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O tratamento das doenças cardiovasculares tem progredido
de modo significativo, aumentando a sobrevida desses pacientes,
ainda que isso também eleve a prevalência de disfunção ventricular.
Em pacientes após infarto do miocárdio, a mortalidade na fase aguda
tem diminuído progressivamente nas últimas décadas1. No entanto, a
Insuficiência Cardíaca (IC) tem se tornado, nas últimas décadas, a
mais importante síndrome cardiovascular, comumprogressivo aumento
na sua prevalência, incidência emortalidade, em especial em pacientes
acima de 65 anos2 .

Na medida que as cardiopatias progridem para IC, ocorre
uma série de alterações histopatológicas no miocárdio, assim como
alterações estruturais na câmara ventricular esquerda3. O coração
dilata, a função cardíaca piora de modo progressivo, e os sintomas
de IC se tornam evidentes4.

O RV que acompanha muitas das doenças cardíacas é
considerado um determinante da progressão da IC5,6. Coerente com
essa assertiva estão os resultados de múltiplos estudos clínicos,
quemostram que as drogas que reduzemmortalidade na IC (inibidores
da enzima de conversão, betabloqueadores, espironolactona) tem
esse efeito ligado a suas propriedades anti-remodelamento7 .

REMODELAMENTOVENTRICULAR

Remodelamento é o conjunto de alterações genéticas,
moleculares, neurohumorais, celulares e intersticiais cardíacas,
manifestas clinicamente como modificações de tamanho, massa,
geometria e função do coração, em resposta a determinada injúria
aguda ou sobrecarga crônica2,5,7. Tem múltiplas causas, que agem
sobre o miocárdio, gerando estiramento, principal mecanismo de RV.
É um processo reversível, desde que a causa possa ser suprimida
ou atenuada8.

Remodelamento pode ser fisiológico e adaptativo, durante o
desenvolvimento normal6 ou em atletas5. No entanto, o termo é em
geral usado para descrever as alterações patológicas comuns a
múltiplas agressões ao coração, como injúria (infarto agudo do
miocárdio), sobrecargas crônicas de pressão (hipertensão arterial,
estenose aórtica) ou de volume (insuficiência mitral ou aórtica),
inflamação (miocardites) ou expressão de um programa genético
que levará à miocardiopatia7. Esses eventos permitem que o coração
se adapte às novas condições de funcionamento, e ativam importantes
mediadores, que incluem estresse parietal, neurohormônios (sistema
simpático, renina-angiotensina, aldosterona e endotelina), citocinas,
estresse oxidativo e isquemia. Esses mediadores se potencializam

mutuamente, agindo interrelacionados.
Em decorrência disso, começam a ocorrer modificações moleculares
e celulares, entre elas hipertrofia do miócito, necrose e apoptose, e
proliferação e fibrose intersticial, mas também degeneração de
colágeno e deslizamento das fibras de colágeno entre si (�slippage�).
Como resultado, ocorre hipertrofia do miócito e aumento da massa
ventricular, que reduzem o estresse parietal (Lei de Laplace),
compensando a demanda aumentada e permitindo estabilização inicial.
Porém, quando o remodelamento for insuficiente ou a sobrecarga
ultrapassar a capacidade do coração hipertrofiar, ocorre um
desbalanço de pós-carga (�afterload mismatch�). A hipertrofia passa
a ser insuficiente para normalizar o estresse parietal, criando-se um
círculo vicioso que leva a dilatação do coração, alterações da
geometria (passando para um formato globóide), alterações de
contratilidade/relaxamento e aumento do volume sistólico e diastólico
final; essas alterações são progressivas, sempre deletérias e
associadas a mau prognóstico9,10 , e fornecem a base para o
desenvolvimento da IC5,7,11,12,13 (Figura 1).

FIGURA 1. Seqüência de eventos após insulto miocárdico, levando a
remodelamento e insuficiência cardíaca(adaptado da ref.7).

