no numero de elementos
contrateis, redugao de estresse parietal por aumento da espessura
da parede (hipertrofia concéntrica), e aumento do volume ejetado
pelo aumento do volume diastdlico final (hipertrofia excéntrica)'.

A hipertrofia se desenvolve de forma a retornar o estresse
parietal ao normal. Por isso, a resposta morfoloégica a sobrecarga
hemodindmica depende da natureza do estimulo. Em pacientes com
sobrecarga de pressao cronica (elevagdo da pds-carga, como
na hipertensao arterial e estenose adrtica), aumento do estresse
sistolico leva a sintese de proteinas contrateis, com espessamento
dos midcitos e adigdo de novos sarcomeros predominantemente em
paralelo. Um aumento do nimero de midcitos (hiperplasia) também
parece ocorrer'®. Dessa forma, a hipertrofia € chamada concéntrica,
com aumento da espessura da parede, o que reduz o estresse
sistolico (Lei de Laplace)™.

Em pacientes com sobrecarga de volume cronica
(caracteristica das insuficiéncias valvares e da cardiopatia
isquémica), aumento no estresse diastélico determina que sarcémeros
adicionais sejam dispostos predominantemente em série, levando a
midcitos mais longos, dilatagdo ventricular (hipertrofia excéntrica), e
disfungdo miocardica mais precoce'. A dilatagdo cardiaca ajuda a
manter o volume ejetado, apesar da redugdo 6bvia da fragcdo de
ejecado (Lei de Frank-Starling), embora eleve o estresse sistdlico,
levando a um pequeno aumento da espessura da parede, o que (da
mesma forma que na hipertrofia concéntrica) retorna o estresse
parietal ao normal'®. Essas alteragdes da geometria ventricular
distorcem as relagdes entre os musculos papilares, levando a
insuficiéncia mitral e tricispide, piorando a sobrecarga de volume™.

Sintese e Degradacédo de Colageno. O miocardio
consiste de midcitos unidos com suporte de uma rede de tecido
conjuntivo (Matriz Extracelular) composta basicamente de colageno
fibrilar, que é sintetizado e degradado pelos fibroblastos do intersticio®.
Sao os componentes da matriz que alinham os midcitos, transmitem o
seu encurtamento para a cdmara ventricular como um todo, e mantém
a geometria ventricular durante o ciclo cardiaco®.

As Metaloproteinases de Matriz (MMP) sdo uma complexa
familia de enzimas proteoliticas, responsaveis pela degradagao de
colageno da matriz extracelular. A modulagéo de sua atividade é
proporcionada pelos Inibidores Teciduais de Metaloproteinases (TIMP).
O balango entre MMP/TIMP regula a magnitude da degradacéo de
colageno da matriz, e tem papel central no processo de
remodelamento. Assim, indugdo de MMP no miocardio € um evento
precoce na ocorréncia de RV e disfungdo miocardica?', assim como
a redugao de TIMP?2, ambos favorecendo degradagéo de colageno.
Estudos utilizando modelos de inibicdo das MMPs apresentam menos
acumulo de colageno em areas infartadas e menor dilatagao
ventricular®.

Ap6s IAM, ha degradagdo precoce de colageno por
ativacao de MMPs, que causa deslizamento (“slippage”) dos
miofilamentos necréticos, podendo levar a expansao do infarto®

As zonas de miocardio lesado liberam citocinas (como TGF-
b1) que estimulam quimiotaxia de macréfagos e fibroblastos, bem
como sua proliferagdo. Essas células sofrem alteragdes fenotipicas,
passando a expressar a enzima de conversao de angiotensina, que
fornece uma fonte local de ativagdao de angiotensina II, um fator
importante na fibrose tecidual®. Os fibroblastos se transformam em
miofibroblastos, que expressam pré-colageno | e lll, receptores para
angiotensina ll, TGF-b1 e endotelina. Com isso, ocorre auto-regulagéo
do turnover de colageno, sob influéncia de varios neurohorménios e
citocinas que podem modular o remodelamento?.

