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Define-se remodelacdo como variagdes moleculares, celulares e intersticiais cardiacas, que vao se
manifestar clinicamente por altera¢gdes no tamanho, na massa, na geometria e na fungéo do coragao,
em resposta a uma determinada injdria. Ao reagir a determinado estimulo, o processo de remodelagdo
vai resultar em deterioracéo progressiva da capacidade funcional do coracéo e no consequente apare-
cimento dos sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca e morte subita. Os mecanismos envolvidos na
progresséao da disfungéo ventricular ndo estdo completamente esclarecidos, mas provavelmente en-
volvem: hipertrofia, necrose e apoptose do midcito; ativagdo das metaloproteases e fibrose intersticial;
e déficit energético e alteragdes das proteinas contrateis, do citoesqueleto, da via beta-adrenérgica e

do transito de célcio.

Palavras-chave: remodelacao, fun¢do cardiaca, hipertrofia, insuficiéncia cardiaca.

RSCESP (72594)-1222

(Rev Soc Cardiol Estado de S&o Paulo 2002;3:371-8)

INTRODUCAO

A remodelacao, também conhecida por re-
modelamento ou remodelagem, pode ser defi-
nida como variagdes moleculares, celulares e
intersticiais cardiacas, que vao se manifestar cli-
nicamente por altera¢cdes no tamanho, na mas-
sa, na geometria e na fungdo do coragédo, em
resposta a uma determinada injuria®.

Apesar de o processo de remodelac¢éo ocor-
rer em situacdes fisiolégicas, como, por exem-
plo, o desenvolvimento normal do coracao até a
vida adulta, usualmente esse termo descreve al-
teracdes cardiacas patoldgicas que ocorrem
como conseqléncia de diversos estimulos®.

Atualmente, prevalece o conceito de que 0
processo de remodelagéo ventricular desempe-
nha papel fundamental na fisiopatologia da dis-
fungéo ventricular. Ao reagir a determinada in-
juria, as alteragdes genéticas, estruturais e bio-

guimicas resultam na deterioracdo da capaci-
dade funcional do coragéo, a longo prazo, e no
consequente aparecimento dos sinais e sinto-
mas de insuficiéncia cardiaca e morte subita.
Nesta revisdo, vamos discutir quais os possiveis
mecanismos fisiopatolégicos envolvidos na de-
terioracdo da fungéo ventricular secundaria ao
processo de remodelagéo.

HISTORIA NATURAL DA
REMODELAGCAO CARDIACA

O objetivo primario do processo de remode-
lacdo ventricular seria o de manter a funcéo car-
diaca estavel frente a determinada injuria, como,
por exemplo, isquemia, inflamacéo, alteragcbes
genéticas, e sobrecarga volumétrica ou de pres-
sdo. Um bom exemplo é o que ocorre apds o
infarto agudo do miocardio. Simultaneamente a
necrose das miofibrilas, ha desintegracao do
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colageno interfibrilar. A perda desse tecido de
sustentacgdo torna a regido mais propensa a dis-
tensdo e, conseqiientemente, mais suscetivel a
deformacg@es. Assim, pode ocorrer deslizamen-
to de areas musculares necroticas, com reali-
nhamento dos miécitos na parede infartada.
Como conseqiiéncia, h& afilamento da regido
infartada e aumento do raio (dilatagio) da cavi-
dade. Essa dilatagdo ventricular aguda, carac-
terizada por adelgagamento e distenséo da pa-
rede infartada, é denominada de expansédo do
infarto. Em conseqliéncia a expansao, o ventri-
culo infartado pode assumir configuragéo glo-
balmente arredondada, o que, por sua vez, au-
menta a tensao (estresse) parietal ventricular.
Devemos considerar que, apos o infarto, € co-
mum encontrarmos queda da fragéo de ejecéo
e do volume sistélico. Com a dilatacéo, o cora-
¢&o recebe maior volume e, assim, apesar da
gueda funcional, pode manter o volume sistéli-
co. Além disso, a dilatacdo ventricular aguda
resultante da expansédo aumenta a tensao dias-
télica (pré-carga) e, desse modo, via mecanis-
mo de Frank-Starling, pode restaurar a fungéo
cardiaca, sem aumento da pressdo de enchi-
mento ventricular.