REMODELAMENTOPÓS-INFARTOAGUDODOMIOCÁRDIO

A causamais comum de remodelamento e IC é o infarto agudo
do miocárdio7. A perda aguda de miocárdio no IAM gera uma
sobrecarga intensa, que determina uma série de alterações
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envolvendo a área infartada e a não infartada, contribuindo para o
RV. Os fatores mais importantes para impulsionar esse processo
são o tamanho do IAM, a patência da artéria responsável pelo IAM
(acelera a cicatrização e melhora o turgor tecidual, reduzindo as
chances de expansão do IAM e dilatação ventricular) e as condições
de sobrecarga - pré e pós-carga - ao coração (aumentam o estresse
parietal e favorecem a expansão do IAM)6.

Expansão do Infarto.(Figura 2). É um aumento do tamanho e
afinamento do segmento infartado que ocorre em 30 a 50% dos
pacientes com IAM anterior, antes da formação de uma cicatriz fibrosa
firme. Pode ser definida como �dilatação e afinamento agudos da
área do infarto, não causada por necrose miocárdica adicional�14.
Na fase aguda do IAM, não costuma ocorrer alteração significativa
da geometria ventricular. Decorridas algumas horas a alguns dias,
sob influência dos fatores descritos acima, a área infartada começa
a se expandir e se torna mais fina. A inflamação, reabsorção de
tecido necrótico e formação da cicatriz seguem estimulando a
expansão da zona infartada6. Paralelamente, ocorre hipertrofia de
miócitos por sobrecarga volumétrica da área não infartada15,16,
perda de miócitos, fibrose reativa, com distorção da geometria
ventricular.
Em semanas ou meses, a carga extra depositada sobre os miócitos
remanescentes leva à dilatação da porção não infartada, como
mecanismo compensatório para manter volume de ejeção e débito
cardíaco em face de uma área necrótica grande17. Segue-se o
remodelamento global do miocárdio, resultando em dilatação
ventricular, redução da função sistólica, disfunção da válvula mitral,
formação de aneurisma e insuficiência cardíaca sintomática2.
Dilatação cardíaca também se associa com despolarização não
uniforme do miocárdio, predispondo a arritmias17.

FIGURA 2. Remodelamento Ventricular após Infarto Agudo do
Miocárdio(adaptado da ref.2)

ALTERAÇÕESFUNCIONAISASSOCIADASAOREMODELAMENTO

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 pós-IAM, que resulta em reparo da
área necrótica e formação da cicatriz4.

O Cardiomiócito no Remodelamento. Um dos principais
processos adaptativos que ocorre no RV é a hipertrofia do miócito.
O estresse hemodinâmico é detectado pelomiocárdio, via deformação
da membrana e alteração do citoesqueleto, e leva a alterações na
expressão de gens miocárdicos e modificação na função de canais
iônicos do sarcolema, ativando mediadores de hipertrofia, como o
sistema de cálcio-calmodulina e calcineurina, e modulando a produção
de fatores de crescimento peptídicos.

Além disso, uma série de neurohormônios e mediadores
autócrinos/parácrinos de hipertrofia se expressam, incluindo
noradrenalina, angiotensina II, endotelina 1, FGF(fator de crescimento
de fibroblastos), TGF-b1, citocinas pró-inflamatórias (como TNF-a) e
proteínas G. Esses mediadores transmitem seus sinais por meio de
proteínas de transdução de sinal (ras, Gaq, Gas), para ativar uma
família de enzimas (proteína quinase C-PKC, proteína quinases
ativadas por mitógeno-MAPK), que induzem a expressão de um
programa de gens fetais. Essa indução de gens fetais é a marca da
hipertrofia patológica, e inclui alterações em gens envolvidos na
síntese de proteínas contráteis, no manejo do cálcio intracelular,
peptídios natriuréticos, entre outros11. Ocorre ainda proliferação de
fibroblastos e alterações na síntese de matriz extracelular, que
participam na gênese do remodelamento.

A hipertrofia do miócito individual se traduz em alterações

no tamanho e geometria da câmara ventricular, obtendo inicialmente
vantagens hemodinâmicas, como aumento no número de elementos
contráteis, redução de estresse parietal por aumento da espessura
da parede (hipertrofia concêntrica), e aumento do volume ejetado
pelo aumento do volume diastólico final (hipertrofia excêntrica)11.

