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INTRODUÇÃO

Remodelamento miocárdico pode ser defini-
do como as modificações gênicas, moleculares, ce-
lulares e intersticiais que ocorrem no miocárdio e
que se expressam clinicamente por alterações do
tamanho, da forma e da função do coração1. É tí-
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Remodelamento miocárdico é o conjunto de modificações gênicas, moleculares, celulares e
intersticiais que ocorrem no miocárdio e que se expressam clinicamente por alterações do
tamanho, da forma e da função do coração. Este texto focaliza as modificações incidentes
no cardiomiócito e as anormalidades decorrentes para a função cardíaca. Modificações
qualitativas e quantitativas do metabolismo protéico, dependentes de reativação de genes
que permaneciam latentes e que voltam a reger a síntese protéica, fundamentam as
transformações miocárdicas próprias do remodelamento. Todos os compartimentos
miocárdicos são envolvidos no processo de remodelamento, condicionando anormalidades
eletrofisiológicas, inotrópicas e lusitrópicas. Os fatores desencadeantes do remodelamento
sensibilizam receptores de membrana ligados a sistema de sinalização intracelular, pelo qual
o estímulo atua sobre o núcleo e condiciona as modificações da síntese protéica. A cinética
do cálcio no miocárdio centrou a maior parte das investigações da área e os dados apontam
para a existência de comprometimento dos diversos componentes atuantes no ciclo
intracelular do íon. Alterações das proteínas contráteis são consideradas menos destacadas.
As repercussões funcionais da hipertrofia miocárdica para o coração devem considerar a
intensidade das anormalidades promovidas pelo remodelamento (que dependem da
intensidade do fator causal e do tempo de evolução) e das características plásticas do
crescimento miocárdico para as relações entre a espessura da parede e o raio da cavidade. A
lei de Laplace permite prever as influências: quando prevalecem os aumentos do raio da
cavidade (hipertrofias excêntricas), a geração de pressão é prejudicada; quando o raio da
cavidade se reduz (hipertrofia concêntrica), há favorecimento da geração de pressão.
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pico do remodelamento miocárdico que todos os
seus compartimentos sejam afetados e se ajustem
à nova situação vigente. Este texto se restringirá a
focalizar as anormalidades que ocorrem nos car-
diomiócitos.

Apenas em circunstâncias especiais – relacio-
nadas com distúrbios genéticos de síntese de pro-
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teínas – o remodelamento miocárdio pode ocorrer
na ausência de um fator desencadeante. Habitual-
mente, um determinante atua como precipitador
do remodelamento, e há concordância ao se apon-
tar o estiramento miocárdico como o agente mais
freqüente na gênese do remodelamento cardíaco1-6.
Ativação do sistema adrenérgico, do sistema reni-
na-angiotensina-aldosterona e ações autócrinas-
parácrinas de substâncias do miocárdio podem
condicionar, também, o processo de remodelamen-
to miocárdico1, 2, 6-8.

A forma pela qual a célula muscular converte
o estímulo mecânico em sinal que conduz ao cres-
cimento celular é uma questão pesquisada há tem-
pos. Informações esclarecedoras resultaram dos
trabalhos de Malhorta e colaboradores9 e Sadoshi-
ma e colaboradores.10, 11 Esses autores descreve-
ram que, após estiramento, cardiomiócitos isola-
dos passavam a secretar angiotensina II e, a se-
guir, a síntese protéica era ativada. Bloqueador da
angiotensina II impediu o estímulo da síntese pro-
téica. Posteriormente, demonstraram que o estira-
mento eleva a expressão miocárdica dos genes do
SRAA: angiotensinogênio, renina, enzima conver-
sora de angiotensina. Para que a resposta do car-
diomiócito ocorra, aparentemente, o sinal mecâ-
nico da força de estiramento é identificado na
membrana celular e é conduzido para o interior
da célula por intervenção das integrinas e do cha-
mado citoesqueleto5-7, 12-15. As integrinas constitu-
em um conjunto de proteínas da membrana celu-
lar com funções complexas. Entre outras, operam
como receptores que associam a matrix extrace-
lular com um conjunto de proteínas filamentares
no interior do cardiomiócito: o citoesqueleto. O
estímulo mecânico do estiramento gera tensão na
membrana, interferindo sobre as integrinas. A pas-
sagem do sinal para o interior da célula inicia o
recrutamento de complexo sistema de sinalizado-
res intracelulares capazes de atuar sobre o núcleo
celular e intervir na síntese protéica5-7, 12-15. Resul-
ta não só a ativação da síntese protéica, mas, tam-
bém, a ativação de genes reguladores da síntese
protéica próprios da vida fetal – até então latentes
na vida adulta – e inibição de genes promotores
da síntese protéica próprios da vida pós-fetal1, 2, 4,

