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Resumo: O remodelamento ventricular esquerdo (VE) na insuficiéncia cardiaca é um complexo
processo mal-adaptativo que envolve mudangas estruturais, hemodinimicas, histopatolégicas e
genéticas. Embora inicialmente esta resposta destina-se 8 manuten¢io do volume sistdlico, se persistente
e progressiva, pode levar a maior deterioragio da fungio do VE, dilatagdo ventricular e eventualmente
a insuficiéncia cardifaca sintomdtica e morte stbita. O padrio de ativagao elétrica e contragdo mecanica
alteram a fisiologia celular e tecidual, e todas parecem exagerar a heterogeneidade normal e propriedades
eletrofisiolégicas do coracio em faléncia. A TRC tem sido mostrada ser altamente eficaz em reduzir
a morbidade e prolongar a sobrevida. Existe concordincia entre as redugées nos volumes do VE, os
melhores indices de remodelamento do VE e melhora nos eventos clinicos.

Descritores: Prevencio, Morte stibita, Ressincronizacio Cardfaca
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Abstract: Left ventricular (LV) remodeling is a complex maladaptative proces involving structural,
haemodynamic, histopathological, and genetic changes. Although it is initially an adaptative response
that serves to maintain stroke volume, if persistent and progressive, it may lead to further deterioration
of LV function, LV dilatation, and eventually sympomatic heart failure and sudden death. The pattern
of electrical activation and mechanical contraction impact the cellular and tissue physiology and they
all seem to exaggerate the normal heterogeneity of electrophysiological properties of the failing heart.
Cardiac resynchronization therapy has been highly eflicacious in reducing mobidity and prolonging
survival. There is concordance between the reductions in LV volumes, the best indices of LV remodelling,
and improvement in clinical outcomes.
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Resumem: El remodelado ventricular izquierdo (VI) en la insuficiencia cardiaca es un complejo
proceso mal adaptante que involucra cambios estructurales, hemodindmicos, histopatolégicos y
genéticos. Aunque inicialmente esta respuesta se destine al mantenimiento del volumen sistélico, si
persistente y progresiva, puede llevar a un mayor deterioro de la funcién del VI, dilatacién ventricular y
eventualmente insuficiencia cardiaca sintomdtica y muerte stubita. El estdndar de activacién eléctrica y
contraccién mecdnica alteran la fisiologia celular y del tejido, y todas parecen exagerar la heterogeneidad
normal y las propiedades electrofisiolégicas del corazén en fallo. La TRC ha demostrado ser altamente
eficaz en reducir la morbilidad y prolongar la sobrevida. Existe concordancia entre las reducciones en los
volimenes del VI, los mejores indices de remodelado del VI y mejora en los eventos clinicos.
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Introducéao

Atualmente, a prevaléncia e as taxas de inci-
déncia de insuficiéncia cardiaca (IC) atingem
proporgdes epidémicas em todo o mundo, com
quase 23 milhoes de pessoas afetadas, apesar dos
avangos no tratamento farmacoldgico. Nos Esta-
dos Unidos, a IC compromete a satide de cerca
de 5 milhoes de individuos (1,5 a 2% da popula-
¢ao total), com aproximadamente 550.000 casos
novos diagnosticados por ano'.

Tais dados referem-se apenas a doenga sintoma-
tica e hd estimativas de que outros vdrios milhoes
de pessoas apresentem a disfuncio do ventriculo
esquerdo (VE) de forma assintomdtica®. A preva-
léncia de IC também segue um padriao exponen-
cial, aumentando com a idade e afetando de 6 a
10% da pessoas com idade superior a 65 anos’.

Define-se morte sibita cardiaca (MSC) como
a morte natural por causas cardiacas, prenun-
ciada pela perda abrupta da consciéncia até uma
hora apés o inicio de alteracdes agudas do estado
cardiovascular®. A presenca de cardiopatia preexis-
tente pode ou nio ser conhecida, mas o tempo e
o modo da morte sdo inesperados. Esta defini¢ao
incorpora os elementos-chave “natural”, “rdpido”
e inesperado” e consolida as vdrias defini¢oes pré-
vias, que eram conflitantes.