Cronicamente, devemos considerar que, em
coracdes normais, tanto a tenséo sistélica como
a diastélica sdo maximas na regido medial do
ventriculo, de valor intermediario na base e de
valor minimo no apice. Ja em coracgdes infarta-
dos, conseqiientemente a expanséo, o ventri-
culo perde sua forma eliptica normal, assumin-
do configuracéo esférica. Nesse novo formato,
ha aumento importante da tenséo parietal no
apice, de forma a iguala-la aos valores da re-
gido medial, embora aqui também ocorra au-
mento de seus valores. Além dessa redistribui-
¢éo de forgas, verifica-se aumento significativa-
mente maior da tensédo parietal na diastole que
na sistole. Acredita-se que o aumento desse
estresse estimularia a replicagcdo dos sarcéme-
ros, preferencialmente em série. Comumente,
em fungéo da interacao desses fatores, a rela-
¢éo raio da cavidade/espessura da parede au-
menta, caracterizando hipertrofia ventricular do
tipo excéntrico??. Assim, essa dilatagao ventri-
cular crénica, secundaria a hipertrofia excéntri-
ca, seria uma adaptagéo que permitiria a manu-
tencéo da fun¢do ventricular, em contraposicéo
ao aumento do estresse parietal@*.

Dessa forma, apds infarto agudo do miocér-
dio, o processo de remodelacéo caracteriza-se,

clinicamente, por aumento da cavidade ventri-
cular. Na fase aguda do infarto, a dilatagcdo ven-
tricular é consequiéncia do processo de expan-
séo do infarto, enquanto a dilatagdo cavitéria
tardia é consequiéncia do processo de hipertro-
fia excéntrica. Inicialmente, haveria manutencao
da fungé&o ventricular. Cronicamente, entretan-
to, com a continuidade e/ou com a progres-
sdo do processo, ocorreriam diversas altera-
¢Bes genéticas, bioquimicas e estruturais, que
resultariam em disfuncéo ventricular progres-
siva (Fig. 1).

FATORES DETERMINANTES DA
REMODELACAO CARDIACA

O processo de remodelacéo ventricular é in-
fluenciado por diversos estimulos. Fatores me-
céanicos (sobrecarga hemodinamica pressoérica
ou volumétrica), bioquimicos (angiotensinalll, en-
dotelina 1, catecolaminas, fator de necrose tu-
moral, interleucinas 1 e 6, fator de crescimento
transformador R1, fator de crescimento simile-
insulina 1, éxido nitrico, célcio, estresse oxidati-
Vo) e genéticos (cardiomiopatia hipertréfica e
dilatada) podem tanto desencadear como regu-
lar a remodelacéo cardiaca®®.

Independentemente do estimulo, uma das
caracteristicas mais marcantes do processo de
remodelacéo é a modificacdo do padrdo de ex-
pressao de diversas proteinas, com a re-expres-
sédo de genes do periodo fetal, tais como o pep-
tidio natriurético atrial, a enzima conversora da
angiotensina e as isoformas fetais das protei-
nas contrateis. As causas e as possiveis vanta-
gens ou desvantagens desse comportamento
ainda néo estéo suficientemente esclarecidas.
Aceita-se, entretanto, que a expresséo genética
fetal seja tanto um marcador como um dos me-
canismos propriamente envolvidos na progres-
séo do processo de remodelagéo cardiaca, até
0 aparecimento da disfuncéo ventricular®®,

MECANISMOS DE DISFUNGAO ~
VENTRICULAR NA REMODELACAO

Embora seja amplamente aceito que a re-
modelagéo ventricular resulte em deterioragcéo
progressiva da fung&o ventricular, os mecanis-
mMos responsaveis por esse fendbmeno ainda néo
estao completamente esclarecidos. Os potenci-
ais fatores estdo listados na Tabela 1 e serdo
discutidos a seguir.
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Injaria ® Remodelag&o
Perda de midcitos Alteracdes:
Inflamacéo — Genéticas
Alteracdo genética — Bioquimicas
Sobrecarga de volume — Estruturais
Sobrecarga de fungéo — Geométricas

® Disfuncéo ventricular

Assintomatica
Sintomatica

Figura 1. Historia natural da remodelacéo ventricular. (Adaptado de Francis.®)