6, 7, 11, 16, 17.
Seqüência semelhante de acontecimentos pode

ser despertada por ação hormonal, parácrina e/ou
autócrina de determinadas substâncias em recep-
tores específicos da membrana celular, desenca-
deando o mesmo processo de anormalidades da
síntese protéica1, 2, 4, 6: a angiotensina II, a noradre-
nalina, a endotelina, a insulina e diversas citoci-
nas são dotadas da capacidade de promover remo-
delamento por caminhos semelhantes, atuando so-
bre receptores específicos de cada uma delas. Cu-

riosamente, é considerado que todas elas possam
ser liberadas localmente por ação do estiramen-
to4. Esse processo básico de alterações do cardio-
miócito conduz a modificações: 1) da massa mio-
cárdica (hipertrofia do cardiomiócito); 2) dos me-
canismos moleculares envolvidos na eletrofisiologia,
na contração e no relaxamento; 3) do metabolismo
energético; 4) do ciclo vital do cardiomiócito.

HIPERTROFIA DO CARDIOMIÓCITO

A hipertrofia dos cardiomiócitos é a base es-
trutural do sinal clínico do remodelamento mais
facilmente detectável na prática médica: a cardio-
megalia.

O trabalho pioneiro de Nair e colaboradores18

caracterizou a estreita relação que existe entre car-
ga suportada pelo coração e metabolismo protéi-
co. Anteriormente, era conhecido o comando exer-
cido pelas condições da contração miocárdica so-
bre o consumo de oxigênio: sobrecargas cardía-
cas determinam acentuação do consumo de oxi-
gênio enquanto o alívio das condições contráteis
o reduz. Contudo, a íntima conexão entre a carga
a que é submetido o coração e o metabolismo pro-
téico só passou a ser conhecida mais recentemen-
te. A exacerbação da síntese protéica conducente
ao crescimento do cardiomiócito inclui aumento
da produção de proteínas constituintes das mem-
branas, das organelas e das unidades morfofunci-
onais da contração, os sarcômeros. Na dependên-
cia das características da força precipitadora do
remodelamento, estabelece-se a modificação plás-
tica típica da hipertrofia: as sobrecargas sistólicas
conduzem à maior espessura da parede miocárdi-
ca e à redução relativa da cavidade, compondo o
que se convencionou chamar de hipertrofia con-
cêntrica; e as sobrecargas diastólicas despertadas
pelas sobrecargas de volume conduzem às dilata-
ções da cavidade, convencionadas como hipertro-
fia excêntrica. Admite-se que nas primeiras pre-
valece o aumento do diâmetro transverso das mi-
ofibrilas pelo acúmulo lado-a-lado (em paralelo)
dos sarcômeros; é proposto que nas dilatações ven-
triculares predomina o alongamento longitudinal,
por acúmulo seqüencial (em série) dos sarcôme-
ros. Essas circunstâncias estruturais de aumento
da espessura da parede ou dilatação da cavidade
carreiam implicações funcionais que favorecem ou
prejudicam, criticamente, a capacidade dos ven-
trículos em gerar pressão, conforme será focali-
zado posteriormente. As modificações da síntese
protéica próprias do processo hipertrófico são
complexas. É particularmente acentuada no senti-
do de fomentar a neo-sarcomerogênese, foi iden-
tificada como insuficiente para prover adequada-
mente as estruturas participantes da cinética do
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cálcio (Ca2+) e inclui um esquema de reprograma-
ção gênica que ativa genes da vida fetal anterior-
mente desativados1, 6, 7, 12. O rearranjo gênico in-
duz à síntese de proteínas que passam a compor o
miocárdio com características funcionais diferen-
tes daquelas sintetizadas sob a regência de genes
da vida extra-uterina e, como regra, em quantida-
de inferior à do miocárdio normal. Recente siste-
matização das proteínas miocárdicas15 enquadrou-
as em uma de cinco categorias: 1) proteínas con-
tráteis, 2) proteínas do esqueleto do sarcômero, 3)
proteínas do citoesqueleto celular, 4) proteínas
associadas à membrana celular, e 5) proteínas do
disco intercalar. As mudanças da regulação gêni-
ca e as alterações da intensidade de síntese protéi-
ca implicam modificações para todas as estrutu-
ras do cardiomiócito. Particularidades do proces-
so são mais detalhadas em revisões recentes1-3, 6, 7.

