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Remodelacao Ventricular Pos-Infarto do Miocardio: Conceitos e

Implicacoes Clinicas

Ventricular Remodeling after Myocardial Infarction: Concepts and Clinical Implications
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Faculdade de Medicina de Botucatu, SP -Brasil

Ap6s infarto agudo do miocdardio, o processo de
remodelagdo se caracteriza, clinicamente, por aumento da
cavidade ventricular. Na fase aguda, a dilatagdo ventricular é
consequiéncia do processo de expansao do infarto, enquanto
a dilatagdo cavitdria tardia é conseqiiéncia do processo de
hipertrofia excéntrica.

A remodelagdo ventricular desempenha papel fundamental
na fisiopatologia da disfuncdo do ventriculo, apés o infarto.
Ao reagir a determinada agressdo, as alteragdes genéticas,
estruturais e bioquimicas desse processo vao resultar em
deterioracao da capacidade funcional do coracao, em longo
prazo, e consequente aparecimento dos sinais e sintomas
de insuficiéncia cardiaca e/ou morte stbita. Os mecanismos
propostos para explicar o aparecimento da disfungao
ventricular sdo complexos, mas destacam-se: modificagoes no
transito de cdlcio, alteragoes da via beta-adrenérgica, alteragoes
das proteinas contrateis, aumento da morte celular, acimulo
de coldgeno, alteracbes das metaloproteases, aumento do
estresse oxidativo, déficit energético, alteragdes das proteinas
do citoesqueleto, da membrana e da matriz e alteragoes da
geometria ventricular. Adicionalmente, a remodelacao estd
associada a maior prevaléncia de ruptura cardiaca, arritmias
e formagdo de aneurismas, ap6s o infarto.

A remodelagao, portanto, estd associada a pior progndstico
pos-infarto. Desse modo, o entendimento desse processo é
critico, pois a evolugao da remodelagao pode ser modificada
por meio de diversas intervengoes terapéuticas.

Histérico

O termo remodelacao, remodelamento ou remodelagem,
foi usado, pela primeira vez em relagao a isquemia miocardica,
em 1982, por Hockman e Buckey, em discussao sobre
a substituicao do tecido necrético infartado por tecido
cicatricial'. Em 1985, Janice Pfeffer foi a primeira pesquisadora
a utilizar o termo remodelagao no contexto atual. No
modelo de infarto experimental em ratos, remodelagao foi
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usada para caracterizar o aumento da cavidade ventricular
esquerda®. Nos anos seguintes, a palavra foi utilizada,
esporadicamente, em artigos sobre alteragoes morfolégicas
ap6s o infarto agudo do miocardio (IAM). Em 1990, Pfeffer e
Braunwald® publicaram revisdo sobre a remodelagdo apés o
IAM, e a expressao foi cunhada para caracterizar alteragoes
morfolégicas apds o infarto, caracteristicamente o aumento
da cavidade ventricular. Nesse artigo, os autores enfatizavam
que o processo de remodelacao resultava em disfungao
ventricular®. Nos anos seguintes, o termo remodelagdo foi
amplamente aplicado, abrangendo grande variedade de
situagdes clinicas. Em 2000, ocorreu férum internacional que
definiu a remodelagdo como variagbes moleculares, celulares
e intersticiais cardiacas, que vao se manifestar clinicamente
por alteragbes no tamanho, massa, geometria e fungao do
coracao, em resposta a determinada agressao (fig. 1)*°.

Caracterizacao da remodelagao pos-IAM

Simultaneamente a necrose das miofibrilas, hd desintegragao
do colageno interfibrilar. A perda desse tecido de
sustentacdo torna a regido mais propensa a distensdo e,
consequientemente, mais suscetivel a deformagoes. Assim,
pode ocorrer deslizamento de areas musculares necréticas,
com realinhamento dos midcitos na parede infartada. Como
conseqiéncia, hd afilamento da regido atingida e dilatagdo da

Fig. 1 - Historia natural da remodelac&o ventricular.
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cavidade. Essa dilatagao ventricular aguda, caracterizada por
adelgagamento e distensao da parede infartada, é denominada
expansao do infarto'®.