Portanto, ocorre um equilibrio dindmico entre sintese e
degradagao de colageno, que é complexo e influenciado por multiplos
fatores locais e neurohumorais. Aumentando a complexidade do
processo, recentemente tem se reconhecido as diferengas que
ocorrem nesse balango ao longo do tempo, surgindo como paradigma
fundamental proteger a integridade da matriz extracelular na zona
infartada na fase precoce do IAM%. As diferencas fisiopatolégicas
que ocorrem na zona infartada e na zona nao infartada adicionam
dificuldades, e impedem que se adote uma estratégia Unica de inibigao
das MMPs como prevengéo de remodelamento adverso?.

Perda de Miécitos (Apoptose/Necrose). Necrose
ocorre quando cardiomidcitos sofrem privagao de oxigénio ou energia,
causando perda da integridade da membrana celular, influxo de liquido
extracelular, edema do midcito e liberagdo de enzimas proteoliticas
que levam a disrupgao celular. Necrose pode ser localizada, como no
infarto do miocardio, ou difusa, como na miocardiopatia dilatada,
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cardiotoxicidade por quimioterapicos, ou miocardite. Além disso, a
densidade capilar e reserva coronariana estdo reduzidas no
remodelamento ventricular, podendo resultar em isquemia difusa, mais
comum no subendocérdio, o que gera morte celular isquémica e
fibrose reparativa, piorando a fungdo ventricular'.

Apoptose de cardiomidcitos (“morte celular programada”,
“suicidio celular”) € um processo dependente de energia em que um
programa genético especifico ativa uma cascata molecular que leva
a degradagéo do DNA nuclear e digestéo pelas células vizinhas, sem
reacgao inflamatéria™.

Os fatores que podem levar a apoptose sdo multiplos e
incluem neurohorménios (adrenalina, angiotensina Il), citocinas(TNFa),
estiramento mecéanico, hipdxia, sobrecarga de célcio, injuria celular
(incluindo espécies ativas de oxigénio) e ativacédo de receptores Fas
no sarcolema''.

Células apoptédticas ja foram demonstradas em coragdes
com IC %, e o processo tem sido reconhecido como fator importante
no processo de RV e na transigdo de hipertrofia para insuficiéncia
cardiaca®(Figura 3).

A perda de midcitos gerada por apoptose aumenta a carga
sobre os midécitos restantes, que tenderdo a sofrer necrose ou
apoptose, criando um circulo vicioso que piora a disfungao ventricular.
Assim, é cada vez mais aparente que a apoptose € um contribuinte
importante para a evolugédo do remodelamento e da IC3°.

Inibicdo da apoptose pode ter impacto terapéutico
significativo. Assim, é conhecido que inibidores da enzima conversora,
betabloqueadores e antagonistas de receptores de angiotensina
provocam marcada redugdo da apoptose em preparagdes
experimentais®.

Entretanto, para utilizacdo de drogas antiapoptéticas
especificas, alguns potenciais problemas devem ser resolvidos; assim,
a manutengdo de células inefetivas pode ndo levar a melhora
funcional. Além disso, inibigdo indiscriminada da apoptose pode
favorecer tumorigénese em érgdos que ndo o coragdo®. No futuro,
intervengdes seletivas sobre partes especificas das rotas de
sinalizagdo da apoptose permitirdo manipulagao sobre apoptose de
cardiomiocitos sem influenciar outros érgéos.

Insulto miocardico

Disfun¢do Miocardica

Sobrecarga Hipoperfusao
sistémica

Neurohormonios. citocinas
Estiramento

Expressao Crescimento Isquemia
Génica Remodelamento Deplegdo ATP
Apoptose Necrose

Morte Celular

FIGURA 3. Mecanismos de dano e disfungdo miocardica
progressiva (adaptado da ref.11).

FATORES QUE INFLUENCIAM O REMODELAMENTO

Embora o remodelamento ocorra como resposta a distintas
condicdes etioldgicas, as rotas moleculares e bioquimicas e as
alteragbes hemodindmicas que levam ao RV sdo comparaveis
(sumarizadas na Figura 4). Sobre esses mecanismos, sdo exercidas
influéncias de multiplos sistemas, que abrem possibilidades
terapéuticas para reduzir o remodelamento adverso e melhorar a
evolugdo da doenga.