Tabela 1. Alteracdes encontradas na remodelagéo cardiaca. (Adaptado de Cicogna e colaborado-

res.®)
Sistemas Alteracdes
Miécitos Hipertrofia
Necrose
Apoptose
Proteinas contrateis - isoforma V3 e
~ isoforma V1 da cadeia pesada
da miosina
- forma fetal das cadeias leves
da miosina
Transito de célcio Alteracdes dos canais de calcio
~ calmodulina
" SR-Ca**-ATPase
~ fosfolambam
Via beta-adrenérgica " receptores 1
~ proteina Gs
- proteina Gi
~ atividade da adenil ciclase
Energia ~ ATP
Matriz extracelular - metaloproteases
Fibrose
Citoesqueleto - tubulina
- e desorganizacdo da desmina
~ titina
Morte celular e pode participar da deterioragdo da funcéo ven-
A perda progressiva de midcitos esta presen- tricular®. Podemos identificar dois mecanismos
te em varios modelos de remodelacao cardiaca de morte do miécito: a necrose e a apoptose, ou
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morte celular programada, cujas caracteristicas
principais estéo listadas na Tabela 2.

A participacao dos dois diferentes mecanis-
mos de morte celular na deterioragdo da fungéo
cardiaca vem sendo estudada em diversos mo-
delos. No modelo de ratos espontaneamente hi-
pertensos, foi verificado aumento consideravel
da apoptose durante a fase de transi¢éo de uma
forma de remodelagdo compensada para a fase
de insuficiéncia cardiaca franca®. Estudo recen-
te de autdpsias em humanos com infarto agudo
identificou altos graus de apoptose no tecido
nao-comprometido na fase crénica do infarto. Em
adicao, a apoptose foi mais evidente quando fo-
ram encontradas evidéncias de dilatacdo e de
disfuncéo ventricular, sugerindo participagéo da
apoptose na deterioragdo tanto morfologica
como funcional®. Por outro lado, no modelo de
hamster com cardiomiopatia, a necrose foi o
mecanismo predominante de perda de miécitos
e progressiva disfuncao ventricular, com peque-
na participacéo da apoptose®b.

Concluindo, embora a morte dos miécitos
seja importante, a exata participa¢do ou contri-
buicdo dos diferentes mecanismos de morte
celular no processo de remodelacéo e disfun-
¢ao ventricular ainda é controversa.

Alterac8es das proteinas contréateis

O processo de remodelacéo ventricular ca-
racteriza-se por altera¢des da miosina, uma pro-
teina contratil composta de um par de cadeias
pesadas (a e ) e dois pares de cadeias leves.
Dependendo da composi¢do das cadeias, po-
demos identificar trés isoenzimas (V1, V2 e V3)
no miocardio de diferentes espécies. Essas iso-
enzimas possuem os mesmos pares de cadei-
as leves, variando apenas em relagdo a compo-
sicdo das cadeias pesadas (aa nas V1, alR nas
V2 e BB nas V3). A capacidade ATPasica da
miosina depende de sitios ativos localizados nas

Tabela 2. Mecanismos de morte celular.

cadeias pesadas, possuindo a fragdo a a maior
capacidade ATPasica. Portanto, a composigao
das isoenzimas determina a capacidade contratil
do midcito. Durante a remodelacdo, além de
haver predominio da forma fetal das cadeias le-
ves da miosina, usualmente ocorre aumento da
isoforma V3, acompanhado de diminui¢cdo da
isoforma V1. Esse fenébmeno poderia justificar a
depressao funcional que acompanha a remo-
delacéo®.

Fibrose

Os midcitos representam apenas 30% do nu-
mero total de células miocérdicas, sendo as ou-
tras células as musculares lisas dos vasos, as
endoteliais e os fibroblastos, entre outras. Cir-
cundando e interligando todas essas estruturas
esta uma complexa e organizada rede de cola-
geno. As fibras de colageno encontradas no in-
tersticio sdo predominantemente dos tipos | e
Il (95% do colageno total), as quais formam a
rede fibrilar em volta dos miécitos e das estrutu-
ras vizinhas. As principais funcdes dessa rede
seriam: regular a apoptose, resistir as deforma-
¢Oes patologicas, manter o alinhamento das
estruturas e regular a distensibilidade cardiaca
e atransmissao de for¢a durante o encurtamento
da fibra cardiaca. Portanto, o tecido colageno é
um importante modulador tanto da funcgéo car-
diaca diast6lica como da funcgao sistélica*> .

