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Resumo
Na síndrome da insuficiência cardíaca, a disfunção do 

miocárdio gera um aumento da atividade neuro-hormonal, 
que é um mecanismo adaptativo e compensatório em resposta 
à redução do débito cardíaco. A atividade neuro-hormonal 
é estimulada inicialmente na tentativa de manter o paciente 
compensado, mas quando permanece aumentada, contribui 
para a intensificação das manifestações clínicas e do dano 
miocárdico. A remodelação cardíaca consiste nas alterações 
no volume do ventrículo bem como na espessura e forma da 
parede do miocárdio. Com o tratamento otimizado, pode 
ocorrer a reversão da remodelação, com melhora gradual 
da função cardíaca e consequente melhora do prognóstico.

Introdução
Quando o coração tem redução de sua função, ocorre 

aumento da atividade neuro-hormonal, um importante 
mecanismo compensatório em resposta a redução do 
débito cardíaco, mas que é também o maior componente 
de progressão da síndrome e do processo de remodelação 
cardíaca. A atividade neuro-hormonal é estimulada 
inicialmente na tentativa de manter compensados os 
pacientes, mas que permanecendo aumentada contribui 
para a intensificação das manifestações clínicas e do 
dano miocárdico. De maneira semelhante à remodelação 
cardíaca, o mecanismo fisiopatológico de Frank Starling, é 
ativado inicialmente na tentativa de manter compensados 
os pacientes, mas persistindo a dilatar os corações leva a 
progressão do dano miocárdico e das manifestações clínicas 
da síndrome  da insuficiência cardíaca (IC)1-5.

A remodelação ventricular é o processo pelo qual o 
tamanho, forma e função do ventrículo são regulados por 
fatores mecânicos, neuro-hormonais e genéticos. Pode ser 

definida por alterações moleculares, celulares e intersticiais 
do miocárdio, levando a modificação no tamanho, na massa, 
na geometria e na função do coração, como resultado de uma 
agressão ao miocárdio5.

A sua importância fisiopatológica foi bem demonstrada 
nos trabalhos da família Pfeffer, Marc e Janice inicialmente, 
em estudos experimentais com ratos. No modelo de infarto 
do miocárdio, demonstraram que a mortalidade dos animais 
guardava forte relação com o grau de dilatação cardíaca e 
redução da fração de ejeção6,7. Os ratos infartados com maior 
dilatação cardíaca e menor fração de ejeção evoluíam pior 
do que os com menor comprometimento6,7. No pós-infarto 
convencionou-se dividir a evolução em duas fases: a precoce 
(até 72 horas) e a tardia (após 72 horas)8. O remodelamento 
inicial envolve expansão da área infartada que pode 
resultar em ruptura ventricular ou formação de aneurisma8.  
Nesta fase inicial após um infarto de moderado a grande, a 
cavidade ventricular aumenta em decorrência da expansão 
ou alongamento e afinamento do segmento infartado8,9.  
O remodelamento tardio envolve o ventrículo como um todo 
e está associado à dilatação tempo - dependente, distorção 
da forma do ventrículo e hipertrofia das paredes ventriculares, 
que pode continuar por meses até anos8,9. Pfeffer e Pfeffer6 
constataram que os ratos com infarto pequeno (com área 
infartada menor que 20%) não apresentavam dilatação cardíaca 
na evolução, e os ratos com infarto moderado - entre 20% a 
40% de área infartada - apresentavam dilatação progressiva 
que ocorria em área não infartada. A demonstração de sua 
importância fisiopatológica e no prognóstico da IC foram 
ampliadas com os resultados dos estudos com inibidores 
da ECA no tratamento destes ratos infartados. Estes estudos 
mostraram que os inibidores da ECA preveniam a remodelação 
cardíaca e em alguns casos promoviam a sua reversão7. Os ratos 
tratados com inibidores da ECA que apresentavam prevenção 
da dilatação ou reversão da remodelação evoluíam melhor do 
que os que não a apresentavam6,7. Quanto ao benefício do 
tratamento observaram que ele era mais significativo nos ratos 
com infarto moderado7.