MECANISMOS MOLECULARES
ENVOLVIDOS NAS REPERCUSSÕES
PARA A ELETROFISIOLOGIA, A
CONTRAÇÃO E O RELAXAMENTO

Entre as diversas transformações por que pas-
sa o miocárdio remodelado, as que trazem reper-
cussões funcionais mais conhecidas incluem as que
ocorrem na membrana celular, no retículo sarco-
plasmático e nos componentes do sarcômero.

Entre os participantes da membrana celular en-
volvidos nas trocas iônicas, têm marcada influên-
cia fisiopatológica os canais iônicos, a proteína
trocadora sódio/hidrogênio (NHE) e a proteína tro-
cadora sódio/cálcio (NCX).

Os canais iônicos mais afetados pelo remode-
lamento miocárdico são os associados ao cálcio e
ao potássio. Demonstrações convincentes já foram
divulgadas, caracterizando a redução de suas ex-
pressões na membrana e desvios de função1, 2, 6, 7.
Algumas alterações eletrofisiológicas encontradi-
ças na hipertrofia miocárdica dependem de anor-
malidades dos canais iônicos: alargamento e/ou
dispersão do intervalo QT e arritmias19. O alarga-
mento do intervalo QT resulta de prolongamento
do potencial de ação dos cardiomiócitos e, resu-
midamente, pode ocorrer por acentuação na en-
trada de Ca2+ ou pela redução da saída de potás-
sio6, em função de alterações em seus canais iôni-
cos específicos. Há razões para se suspeitar que,
na dependência da intensidade do remodelamento
miocárdico, essas duas alternativas podem estar
presentes6. Acresça-se a possibilidade de discre-
pâncias regionais dessas correntes iônicas condi-
cionarem as dispersões de QT tão favoráveis às
arritmias20. Contribui, também, para o prolonga-
mento do potencial de ação a maior densidade da
proteína trocadora sódio/cálcio na membrana ce-

lular6. Essa estrutura do sarcolema, que regula o
equilíbrio de concentrações citoplasmáticas de
sódio e cálcio, promove trocas transmembranas
desses íons em proporções desiguais: três íons
sódio monovalentes para cada íon cálcio bivalen-
te. Sua ação, portanto, é eletrogênica e terminam
prevalecendo correntes iônicas que contribuem
para prolongar o potencial de ação.

As recomendações mais atuais de controle do
remodelamento miocárdico preconizam a inclu-
são de bloqueadores da proteína trocadora sódio/
hidrogênio como medida eficiente de contenção,
ou mesmo regressão, da hipertrofia miocárdica21.
O mais conhecido produto capaz de inibir a prote-
ína trocadora sódio/hidrogênio é a amilorida. A
proteína trocadora sódio/hidrogênio é uma glico-
proteína de membrana reguladora da concentra-
ção intracelular de sódio e de hidrogênio por meio
de trocas não-eletrogênicas. Essa proteína integra
a cadeia das ações determinantes de hipertrofia mi-
ocárdica geradas pela angiotensina e pela endote-
lina e diversas publicações dão conta de sua hipe-
rexpressão no miocárdio remodelado1, 2, 6, 7, 21.

Com pequena margem de erro, é possível apon-
tar as repercussões do remodelamento miocárdi-
co para o retículo sarcoplasmático como o mais
freqüente foco de interesse dos trabalhos dessa
área. Essa organela é a provedora da maior parce-
la do Ca2+ ativador da contração, que permanece
armazenado no retículo sarcoplasmático em liga-
ção com a proteína calseqüestrina. Manobras ex-
perimentais que impedem a liberação de cálcio
pelo retículo sarcoplasmático reduzem a força de-
senvolvida durante a contração a menos de 10%
de seu valor original, indicando a pequena contri-
buição do Ca2+ que penetra pela membrana celu-
lar na ativação direta dos miofilamentos. Embora
o Ca2+ penetre pelos canais lentos da membrana
apenas em pequena quantidade, ele é essencial para
que a contração ocorra com força máxima para as
condições vigentes em cada momento. É da rea-
ção do Ca2+ que penetra pelos canais lentos com
os receptores de rianodina do retículo sarcoplas-
mático que os canais de Ca2+ do retículo sarcoplas-
mático se abrem, liberando o Ca2+ ligado à calse-
qüestrina do retículo sarcoplasmático para aumen-
tar em cerca de 100 vezes a concentração cito-
plasmática do íon.