Cronicamente, deve-se considerar que, em coragoes
normais, tanto a tensao sistélica como a diastélica
sdo maximas na regidao medial do ventriculo, de valor
intermedidrio na base e minima no apice. Ja em coragdes
infartados, conseqiientemente a expansao, o ventriculo
perde sua forma eliptica normal, assumindo configuragao
esférica. Nesse novo formato, hd aumento importante da
tensao parietal no dpice, de forma a iguala-la aos valores
da regiao medial, embora aqui também ocorra aumento de
seus valores. Além dessa redistribuicdo de forcas, verifica-
se aumento significativamente maior da tensdo parietal
na diastole do que na sistole. Acredita-se que o aumento
desse estresse estimularia a replicacao dos sarcomeros,
preferencialmente em série. Comumente, em razdo da
interacao desses fatores, a relacdo raio da cavidade/
espessura da parede aumenta, caracterizando a hipertrofia
ventricular do tipo excéntrica**’. Assim, essa dilatacao
ventricular cronica, secundaria a hipertrofia excéntrica,
seria uma adaptagao que permitiria a manutengao da
fungdo ventricular, em contraposigdao ao aumento do
estresse parietal (fig. 2).

Dessa forma, ap6s o infarto agudo do miocardio, o processo
de remodelagao se caracteriza, clinicamente, por aumento da
cavidade ventricular. Na fase aguda, a dilatagdo ventricular é
conseqiéncia do processo de expansao do infarto, enquanto
a dilatagdo cavitdria tardia é conseqiiéncia do processo de
hipertrofia excéntrica.

Fig. 2 - Remodelac&o do ventriculo esquerdo na fase cronica.

Conseqiiéncias da remodelacao

Na fase aguda do IAM, em decorréncia do afilamento e
crescimento da parede infartada, prevalece o conceito de que
a referida expansao predispde ao aparecimento de ruptura
ventricular, bem como representa o substrato anatdbmico para
a posterior formagao de aneurismas.

Em relagao aos aspectos funcionais, devemos considerar
que apds o IAM, em decorréncia da perda de tecido muscular,
é comum ocorrer queda do volume ejetado, com aumento do
volume sistélico final e diastélico final do VE. Esse processo
resulta em aumento da tensdo diastélica (pré-carga) e dilatagao
ventricular. Pela agao do mecanismo de Frank-Starling, a
contratilidade tende a ser restaurada, restabelecendo, numa
fase inicial, as pressdes de enchimento ventricular.

Cronicamente, entretanto, o processo de remodelagao
ventricular desempenha papel fundamental na fisiopatologia
da disfungao ventricular. Ao reagir a determinada injdria,
as alteragoes genéticas, estruturais e bioquimicas desse
processo vao resultar em deterioragao da capacidade
funcional do coragao, em longo prazo, e conseqliente
aparecimento dos sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca
e/ou morte stbita®*”.

Apesar de prevalecer o conceito de que a remodelagao
ventricular resulte em deterioragdo progressiva da
funcao ventricular, os mecanismos responsaveis por esse
fendbmeno ainda nao estdo completamente esclarecidos.
Independentemente do estimulo, uma das caracteristicas
mais marcantes da remodelagao é a modificagao do padrao
de expressao de diversas proteinas, com o aumento ou a re-
expressao de genes do periodo fetal. As causas e as possiveis
vantagens ou desvantagens desse comportamento ainda nao
estao suficientemente esclarecidas. Aceita-se, entretanto, que
a expressao genética fetal seja tanto um marcador quanto
possa estar relacionada aos mecanismos propriamente
envolvidos na progressao do processo de remodelacao, até
o aparecimento da disfungao ventricular®®.

A seguir, serdo discutidos alguns dos potenciais fatores
envolvidos na deterioragao progressiva da fungao ventricular,
no coragao remodelado.

Transito de calcio

O transito de calcio pelo reticulo sarcoplasméatico é um
processo ativo, complexo, que envolve a participagao de
varios componentes. Por exemplo, sistemas de membrana e
intracelulares de célcio (canais tipo-L, rianodina, calsequestrina)
regulam a quantidade de calcio ofertado as proteinas
contréteis durante o processo de contracdao. Da mesma
forma, a ativagao da calmodulina quinase e a fosforilacao da
fosfolambam estimulam enzimas (SR-Ca**-ATPase ou SERCA-
2) responsaveis pela maior captacdo de célcio pelo reticulo
sarcoplasmético, promovendo melhora do relaxamento®.