Mudangas na sobrecarga hemodindmica. A dilatacdo que
ocorre inicialmente em pacientes com infarto do miocardio pode ser
progressiva, e pode ndo se acompanhar de hipertrofia significativa.
O efeito final € aumento do estresse parietal32,33, ativando de modo
progressivo 0s mecanismos que levam ao RV, causando dilatagéo
adicional e IC progressiva34.

Ativagdo neurohormonal. IC progressiva leva a mecanismos
neurohormonais compensatorios que objetivam manter pressao
arterial e perfuséo tecidual. O efeito global é aumento da liberagédo

dos trés hormonios “hipovolémicos”: renina, noradrenalina e horménio
antidiurético(ADH) — geralmente proporcional a severidade da
disfungédo ventricular35.Assim, elevagdo da noradrenalina
plasmatica36 e hiponatremia37 secundaria a retengdo de agua
induzida por ADH sao fatores de mau prognéstico em termos de
sobrevida.

Ativacdo neurohormonal é inicialmente compensatoria, mas
passa a ser deletéria no longo prazo, em parte por ativar o
remodelamento ventricular35. As taxas de peptidio natriurético cerebral
(BNP) também sao elevadas em pacientes com IC progressiva, e tém
relagdo direta com melhor progndéstico, por protegerem contra o
remodelamento38.

Sistema nervoso simpatico. A IC pode ser vista como um

estado tipicamente hiperadrenérgico39. Redugao da fungao sistdlica
causa ativagado de baro e quimioreflexos (centrais e periféricos)
capazes de gerar marcado aumento do estimulo simpatico, até 1000
vezes40. A noradrenalina, além de ser diretamente toxica para o
miocardio41, também gera uma série de alteragdes na transdugao de
sinais, como downregulation dos receptores b1 adrenérgicos,
desacoplamento dos receptores b2 adrenérgicos, atividade
aumentada de uma proteina G inibitéria, Gi42, estimulagdo de MAP-
Quinase e expressao de fatores de transcricdo e genes associados
a sintese de proteinas no midcito, promovendo hipertrofia miocardica
e remodelamento7,19.
Do ponto de vista hemodinamico, vasoconstricdo mediada por
noradrenalina e outros neurohormdnios aumenta o inotropismo e
cronotropismo cardiaco, altera o balango hidrosalino renal, e melhora
o ténus venoso, para facilitar a perfusdo tecidual. O aumento
significativo da atividade adrenérgica a nivel renal refor¢a o fato de
que os sistemas adrenérgico e renina-angiotensina sao co-ativados
e co-regulados, em presenca de 1C43.

Sistema renina-angiotensina. Na IC, ativagdo do sistema
renina-angiotensina ocorre de 2 formas: ativagao sistémica gerada
por redugéo do estiramento da arteriola aferente, liberagédo reduzida
de cloreto para a macula densa e estimulo beta-adrenérgico aumentado
19, assim como produgdo local no miocardio, por estiramento
mecanico44.

A angiotensina Il atua sobre receptores AT1, que ativam a
cascata da MAP Quinase, aumentam a sintese protéica no midcito, e
promovem crescimento celular (hipertrofia miocardica), mas também
apoptose 39. Necrose de midcitos também pode ocorrer, por efeito
citotoxico direto45.

A produgéo de colageno e fibrose intersticial também séo
estimuladas pela angiotensina Il, via ativagdo de TGF-b46. Além disso,
ela ativa as MMPs, que dissolvem as pontes cruzadas entre as fibras
de colageno, facilitando seu deslizamento (“slippage”) e conseqliente
dilatagdo miocardica47.

Coerente com essas observagdes, os inibidores da enzima
conversora (IECA) e antagonistas de receptores de angiotensina
(ARA) reduzem e em alguns casos revertem o remodelamento
ventricular48,49,50.