As informações sobre o estado dos componen-
tes do ciclo sistólico do Ca2+ no miocárdio remo-
delado não são totalmente concordantes. É apa-
rente que as modificações que são apontadas guar-
dam estreita dependência com a intensidade do
processo de remodelamento e, até, da existência
ou não de insuficiência cardíaca1, 2, 6. Todavia, o
conjunto dos dados aponta para a existência de
redução da densidade e anomalia de função de
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todos os componentes da cinética intracelular do
Ca2+, com exceção do trocador sódio+/cálcio2+ que
é repetidamente relatado como elevado1, 6.

O Ca2+ em concentração elevada no mioplas-
ma ao final da ativação celular liga-se à troponina
e retira o efeito inibidor da contração exercido pelo
complexo troponina/tropomiosina, possibilitando
a ligação actina/miosina para que ocorra a contra-
ção. A miosina é dotada de capacidade ATPásica
e hidrolisa o ATP, liberando o fósforo dotado da
energia que suporta a contração, ocorrendo, en-
tão, o desenvolvimento de força e o encurtamento
miocárdico. Por razões ainda desconhecidas, ces-
sa a contração e o Ca2+ é liberado no citoplasma.
A maior parcela de Ca2+ é novamente deslocada
para o interior do retículo sarcoplasmático, por
ação de uma proteína denominada SERCA 2, a
“bomba de Ca2+ do retículo”. A maior ou menor
ação da SERCA 2 é regulada por outra proteína, a
fosfolambam. A forma não-fosforilada da fosfo-
lambam inibe a atividade da SERCA 2, enquanto
a forma fosforilada ativa a ação da “bomba de Ca2+

do retículo”. Não se deixe de assinalar o excessi-
vo custo energético da atividade da SERCA 2, dado
que sua ação tem que ser exercida contra um ex-
traordinário gradiente de concentração de Ca2+, ao
deslocar o íon a partir da baixa concentração do
citoplasma para o interior do retículo sarcoplas-
mático, riquíssimo em Ca2+. É considerado que
essa passagem é a mais sensível à isquemia mio-
cárdica dentro do ciclo celular do Ca2+. As refe-
rências da literatura concentram-se fortemente nas
repercussões do remodelamento miocárdico sobre
a SERCA 2. E a maioria dos trabalhos refere re-
dução do teor de SERCA 2 do retículo sarcoplas-
mático e deficiência na ação captadora de Ca2+ pelo
retículo sarcoplasmático6, 8, 22. Citam-se, também,
anormalidades presentes no teor e na  função da
fosfolambam6, 8.

É absolutamente compreensível que, em fun-
ção dessa série de anormalidades na cinética do
Ca2+ no cardiomiócito, ocorram as depressões do
inotropismo miocárdico e do relaxamento. As evi-
dências apóiam a interpretação de que a intensi-
dade das modificações guarda relação com a in-
tensidade e o tempo de atuação do agente desper-
tador do remodelamento.

Mais recentemente tem sido dedicada atenção
a outras proteínas miocárdicas não diretamente en-
volvidas na ação mecânica do miocárdio, mas que
a afetam indiretamente.

Informações interessantes advieram de traba-
lhos bem fundamentados que verificaram depres-
são contrátil do miocárdio, embora não existissem
anormalidades na contração de sarcômeros isola-
dos23, denunciando irregularidades extra-sarcomé-
ricas. Esses achados geraram novo paradigma de

investigação, estimulando a análise de outros fa-
tores subcelulares envolvidos na disfunção do car-
diomiócito cujo sarcômero contraia normalmen-
te. Nessa linha, foi descrito excesso dos compo-
nentes da rede microfibrilar do citoesqueleto, que
foram apontados como capazes de abater a força
contrátil por operarem como elemento interno de
resistência ao encurtamento23. Analogamente, re-
dução da proteína gigante titina15, que ancora o
filamento grosso no centro do sarcômero a partir
da banda Z, foi verificado e considerado apto a
abater a capacidade de contração.

