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INTRODUÇÃO

Por muitos anos, a insuficiência cardíaca,
conseqüente à disfunção ventricular, foi anali-
sada como uma desordem exclusivamente he-
modinâmica, desencadeada por determinada
injúria miocárdica que produz alterações mecâ-
nicas no coração.

Há alguns anos, a progressão da disfunção
ventricular vem sendo avaliada não apenas
como uma alteração mecânica e hemodinâmi-
ca, mas, também, como conseqüência de uma
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Apesar dos avanços no conhecimento da fisiopatologia da insuficiência cardíaca, ela ainda se
apresenta como uma síndrome com alta mortalidade e morbidade. Parte desses avanços ocorreu na
última década, com a avaliação da ativação neuro-hormonal e sua relação com a progressão da dis-
função miocárdica. Entre esses hormônios estão os do sistema renina-angiotensina-aldosterona, com
efeitos hemodinâmicos, como vasoconstrição e retenção de sódio e água, além de ação direta no
remodelamento miocárdico, com piora da função ventricular. Outros hormônios envolvidos seriam fa-
tores endoteliais, como as endotelinas e a ativação simpática, ambas participando da progressão da
disfunção miocárdica por meio de uma ação hemodinâmica, aumentando a pré e a pós-cargas, e por
um mecanismo de alteração estrutural miocárdica, levando a hipertrofia miocítica, fibrose e desorgani-
zação de fibras. Algumas citocinas também participam do mecanismo de agressão miocárdica, cola-
borando com a piora da função cardíaca, como é o caso de TNF-alfa, interleucina-6 e interleucina-1ß.
Os peptídeos natriuréticos, cerebral e atrial, também têm liberação aumentada na insuficiência cardí-
aca, sendo marcadores precoces do estado congestivo. Apresentam ação protetora hemodinâmica,
com aumento da natriurese, e alguns estudos sugerem proteção estrutural miocárdica, que, porém,
necessitam a confirmação de outros estudos. Portanto, a participação da ativação neuro-hormonal na
manutenção e na progressão da disfunção ventricular é evidente, necessitando de melhor entendi-
mento para que os avanços terapêuticos já conseguidos possam evoluir ainda mais, para repercutir de
maneira contundente nessa síndrome.
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desordem neuro-hormonal. Esse novo conceito
no estudo da insuficiência cardíaca como uma
síndrome com alterações endócrinas importan-
tes modificou o enfoque terapêutico, antes ba-
seado apenas no uso de diuréticos, vasodilata-
dores e agentes inotrópicos. Essas alterações
melhoraram a sobrevida dessa população, sem,
entretanto, modificar de maneira contundente
sua evolução. O estímulo à produção exacerba-
da de determinados hormônios ocorre, a princí-
pio, como mecanismo compensatório, na tenta-
tiva de evitar um colapso no sistema circulatório
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e preservar órgãos vitais. A homeostase hídri-
ca, parte desse mecanismo compensatório, é,
em parte, determinada pela ativação neuro-hor-
monal, levando à retenção de sal e água. Entre-
tanto, o aumento crônico dos níveis circulantes
e intramiocárdicos dessas substâncias desen-
cadeia alterações estruturais e geométricas do
coração e dos vasos, evoluindo com a progres-
são do estado clínico congestivo. Parte dessa
alteração estrutural seria representada pelo acú-
mulo inadequado de colágeno nos diferentes
compartimentos do miocárdio, promovendo de-
sorganização da morfologia e da arquitetura do
coração e dilatação ventricular. Alguns estudos (1)

correlacionam essa fibrose e a desorganização
estrutural miocárdica com a piora da função ven-
tricular das mais diferentes etiologias.

Além da alteração morfológica gerada pelo
estímulo constante no miocárdio, os efeitos he-
modinâmicos, como a vasoconstrição arterial e
venosa, periférica e central, com conseqüente
aumento da pré e da pós-carga e aumento da
freqüência cardíaca, causados pela ativação
neuro-hormonal, promovem sobrecarga ao mi-
ocárdio já lesado, levando à progressão da dis-
função miocárdica.

SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA-
ALDOSTERONA

Em diversos estudos “in vitro” e “in vivo” tem
sido observado o envolvimento do sistema-reni-
na-angiotensina-aldosterona(2-4), tanto de forma
autócrina como parácrina, na fibrose tissular.

Estudos em cultura de células demonstra-
ram estímulo importante da angiotensina II e da
aldosterona na produção de colágeno(2, 5, 6). Ex-
perimentos em animais revelaram que o aumen-
to crônico dos níveis circulantes de angiotensi-
na II e de aldosterona estimula a fibrose mio-
cárdica(7, 8) (Fig. 1).

Diferentes modelos, tais como infusão contí-
nua de angiotensina II e aldosterona, bandagem
renal unilateral, e bandagem aórtica suprarenal,
reproduziram resultados semelhantes em rela-
ção à fibrose, estando todos associados à ele-
vação dos hormônios do sistema renina-angio-
tensina-aldosterona(8-10).

Diversos estudos, experimentais e clínicos,
demonstraram grande prevenção da remodela-
ção ventricular e redução da mortalidade com o
uso dos inibidores da enzima de conversão da
angiotensina I, evidenciando, assim, a importân-

cia desses hormônios no processo de remode-
lamento e disfunção miocárdica(11, 12). Outros es-
tudos randomizados, multicêntricos, que avalia-
ram o efeito dos bloqueadores AT1 da angioten-
sina II, apresentaram resultados semelhantes.
O mesmo pode ser observado em estudos que
utilizaram antagonistas da aldosterona, os quais
revelaram redução do acúmulo de colágeno no
miocárdio e melhora da sobrevida(13, 14). Mais ain-
da, observou-se que, entre os pacientes com
insuficiência cardíaca e que tiveram redução da
mortalidade com o uso de inibidores da enzima
de conversão da angiotensina I, no grupo com
maior sobrevida, metade usava antagonista da
aldosterona(15).

Redução do potencial arritmogênico, comum
nas cardiopatias com disfunção ventricular im-
portante, também foi demonstrada com o uso
de um antagonista da aldosterona, porém com
mecanismo ainda não esclarecido(16). Portanto,
a ação dos hormônios efetores do sistema reni-
na-angiotensina-aldosterona na morfologia e na
arquitetura miocárdicas é persistentemente es-
tudada e reconhecida como fundamental nesse
processo de remodelamento com progressão da
disfunção ventricular.

ENDOTELINAS

Associado a essa desordem neuro-hormo-
nal, responsável pelo remodelamento do cora-
ção, observou-se o envolvimento das endoteli-
nas. Esses peptídeos são, também, potentes va-
soconstritores, que se apresentam na forma de
polipeptídeos com 21 aminoácidos (17). Tais hor-
mônios são liberados por diversas células, como
células endoteliais, cardiomiócitos, macrófagos
e fibroblastos, tendo ação em diferentes grupos
celulares (18-20). A ação dessas substâncias é efe-
tivada por meio de receptores de membrana ETA

e ETB
(21). O poder vasoconstritor exercido por

esses peptídeos interfere hemodinamicamente
com aumento da pós-carga, promovendo sobre-
carga ventricular adicional, além de lesar dire-
tamente os miócitos, levando à reparação por
fibrose. A endotelina I é a principal participante
do processo de remodelamento, embora seja
descrito estímulo associado da endotelina III.

Estudos com culturas de diferentes células,
incluindo-se fibroblastos, permitiram a identifi-
cação de aumento significante da produção de
colágeno estimulado pelas endotelinas I e III(22).
Da mesma forma que o sistema renina-angio-
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tensina-aldosterona, pesquisas com modelos ani-
mais, com hipertensão pulmonar ou com mode-
los de cardiomiopatia revelaram acúmulo inade-
quado de colágeno relacionado às endotelinas(23)

(Fig. 1). Tal ação contribui, por sua vez, para o
remodelamento miocárdico, com perda da orga-
nização estrutural, desorientação das fibras e pro-
gressão da disfunção ventricular. Estudos experi-
mentais terapêuticos evidenciaram menor morta-
lidade e redução da fibrose(24) com o uso de anta-
gonistas da endotelina, além da evidente ativa-
ção desses hormônios na insuficiência cardíaca.