J& esta bem documentado que ha acumulo
de colageno (fibrose) em diversas situagfes pa-
tolégicas, como, por exemplo, no infarto agudo
do miocardio, na cardiopatia hipertensiva e na
cardiopatia dilatada. Nessas condicoes, a fibro-
se esta associada a deterioracdo da fungao ven-
tricular® 19, Em adi¢éo, em estudo que utilizou
pacientes com doenca cardiaca hipertensiva, a
administracao de inibidor de enzima conversora
da angiotensina reduziu a quantidade de cola-
geno miocardico. Esse efeito foi acompanhado

Necrose

Apoptose

Nucleo ndo degradado

Aumento do volume celular

Perda da integridade da membrana
Processo inflamatorio

Perda precoce da estrutura e fungao

Degradacéo do nucleo

Perda do contato com as células vizinhas
Fagocitose dos produtos celulares finais
Pouca inflamagao

Perda tardia da estrutura e funcao
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de melhora significativa da funcao diastdlica,
independentemente da reducdo da hipertrofia
cardiaca®.

AlteracOes das metaloproteases

Usualmente, as fibras colagenas séo firme-
mente justapostas, com fortes liga¢Bes quimi-
cas e resistentes a degradacéo causada pela
maioria das proteases. Algumas enzimas, en-
tretanto, possuem atividade colagenolitica, en-
tre as quais se destacam as metaloproteases.
Essas enzimas encontram-se em formas inati-
vas (proenzima latente), podendo ser ativadas
por uma série de estimulos, como mecénicos,
isquémicos, angiotensina Il, endotelina 1, cate-
colaminas, fator de necrose tumoral e interleu-
cina 1, entre outros®o.

A quebra da rede de colageno interfibrilar
pode ter inllmeras consequliéncias, tanto na ar-
quitetura como na funcao ventricular. Varios es-
tudos experimentais identificaram clara relacéo
entre a atividade das metaloproteases e o de-
senvolvimento de disfun¢ao ventricular®. Assim,
em modelo de insuficiéncia cardiaca causada
por taquicardia foi mostrado aumento tempo-de-
pendente da atividade das metaloproteases, o
qual foi acompanhado de dilatagdo ventricular
progressiva. Essas alteracdes precederam a dis-
funcdo cardiaca. Em ratos espontaneamente hi-
pertensos, ou submetidos a sobrecarga volumé-
trica, ou com infarto agudo do miocardio, o au-
mento da atividade das metaloproteases tam-
bém foi acompanhado por dilatacéo ventricular
progressiva®’®, Da mesma forma, a inibicédo
farmacologica das metaloproteases, em animais
com infarto ou hipertenséo arterial, atenuou o
processo de remodelagdo, com conseqiente
preservacao funcional®”. Portanto, os dados dis-
poniveis sugerem participacdo importante das
metaloproteases na remodelacéo e na disfun-
¢ao ventricular secundaria a diversos estimulos.

Alteracdes davia beta-adrenérgica e
do transporte de célcio

A interacdo das catecolaminas com seu re-
ceptor, seguida da conversado do estimulo ex-
tracelular em resposta intracelular, € chamada
de via beta-adrenérgica®. O estimulo extrace-
lular age sobre o receptor (31 e 32), que, medi-
ado por uma proteina reguladora (proteina G),
interage com o efetor, ativando ou inibindo a pro-
ducdo de 3'5’'monofosfato ciclico de adenosina
(AMPc) e de quinases. Esse segundo mensa-

geiro leva a modificagcdes enzimaticas e idnicas,
principalmente no transito de célcio. A atividade
da adenil ciclase € modulada por duas protei-
nas G: a Gs, com capacidade de estimular a ati-
vacgéo da adenil ciclase, e a Gi, capaz de inibir
essa ativacdo. A ativacdo da proteina Gs e do
complexo AMPc/quinase promove aumento do
célcio citosdlico, resultando em efeito inotropico
positivo.