Em situagoes de remodelacdo e disfuncao ventricular,
existem evidéncias de diversas alteracoes no transito de célcio,
como modificagdes dos canais-L, receptores da rianodina,
diminuicao da atividade da calsequestrina e calmodulina
quinase, redugdo na fosforilagao da fosfolambam e redugao
na atividade da SERCA-2°.
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Alteracoes da via beta-adrenérgica

A interagao das catecolaminas com o seu receptor, seguida
da conversao do estimulo extracelular em resposta intracelular,
é denominada via beta-adrenérgica'. O estimulo extracelular
age sobre os receptores 1 e B2 que, mediado por proteina
reguladora (proteina G) interage com o efetor, ativando ou
inibindo a produgao de 3’5'monofosfato ciclico de adenosina
(AMPc) e de quinases. A atividade da adenil ciclase é
modulada por duas protefnas G: a Gs, com capacidade de
estimular a ativagdo da adenil ciclase e a Gi, que é capaz de
inibir essa ativacao. A ativagao da proteina Gs e do complexo
AMPc/quinase promove aumento do célcio citosélico,
resultando em efeito inotrépico positivo.

Em condigoes patoldgicas, em que ocorre remodelagao,
foram identificadas diversas alteragdes na via beta-adrenérgica:
diminuicao da concentragao de receptores f1, aumento da
concentragao de receptores B2, diminuicao dos niveis de
proteina Gs, aumento dos niveis de proteina Gi e redugao da
atividade da adenil ciclase. Portanto, a exemplo do que ocorre
com o transito de calcio, a via beta-adrenérgica provavelmente
desempenha papel critico na deterioragdo da fungao cardiaca
no coracao remodelado™.

Alteracoes das proteinas contrateis

O processo de remodelagao ventricular caracteriza-se por
alteragbes na miosina, a principal proteina contratil, composta
de um par de cadeias pesadas (a e ) e dois pares de cadeias
leves. Dependendo da composicao das cadeias, podemos
identificar trés isoenzimas (V1, V2 e V3) no miocérdio de
diferentes espécies. Essas isoenzimas possuem os mesmos
pares de cadeias leves, variando apenas em relacdo a
composigao das cadeias pesadas (oo nas V1, af nas V2 e
Bp nas V3). A capacidade ATPésica da miosina depende de
sitios ativos localizados nas cadeias pesadas, e a fragdo o
possui maior capacidade ATPasica. Portanto, a composicao
das isoenzimas determina a capacidade contratil do miécito.
Durante a remodelagdo, além de haver predominio da
forma fetal das cadeias leves da miosina, usualmente ocorre
aumento da isoforma V3, acompanhado de diminuicao da
isoforma V1.

Morte celular

Podemos identificar trés mecanismos de morte do midcito:
apoptose, ou morte celular programada, autofagia e necrose. A
participagao dos trés diferentes mecanismos de morte celular
na deterioracdo da funcao cardiaca vem sendo estudada
em diversos modelos''. No entanto, a exata participagao ou
contribuicao dos diferentes mecanismos de morte celular,
no processo de remodelagdo e disfungao ventricular, ainda
é controversa. A despeito desse fato, aceita-se que a perda
progressiva de midcitos esteja presente em varios modelos de
remodelagao ventricular e pode participar da deterioracao da
fungdo, apds o IAM™2,

Fibrose

Os midcitos representam apenas 30% do niémero total
de células miocérdicas. Circundando e interligando todas
essas estruturas ha uma complexa e organizada rede de
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colageno. As fibras de coldgeno encontradas no intersticio
sao predominantemente dos tipos | e lll (95% do colageno
total). As principais fungoes dessa rede sdo: regular a apoptose,
resistir a deformagbes patolégicas, manter o alinhamento das
estruturas e regular a distensibilidade cardfaca e a transmissao
de forga, durante o encurtamento da fibra cardiaca. O tecido
colageno, portanto, é um importante modulador tanto da
fungao cardiaca diastélica quanto da fungao sistélica'.

Existe ampla documentagao de que, apdés o IAM, ha
actimulo de coldgeno (fibrose) nas areas remotas ao infarto.
Nessa condicdo, a fibrose estd associada a deterioracdo da
funcao ventricular®.