Na sequência de estudos, Pfeffer e cols.10 coordenaram o 
estudo SAVE e demonstrou que este conceito de remodelação 
também se aplicava aos humanos, e que o tratamento com 
inibidores da ECA modificava a história natural do infarto 
do miocárdio e da Insuficiência Cardíaca a ele relacionado.  
Os pacientes com infarto do miocárdio e fração de ejeção 
inferior a 40% tratados com captopril tiveram uma redução 
de eventos cardiovasculares de aproximadamente 40%10.
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Outros estudos mostraram que este conhecimento sobre 
remodelamento cardíaco também se aplicava à pacientes com 
dilatação cardíaca sem infarto do miocárdio. Dados do estudo 
de Framingham nitidamente documentaram que a dilatação 
cardíaca se associava com quadros de IC11. Os pacientes com 
dilatação cardíaca tiveram um risco de 1,47 vezes maior de 
desenvolver IC do que os não dilatados11.

O papel da remodelação cardíaca foi e vem sendo 
destacada nos estudos de IC e nos Registros, confirmando 
esses achados. Neste contexto, no estudo Val-HeFT pode-se 
observar que os pacientes que tinham os maiores volumes 
ventriculares e menores fração de ejeção do VE basais 
apresentaram maior mortalidade12.

A reversão da remodelação ventricular
A dilatação cardíaca é identificada como um importante 

marcador de pior prognóstico. A sua reversão, por outro 
lado, está associada à melhora na evolução. Diversos estudos 
têm demonstrado que medicamentos ou procedimentos 
que modificam a remodelação ventricular, prevenindo 
ou retardando a dilatação cardíaca, estão associadas à 
melhor evolução dos pacientes. Não são todos os fármacos 
utilizados no tratamento da IC que influem na remodelação 
cardíaca13. Estudos em animais no pós-infarto mostraram que 
betabloqueadores, bloqueadores da aldosterona e inibidores 
do sistema renina angiotensina preveniam a dilatação 
cardíaca, enquanto a hidralazina e o digital não o faziam. 
Desta forma, evidências clínicas e experimentais sugerem 
que o sistema renina – angiotensina - aldosterona e o sistema 
simpático têm papel importante no processo.

Os inibidores da ECA, como demonstrado nos estudos 
SOLVD, reduziram a velocidade da dilatação dos corações, 
e nas formas iniciais, promoveram regressão da dilatação 
cardíaca10,13,14.

As pesquisas com os bloqueadores dos receptores da 
angiotensina II mostraram que estes medicamentos também 
interferiam beneficamente na remodelação ventricular.  
No estudo ELITE, tanto os pacientes com inibidores da ECA, 
como os com antagonista dos receptores AT1 da angiotensina II 
(BRA), apresentaram a mesma evolução quanto à remodelação 
ventricular, com prevenção da dilatação cardíaca. Não houve 
diferenças de resposta entre o inibidor da ECA e o BRA 
analisados neste estudo14.

A reversão da dilatação cardíaca não ocorre em todos 
os pacientes com insuficiência cardíaca (IC) e disfunção 
ventricular. Nos pacientes com pequeno comprometimento 
não se documenta usualmente reversão, sendo ela identificada 
nos casos de comprometimento moderado a intenso, 
e sendo de maior magnitude nos casos de moderado 
comprometimento7,10,12,14. Estudos revelam reversão da 
dilatação cardíaca em cerca de 30 a 60% dos casos tratados 
com bloqueadores neuro-hormonais.

Cioffi e cols.15 estudando pacientes com mais de 70 anos 
encontraram, durante o seguimento médio de 17 meses, 
melhora da fração de ejeção em 36% dos pacientes do 
ambulatório. Foram preditores desta melhora: a ausência 
de diabetes, história de hipertensão e o tratamento com 
betabloqueadores, este último aumentando a chance de 

reversão em 3,4 vezes15. Nos estudos V-HeFT I e II também 
se observou reversão do remodelamento tanto no grupo 
tratado com hidralazina e nitrato como no grupo tratado 
com enalapril16. O aumento de cinco unidades na fração de 
ejeção foi o melhor preditor de mortalidade entre as variáveis 
estudadas16. Cerca de 30% dos pacientes apresentaram 
aumento da fração de ejeção superior a 5 unidades e 50% 
deles superior a 10 unidades.