Em síntese, a grande variedade de defeitos bi-
oquímicos já identificados no miocárdio em re-
modelamento, em função das anomalias de sínte-
se protéica, torna insensato o apego a um único
fator como responsável pelas suas deficiências fun-
cionais.

Esforço considerável foi dirigido para identi-
ficar anormalidades relacionadas com as proteí-
nas contráteis que pudessem ser responsabiliza-
das pelo quase sempre presente comprometimen-
to do inotropismo do miocárdio hipertrofiado. Em
certo sentido, os resultados foram frustrantes. Mo-
dificações da composição de isoformas da miosi-
na e anormalidades secundárias da composição da
actina também já foram relatadas1, 2, 6, 24, mas, apa-
rentemente, o fato existe sem imprimir maiores
conseqüências à função mecânica. Adicionalmen-
te, não há referência a anomalias das proteínas
reguladoras da contração: troponinas e tropomio-
sina. Um conflito existe a respeito da capacidade
ATPásica da miosina. Há descrições de capacida-
de de função ATPásica reduzida de amostras de
miocárdio humano deprimido25 coexistindo com
descrições reiteradas de composição e teor nor-
mal da ATPase miosínica26.

O conceito atual sobre mecanismo de Frank-
Starling credita-o à variação da sensibilidade dos
miofilamentos ao Ca2+. Estiramentos miocárdicos
acentuariam a afinidade de ligação da troponina
ao Ca2+, possibilitando que maior quantidade do
íon se ligue a essa proteína. Conseqüência direta
dessa acentuação das ligações troponina-Ca2+ é a
liberação de maior número de ligações miosina/
actina, intensificando-se, assim, a capacidade con-
trátil. Não há demonstração experimental favo-
recendo a existência de alterações da sensibilida-
de dos miofilamentos ao Ca2+. Pelo contrário, afi-
nidade normal dos miofilamentos pelo Ca2+ foi
descrita em amostras de sarcômeros isolados de
ratos SHR com e sem insuficiência cardíaca27. Não
obstante, há citações de comprometimento do
mecanismo de Frank-Starling em humanos em
estado avançado de insuficiência cardíaca28, 29. Essa
informação é contrariada por dados indicativos de
preservação do mecanismo de Frank-Starling nessa
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mesma circunstância30. Da-
dos não publicados de nos-
so laboratório (Fig. 1) indi-
caram mecanismo de Frank-
Starling deprimido, mas pre-
sente, em ratos portadores de
grandes infartos e insufici-
ência cardíaca, 120 dias após
oclusão coronária.

METABOLISMO
ENERGÉTICO

Como qualquer músculo,
o miocárdio utiliza energia
nos diversos processos en-
volvidos para manter a inte-
gridade e para sustentar suas
funções específicas: os mo-
vimentos iônicos próprios da
ativação celular e a ação
mecânica de contração e re-
laxamento.

Embora tenham sido nu-
merosos os estudos que bus-
caram elementos para carac-
terizar a participação de
anormalidades energéticas
no desenvolver do remode-
lamento miocárdico e no de-
sencadeamento de insufici-
ência cardíaca, ainda hoje não foi caracterizada a
contribuição do metabolismo energético para a
disfunção miocárdica2, 6. Já foi identificado que o
miocárdio hipertrofiado tem alterada sua fonte
mais expressiva de energia – os ácidos graxos – e
passa a utilizar montante expressivo de glicose.
Acredita-se, contudo, que não existam déficits na
produção de energia, ainda que existam desvios
das vias envolvidas na síntese de elementos ener-
géticos.

REGULAÇÃO DO CICLO VITAL
DOS CARDIOMIÓCITOS

A morte e a renovação celular são dois aspec-
tos do ciclo vital dos cardiomiócitos que devem
ser focalizados como participantes do prognósti-
co do remodelamento miocárdico.

A importância da apoptose e da renovação ce-
lular no remodelamento miocárdico ainda não está
definitivamente estabelecida.

A morte celular pode ocorrer por necrose e por
apoptose. Nesse texto, serão focalizados princípi-
os relacionados com a apoptose celular, resultan-
te de uma via metabólica do DNA, que conduz a
sua fragmentação.