Alteracoes das metaloproteases

Usualmente, as fibras coldgenas sao firmemente justapostas,
com fortes ligagdes quimicas e resistentes a degradacao
causada pela maioria das proteases. Algumas enzimas,
entretanto, tém atividade colagenolitica, entre as quais se
destacam as metaloproteases. Essas enzimas encontram-se em
formas inativas (proenzima latente), podendo ser ativadas por
uma série de estimulos: mecanicos, isquémicos, angiotensina
Il, endotelina 1, catecolaminas, fator de necrose tumoral,
interleucina 1, entre outros'.

A quebra da rede de colageno interfibrilar pode ter
inlmeras conseqliéncias, tanto na arquitetura quanto na
fungao ventricular. Por exemplo, em ratos com infarto agudo
do miocérdio, o aumento da atividade das metaloproteases
foi acompanhado de dilatagdo ventricular progressiva. Da
mesma forma, a inibigdo farmacoldgica das metaloproteases,
em animais com IAM, atenuou o processo de remodelacao,
com conseqliente preservagao funcional™'. Os dados
disponiveis, portanto, sugerem participagao importante das
metaloproteases na remodelagdo e disfungdo ventricular
secunddria ao IAM.

Aumento do estresse oxidativo

Ja estd bem documentado que o IAM resulta em aumento de
estresse oxidativo. Sao vdrias as procedéncias das espécies reativas
de oxigénio, dentre as quais destacam-se: transportadores de
elétrons mitocondriais, sistema NADPH oxidase, atividade da
cicloxigenase, citocromo P450, glicose oxidase, xantina oxidase,
lipoxigenase e degradacao das catecolaminas'’. As espécies
reativas ativariam diversos sinalizadores celulares que, na fase
aguda, participariam do processo inflamatério e da cicatrizagao
da regido infartada. Cronicamente, entretanto, o estresse
oxidativo induziria remodelagdo por resultar em disfungao
mitocondrial, ativagao das metaloproteases, fibrose, hipertrofia
e morte celular'®.

Déficit energético

Outro fator potencialmente responsavel pela alteragao da
fungao cardiaca no coragao remodelado é o déficit energético,
que resulta do desequilibrio entre oferta e consumo de
oxigénio. Em condigdes normais, os acidos graxos livres
(AGL) sao o principal substrato energético do coragao, com
participacao variando de 60% a 90%. Por meio de processo
de B-oxidagao, metabélitos dos AGL participam da produgao
de ATP nos transportadores de elétrons na mitocondria. Apés
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a produgdo, a energia produzida é estocada e transportada
na forma de fosfocreatina. Ja foram identificadas diversas
alteragoes do metabolismo energético na remodelacao, que
se manifestam com diminuigdo da produgao de energia:
diminuigao na utilizacdo dos AGL e aumento da utilizacao de
glicose como substrato energético, diminuigao da B-oxidagao
e alteragbes funcionais mitocondriais. Essas alteragcoes estao
associadas a diminuigdo dos niveis de fosfocreatina que,
como dito anteriormente, representa a forma na qual o
ATP é estocado?'?2. Como conseqiiéncia, todas as proteinas
miocdrdicas com capacidade ATPasica, como as da cadeia
pesada da miosina e as responsaveis pela captagao de calcio
pelo reticulo sarcoplasmatico, podem apresentar déficits em
suas fungdes, com deterioracdo tanto da funcdo cardiaca
sistélica quanto da distélica’.

Sistema renina-angiotensina-aldosterona

Na fisiopatologia do processo de remodelagdo pés-
IAM, merece destaque a participagdo do sistema renina-
angiotensina-aldosterona*>*324. A ativacao desse sistema
estimula vias de sinalizagao intracelulares com conseqliente
aumento da sintese protéica em midcitos e fibroblastos
causando hipertrofia celular e fibrose. Outros efeitos seriam
o aumento da permeabilidade dos vasos, ativagao de fatores
de crescimento, ativagdo das metaloproteases, sobrecarga
hemodindmica por vasoconstricdo e retencdo hidrica,
aumento do estresse oxidativo e efeito citotéxico direto,
levando a morte celular por necrose ou apoptose. Assim, o
bloqueio do sistema renina-angiotensina é uma estratégia
atraente para o tratamento da remodelacao pés-infarto, como
se vera adiante.