O trénsito de calcio pelo reticulo sarcoplas-
matico € um processo ativo, complexo, que en-
volve a participacdo de outros componentes,
além da via beta-adrenérgica. Por exemplo, a
ativagdo da calmodulina quinase e a fosforila-
¢8o da fosfolambam estimulam enzimas (SR-
Ca-ATPase) responsaveis pela maior captacdo
de calcio pelo reticulo sarcoplasmatico, promo-
vendo melhora do relaxamento®29. Da mesma
forma, canais intracelulares de calcio regulam a
guantidade de calcio ofertado as proteinas con-
trateis durante o processo de contragéo.

Em condic¢des patoldgicas, em que ocorrem
remodelacédo e disfuncdo cardiacas, ja foram
identificadas diversas alteragfes, tanto na via
beta-adrenérgica como no transito de calcio: di-
minuicdo da concentragdo de receptores 31, di-
minui¢&o dos niveis de proteina Gs, diminui¢do
da atividade da adenil ciclase, alteracdes dos
canais intracelulares de calcio, aumento dos ni-
veis de proteina Gi, diminuicdo dos niveis de
calmodulina quinase, e fosforilagao da fosfolam-
bam e da SR-Ca™~-ATPase. Portanto, a via beta-
adrenérgica e o transito de célcio provavelmen-
te desempenham papel critico na deterioracao
da funcgédo cardiaca no coragao remodelado®.

Citoesqueleto

O citoesqueleto é formado por diversas pro-
teinas, que contribuem para a manutencéo da
geometria, da integridade estrutural e da resis-
téncia mecénica dos midcitos cardiacos. Além
disso, esse componente desempenha importan-
te papel na transmissao de sinais da membrana
celular ao nucleo. Dependendo da estrutura e
da funcao, essas proteinas podem ser divididas
em quatro grupos® (Tab. 3).

A tubulina pode ser encontrada na célula car-
diaca como microtUbulos perinucleares, regido
em que as proteinas contrateis sdo mais raras.
A contribuicdo da tubulina nas caracteristicas
funcionais do coracao foi analisada em diversos
estudos experimentais. Em gatos cujo coragao
direito foi submetido a sobrecarga pressorica,
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Tabela 3. Principais proteinas do citoesqueleto.

Grupo

Proteinas

Esqueleto sarcomérico

Esqueleto “verdadeiro”

Proteinas associadas a membrana
Proteinas do disco intercalado

houve aumento da quantidade total de tubulina,
acompanhado de disfung¢ao contratil. A redugdo
dos microtubulos com colchicina reverteu a dis-
funcéo ventricular®. Os mesmos resultados fo-
ram encontrados em coragfes esquerdos de
cées®), Essas observacgtes foram interpretadas
como se a disfungédo contratil fosse consequén-
cia do acumulo da proteina do citoesqueleto, o
gue comprometeria a movimentag&o normal do
sarcOmero.

Outra proteina é a desmina, que se localiza
entre os microtdbulos e os filamentos de actina.
Em camundongos transgénicos desprovidos
dessa proteina, a desmina mostrou-se essenci-
al para a manutencao da integridade morfol6gi-
ca e funcional da célula cardiaca®. Em mode-
los experimentais de disfuncgao cardiaca, alguns
trabalhos encontraram associagao entre o apa-
recimento de disfuncdo cardiaca e alteracdes
nas concentra¢gfes de desmina. Ja em huma-
nos com faléncia cardiaca, houve aumento da
concentracdo e desorganizacao dos filamentos
de desmina®v.

As proteinas associadas as membranas (Tab.
3) sdo responsaveis pela fixagao dos sarcome-
ros e pela estabilizacdo do sistema T, represen-
tando, além das integrinas, um componente de
conexao entre a matriz extracelular e o conted-
do intracelular. Em cora¢6es humanos com dis-
fungéo ventricular, foram observados aumentos
de diversas proteinas associadas a membrana
celular®y,

O filamento de titina assegura elasticidade
ao sarcbmero, garantindo, também, a capacida-
de do sarcdmero de restaurar seu comprimento
original, apos distensdo. Como a presenca da
titina é considerada um pré-requisito para a gé-
nese do sarcOmero, a diminui¢do de seus ni-
veis poderia se acompanhar de diminuicdo do
aparato contratil. Todas essas altera¢@es foram
encontradas em coragdes humanos com disfun-
¢&o ventricular®,

Titina, proteina C, alfa-actina, miomesina
Tubulina, desmina, actina

Distrofina, espectrina, talina, vinculina
Desmina, caderinas, cateninas, conexinas

Portanto, especula-se que as anormalidades
do citoesqueleto desempenham papel de des-
tague na deterioracdo da fungéo cardiaca no
coracdo remodelado.