A melhora no remodelamento cardíaco também foi 
observada em Registros. No Registro IMPROVE‑HF, 
que analisou 3.994 pacientes hospitalizados para 
compensação, a fração de ejeção aumentou mais que 
10% em 28,6% dos pacientes17.

A atividade adrenérgica aumentada parece ter um papel 
maior na remodelação ventricular. Estudos revelam que 
os betabloqueadores têm proporcionado uma reversão 
mais intensa da dilatação cardíaca quando comparado aos 
inibidores da ECA (Figura 1).  Se com os inibidores da ECA 
há prevenção da dilatação ventricular e discretos aumentos 
da fração de ejeção, com os betabloqueadores a redução 
dos diâmetros ventriculares é mais expressiva, bem como o 
aumento da fração de ejeção13,18.

O conjunto das pesquisas parece documentar que a 
atividade adrenérgica tem realmente um papel importante na 
remodelação ventricular, maior do que a do sistema renina 
angiotensina, pelo menos nas formas mais sintomáticas da 
doença. Por outro lado, nas formas iniciais da disfunção 
ventricular é possível que o sistema adrenérgico não 
seja muito estimulado, pois o seu bloqueio nas formas 
assintomáticas de disfunção ventricular não promoveu 
uma redução de mortalidade muito expressivo, como 
demonstrado no estudo CAPRICORN19.

Prognóstico e o remodelamento
Na literatura é crescente o número de estudos 

documentando a importância da reversão da remodelação 
ventricular no prognóstico da IC19-23. Os pacientes que 
apresentam regressão da dilatação ventricular ou aumento 
da fração de ejeção com o tratamento instituído, têm melhor 
qualidade de vida.

No seguimento dos pacientes, Cioffi e cols.15 demonstraram 
que os pacientes que apresentaram reversão do remodelamento 
cardíaco evoluíram com menor mortalidade (3%) comparados 
com os que não apresentaram reversão (22%). No estudo 
V-HeFT I, a mortalidade no primeiro ano de seguimento foi 
de 29%, 16% e 6%, respectivamente para aqueles que tiveram 
redução da fração de ejeção maior que 6 unidades, variação 
dos valores entre menos cinco e mais 5, e aqueles que tiveram 
aumento da fração de ejeção superior a 5 unidades16.

Hoshikawa e cols.18 verificaram que o prognóstico 
guarda relação com a reversão da dilatação cardíaca.  
Dividiu seus pacientes em três grupos: aqueles que 
apresentaram total reversão do remodelamento cardíaco, 
ficando com diâmetro de VE < 55 mm e fração de 
Delta D > 25%, aqueles com reversão parcial, e aqueles que 
não tiveram reversão. Constataram que todos os pacientes sem 
reversão da dilatação cardíaca morreram no seguimento médio 
de cerca de cinco anos18. Todos que apresentaram alguma 
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reversão, permaneceram vivos. Nesta população estudada, 
todos foram tratados com bloqueadores neuro‑hormonais, 
com 78% apresentando reversão da dilatação cardíaca, e 
destes, 57% apresentaram reversão completa18.

Este mesmo grupo analisou novamente seus pacientes 
e Matsumura e cols.24 demonstraram o papel da reversão 
do remodelamento na evolução a longo prazo. Esse estudo 
revelou que em 12 anos de seguimento, todos os pacientes 
que tiveram regressão da dilatação cardíaca sobreviveram, 
entretanto, aqueles que apresentaram aumento da dilatação 
morreram ou necessitaram de transplante. Nesta população 
de pacientes com cardiomiopatia dilatada, observaram que 
35,6% dos pacientes apresentaram alguma reversão, 37% 
destes apresentaram normalização dos diâmetros e da fração 
de ejeção24. No conjunto, constataram que todos os pacientes 
que apresentaram alguma reversão permaneceram vivos ao 
final de 12 anos, mostrando que mesmo pequenas reversões 
são indicativas de boa resposta ao tratamento24.