Figura 1. Modelo experimental com infusão crônica de angiotensina II em ratos Sprague Dawley.
Cortes de corações corados com “picrosirius red”, evidenciando o acúmulo de colágeno, em vermelho,
em animais normais (A) e em animais tratados com angiotensina II (B), angiotensina II + espironolac-
tona, um antagonista da aldosterona (C), e angiotensina II + bosentan, um antagonista da endotelina
(D).

A relação entre sistema renina-angiotensi-
na-aldosterona e endotelinas é complexa, ten-
do sido demonstrado que as endotelinas são
capazes de estimular a produção de angioten-
sina II, tanto por estímulo direto como por au-
mento da atividade da enzima de conversão da
angiotensina I. Por outro lado, o aumento da sín-
tese de endotelina pode ser estimulado pela an-
giotensina II. O mesmo pode ser observado em
relação à aldosterona e às endotelinas, as quais
estimulam as respectivas sínteses, reciproca-
mente(25, 26).
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ATIVAÇÃO SIMPÁTICA

A manutenção da integridade da circulação
tem como objetivo proteger os órgãos nobres. A
redução do enchimento arterial, como ocorre nas
situações de baixo débito cardíaco ou em qua-
dros hiperdinâmicos com vasodilatação, promo-
ve a sensibilização de mecanorreceptores loca-
lizados no ventrículo, nas carótidas, no arco aór-
tico e nas arteríolas renais, que, por sua vez,
levam ao aumento da liberação de epinefrina e
norepinefrina. Essas substâncias agem por meio
de receptores de membrana alfa e beta centrais
e periféricos, tendo como resposta vasoconstri-
ção arterial e venosa, levando ao aumento de
pré e pós-carga, além de aumento da freqüên-
cia cardíaca. Esses efeitos hemodinâmicos le-
vam ao aumento de consumo de O2 pelo mio-
cárdio e à piora da função cardíaca.

A translocação de receptores beta-adrenér-
gicos para o interior das células miocárdicas ou
alterações em sua função diminuem a disponi-
bilidade desses receptores, reduzindo, portan-
to, possível ação inotrópica positiva benéfica do
estímulo beta-adrenérgico. Além dos efeitos he-
modinâmicos, é conhecida a ação da epinefrina
e da norepinefrina na estrutura miocárdica, le-
vando a hipertrofia de miócitos, desorganização
das fibras, efeito tóxico direto sobre os miócitos
acarretando sua reposição por colágeno, além
do estímulo à apoptose, que, pelo mesmo me-
canismo, promoveria a fibrose miocárdica. Essa
modificação estrutural leva a uma alteração ge-
ométrica, com conseqüente progressão da
disfunção ventricular.

Estudos clínicos evidenciam claramente a ati-
vação simpática em pacientes com insuficiên-
cia cardíaca e sua relação com a piora do esta-
do congestivo dessa população(15). Por outro
lado, estudos terapêuticos randomizados con-
firmaram o benefício do uso de bloqueadores
dos receptores beta no desempenho cardíaco
e na mortalidade de pacientes com insuficiên-
cia cardíaca(27). Um efeito da ativação simpáti-
ca, estimulando a ativação do sistema renina-
angiotensina-aldosterona, seria outro mecanis-
mo indireto colaborando na disfunção ventricu-
lar.

PEPTÍDEOS NATRIURÉTICOS

A elevação dos peptídeos natriuréticos na in-
suficiência cardíaca vem sendo extensivamen-

te estudada nos últimos anos, e muito sobre seus
efeitos ainda é desconhecido. O peptídeo atrial
e o cerebral são os mais evidentes, sendo pro-
duzidos no átrio e no ventrículo. A elevação pre-
coce dessas substâncias torna sua quantifica-
ção marcador importante na insuficiência cardí-
aca, tanto no diagnóstico como no prognósti-
co(28), além de talvez ser um marcador útil na
avaliação terapêutica. A relação entre elevação
do peptídeo natriurético cerebral e função ven-
tricular vem sendo sugerida, além da relação
com o grau de incapacidade ao exercício(29). A
ação natriurética desses hormônios promove a
redução do volume circulante, poupando o tra-
balho miocárdico. Alguns trabalhos experimen-
tais sugerem ação protetora estrutural do mio-
cárdio com prevenção da fibrose e conseqüen-
te preservação da função ventricular(30). Estudo
clínico randomizado mostrou melhora clínica
relativa com o uso do peptídeo natriurético ce-
rebral(31) em pacientes com insuficiência cardía-
ca, sem, entretanto, alterar a mortalidade. Ou-
tros estudos estão sendo realizados para con-
firmar esses achados.