Figura 1. Valores (x ± sd) das tensões desenvolvidas (TD) projetados
em função de comprimentos diastólicos de 92%, 94%, 96% e 98% do
comprimento correspondente à capacidade contrátil máxima (L

máx
) de

ratos dos grupos controle (círculos vazios) e infartado (círculos cheios).
Essas relações comprimento diastólico/tensão ativa refletem o mecanis-
mo de Frank-Starling. A menor inclinação da reta (p < 0,0001) dos ratos
infartados caracteriza a menor sensibilidade ao estiramento do miocár-
dio remodelado.

Há condições para se admitir que a apoptose é
ativada em algumas circunstâncias: por grandes
sobrecargas pressóricas, por isquemia miocárdi-
ca, por estresse oxidativo e por ação de citocinas,
particularmente do fator de necrose tumoral alfa
(TNF-α)1, 2, 6, 31, 32. A redução do número de cardi-
omiócitos durante a evolução do remodelamento
miocárdico é uma conseqüência considerada como
dependente de apoptose no miocárdio1, 2, 6. Exis-
tem situações agudas em que o encontro de cardi-
omiócitos apoptóticos pode assumir valores mui-
to expressivos, como ocorre com 14% das células
contráteis nas zonas isquêmicas de risco31. Em si-
tuações crônicas, como as sobrecargas de pressão,
admite-se menor valor (1%), que, embora baixo,
é destacadamente mais elevado que no miocárdio
normal.

Dois mecanismos são descritos2, 6, 31, 33 como
possíveis conducentes à apoptose: uma via mito-
condrial, dependente da liberação de citocromo C,
e outra independente da mitocôndria. Ambas ati-
vam uma classe de proteases, as caspases, que, em
cadeia, desencadeiam a desintegração do DNA nu-
clear. A via mitocondrial é estritamente regulada
pelo balanço resultante da ação antagônica de duas
proteínas reguladoras da apoptose: uma proteína
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antiapoptótica (Bcl-2) e outra pró-apoptótica
(Bax). A via não mitocondrial é acionada segundo
ação de um conjunto de “receptores de morte”:
Faz, TNF e outras citocinas.

Algumas estratégias são indicadas como ca-
pazes de inibir a apoptose miocárdica e vários
agentes já se mostraram efetivos em modelos ex-
perimentais34. Assim, inibidores das caspases re-
duziram expressivamente a apoptose em áreas de
risco, com subseqüente redução do tamanho do
infarto após oclusão coronária no rato31. Adicio-
nalmente, menciona-se que as ações benéficas dos
inibidores da enzima conversora da angiotensina35

e do metoprolol36 podem incluir inibição da apop-
tose.

Contudo, deve-se considerar que as conse-
qüências da inibição sistêmica da apoptose a lon-
go prazo são ainda desconhecidas. Preocupação
especial existe com o sistema imune, de cuja ho-
meostase a apoptose é um participante fundamen-
tal. A inibição excessiva da apoptose por via sistê-
mica pode conduzir a linfomas e outros distúrbios
imunológicos31.

A idéia de que o miocárdio é um tecido termi-
nal, sem capacidade de multiplicar os cardiomió-
citos (hiperplasia), dominou os conceitos fisiopa-
tológicos em torno das cardiopatias até recente-
mente. O crescimento cardíaco era creditado ex-
clusivamente ao crescimento celular (hipertrofia).
Trabalhos mais atuais desafiam esse conceito tra-
dicional e sugerem fortemente que o miocárdio é
um tecido em constante renovação37. Células em
ciclo de divisão celular, portando marcadores bi-
ológicos de células-tronco, capazes de se diferen-
ciar em cardiomiócitos, foram identificadas em
coração normal e em situações patológicas. Nas
patologias, sua presença aumenta consideravel-
mente. Há relato de que a estenose aórtica em hu-
manos aumentou a existência de células-tronco
miocárdicas em 13 vezes38. Relato mais impac-
tante é o de corações contendo número de cardio-
miócitos duas ou três vezes maior que o normal39.
Atualmente, é possível cogitar que a homeostase
do coração pode ser regulada por um comparti-
mento de células-tronco multipotentes, com ca-
pacidade de se diferenciar em células típicas da
linhagem miocárdica. Não se dispõe, até o mo-
mento, de informações que permitam definir se
essas células são células-tronco residentes ou cé-
lulas que migram para o coração a partir de outro
local de origem.