Outras alteracoes

Alteragoes das proteinas de membrana, da matriz e do
citoesqueleto também podem acompanhar o processo de
remodelagdo. Existem relatos de que no coragdo remodelado,
alteragbes da tubulina, desmina, titina, integrinas, ADAM
(A Desintegrin And Metaloproteinase), metaloproteases de
membrana, trombospondina 2, osteopontina e tenascina C estao
relacionadas a disfungao ventricular®?”. Portanto, alteracbes das
proteinas do citoesqueleto, da membrana e da matriz celular
poderiam participar da fisiopatologia da disfuncao ventricular,
que acompanha a remodelagao apds o IAM.

Adicionalmente, um dos principais mecanismos pelos
quais o midcito se adapta a um determinado estimulo
é o processo de hipertrofia. Nos dltimos anos, estudos
experimentais, apds o infarto, verificaram que a contratilidade
miocdrdica dos animais infartados ndo apresentava alteragoes.
Esse fendbmeno ocorria apesar da presenca de dilatagao
ventricular esquerda, acompanhada de sinais de disfungao
e de insuficiéncia cardiaca, como congestao pulmonar. Os
autores concluiram que, apesar da capacidade intrinseca
do musculo na geracao de forga ser igual entre os animais
com e sem infarto, os ratos infartados apresentavam fungao
ventricular deprimida. Desse modo, o préprio processo de
remodelagao, pelas mudangas geométricas ocorridas, poderia
comprometer a funcao global do coragao?*.

Pelo exposto, a remodelagao ventricular envolve uma série

de alteragoes morfoldgicas, em resposta a determinado estimulo
ou injdria. Inicialmente, esse processo pode ser adaptativo,
mas, em longo prazo, uma das conseqiéncias da remodelagao
seria o aparecimento de progressiva disfungao ventricular. Os
mecanismos responsaveis pela deterioragao funcional nao estao
completamente esclarecidos, mas podem incluir alteragoes
genéticas, estruturais, bioquimicas e energéticas.

Fatores determinantes da remodelacao
ventricular

O processo de remodelagdo ventricular ndo ocorre de
maneira homogénea ap6s o IAM. A prevaléncia e a intensidade
desse processo sao influenciadas por quatro fatores:

1) Caracteristicas morfolégicas do infarto

Apesar de a remodelagao incidir em diferentes tamanhos de
lesdo isquémica, sua predominancia é observada em infartos
de maior tamanho. Da mesma maneira, parece haver, como
pré-requisito, tamanho minimo de lesdo (16%-20%) para que
ocorra a remodelacdo. Outro fator refere-se ao fato de que, em
razdo da grande curvatura ventricular e do afilamento da parede
antero-apical, a remodelagdo ocorre mais freqlientemente
nessa regido, tipicamente em infartos transmurais**%>'.

2) Caracteristicas da cicatrizacao

Nas fases iniciais p6s-IAM ocorre aumento importante do
colageno na zona infartada. Inicialmente, hd aumento do
coldgeno tipo Ill. Esse, reconhecidamente, apresenta menor
resisténcia a deformacao que o colageno tipo I, mais duro,
que é predominante em coragdes normais. Com o passar
do tempo, hd decréscimo do coldgeno tipo Il e elevagao
do tipo I. Admite-se que o colageno neoformado seja
menos rijo do que o colageno maduro. Esse fato, associado
a predominancia do colageno tipo Ill, determina periodo
de potencial vulnerabilidade da cicatriz as eventuais forcas
deformantes. Portanto, a cicatriz do IAM é processo dindmico
e sensivel a intervengoes*2. Como exemplo, a administragao
de AINH ou corticosterdides resultou em cicatrizagdo mais
lenta, tornando a regiao mais susceptivel a deformagoes,
com acentuacgao da expansao ventricular®.

3) Estresse hemodiamico

Em relacdo ao estresse hemodinamico, sabe-se que,
durante a fase aguda do infarto, € comum ocorrerem
flutuagoes das condigoes de carga com as quais o coragao
trabalha. Ja estd bem documentado que sobrecargas cardiacas
interferem no processo de remodelacao®>. Por exemplo,
em estudos experimentais, manobras como a constricdo
da aorta, infusdo de metoxamina e exercicio fisico precoce
resultaram em maior dilatagdo ventricular em comparagao
aos animais controle. Do mesmo modo, seres humanos com
hipertensao arterial apresentaram intensificagao do processo
de remodelagao®.