O risco absoluto de MSC na IC aumenta com
a deterioragio da funcio ventricular esquerda,
mas a rela¢io entre as mortes stibitas e nio subitas
estd inversamente relacionada a extensdo do dano
funcional’. Assim, a MSC pode representar desde
14% da mortalidade total dos pacientes em classe
funcional IV da NYHA até mais de 60% naqueles
com boa capacidade funcional (classes I e I)°.

Na IC, a dura¢io do intervalo QRS apresenta
correlagdo direta com a mortalidade’®. Os distar-
bios de condugio, principalmente o bloqueio do
ramo esquerdo (BRE), provocam dissincronismo
mecanico intra e interventricular por todo o ciclo
cardiaco, o que pode afetar de modo adverso a
performance do ventriculo esquerdo’. A heteroge-
neidade da ativagio e a alteracio na repolarizagao
resultam em diminuigao do enchimento ventricu-
lar, agravamento da insuficiéncia mitral e redugio
global da fracio de ejecao ventricular esquerda
(FEVE), do débito cardiaco, da pressio arterial
média e da razao de mudanca da pressao em rela-
¢ao ao tempo (dP/de)'.

O denominado remodelamento ventricular
esquerdo compreende um processo complexo de
m4 adaptagio que envolve mudangas estruturais,
hemodinamicas, histopatolégicas e genéticas'’.
Inicialmente, representa uma resposta adaptativa
a perda de miocirdio e sobrecargas de volume
ou pressio, com a finalidade de manter o débito

cardfaco. Com a evolugio, entretanto, resulta em
comprometimento adicional & fungio sistélica do
VE, dilatagao das cAmaras esquerdas e sintomas
classicos de IC. O dissincronismo pode ser um
fator determinante que tanto pode iniciar quanto
agravar o processo de remodelamento adverso.

Em pacientes com IC sintomdtica, disfun-
¢ao sistolica e alargamento do QRS, a terapia de
ressincronizaciao cardiaca (TRC) tem se mostrado
altamente eficaz em reduzir a morbidade e prolon-
gar a sobrevida'?. No estudo CARE-HE em sua
fase de extensao, a TRC promoveu reducio alta-
mente significativa da mortalidade por piora da
IC ou por MSC, em relagao ao grupo de trata-
mento clinico isolado'.

Até recentemente, a reducio na mortalidade
pela TRC nao havia sido demonstrada para porta-
dores de cardioversor desfibrilador implantdvel
(CDI). O estudo RAFT, com 80% dos pacien-
tes em classe funcional II, mostrou a superiori-
dade da TRC associada ao CDI (TRC-D) sobre
o CDI convencional, na reducio da mortalidade
e no desfecho combinado de mortes por qualquer
causa ou internacgoes relacionadas a insuficiéncia
cardfaca'®.

A Diretriz 2012 da Sociedade Europeia de
Cardiologia confere 8 TRC uma recomendagio
classe I, com nivel de evidéncia A, tanto para
pacientes com BRE e QRS > 120 ms, FEVE
< 35% e classe III-IV da NYHA, quanto para
aqueles com classe funcional II, QRS > 130 ms e
FEVE < 30%16.

Mecanismos fisiopatolégicos da MSC na IC

Os mecanismos eletrofisiolégicos mais comuns
que resultam em MSC sio as taquiarritmias
ventriculares (fibrilacio ventricular - FV ou taqui-
cardia ventricular - TV). Os eventos de bradicar-
dia-assistolia também so comuns, podendo supe-
rar a estimativa prévia de 20 a 30%*. Os ultimos
incluem as bradiarritmias graves, a assistolia ¢ a
atividade elétrica sem pulso. Sdo mais comuns
em coragbes com comprometimento acentuado e
nas doengas em estdgio terminal, tanto cardiacas
quanto nao cardiacas.