A hipertrofia se desenvolve de forma a retornar o estresse
parietal ao normal. Por isso, a resposta morfológica à sobrecarga
hemodinâmica depende da natureza do estímulo. Em pacientes com
sobrecarga de pressão crônica (elevação da pós-carga, como
na hipertensão arterial e estenose aórtica), aumento do estresse
sistólico leva a síntese de proteínas contráteis, com espessamento
dos miócitos e adição de novos sarcômeros predominantemente em
paralelo. Um aumento do número de miócitos (hiperplasia) também
parece ocorrer18. Dessa forma, a hipertrofia é chamada concêntrica,
com aumento da espessura da parede, o que reduz o estresse
sistólico (Lei de Laplace)13,.

Em pacientes com sobrecarga de volume crônica
(característica das insuficiências valvares e da cardiopatia
isquêmica), aumento no estresse diastólico determina que sarcômeros
adicionais sejam dispostos predominantemente em série, levando a
miócitos mais longos, dilatação ventricular (hipertrofia excêntrica), e
disfunção miocárdica mais precoce11. A dilatação cardíaca ajuda a
manter o volume ejetado, apesar da redução óbvia da fração de
ejeção (Lei de Frank-Starling), embora eleve o estresse sistólico,
levando a um pequeno aumento da espessura da parede, o que (da
mesma forma que na hipertrofia concêntrica) retorna o estresse
parietal ao normal19. Essas alterações da geometria ventricular
distorcem as relações entre os músculos papilares, levando a
insuficiência mitral e tricúspide, piorando a sobrecarga de volume13.

Síntese e Degradação de Colágeno. O miocárdio
consiste de miócitos unidos com suporte de uma rede de tecido
conjuntivo (Matriz Extracelular) composta basicamente de colágeno
fibrilar, que é sintetizado e degradado pelos fibroblastos do interstício4.
São os componentes da matriz que alinham os miócitos, transmitem o
seu encurtamento para a câmara ventricular como um todo, e mantêm
a geometria ventricular durante o ciclo cardíaco20.

As Metaloproteinases de Matriz (MMP) são uma complexa
família de enzimas proteolíticas, responsáveis pela degradação de
colágeno da matriz extracelular. A modulação de sua atividade é
proporcionada pelos Inibidores Teciduais deMetaloproteinases (TIMP).
O balanço entre MMP/TIMP regula a magnitude da degradação de
colágeno da matriz, e tem papel central no processo de
remodelamento. Assim, indução de MMP no miocárdio é um evento
precoce na ocorrência de RV e disfunção miocárdica21, assim como
a redução de TIMP22, ambos favorecendo degradação de colágeno.
Estudos utilizando modelos de inibição das MMPs apresentammenos
acúmulo de colágeno em áreas infartadas e menor dilatação
ventricular23.

Após IAM, há degradação precoce de colágeno por
ativação de MMPs, que causa deslizamento (�slippage�) dos
miofilamentos necróticos, podendo levar à expansão do infarto24.

As zonas demiocárdio lesado liberam citocinas (como TGF-
b1) que estimulam quimiotaxia de macrófagos e fibroblastos, bem
como sua proliferação. Essas células sofrem alterações fenotípicas,
passando a expressar a enzima de conversão de angiotensina, que
fornece uma fonte local de ativação de angiotensina II, um fator
importante na fibrose tecidual6. Os fibroblastos se transformam em
miofibroblastos, que expressam pró-colágeno I e III, receptores para
angiotensina II, TGF-b1 e endotelina. Com isso, ocorre auto-regulação
do turnover de colágeno, sob influência de vários neurohormônios e
citocinas que podem modular o remodelamento25.

Portanto, ocorre um equilíbrio dinâmico entre síntese e
degradação de colágeno, que é complexo e influenciado por múltiplos
fatores locais e neurohumorais. Aumentando a complexidade do
processo, recentemente tem se reconhecido as diferenças que
ocorrem nesse balanço ao longo do tempo, surgindo como paradigma
fundamental proteger a integridade da matriz extracelular na zona
infartada na fase precoce do IAM26. As diferenças fisiopatológicas
que ocorrem na zona infartada e na zona não infartada adicionam
dificuldades, e impedem que se adote uma estratégia única de inibição
das MMPs como prevenção de remodelamento adverso27.