CITOCINAS

Algumas citocinas inflamatórias estão clara-
mente elevadas nos estados congestivos, como
é o caso da interleucina-6, da interleucina-1ß e
do TNF-alfa. Alguns estudos experimentais sus-
tentam o papel das citocinas na progressão da
disfunção ventricular e a conseqüente piora da
insuficiência cardíaca e da sobrevida nessa po-
pulação. Experimentos com ratos transgênicos
com produção excessiva de TNF-alfa demons-
traram o desenvolvimento de cardiomiopatia
nesses animais(32). Além disso, a administração
crônica desse peptídeo apresentou o mesmo
efeito, sugerindo, assim, seu papel na disfun-
ção ventricular. O mecanismo pelo qual as cito-
cinas promovem essa alteração na função mio-
cárdica ainda está sob investigação. Alterações
na resposta ao estímulo beta-adrenérgico, alte-
rações no equilíbrio do cálcio intracelular, além
de alterações na estrutura miocárdica, como hi-
pertrofia de miócitos, estímulo à apoptose e fi-
brose miocárdica, são possíveis mecanismos
pelos quais as citocinas promovem alterações
geométricas e funcionais do coração, colaboran-
do para a manutenção e para a progressão da
disfunção ventricular. Estudos terapêuticos ran-
domizados com pacientes portadores de cardi-
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omiopatia dilatada idiopática sugeriram melho-
ra relativa da função ventricular com o uso da
pentoxifilina(33). Essa substância bloqueia a ação
de algumas citocinas, como o TNF-alfa e a in-
terleucina-1ß, mais uma vez sugerindo o papel
dessas substâncias nos mecanismos de pro-
gressão da disfunção miocárdica.

Portanto, o mecanismo fisiopatológico de ma-

nutenção e progressão da disfunção miocárdi-
ca agrega uma complexa interação de media-
dores, ainda não totalmente esclarecidos, que
promove alterações hemodinâmicas e estrutu-
rais miocárdicas, levando a modificações do
comportamento de células miocíticas e não-mi-
ocíticas, além de mudanças na matriz e no sis-
tema de sinais extracelulares.

NEUROHORMONAL ACTIVATION AND

VENTRICULAR DYSFUNCTION

FELIX J. A. RAMIRES, FABIO FERNANDES, CHARLES MADY

Despite of all knowledge developed till now about heart failure pathophysiology, it still presents high
morbidity and mortality levels. Part of these advances has been described in the last decade with the
study of neurohormonal activation and its relationship with myocardial dysfunction. Among these hor-
mones are those of the renin-angiotensin-aldosterone system which have hemodynamic effects as the
case for vasoconstriction and salt and water retention, furthermore it participate directly upon myocar-
dial remodeling with worsening of myocardial function. Others involved hormones include endothelial
factors as the case for endothelins and also sympathetic nervous system activation, both participating
in myocardial dysfunction progression by increasing pre load and after load and by the myocardial
structural changes including myocyte hypertrophy, fibrosis and fibers disorder. Some cytokines as TNF-
alpha, IL-6 and IL-1ß also participate on the mechanism of myocardial aggression collaborating with
the worsening of the cardiac function. The atrial and brain natriuretic peptides are also increased in
heart failure, being an early marker for the congestive state. They have demonstrated a hemodynamic
protective effect with increased natriuresis. One animal study suggested a prevention upon myocardial
fibrosis by brain natriuretic peptide. Therefore, the role of neurohormonal activation in the progression
of ventricular dysfunction is well studied but still need a better understanding in order to improve the
therapeutic advances already achieved.

Key words: congestive heart failure, fibrosis, left ventricular dysfunction.
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