Aldosterona. Angiotensina |l estimula a produgao de
aldosterona pela supra-renal; no entanto, tem sido dada énfase a
producdo de aldosterona e de seus receptores a nivel tecidual, no
coragao e grandes vasos51. Assim, aldosterona esta aumentada no
miocardio apés IAM e na IC, e tem papel importante na formagéo de
colageno, fibrose e remodelamento cardiaco52.

Acgdes adicionais da aldosterona incluem ativagdo simpatica
aumentada e disturbios eletroliticos no coragdo, que junto com a
fibrose, podem contribuir para morte celular e arritmias?.

O uso de antagonistas de receptores de aldosterona causa
redugdo de marcadores de fibrose, remodelamento reverso53 e
redugédo da mortalidade54.

Endotelinas. Sdo peptidios vasoconstritores potentes,
atuando sobre receptores ETA/B, e também causam hipertrofia do
midcito, mediada por rotas semelhantes a ativagao a1 adrenérgica e
AT1 da angiotensina7. No tecido vascular, endotelina promove
promogao de varios fatores de crescimento, com proliferacdo de
musculo liso vascular. Assim como angiotensina e aldosterona,
aumenta produgao de PAI-1, acédo anti-fibrinolitica que pode gerar
trombose e isquemia?.

Na IC, a concentragdo de endotelina esta aumentada no
plasma4, e no miocardio insuficiente, bem como a populagdo de
receptores de endotelina55. Estudos em animais indicam que o bloqueio
combinado (n&o isolado) de receptores de endotelina pode reduzir o
remodelamento cardiaco e melhorar a sobrevida56.

Horménios contra-reguladores. Varios peptidios com agéo
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contra-regulatéria no processo de RV séo produzidos no coragédo. A
bradicinina é um potente vasodilatador, que induz formagao de 6xido
nitrico e tem atividade anti-remodelamento. Em animais geneticamente
modificados com nocaute dos receptores de bradicinina, ocorre
importante aumento das dimensdes do VE e da quantidade de
fibrose57. Os inibidores da enzima conversora aumentam a taxa de
bradicinina ativa, o que pode explicar parte dos efeitos benéficos
dessas drogas sobre o RV e a IC7.

Os peptidios natriuréticos (BNP) sdo produzidos em resposta
a aumento de volume/presséao intraventricular, e produzem
vasodilatagdo, natriurese (por vasodilatagdo aferente e inibicdo da
reabsor¢do proximal de sodio) e efeito antifibrético. Inibe liberagéo
de renina e aldosterona, bem como ativacdo adrenérgica. Estao
elevados na IC cronica, e tém potenciais implicagdes diagnosticas,
terapéuticas e prognosticas19.

Estresse oxidativo. A expressao refere-se a um desbalango
entre a produgdo de radicais livres de oxigénio e as defesas
antioxidantes, gerando dano celular oxidativo. Ha evidéncias
crescentes de sua importancia na progressao da IC4. Existem varias
fontes capazes de gerar estresse oxidativo na IC, como as NADPH
oxidases, a xantina oxidase, a NO sintase, citocinas e angiotensina
1158. Evidéncias sugerem que estresse oxidativo pode desempenhar
papel de destaque nas rotas de sinalizagdo celular que levam a
hipertrofia, dilatagdo e disfungdo ventricular pés-IAM59. Estudos em
animais sugerem que o tratamento com antioxidantes pode reduzir a
producdo de espécies ativas de oxigénio, prevenir hipertrofia
ventricular e fibrose e atenuar substancialmente a dilatagéo e
disfungdo ventricular pos-IAM60,61.

Citocinas. O fator de necrose tumoral (TNFa) e as interleucinas
(IL1 e 6) estéo envolvidos na resposta a varias condi¢des infecciosas
e inflamatérias. Elevagdo do TNFa tem sido observada em pacientes
com IC, e parece correlacionar-se com o grau de disfungéo
miocardica62. Infusdo de TNFa em concentragdo elevada pode levar
a alteragbes estruturais semelhantes as do remodelamento63.
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FIGURA 4. Sumario dos fatores envolvidos no remodelamento
ventricular (adaptado da ref.6)

MEDIDAS DA EXTENSAO DO REMODELAMENTO

Entender a extenséo do processo de RV em um determinado
paciente pode permitir uma avaliagdo progndstica na IC — quanto mais
extenso o remodelamento, pior o prognoéstico5. Além disso, pequenos
aumentos no volume ventricular se associam com aumento do risco
independente de morte em pacientes com cardiopatia isquémica, IAM
recente ou IC64.