Perda de Miócitos (Apoptose/Necrose). Necrose
ocorre quando cardiomiócitos sofrem privação de oxigênio ou energia,
causando perda da integridade damembrana celular, influxo de líquido
extracelular, edema do miócito e liberação de enzimas proteolíticas
que levam a disrupção celular. Necrose pode ser localizada, como no
infarto do miocárdio, ou difusa, como na miocardiopatia dilatada,
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cardiotoxicidade por quimioterápicos, ou miocardite. Além disso, a
densidade capilar e reserva coronariana estão reduzidas no
remodelamento ventricular, podendo resultar em isquemia difusa, mais
comum no subendocárdio, o que gera morte celular isquêmica e
fibrose reparativa, piorando a função ventricular13.

Apoptose de cardiomiócitos (�morte celular programada�,
�suicídio celular�) é um processo dependente de energia em que um
programa genético específico ativa uma cascata molecular que leva
à degradação do DNA nuclear e digestão pelas células vizinhas, sem
reação inflamatória13.

Os fatores que podem levar à apoptose são múltiplos e
incluem neurohormônios (adrenalina, angiotensina II), citocinas(TNFa),
estiramento mecânico, hipóxia, sobrecarga de cálcio, injúria celular
(incluindo espécies ativas de oxigênio) e ativação de receptores Fas
no sarcolema11.

Células apoptóticas já foram demonstradas em corações
com IC 28, e o processo tem sido reconhecido como fator importante
no processo de RV e na transição de hipertrofia para insuficiência
cardíaca29(Figura 3).

A perda de miócitos gerada por apoptose aumenta a carga
sobre os miócitos restantes, que tenderão a sofrer necrose ou
apoptose, criando um círculo vicioso que piora a disfunção ventricular.
Assim, é cada vez mais aparente que a apoptose é um contribuinte
importante para a evolução do remodelamento e da IC30.

Inibição da apoptose pode ter impacto terapêutico
significativo. Assim, é conhecido que inibidores da enzima conversora,
betabloqueadores e antagonistas de receptores de angiotensina
provocam marcada redução da apoptose em preparações
experimentais30.

Entretanto, para utilização de drogas antiapoptóticas
específicas, alguns potenciais problemas devem ser resolvidos; assim,
a manutenção de células inefetivas pode não levar à melhora
funcional. Além disso, inibição indiscriminada da apoptose pode
favorecer tumorigênese em órgãos que não o coração31. No futuro,
intervenções seletivas sobre partes específicas das rotas de
sinalização da apoptose permitirão manipulação sobre apoptose de
cardiomiócitos sem influenciar outros órgãos.

FIGURA 3. Mecanismos de dano e disfunção miocárdica
progressiva (adaptado da ref.11).

FATORESQUE INFLUENCIAMOREMODELAMENTO

Embora o remodelamento ocorra como resposta a distintas
condições etiológicas, as rotas moleculares e bioquímicas e as
alterações hemodinâmicas que levam ao RV são comparáveis
(sumarizadas na Figura 4). Sobre esses mecanismos, são exercidas
influências de múltiplos sistemas, que abrem possibilidades
terapêuticas para reduzir o remodelamento adverso e melhorar a
evolução da doença.

Mudanças na sobrecarga hemodinâmica. A dilatação que
ocorre inicialmente em pacientes com infarto do miocárdio pode ser
progressiva, e pode não se acompanhar de hipertrofia significativa.
O efeito final é aumento do estresse parietal32,33, ativando de modo
progressivo os mecanismos que levam ao RV, causando dilatação
adicional e IC progressiva34.

Ativação neurohormonal. IC progressiva leva a mecanismos
neurohormonais compensatórios que objetivam manter pressão
arterial e perfusão tecidual. O efeito global é aumento da liberação

dos três hormônios �hipovolêmicos�: renina, noradrenalina e hormônio
antidiurético(ADH) � geralmente proporcional à severidade da
disfunção ventricular35.Assim, elevação da noradrenalina
plasmática36 e hiponatremia37 secundária a retenção de água
induzida por ADH são fatores de mau prognóstico em termos de
sobrevida.

Ativação neurohormonal é inicialmente compensatória, mas
passa a ser deletéria no longo prazo, em parte por ativar o
remodelamento ventricular35.As taxas de peptídio natriurético cerebral
(BNP) também são elevadas em pacientes com IC progressiva, e têm
relação direta com melhor prognóstico, por protegerem contra o
remodelamento38.