A ocorréncia de taquiarritmias potencialmente
letais, bradiarritmia grave ou assistolia representa
o final de uma cascata de anormalidades patold-
gicas que resultam de interagdes complexas entre
eventos vasculares coronarianos, lesio miocdrdica
e variagbes no tonus autondmico ou no estado
metabdlico e eletrolitico do miocdrdio"”. Nao hd
nenhuma hipétese uniforme referente aos meca-
nismos pelos quais esses elementos interagem para
levar a arritmias letais. No entanto, alguns mode-
los da fisiopatologia da MSC foram propostos
(Quadro 1),
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O evento central é o inicio de uma arritmia
potencialmente fatal, cujo risco é condicionado
pela presenca de anormalidades estruturais e
modulado pelas varia¢oes funcionais. Dados clini-
cos, experimentais e farmacoldgicos sugerem que
¢ pouco provivel que os eventos desencadean-
tes (eletrofisiolégico, isquémico, metabdlico ou
hemodinimico) iniciem arritmias fatais na ausén-
cia de instabilidade miocdrdica'®.

O remodelamento ventricular na IC, princi-
palmente na vigéncia de distarbios da condugao
intraventricular, estd associado ao risco aumen-
tado de MSC". O processo envolve modificagoes
nas propriedades elétricas, contrdteis, metabdlicas e
estruturais do coracio, que podem contribuir para
o desencadeamento de arritmias fatais. O quanto a
predisposi¢ao genética contribui para esse fenétipo
arritmogénico e o agravamento da IC também tem
sido motivo de pesquisas recentes.

Devido a essa complexidade, torna-se clara a
dificuldade para prever a MSC em pacientes com
IC. Naqueles com cardiomiopatia, isquémica ou
nao, a FEVE é o parimetro primdrio para identifi-
cagao do grupo de alto risco. Virios outros fatores
clinicos e testes nao invasivos sio frequentemente
combinados a informagio, mas um protocolo
ideal de investigagao ainda nao foi estabelecido.
Os testes nao invasivos abordam anormalidades
de despolarizagao ou repolarizagio, comprome-
timento da resposta autondémica e métodos de
imagem.

Infelizmente, os paradigmas da estratificagio
de risco nao identificam a maioria dos pacientes
propensos 2 MSC. A razao para esse fato é que o
risco de MSC ¢ verdadeiramente maior no grupo
considerado de alto risco (FEVE deprimida);
contudo, um ndmero absoluto muito maior de
MSC ¢ representado pelo grupo considerado de
baixo risco (FEVE preservada)®.

Tabela 1 — Modelo Fisiopatolégico de morte subita cardfaca'®

Alteragbes Estruturais Deflagradores Alteragbes Funcionais

Extrassistoles
Ventriculares

Infarto do miocdrdio
- agudo

- cicatrizado

- aneurisma

Alteragbes transitdrias do
fluxo coronariano
- dindmicas vasomotoras

VNS - isquemia aguda

Hipertrofia - reperfusio pés-isquemia
- secunddria Fatores sistémicos
- primdria Faléncia hemodinimica

- hipoxemia, acidose

Ventriculo miopético e L
- desequilibrio eletrolitico

- dilatagio

- fibrose Interagdes neurofisioldgicas
- infiltragdo - transmissores

- inflamagio Receptores

Anormalidade - influéncias centrais

- elétrica
- estrutural

Efeitos téxicos
- drogas pré-arritmicas
- toxicidade cardfaca

Quadro 01: Modelo Fisiopatolégico de morte stibita cardiaca.

Mecanismos de prevencao de MSC
comaTRC

A TRC representa uma modalidade moderna
de tratamento para pacientes com IC, que propor-
ciona a possibilidade de anilise do chamado remo-
delamento reverso em vérios niveis, desde o estru-
tural até o molecular (Quadro 2). Virios siao os
mecanismos propostos para explicar os resultados
benéficos da TRC na arritmogénese e na preven-
¢ao de mortalidade, cujas interagoes sio bastante
complexas.

1. Remodelamento reverso estrutural e redugao
de arritmias ventriculares

Os beneficios da TRC na reducio dos volumes
sistélico e diastélico e dos didmetros do VE, assim
como a melhora da FEVE, foram evidentes tanto
nos estudos com pacientes em classes funcionais
avangadas (classes III e IV), quanto naqueles
menos sintomaticos (classes I e IT)!>1321-24,

No estudo CARE-HF (classes III-IV), a TRC
reduziu o atraso mecanico interventricular, o
indice de volume sistdlico final do VE, a drea do
jato regurgitante mitral e aumentou a FEVE".
Resultados similares em pacientes nas classes
funcionais mais avangadas também foram obser-
vados no estudo COMPANION?'.