Déficit energético

Outro fator responsavel pela alteracdo da fun-
¢do cardiaca é o déficit energético, que resulta
do desequilibrio entre oferta e consumo de oxi-
génio. Ja foram identificadas diversas alteracdes
na remodelagéo, que se manifestam com a di-
minuicéo da producéo de ATP: altera¢6es funci-
onais mitocondriais, decréscimo da raz&o entre
a area de superficie dos capilares e o volume
das células miocérdicas, aumento da distancia
para a difusdo de oxigénio entre os capilares e
as mitocondrias, reducdo do tébnus dos vasos,
diminuigdo da reserva coronariana e aumento
do consumo de oxigénio. Em consequéncia, to-
das as proteinas miocardicas com capacidade
ATPasica, como as da cadeia pesada da miosi-
na e as responséaveis pela captacdo de calcio
pelo reticulo sarcoplasmatico, podem apresen-
tar déficits em suas fungdes, com deterioracao
tanto da funcao cardiaca sist6lica como da dias-
télica®.

Hipertrofia e alteragcdes geométricas

Como ja discutido anteriormente, um dos
principais mecanismos pelos quais o miécito se
adapta a um determinado estimulo é o proces-
so de hipertrofia. Usualmente, o padréo existente
nas fases avancadas de disfunc¢ao ventricular &
o do tipo excéntrico, embora a relevancia desse
achado permaneca indeterminada.

No modelo de ratos submetidos a constri-
¢ao da aorta, aproximadamente 50% dos ani-
mais desenvolveram dilatacdo ventricular es-
guerda, acompanhada de sinais de insuficién-
cia cardiaca, como edema pulmonar, enquanto
0 outro grupo permaneceu com um padrdo con-
céntrico de hipertrofia, sem sinais de edema®.
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O estudo da fungao contratil nAo demonstrou
quaisquer diferencas entre os grupos. Os au-
tores concluiram que, apesar de a capacida-
de intrinseca do musculo na geracgéo de forca
(fungdo miocardica) ser igual entre os grupos,
os ratos com insuficiéncia cardiaca apresen-
tavam fun¢@o da camara ventricular deprimi-
da, provavelmente por aumento da pés-car-
ga. Desse modo, o préprio processo de re-
modelacdo, pelas mudancas geométricas
ocorridas, poderia comprometer a fungéo glo-
bal do coragao®,

CONCLUSAO

A remodelagao cardiaca envolve uma série
de alteracdes morfolégicas em resposta a de-
terminado estimulo ou injdria. Inicialmente, esse
processo pode ser adaptativo, mas, a longo pra-
z0, uma das conseqiiéncias da remodelacao
seria 0 aparecimento de progressiva disfuncéo
ventricular. Os mecanismos responsaveis pela
deterioracdo funcional ndo estdo completamente
esclarecidos, mas podem incluir alteracdes ge-
néticas, estruturais, bioquimicas e energéticas.

REMODELING AND ITS IMPACT ON
PROGRESSIVE VENTRICULAR DYSFUNCTION

LEoNARDO ANTONIO MAMEDE ZoRNOFF, ANTONIO CaARLOS CICOGNA,
Sercio ALBerTOo Rupp DE Paiva, JoEL SPADARO

Alterations in ventricular geometry, size, mass, and structure in response to myocardial injury or
alterations in loading conditions are called ventricular remodeling. Despite being adaptive, the remode-
ling process usually results in progressive ventricular dysfunction and clinical presentation of heart
failure or sudden death. The mechanisms involved in the process of ventricular dysfunction progression
are not completely understood, but probably involve: hypertrophy, necrosis, apoptosis, activation of
matrix metalloproteases, interstitial fibrosis, energetic deficit, and alterations on contractile proteins,
beta-adrenergic pathway and calcium homeostasis.

Key words: remodeling, cardiac function, hypertrophy, heart failure.
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