Sistema nervoso simpático. A IC pode ser vista como um
estado tipicamente hiperadrenérgico39. Redução da função sistólica
causa ativação de baro e quimioreflexos (centrais e periféricos)
capazes de gerar marcado aumento do estímulo simpático, até 1000
vezes40. A noradrenalina, além de ser diretamente tóxica para o
miocárdio41, também gera uma série de alterações na transdução de
sinais, como downregulation dos receptores b1 adrenérgicos,
desacoplamento dos receptores b2 adrenérgicos, atividade
aumentada de uma proteína G inibitória, Gi42, estimulação de MAP-
Quinase e expressão de fatores de transcrição e genes associados
à síntese de proteínas no miócito, promovendo hipertrofia miocárdica
e remodelamento7,19.
Do ponto de vista hemodinâmico, vasoconstrição mediada por
noradrenalina e outros neurohormônios aumenta o inotropismo e
cronotropismo cardíaco, altera o balanço hidrosalino renal, e melhora
o tônus venoso, para facilitar a perfusão tecidual. O aumento
significativo da atividade adrenérgica a nível renal reforça o fato de
que os sistemas adrenérgico e renina-angiotensina são co-ativados
e co-regulados, em presença de IC43.

Sistema renina-angiotensina. Na IC, ativação do sistema
renina-angiotensina ocorre de 2 formas: ativação sistêmica gerada
por redução do estiramento da arteríola aferente, liberação reduzida
de cloreto para amácula densa e estímulo beta-adrenérgico aumentado
19, assim como produção local no miocárdio, por estiramento
mecânico44.

A angiotensina II atua sobre receptores AT1, que ativam a
cascata da MAP Quinase, aumentam a síntese protéica no miócito, e
promovem crescimento celular (hipertrofia miocárdica), mas também
apoptose 39. Necrose de miócitos também pode ocorrer, por efeito
citotóxico direto45.

A produção de colágeno e fibrose intersticial também são
estimuladas pela angiotensina II, via ativação deTGF-b46.Além disso,
ela ativa as MMPs, que dissolvem as pontes cruzadas entre as fibras
de colágeno, facilitando seu deslizamento (�slippage�) e conseqüente
dilatação miocárdica47.

Coerente com essas observações, 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 II estimula a produção de
aldosterona pela supra-renal; no entanto, tem sido dada ênfase à
produção de aldosterona e de seus receptores a nível tecidual, no
coração e grandes vasos51. Assim, aldosterona está aumentada no
miocárdio após IAM e na IC, e tem papel importante na formação de
colágeno, fibrose e remodelamento cardíaco52.

Ações adicionais da aldosterona incluem ativação simpática
aumentada e distúrbios eletrolíticos no coração, que junto com a
fibrose, podem contribuir para morte celular e arritmias7.

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

Endotelinas. São peptídios vasoconstritores potentes,
atuando sobre receptores ETA/B, e também causam hipertrofia do
miócito, mediada por rotas semelhantes à ativação a1 adrenérgica e
AT1 da angiotensina7. No tecido vascular, endotelina promove
promoção de vários fatores de crescimento, com proliferação de
músculo liso vascular. Assim como angiotensina e aldosterona,
aumenta produção de PAI-1, ação anti-fibrinolítica que pode gerar
trombose e isquemia7.

Na IC, a concentração de endotelina está aumentada no
plasma4, e no miocárdio insuficiente, bem como a população de
receptores de endotelina55. Estudos emanimais indicamque o bloqueio
combinado (não isolado) de receptores de endotelina pode reduzir o
remodelamento cardíaco e melhorar a sobrevida56.

Hormônios contra-reguladores. Vários peptídios com ação
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contra-regulatória no processo de RV são produzidos no coração. A
bradicinina é um potente vasodilatador, que induz formação de óxido
nítrico e tem atividade anti-remodelamento. Em animais geneticamente
modificados com nocaute dos receptores de bradicinina, ocorre
importante aumento das dimensões 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 peptídios natriuréticos (BNP) são produzidos em resposta
a aumento de volume/pressão intraventricular, e produzem
vasodilatação, natriurese (por vasodilatação aferente e inibição da
reabsorção proximal de sódio) e efeito antifibrótico. Inibe liberação
de renina e aldosterona, bem como ativação adrenérgica. Estão
elevados na IC crônica, e têm potenciais implicações diagnósticas,
terapêuticas e prognosticas19.