As medidas para avaliar remodelamento incluem tamanho,
forma e massa cardiaca, fragdo de ejegao, volume sistolico final e
diastolico final, espessamento da parede e encurtamento fracional.
Cada medida indica um aspecto distinto do processo, todas tém suas
potenciais limitagbes, e nenhuma pode ser considerada definitiva5.
Deve-se fazer uma avaliagao global das variaveis eletrocardiograficas
e ecocardiograficas, tentando identificar a intensidade do processo
de remodelamento.

IMPORTANCIA CLINICA DO REMODELAMENTO

Remodelamento ventricular e subseqiiente dilatagédo estédo
diretamente associados ao progndéstico65. Embora no inicio o
remodelamento possa ser adaptativo e permita manter a fungao
miocardica, remodelamento progressivo inevitavelmente levara a piora
da fungéo e pior prognostico. Em que momento ocorre a transicéo
(de processo adaptativo para maladaptativo) é dificil identificar no
paciente individual7.

Foi demonstrada uma associagao linear entre alteragado do
volume sistolico e diastélico apés IAM e taxa de eventos adversos,
independente do tratamento com inibidores da enzima de conversao;
porém, baixa incidéncia de eventos ocorreu quando a droga inibiu o
remodelamento66.

Embora os desfechos de morbimortalidade sejam os mais
importantes na avaliagdo das drogas usadas em IC, medidas de RV
tém surgido como desfechos substitutos confiaveis para progressao
da IC67. Assim, o efeito de uma droga na estrutura (volumes do VE)
e na fungao (fragdo de ejegdo) pode ser usado para definir sua
eficacia em reduzir a progressao da doenga68.

TRATAMENTO

Reducéo ou reversdo do remodelamento cardiaco néo era
reconhecido, até recentemente, como um objetivo terapéutico valido68.
As evidéncias mais convincentes demonstrando que o tratamento
pode modificar o remodelamento se baseiam nas alteragdes de volume
diastdlico e sistdlico, e na fragao de ejecd069,70. Hoje ja se reconhece
que essas alteragbes em parametros de remodelamento
correlacionam com melhora na sobrevida71. Multiplas medidas
terapéuticas visam, na atualidade, influir sobre os mecanismos
envolvidos no remodelamento adverso.

Reperfusdo. No infarto agudo, as alteragbes de
remodelamento se fazem na dependéncia do tamanho do IAM. Assim,
a reperfusdo aguda, seja por meio de tromboliticos ou angioplastia
primaria, bem como outras medidas para restringir a extensao da
necrose, limitam o aumento do volume ventricular pés-IAM. Evidéncias
sugerem que, se a artéria culpada estiver aberta, mesmo que
tardiamente, também sera atenuada a dilatagédo ventricular72,73.

Um outro fator é a formagdo da cicatriz do IAM.
Antiinflamatérios ndo esterodides e glicocorticéides usados na fase
precoce do infarto podem causar afinamento da cicatriz e maior
expansdo do IAM17.

Revascularizagao miocardica. Revascularizagdo pode
melhorar a fungéo ventricular regional e global e os volumes
ventriculares em pacientes com coronariopatia cronica e disfungéo
ventricular severa mas com miocardio viavel mas hibernante. Nesses
pacientes a revascularizagdo pode reduzir o remodelamento e
melhorar o volume e a geometria do ventriculo74.

Nitratos. No remodelamento pés-IAM, uma vez que a evolugao
para necrose tenha ocorrido, intervengao farmacolégica podera
minimizar expanséao e dilatagdo do IAM, melhorando o prognéstico.
Assim, nitroglicerina endovenosa limita o tamanho do infarto, sua
expansao, suas complicagdes e a mortalidaded até 1 ano75. No
entanto, estudos clinicos falharam em demonstrar melhora significativa
da mortalidade com o uso de nitratos apdés IAM76,77. Assim,
nitroglicerina EV pode ser usada nas primeiras 24hs apds 1AM, mas,
apos esse periodo, nitratos se justificam apenas por indicagdes
especificas, como isquemia persistente, hipertensao ou insuficiéncia
cardiaca6.