A FUNÇÃO DO ÓRGÃO

Clinicamente, o coração hipertrofiado se ma-
nifesta por anormalidades da eletrofisiologia e da
ação mecânica: sístole e diástole. As alterações ele-

trofisiológicas anteriormente referidas (prolonga-
mento e dispersão do intervalo QT) em associa-
ção com distúrbios da condução dependentes de
ilhas de miocárdio isoladas por fibrose e eventu-
ais isquemias regionais são suficientes para se
entender as arritmias cardíacas passíveis de serem
encontradas no coração hipertrofiado.

Os desvios da função mecânica são mais com-
plexos e variados.

No que diz respeito à função sistólica, há que
se considerar: 1) a resultante das influências iso-
ladas de existir mais músculo e de o músculo adi-
cional ser deficiente; 2) a modificação plástica im-
primida pelo músculo adicional: hipertrofia con-
cêntrica ou excêntrica.

Ao focalizar o desempenho da ejeção do cora-
ção hipertrofiado é necessário considerar que dois
fatores coexistem, mantendo influências opostas
sobre a função contrátil: o fator benéfico, repre-
sentado pela presença de mais músculo, isto é, o
número de unidades contráteis é aumentado, e o
fator desfavorável, representado pelo comprome-
timento do inotropismo condicionado pelo remo-
delamento. A história natural da cardiopatia vai
depender, em cada instante, em cada paciente, do
balanço final resultante do somatório dessas in-
fluências. Enquanto o benefício do excesso de
músculo for o fator dominante, a cardiopatia man-
tém-se compensada; a partir do momento em que
a depressão do inotropismo prevalecer, manifes-
ta-se a insuficiência cardíaca.

A configuração plástica determinada pelo tipo
de sobrecarga geradora do remodelamento (de
pressão ou de volume) implica, fundamentalmen-
te, repercussões na capacidade de ejeção ventri-
cular. As influências distintas das hipertrofias con-
cêntricas ou excêntricas se exercem independen-
temente da situação em que encontrem as modifi-
cações do estado contrátil promovidas pelo remo-
delamento.

Analogias que podem ser feitas com câmaras
de nosso cotidiano tornam mais fácil a compreen-
são das diferenças exercidas pela forma assumida
pela cavidade cardíaca.

Considere-se um balão de festas infantis re-
presentado na Figura 2. Não é difícil admitir que
os diversos pontos representados dentro do balão
(P1, P2, P3, P4 e P5) estão sujeitos à mesma pres-
são: a que vigora no interior da câmara. Não é di-
fícil aceitar, também, que as forças de distensão
que se exercem sobre a parede do balão (F1 e F2)
são desiguais e dependem do local que se consi-
dera para analisar. Haverá concordância com o fato
de que a força que se exerce na parede do bico do
balão é de pequeno valor, conforme sua palpação
permite inferir pela flacidez da parede nesse lo-
cal. Diversamente, no bojo do balão, a parede es-
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tará tensa, refletindo o valor elevado da tensão de
estiramento vigente na parede do balão nesse lo-
cal. O exemplo ilustra bem como a mesma pres-
são intracavitária coexiste com diferentes tensões
na parede da cavidade. A relação entre essas vari-
áveis (pressão intracavitária e força na parede) é
definida pela lei de Laplace: a força na parede (F)
é diretamente proporcional à pressão intracavitá-
ria (P) e ao raio da cavidade (R) e inversamente
proporcional à espessura da parede (h). A fórmula
matemática que espelha essas relações depende da
figura geométrica a que a lei é aplicada. Na cavi-
dade esférica, a expressão matemática da lei de
Laplace assume configuração simples, que permite
raciocínio fácil sobre os fatos. Na esfera, a lei de
Laplace é expressa pela equação: F = P x R/2h. A
transposição de seus membros nos leva à equa-
ção: P = 2F h/R. Nesta segunda equação, se se
considera um valor constante para F, é fácil verifi-
car que a pressão gerada na cavidade pela mesma
força é inversamente proporcional ao raio da câ-
mara. Essa seqüência permite concluir que uma
cavidade dilatada é pouco eficiente ou muito one-
rosa na geração de pressão. Em cavidades com
raios diferentes, a geração de pressão é di-
ficultada naquelas que são dilatadas. Por
outro lado, considerando que o fluxo de lí-
quidos só ocorre sob regimes pressóricos
distintos – do sítio de pressão mais alta para
o sítio de menor pressão –, constata-se que
a pressão é a variável que regula o fluxo de
sangue. A aplicação desses conceitos ao co-
ração torna compreensível que, no caso do
ventrículo esquerdo, a pressão intraventri-
cular é a variável que regula a ejeção para
a aorta, e que a força na parede é a variável
que regula a função do músculo compo-
nente da parede, o miocárdio. Desse enfo-
que resulta a definição de que as cavidades
dilatadas convertem mal a variável que re-
gula a função miocárdica (força) na fun-
ção que regula a ejeção ventricular (pres-
são).