Estresse oxidativo. A expressão refere-se a um desbalanço
entre a produção de radicais livres de oxigênio e as defesas
antioxidantes, gerando dano celular oxidativo. Há evidências
crescentes de sua importância na progressão da IC4. Existem várias
fontes capazes de gerar estresse oxidativo na IC, como as NADPH
oxidases, a xantina oxidase, a NO sintase, citocinas e angiotensina
II58. Evidências sugerem que estresse oxidativo pode desempenhar
papel de destaque nas rotas de sinalização celular que levam à
hipertrofia, dilatação e disfunção ventricular pós-IAM59. Estudos em
animais sugerem que o tratamento com antioxidantes pode reduzir a
produção de espécies ativas de oxigênio, prevenir hipertrofia
ventricular e fibrose e atenuar substancialmente a dilatação e
disfunção ventricular pós-IAM60,61.

Citocinas. O fator de necrose tumoral (TNFa) e as interleucinas
(IL1 e 6) estão envolvidos na resposta a várias condições infecciosas
e inflamatórias. Elevação do TNFa tem sido observada em pacientes
com IC, e parece correlacionar-se com o grau de disfunção
miocárdica62. Infusão de TNFa em concentração elevada pode levar
a alterações estruturais semelhantes às do remodelamento63.

FIGURA 4. Sumário dos fatores envolvidos no remodelamento
ventricular (adaptado da ref.6)

MEDIDASDAEXTENSÃODOREMODELAMENTO

Entender a extensão do processo de RV em um determinado
paciente pode permitir uma avaliação prognóstica na IC � quanto mais
extenso o remodelamento, pior o prognóstico5. Além disso, pequenos
aumentos no volume ventricular se associam com aumento do risco
independente de morte em pacientes com cardiopatia isquêmica, IAM
recente ou IC64.

As medidas para avaliar remodelamento incluem tamanho,
forma e massa cardíaca, fração de ejeção, volume sistólico final e
diastólico final, espessamento da parede e encurtamento fracional.
Cada medida indica um aspecto distinto do processo, todas têm suas
potenciais limitações, e nenhuma pode ser considerada definitiva5.
Deve-se fazer uma avaliação global das variáveis eletrocardiográficas
e ecocardiográficas, tentando identificar a intensidade do processo
de remodelamento.

IMPORTÂNCIA CLÍNICA DOREMODELAMENTO

Remodelamento ventricular e subseqüente dilatação estão
diretamente associados ao prognóstico65. Embora no início o
remodelamento possa ser adaptativo e permita manter a função
miocárdica, remodelamento progressivo inevitavelmente levará à piora
da função e pior prognóstico. Em que momento ocorre a transição
(de processo adaptativo para maladaptativo) é difícil identificar no
paciente individual7.

Foi demonstrada uma associação linear entre alteração do
volume sistólico e diastólico após IAM e taxa de eventos adversos,
independente do tratamento com inibidores da enzima de conversão;
porém, baixa incidência de eventos ocorreu quando a droga inibiu o
remodelamento66.

Embora os desfechos de morbimortalidade sejam os mais
importantes na avaliação das drogas usadas em IC, medidas de RV
têm surgido como desfechos substitutos confiáveis para progressão
da IC67. Assim, o efeito de uma droga na estrutura (volumes do VE)
e na função (fração de ejeção) pode ser usado para definir sua
eficácia em reduzir a progressão da doença68.

TRATAMENTO

Redução ou reversão do remodelamento cardíaco não era
reconhecido, até recentemente, como umobjetivo terapêutico válido68.
As evidências mais convincentes demonstrando que o tratamento
podemodificar o remodelamento se baseiam nas alterações de volume
diastólico e sistólico, e na fração de ejeção69,70. Hoje já se reconhece
que essas alterações em parâmetros de remodelamento
correlacionam com melhora na sobrevida71. Múltiplas medidas
terapêuticas visam, na atualidade, influir sobre os mecanismos
envolvidos no remodelamento adverso.