Inibidores da enzima conversora. O estudo SOLVD foi um

dos primeiros a investigar efeito de drogas (Enalapril) sobre
parametros de remodelamento e progndstico. Em pacientes com
disfungdo ventricular assintomatica (SOLVD Prevengdo) e com IC
leve a moderada (SOLVD Tratamento), houve melhora significativa
dos volumes ventriculares e da fragdo de ejegdo em relagdo ao
placebo, e estes achados se associaram a importante redugédo da
mortalidade69,78.
A eficacia dos inibidores da ECA em atenuar dilatagéo pos |IAM foi
demonstrada em ratos, e esse efeito foi confirmado em humanos,
associando-se com melhora da sobrevida79. Grandes estudos clinicos
(GISSI 3, ISIS 4) mostraram beneficios no remodelamento e sobrevida
no pos infarto76,77 e na fase tardia, ja em presencga de disfungao
ventricular (SAVE, AIRE)80,81.

Os efeitos dos IECA no remodelamento podem ser mediados
por diversos mecanismos, que incluem vasodilatagédo, redugao da
pressao arterial, redugdo da sobrecarga hemodinamica no VE, efeito
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direto evitanto hipertrofia do midcito (por redugédo da angiotensina Il e
aumento na bradicinina), efeitos na circulagdo coronaria e sobre
atividade fibrinolitica intrinseca6,82.

Betabloqueadores. Na fase aguda do IAM, o Carvedilol foi
testado em adigdo ao tratamento otimizado (incluindo IECA), em um
subgrupo do estudo CAPRICORNS3. Houve melhora significativa em
diversos parametros de remodelamento, como volumes ventriculares,
fragdo de ejecdo e um indice de contratilidade segmentar da parede83.
O estudo clinico completo — CAPRICORN — mostrou importante redugéo
da mortalidade em relagdo ao controle, de movo comprovando a
importancia do remodelamento na evolugéo a longo prazo84.

Na evolugéo a longo prazo pés-IAM (12 meses), o tratamento
com Carvedilol conseguiu até mesmo reverter os parametros de
remodelamento que j& haviam se instalado (remodelamento reverso)85.
De novo, essa melhora do remodelamento se refletiu em significativa
melhora da sobrevida86.

Os betabloqueadores também tém recebido grande atengéo no
tratamento da IC cronica. Eles tém demonstrado efeitos benéficos
importantes em diversos parametros de remodelamento, como os
volumes sistdlico e diastdlico, e a fragdo de eje¢do70,85. Além disso,
grandes estudos clinicos tém demonstrado de maneira consistente
que o Carvedilol, o metoprolol e o bisoprolol, quando adicionados ao
tratamento padréo (incluindo IECA), reduzem de modo significativo a
morbimortalidade a longo prazo (redugdo da ordem de 30%) em
pacientes com IC isquémica e ndo isquémica 86,87,88.

Quando se comparam os betabloqueadores, o Carvedilol parece ser
o mais efetivo em reduzir reduzir apoptose7, diminuir os volumes
ventriculares89 e melhora no resultado funcional90. O estudo COMET
recentemente demonstrou que esses efeitos superiores sobre o
remodelamento cardiaco se traduzem em efeito significativamente
melhor na sobrevida, comparado ao metoprolol91.

Os betabloqueadores ndo sdo definidos como terapia de primeira
linha pelas diretrizes de tratamento da IC. Esse posto é ocupado
pelos IECA, e o uso de betabloqueadores tem sua indicagdo apds os
IECA terem atingido sua dose-alvo92.

A questdo é se o paciente pode esperar esse tempo, em vista da
hiperatividade adrenérgica precoce na IC e do profundo efeito dos
betabloqueadores no RV. Ha evidéncias que sugerem a possibilidade
de a inibigdo simpatica precoce (favorecendo reversao precoce do
remodelamento) ser benéfica para esses pacientes.