4) Moduladores

O infarto se caracteriza, em praticamente todos os
casos, pelo aumento dos niveis de diversos moduladores,
como angiotensina I, endotelina 1, catecolaminas, fator de
necrose tumoral, interleucinas 1 e 6, fator de crescimento
transformador beta-1 e fator de crescimento simile-
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insulina 1. Aceita-se que esse aumento tenha participagao
fisiopatolégica, ja que os diferentes moduladores regulam
os eventos iniciais do infarto, como reacdo inflamatéria e
processo de cicatrizagao. Adicionalmente, eles resultam em
efeitos hemodinamicos e inotrépicos, que servem como
contraposigao a perda de tecido contratil, contribuindo para
a estabilizagdo hemodindmica dos pacientes. Em situagoes
fisiologicas, os niveis dos moduladores voltam ao normal em
aproximadamente uma semana. Em alguns casos, entretanto,
os niveis desses fatores podem permanecer elevados. Modelos
experimentais ja determinaram que niveis aumentados dos
moduladores podem tanto desencadear como regular a
remodelacdo cardiaca®.

Historia natural da remodelacao ventricular

Apbs o infarto, cerca de 50% dos pacientes evoluem
com algum grau de dilatagdo ventricular esquerda. Desses,
50% dos pacientes evoluem com aumentos progressivos da
camara ventricular, enquanto 50% permanecem estaveis.
Dos pacientes que nao apresentam dilatagao na fase aguda,
parcela ainda nao definida de pacientes apresentard o
processo de remodelagdo apds semanas, meses ou anos
ap6s o insulto isquémico®.

Diagnostico

O diagnéstico da remodelagao apés o infarto, clinicamente,
baseia-se na deteccdo do aumento da cavidade do
ventriculo esquerdo. Para tanto, os métodos mais utilizados
sdo o ecocardiograma, a ventriculografia e a ressonancia
magnética. Aceita-se que a ressondncia magnética tem melhor
sensibilidade para a detecgao de alteragbes no diametro da
cavidade ventricular esquerda. No entanto, em razao dos
custos e exigéncias técnicas, sua aplicagdo clinica é ainda
limitada. Por esse motivo, na pratica clinica e mesmo em
grandes ensaios clinicos, o método mais utilizado para o
diagnéstico de remodelagao é o ecocardiograma®®.

Outra forma de diagnéstico, por enquanto usado apenas
em modelos experimentais e relatos clinicos isolados,
baseia-se na deteccdo de marcadores celulares que
caracterizam o genétipo fetal. Entre esses, podemos citar:
alteragoes da cadeia pesada da miosina, com diminuicao da
o e aumento da B-miosina, aumento da a—actina, aumento
dos peptideos natriuréticos, diminuicao do GLUT-4 e
aumento do GLUT-1, diminuicao da SERCA-2a e aumento
da enzima conversora da angiotensina®>437,

Diagnéstico diferencial

O deslizamento de feixes musculares, caracteristicos da
expansao do infarto, quando realizado de forma abrupta e
intensa, pode resultar em dor precordial de varidvel magnitude.
Outro aspecto a ser considerado é que, apesar da expansao
nao variar a quantidade de tecido necrético, o deslizamento
das fibras aumenta a superficie miocardica infartada. Desse
modo, pode ocorrer intensificagdo do supradesnivelamento
do segmento ST nas derivagdes ja comprometidas ou podem
ocorrer alteragoes do segmento ST em derivagdes inicialmente
nao comprometidas. Adicionalmente, em casos extremos,
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parcela de sangue pode ficar retida na regidao expandida
durante a sistole, ocasionando diminuicao do volume sist6lico
e comprometimento hemodinamico?®.

Por essas razoes, o principal diagnéstico diferencial
da expansao é a extensao do infarto (tab. 1). Enquanto a
expansao é evento freqiiente (50%), a extensao ocorre em
menos de 20% dos casos de IAM. A expansao se manifesta
mais freqlientemente nos primeiros dias do infarto, em
grandes infartos transmurais da parede anterior, ao passo que
a extensao pode ocorrer em qualquer situagdo. Entretanto,
a principal distingdo entre as duas complicagdes é que a
extensao, por implicar novos focos de necrose, se acompanha
de nova elevacdo enzimética®.