Reperfusão. No infarto agudo, as alterações de
remodelamento se fazem na dependência do tamanho do IAM.Assim,
a reperfusão aguda, seja por meio de trombolíticos ou angioplastia
primária, bem como outras medidas para restringir a extensão da
necrose, limitam o aumento do volume ventricular pós-IAM. Evidências
sugerem que, se a artéria culpada estiver aberta, mesmo que
tardiamente, também será atenuada a dilatação ventricular72,73.

Um outro fator é a formação da cicatriz do IAM.
Antiinflamatórios não esteróides e glicocorticóides usados na fase
precoce do infarto podem causar afinamento da cicatriz e maior
expansão do IAM17.

Revascularização miocárdica. Revascularização pode
melhorar a função ventricular regional e global e os volumes
ventriculares em pacientes com coronariopatia crônica e disfunção
ventricular severa mas com miocárdio viável mas hibernante. Nesses
pacientes a revascularização pode reduzir o remodelamento e
melhorar o volume e a geometria do ventrículo74.

Nitratos. No remodelamento pós-IAM, uma vez que a evolução
para necrose tenha ocorrido, intervenção farmacológica poderá
minimizar expansão e dilatação do IAM, melhorando o prognóstico.
Assim, nitroglicerina endovenosa limita o tamanho do infarto, sua
expansão, suas complicações e a mortalidaded até 1 ano75. No
entanto, estudos clínicos falharam em demonstrar melhora significativa
da mortalidade com o uso de nitratos após IAM76,77. Assim,
nitroglicerina EV pode ser usada nas primeiras 24hs após IAM, mas,
após esse período, nitratos se justificam apenas por indicações
específicas, como isquemia persistente, hipertensão ou insuficiência
cardíaca6.

Inibidores da enzima conversora. O estudo SOLVD foi um
dos primeiros a investigar efeito de drogas (Enalapril) sobre
parâmetros de remodelamento e prognóstico. Em pacientes com
disfunção ventricular assintomática (SOLVD Prevenção) e com IC
leve a moderada (SOLVD Tratamento), houve melhora significativa
dos volumes ventriculares e da fração de ejeção em relação ao
placebo, e estes achados se associaram a importante redução da
mortalidade69,78.
A eficácia dos inibidores da ECA em atenuar dilatação pós IAM foi
demonstrada em ratos, e esse efeito foi confirmado em humanos,
associando-se commelhora da sobrevida79. Grandes estudos clínicos
(GISSI 3, ISIS 4) mostraram benefícios no remodelamento e sobrevida
no pós infarto76,77 e na fase tardia, já em presença de disfunção
ventricular (SAVE, AIRE)80,81.

Os efeitos dos IECA no remodelamento podem ser mediados
por diversos mecanismos, que incluem vasodilatação, redução da
pressão arterial, redução da sobrecarga hemodinâmica no VE, efeito



Revista da Sociedade de Cardiologia do Rio Grande do Sul - Ano XIII nº 03 Set/Out/Nov/Dez 2004

5

direto evitanto hipertrofia do miócito (por redução da angiotensina II e
aumento na bradicinina), efeitos na circulação coronária e sobre
atividade fibrinolítica intrínseca6,82.

Betabloqueadores. Na fase aguda do IAM, o Carvedilol foi
testado em adição ao tratamento otimizado (incluindo IECA), em um
subgrupo do estudo CAPRICORN83. Houve melhora significativa em
diversos parâmetros de remodelamento, como volumes ventriculares,
fração de ejeção e um índice de contratilidade segmentar da parede83.
O estudo clínico completo �CAPRICORN�mostrou importante redução
da mortalidade em relação ao controle, de movo comprovando a
importância do remodelamento na evolução a longo prazo84.