Ao lado da análise dos ensaios clínicos e dos estudos em 
pequenos grupos, o tema reversão do remodelamento cardíaco 
foi motivo de uma meta-análise envolvendo 69.766 pacientes 
em 30 “trials” randomizados25. Esta meta-análise constatou uma 
forte relação entre a melhora da fração de ejeção e a redução 
de mortalidade. No conjunto houve redução significativa de 
49% na mortalidade dos pacientes que tiveram melhora da 
fração de ejeção em relação aos que não tiveram25. Baseado na 
análise de regressão, um aumento de 5% na média da fração 
de ejeção correspondeu a uma redução relativa de 14% na 
mortalidade (OR 0,86; IC 95% de 0,77 a 0,96; p = 0,013).  
No conjunto, os pacientes com reversão apresentaram 4,9 vezes 

chance de não morrer do que os não apresentaram reversão, 
para cada incremento absoluto de 5% na fração de ejeção. 
Resultados semelhantes são descritos para a variação do volume 
do ventrículo esquerdo25.

Tratamento e a reversão da remodelação
A evolução é melhor nos pacientes que revertem à disfunção 

cardíaca, mesmo que parcialmente, por este motivo deveríamos 
considerá-la como um dos objetivos primordiais do tratamento. 
Os pacientes que não apresentam esta reversão deveriam ter 
seu esquema terapêutico reavaliado, e, na ausência da reversão, 
serem acompanhados com mais cuidado, pois são pacientes 
que terão uma evolução pior. Um tratamento eficaz deveria 
reverter a remodelação cardíaca26-28. Vale ressaltar que todos 
os medicamentos eficazes, bem como os procedimentos como 
a ressincronização cardíaca, promovem reversão da dilatação 
cardíaca18,29-32. A não reversão pode estar sinalizando que as 
doses dos medicamentos prescritas são insuficientes ou que 
a gravidade da doença é tão acentuada que o paciente não 
responderá como desejado ao esquema proposto.

No tratamento da IC, as doses em que são prescritos os 
medicamentos são muito importantes. Muitas vezes não se 
observa a reversão do remodelamento por ter-se empregado 
baixas doses. A importância da dose pode ser observada no 
estudo FAST – Carvedilol33. Neste estudo, metade dos pacientes 
tiveram alta hospitalar com dose de 3,125 mg ou 6,25 mg duas 
vezes ao dia, e a outra metade teve a dose aumentada de 
maneira rápida durante a hospitalização e tiveram alta com a 
maior dose tolerada. No ambulatório a dose do carvedilol não 

Figura 1 – Os inibidores da ECA previnem a dilatação cardíaca e os betabloqueadores revertem. Coh JN et al JACC 2000; 35: 569-82.
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foi aumentada pelos seus médicos por motivos variados, mais 
frequentemente pressão arterial limítrofe, de tal forma que no 
grupo controle a dose média de carvedilol foi de 6,99 mg/dia 
e no grupo intervenção de 16,19 mg/dia. No seguimento, o 
grupo intervenção apresentou reversão da dilatação cardíaca, 
sendo ela observada já nos três primeiros meses de tratamento 
(Figura 2)33. O grupo tratado com doses baixas não apresentou 
reversão. No seguimento, a sobrevida foi de 43,5% no primeiro 
ano no grupo controle contra 65,2% no grupo intervenção.  
Os dados chamam atenção para a importância da dose tanto na 
reversão da dilatação cardíaca como na redução de mortalidade 
e que provavelmente estão interligadas33. 

Temos empregado esta conduta como guia para o tratamento, 
e nos pacientes que não apresentaram reversão da remodelação 
cardíaca temos aumentado a dose dos medicamentos, em 
especial dos betabloqueadores, conseguindo desta forma uma 
reversão da dilatação, que com a dose usual não havia sido 
obtido. Nos pacientes que persistem com frequência cardíaca 
acima de 70 bpm na vigência de tratamento otimizado, 
a prescrição de ivabradina tem sido eficaz na reversão da 
dilatação cardíaca34. 

Conclusão
A dilatação cardíaca é um marcador de pior prognóstico 

no paciente com IC. Os medicamentos que utilizamos para 
o tratamento da IC, principalmente os betabloqueadores, 
os inibidores da ECA e os BRA, promovem a reversão da 
remodelação. Os pacientes que durante o tratamento cursam 

Figura 2 – Betabloqueadores empregados na dose correta revertem a dilatação cardíaca, redução esta já evidenciada com 3 meses de tratamento. Melo D et al. JACC 
2011; 57 (supl A): 17.

com reversão da remodelação, apresentam uma melhor 
evolução e menor mortalidade, comparados aos que não 
revertem a dilatação.
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