Coerente com essa hipoétese, o estudo CARMEN demonstrou que
pacientes, com IC leve a moderada, que receberam combinagao de
Carvedilol + enalapril precocemente (carvedilol atingindo doses-alvo
de modo mais precoce) tinham volume sistélico significativamente
menor durante 18 meses de tratamento, comparados ao grupo que
recebeu apenas enalapril93. Esse estudo sugere uma estratégia
terapéutica em que o inicio precoce dos betabloqueadores deve
ocorrer , junto com os IECA.

Os efeitos anti-remodelamento dos betabloqueadores podem
se dever a diversos mecanismos, incluindo bloqueio beta, bloqueio
a1 com Carvedilol (importante na resposta ao estiramento), reducéo
da deposigao de colageno e efeito antifibrético, efeito antioxidante e
antiapoptotico, entre outros 7,94,95.

Antagonistas de receptores da angiotensina. Como a
angiotensina Il € um dos participantes mais importantes na génese do
RV, é légico pensar que os ARA possam ter efeito anti-remodelamento
significativo. Estudos em modelos animais de infarto sugerem que
losartan é tao efetivo quanto enalapril em reduzir hipertrofia cardiaca
e fibrose intersticial no miocardio nédo infartado96. O estudo RE-
SOLVD indicou que o candesartan é tao efetivo quanto IECA em
prevenir remodelamento em pacientes com IC, e que sua combinagao
foi ainda mais efetiva97.

Nos pacientes pds-infarto, dois grandes estudos clinicos, o
OPTIMAL98 e o VALIANT99, mostraram que os ARA sdo tao efetivos
quanto os IECA em reduzir morbimortalidade.

Antagonistas da aldosterona. A espironolactona inibe
competitivamente a ligacdo da aldosterona aos seus receptores, em
muitos tecidos, inclusive coragao e tubulos renais. Quando usada em
pacientes com IC classe llI-IV, que ja usavam tratamento habitual
incluindo IECA, essa droga reduziu mortalidade em 25%, no estudo
RALES54. A eplerenona, um antagonista seletivo dos receptores de
aldosterona, tem menos efeitos adversos que a espironolactona; no
estudo EPHESUS, ela reduziu a mortalidade em 15% quando
administrada a pacientes poés-infarto com disfungéo ventricular ja em
uso de inibidores da ECA e betabloqueadores100.

Acredita-se que o efeito benéfico dessa classe de drogas

seja, em grande parte, devido a seus efeitos antifibrose e anti-
remodelamento?.

Outros agentes. Diversas medidas terapéuticas objetivando
modular partes distintas das rotas que levam ao remodelamento tém
sido investigadas. As intervengdes sobre o metabolismo cardiaco101,
os peptidios natriuréticos102 e o estresse oxidativo cardiaco61 estao
entre as que podem, no futuro, aumentar nosso armamentario no
combate ao remodelamento e progressao da IC.

CONCLUSAO

O RV é um processo complexo, abrangendo alteragdes
genéticas, moleculares e celulares, e atuando sobre midcitos e o
intersticio.

A convergéncia de hipertrofia do miécito, deslizamento do
colageno, fibrose reativa e reparativa, alteragdes de citoesqueleto e
apoptose modulam tamanho, geometria e rigidez do coragéo, levando
aremodelamento ventricular e IC progressiva. A medida que a fungdo
cardiaca piora progressivamente, IC avancada se instala. Como o
prognéstico esta relacionado ao tamanho e a geometria do VE, o
remodelamento ventricular indica mau prognéstico. Arritmogénese,
uma marca da IC, é conseqliéncia inevitavel dessas alteragcbes
estruturais.

Inibidores da enzima conversora, beta-bloqueadores e
antagonistas da aldosterona provaram ser efetivos em reduzir ou
reverter o remodelamento e conseqientemente reduzir a
morbimortalidade na IC. Novas modalidades terapéuticas com objetivo
de reduzir o remodelamento ventricular poderdo no futuro aumentar
o arsenal terapéutico e melhorar o prognéstico da IC.
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