Fatores de predicao da remodelacao

Como dito anteriormente, vdrios fatores favorecem o
aparecimento da remodelagao, e os mais importantes sao:
infartos grandes, transmurais e anteriores, queda da fragao de
ejecdo, auséncia ou ineficacia de reperfusao, fenébmeno do no-
reflow, reoclusao corondria precoce, presenga de hipertensao
arterial e uso de AINH e corticoesteréide na fase aguda do IAM
(tab. 2)****. Recentemente, dados experimentais sugerem que
o tabagismo poderia intensificar a remodelagao p6s-IAM*. Do
mesmo modo, recente estudo clinico sugere que altos valores
basais de glicemia também podem predizer remodelagao®.
Infartos pequenos, infartos subendocérdicos, infartos inferiores,
reperfusao presente e mantida, avaliada pela resolugao do
segmento ST, microcirculagdo permedvel, angina prévia,
auséncia de co-morbidades e certas medicagbes sao fatores
que previnem o aparecimento de remodelagao®#3>41-43,

Aspectos controversos sobre remodelacao
pos-IAM
Apesar de o tema remodelagao ser um dos mais estudados

dos dltimos anos, pela sua relevancia, varios aspectos
permanecem controversos.

Em primeiro lugar, o infarto se caracteriza por morte de
tecido cardiaco, que é substituido por tecido de cicatrizacao.

Diagnéstico diferencial entre expansao e extensao do IAM

Variaveis Expanséo Extens&o
Presenca de dor precordial Pode apresentar Pode apresentar
Alteragdes no ECG Pode apresentar Pode apresentar
Instabillidia d? Pode apresentar Pode apresentar
hemodinamica

Prevaléncia 50%-70% 20%

Tipo de IAM Transmural Independe do tipo
Localizagao preferencial Parede anterior Independe da parede
Tamanho do infarto Grande Independe do tamanho
Periodo Primeiros dias Independe do periodo
Elevacdo enzimatica N&o Sim

ECG - eletrocardiograma; 1AM - infarto agudo do miocardio. Adaptado
de Hutchins®.
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Fatores de predi¢do da remodelacéo ap6s o |IAM

Favorecem Atenuam

Grandes infartos Infartos pequenos

Infartos transmurais Infartos subendocérdicos

Infartos anteriores Infartos inferiores/laterais

| Fragdo de ejecéo Fragao de ejecdo preservada

Auséncia de reperfuséo Reperfuséo eficaz

Permeabilidade coronaria

Reoclusdo precoce ;
P mantida

Comprometimento da microcirculacéo Microcirculacéo integra

Ausencia de colaterais Circulagéo colateral funcionante

HAS, DM, tabagismo Angina prévia

Medicacdes (IECA)

Medicagdes (AINH, corticoesteréides)

HAS - hipertensdo arterial sistémica; DM - diabetes melito; AINH -
antiinflamatdrio; N&o-hormonal; IECA - inibidores da enzima conversora
da angiotensina.

Assim, conceitualmente, todo coracdo infartado muda sua
composicao, ou seja, sofre remodelagdo. Do ponto de vista
clinico, entretanto, como ja discutido, o termo remodelagao,

apés o infarto, é comumente utilizado para assinalar o
aumento patoldgico da cavidade ventricular.

Outro aspecto a ser considerado é que, usualmente, o
termo remodelagao é utilizado para caracterizar adaptagoes
patolégicas. No entanto, nem sempre esse conceito se
aplica. Por exemplo, como discutido anteriormente, 50% dos
pacientes ap6s o infarto evoluem com aumento da cavidade
ventricular na fase aguda. Apenas metade desses pacientes,
no entanto, apresenta aumento progressivo da cavidade e
piora da fungao ventricular. Os outros pacientes permanecem
estaveis, tanto morfologicamente quanto em relagao a
fungao. Esse fato sugere que, nesses pacientes, o aumento da
cavidade pode ser adaptativo e sem conseqiéncias deletérias.
Adicionalmente, existem diversos modelos de animais
transgénicos que apresentam hipertrofia e dilatagao ventricular
em resposta a diferentes sobrecargas, mas sem sinais de
disfungdo ventricular ou comprometimento da sobrevida*.
As evidéncias acumuladas até o presente, portanto, sugerem
que, em determinadas situagdes, as alteragdes cardiacas
caracteristicas da remodelagdao podem ser adaptativas e
contribuirem para a manutencao da fungao ventricular, em
resposta a determinados estimulos (remodelagao adaptativa
ou fisiolégica). Adicionalmente, aceita-se que esse processo
adaptativo seria modulado por vias de sinalizagao celulares
diferentes (via da fosfatidil inositol 3-quinase) das vias
envolvidas nas remodelagdes patolégicas (fosfolipase C,
proteina quinase C e calcineurina)**.