É facilmente dedutível que a forma as-
sumida pela cavidade ventricular depois
que se instala o remodelamento é o fator
determinante da influência das hipertrofi-
as sobre a capacidade de ejeção ser benéfi-
ca ou maléfica: hipertrofias concêntricas fa-
vorecem o esvaziamento ventricular, hiper-
trofias excêntricas dificultam o deságüe da
câmara. Os dados da Figura 3 concretizam
essa teorização. Corações isolados de ra-
tos portadores de infartos do miocárdio que
ocupavam mais de 40% da parede do ven-
trículo esquerdo e coexistiam com insufi-
ciência cardíaca foram submetidos a dila-

Figura 2. Pressões (P) e tensões parietais (F) que se esta-
belecem no interior e na parede da cavidade, estando o
balão insuflado. Considerar que os diversos pontos repre-
sentados estão sujeitos à mesma pressão; não obstante, as
tensões de estiramento da parede são variáveis nos vários
locais, na dependência do raio da cavidade no local consi-
derado.

tação progressiva e tiveram as pressões e as forças
parietais determinadas antes e depois de se reali-
zar plicatura da cicatriz do infarto, de modo a re-
duzir o volume da cavidade. O volume do ventrí-
culo esquerdo correspondente à pressão diastóli-
ca de zero milímetro de mercúrio antes da redu-
ção da cavidade foi de 270 µl e após plicatura da
cicatriz foi de 150 µl. Na figura, as forças desen-
volvidas estão projetadas no eixo das abscissas e
as respectivas pressões são projetadas como vari-
ável dependente das forças, no eixo das ordenadas.
Notar que, para um mesmo qualquer valor de força,
as pressões geradas são apreciavelmente mais eleva-
das quando a cavidade tem seu volume reduzido.

Habitualmente, as propriedades diastólicas da
câmara ventricular são alteradas, também, no re-
modelamento miocárdico. É comum que exista
lentificação do relaxamento miocárdico. As defi-
ciências já relatadas para os promotores da retira-
da do Ca2+ diastólico do cardiomiócito (SERCA 2
e fosfolambam) justificam o relaxamento mais len-
to. Dada a fugacidade dessa fase do ciclo cardía-
co, é infreqüente que, isoladamente, essa anorma-
lidade afete as relações pressões/volumes ventri-
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culares; habitualmente, mesmo retardado, o rela-
xamento miocárdico se completa antes do final da
diástole. As anomalias do enchimento ventricular
guardam relação com as modificações da forma
da cavidade e da rigidez miocárdica. Por razões
facilmente compreensíveis, as dilatações ventri-
culares ampliam a capacidade continente dos ven-
trículos e, inversamente, as reduções da cavidade
restringem-na. No coração normal, admite-se que
as relações pressões/volumes diastólicos são regi-

Figura 3. Pressões desenvolvidas durante a contração do ventrículo esquerdo projetadas
em função das respectivas forças parietais em coração de rato portador de infarto do mio-
cárdio de grandes proporções. Os triângulos invertidos vazios representam os valores obti-
dos antes e os triângulos cheios, os valores obtidos depois que a cavidade ventricular foi
reduzida pela plicatura da cicatriz do infarto. Notar que para qualquer valor da força produ-
zida durante a contração a pressão gerada é mais elevada quando a cavidade tem menor
dimensão.

das pela titina40, a maior proteína já encontrada no
organismo. Salvo situações especiais de depósi-
tos anômalos no miocárdio (amiloidose cardíaca),
em geral, as alterações da rigidez miocárdica es-
tão ligadas a exacerbações do colágeno. A exube-
rância do colágeno miocárdico, comum no remo-
delamento, afeta a distensibilidade da câmara,
impondo desvios coerentes com a maior rigidez
despertada no músculo, e a distensibilidade ven-
tricular é restringida.
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concentric hypertrophy facilitates pressure generation.
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