Na evolução a longo prazo pós-IAM (12 meses), o tratamento
com Carvedilol conseguiu até mesmo reverter os parâmetros de
remodelamento que já haviam se instalado (remodelamento reverso)85.
De novo, essa melhora do remodelamento se refletiu em significativa
melhora da sobrevida86.
Os betabloqueadores também têm recebido grande atenção no
tratamento da IC crônica. Eles têm demonstrado efeitos benéficos
importantes em diversos parâmetros de remodelamento, como os
volumes sistólico e diastólico, e a fração de ejeção70,85. Além disso,
grandes estudos clínicos têm demonstrado de maneira consistente
que o Carvedilol, o metoprolol e o bisoprolol, quando adicionados ao
tratamento padrão (incluindo IECA), reduzem de modo significativo a
morbimortalidade a longo prazo (redução da ordem de 30%) em
pacientes com IC isquêmica e não isquêmica 86,87,88.
Quando se comparam os betabloqueadores, o Carvedilol parece ser
o mais efetivo em reduzir reduzir apoptose7, diminuir os volumes
ventriculares89 emelhora no resultado funcional90. O estudo COMET
recentemente demonstrou que esses efeitos superiores sobre o
remodelamento cardíaco se traduzem em efeito significativamente
melhor na sobrevida, comparado ao metoprolol91.
Os betabloqueadores não são 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 indicação após os
IECA terem atingido sua dose-alvo92.
A questão é se o paciente pode esperar esse tempo, em vista da
hiperatividade adrenérgica precoce na IC e do profundo efeito dos
betabloqueadores no RV. Há evidências que sugerem a possibilidade
de a inibição simpática precoce (favorecendo reversão precoce do
remodelamento) ser benéfica para esses pacientes.
Coerente com essa hipótese, o estudo CARMEN demonstrou que
pacientes, com IC leve a moderada, que receberam combinação de
Carvedilol + enalapril precocemente (carvedilol atingindo doses-alvo
de modo mais precoce) tinham volume sistólico significativamente
menor durante 18 meses de tratamento, comparados ao grupo que
recebeu apenas enalapril93. Esse estudo sugere uma estratégia
terapêutica em que o início 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), redução
da deposição de colágeno e efeito antifibrótico, efeito antioxidante e
antiapoptótico, entre outros 7,94,95.

Antagonistas de receptores da angiotensina. Como a
angiotensina II é um dos participantes mais importantes na gênese do
RV, é lógico pensar que osARApossam ter efeito anti-remodelamento
significativo. Estudos em modelos animais de infarto sugerem que
losartan é tão efetivo quanto enalapril em reduzir hipertrofia cardíaca
e fibrose intersticial no miocárdio não infartado96. O estudo RE-
SOLVD indicou que o candesartan é tão efetivo quanto IECA em
prevenir remodelamento em pacientes com IC, e que sua combinação
foi ainda mais efetiva97.
Nos pacientes pós-infarto, dois grandes estudos clínicos, o
OPTIMAL98 e o VALIANT99, mostraram que os ARA são tão efetivos
quanto os IECA em reduzir morbimortalidade.

Antagonistas da aldosterona. A espironolactona inibe
competitivamente a ligação da aldosterona aos seus receptores, em
muitos tecidos, inclusive coração e túbulos renais. Quando usada em
pacientes com IC classe III-IV, que já 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 pós-infarto com disfunção ventricular já 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-
remodelamento7.

Outros agentes. Diversas medidas terapêuticas objetivando
modular partes distintas das rotas que levam ao remodelamento têm
sido investigadas.As intervenções sobre o metabolismo cardíaco101,
os peptídios natriuréticos102 e o estresse oxidativo cardíaco61 estão
entre as que podem, no futuro, aumentar nosso armamentário no
combate ao remodelamento e progressão da IC.

CONCLUSÃO

O RV é um processo complexo, abrangendo alterações
genéticas, moleculares e celulares, e atuando sobre miócitos e o
interstício.

A convergência de hipertrofia do miócito, deslizamento do
colágeno, fibrose reativa e reparativa, alterações de citoesqueleto e
apoptose modulam tamanho, geometria e rigidez do coração, levando
a remodelamento ventricular e IC progressiva. À medida que a função
cardíaca piora progressivamente, IC avançada se instala. Como o
prognóstico está relacionado ao tamanho e à geometria do VE, o
remodelamento ventricular indica mau prognóstico. Arritmogênese,
uma marca da IC, é conseqüência inevitável dessas alterações
estruturais.

Inibidores da enzima conversora, beta-bloqueadores e
antagonistas da aldosterona provaram ser efetivos em reduzir ou
reverter o remodelamento e conseqüentemente reduzir a
morbimortalidade na IC. Novasmodalidades terapêuticas com objetivo
de reduzir o remodelamento ventricular poderão no futuro aumentar
o arsenal terapêutico e melhorar o prognóstico da IC.
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