Finalmente, é importante ressaltar que o processo de
remodelacdo é extremamente complexo, implicando em
alteragoes genéticas, celulares e moleculares. As alteragoes
morfolégicas, como o aumento da cavidade pés-infarto, sao
apenas a forma pela qual os clinicos conseguem diagnosticar
e estratificar o fendbmeno. Assim, até recentemente, estratégias
visando a reversao da remodelagao tinham como foco apenas

a regressao das alteragdes morfolégicas. Por essa razao, até

o0 momento existem ddvidas se a regressao das alteragbes
morfolégicas se acompanha de reversao das alteragoes
genéticas, bioquimicas e celulares. Dados mais recentes
sugerem, no entanto, que com algumas intervenges em
pacientes com insuficiéncia cardiaca, a redugao da espessura
da parede e do volume da cavidade do ventriculo esquerdo
foi acompanhada de: diminuigao do tamanho do midcito,
recuperagao do transito de calcio, melhora do citoesqueleto
e da via B-adrenérgica, reducao da quantidade de colageno e,
possivelmente, alteragbes das vias intracelulares responsaveis
pela remodelacao*. A reversao clinica da remodelagao,
portanto, parece ser evento real e é acompanhada de reversao
das alteragbes fisiopatolégicas que modulam esse processo.

Prevencao - atenuacao - reversao da
remodelacao

Por atenuar tanto o tamanho do infarto quanto a
transmuralidade, a reperfusao miocardica eficaz e duradoura
é a principal medida preventiva da remodelagao. Por nao
influenciar as caracteristicas da cicatrizagdo, o AAS é a
medicacao antiinflamatdria de escolha na fase aguda do IAM.
Outra medida é a diminuicao do estresse parietal do ventriculo
esquerdo; assim, devemos evitar aumentos presséricos na
fase aguda do IAM.

Em relacdo as medicagdes especificas, estudos
experimentais mostraram que o uso precoce dos inibidores
da enzima conversora da angiotensina (IECA) atenuava
a remodelacdo**. Essas observacoes foram confirmadas
em estudos clinicos®**'. Do mesmo modo, no modelo do
rato, o uso precoce de antagonistas de receptores AT1
da angiotensina Il atenuou a remodelagao e reduziu a
mortalidade p6s-IAM32. Posteriormente, estudos clinicos
nao encontraram diferenga nas acoes dos ARAIl em relagao
aos IECA, ap6s o infarto®s. Apesar de, em pacientes com
disfuncao ventricular, com fracao de ejecdo <40%, o uso
de betabloqueadores e antagonistas da aldosterona também
ser acompanhado de melhor prognéstico®***, o efeito
dessas medicagoes em pacientes sem disfungao ventricular,
ap6s o infarto, ainda nao sao conhecidos. Finalmente,
devemos considerar que a revascularizagdo em pacientes
com miocardio hibernante pode estar associada a menor
remodelagao®®*”. Outras abordagens terapéuticas para
prevencgao, atenuagao ou reversao da remodelagao apos
o infarto, como o uso de regeneragao celular, antagonistas
da vasopressina, peptideos natriuréticos, sincronizacao
ventricular, dispositivos mecanicos, nitratos e estatinas, ainda
precisam ser confirmadas em grandes estudos clinicos.

Conclusao

A remodelagao ventricular é evento relativamente comum,
p6s-IAM. A relevancia da remodelagao esta associada ao fato
de que, além de resultar em maior prevaléncia de ruptura
cardiaca, arritmias e formagdo de aneurismas, esse processo
pode modular o aparecimento e a progressao da disfungao
ventricular, da insuficiéncia cardiaca e de morte apés o
infarto. Outro fato a ser considerado é que esse processo nao
ocorre de forma homogénea nos pacientes com IAM. Dessa
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forma, pacientes com remodelagdo ja diagnosticada, ou com
alto risco para desenvolvé-la, devem ser tratados de forma
agressiva, com a intengao de prevenir, atenuar ou mesmo
reverter esse processo.

Potencial Conflito de Interesses
Declaro nao haver conflito de interesses pertinentes.
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