O papel da TRC no remodelamento reverso
estrutural e funcional é ainda mais evidente em
pacientes nas classes funcionais I/II***. No estudo
REVERSE, tanto em sua fase inicial, quanto na
coorte europeia, os beneficios foram progressi-
vos, sendo mais nitidos apéds seis meses de segui-
mento*>”. No MADIT-CRT, os pacientes com
TRC-D apresentaram melhora significativa nos
indices de volume sistdlico e diastélico final, FEVE
e volume atrial esquerdo, em comparagio com o
grupo de CDI isolado*. As mudangas estruturais
resultaram em modificacio dos eventos de IC, de
tal modo que cada 10% de redugao no volume
diastélico final do VE associou-se com reducio de
40% no risco de morte ou piora da insuficiéncia
cardfaca (p<0,001)®.

O impacto do remodelamento reverso estru-
tural na ocorréncia de taquiarritmias ventriculares
tem sido estudado em pacientes com CDI. Em

Tabela 2 — Mecanismos de preven¢io de morte stibita cardfaca com
aTRC

MECANISMOS DE PREVENCAO DE MORTE SUBITA
CARDIACA COM A TRC

1. Remodelamento reverso estrutural e redugio de arritmias ventriculares
2. Remodelamento reverso contrtil e melhora da homeostase do cilcio
3. Remodelamento reverso elétrico
4. Remodelamento reverso molecular e celular
5. Redugio da ativagio neuro hormonal
6. Otimizagao do tratamento farmacolégico pés-TRC

Quadro 02: Mecanismo de prevengio de morte sibita cardiaca

com a TRC.
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um estudo de upgrade de CDI para TRC-D, os
respondedores 2 TRC apresentaram redugio na
frequéncia de arritmias ventriculares; em contra-
partida, os nio respondedores demonstraram
tendéncia ao aumento das terapias apropriadas
do CDI*.

Em uma subanilise do estudo MADIT-CRT,
pacientes considerados bons e maus respondedo-
res (redugdes de 225% e <25% respectivamente,
no volume sistélico final do VE com 1 ano de
seguimento) foram comparados quanto ao risco
de arritmias ventriculares. Os bons respondedo-
res @ TRC-D apresentaram redugao significativa
(55%) no risco de taquiarritmias ventriculares
quando comparados com portadores de CDI
isoladamente. Dentre os maus respondedores, o
risco de arritmias nao foi diferente daqueles com
CDI apenas?. A correlagio direta entre o remo-
delamento reverso e a redugio de arritmias ventri-
culares graves sugere que a TRC exerce efeitos
antiarritmicos em pacientes de alto risco com IC

e BRE.

2. Remodelamento reverso contritil e melhora
da homeostase do célcio

Estudos em seres humanos e em preparacoes
isoladas demonstram que na IC ocorrem alte-
ragbes progressivas no acoplamento excitagao-
-contracio e na homeostase do cdlcio (Ca*"), assim
como anormalidades nas proteinas contrdteis e
regulatérias. Investigagoes recentes demonstram
que a TRC pode restaurar parcialmente muitas
dessas alteracoes, que sao mais evidentes quando
hd dissincronismo acentuado®®.

Alteracoes na homeostase do CA** na IC

O acoplamento excitagio-contragao refere-se
a uma cascata de eventos bioldgicos que se inicia
com o potencial de agao (PA) cardiaco e termina
com a contragio e o relaxamento do midcito.
Estudos mostram que pacientes no estdgio final
de IC exibem prolongamento anormal do PA,
bem como uma for¢a deprimida e redugao do
relaxamento®. A elevagio transitéria do Ca**
intracelular sofre atenuagao, seguida da despola-
rizagao, refletindo uma entrega mais lenta do fon
a0 aparato contrétil (causando ativacio reduzida),
seguida de redugao da taxa de queda durante a
repolarizacio (causando relaxamento mais lento).
Mudangas na disponibilidade ou no estado de
fosforilagao das proteinas criticas regulatérias de
célcio parecem ter papel importante na disfungao
contrdtil dos cardiomidcitos em faléncia.

O Ca’ ¢ o fon essencial para o acoplamento
excitacdo-contracio. Quando o Ca®* entra na cé-
lula por sua fonte primdria, a corrente de Ca tipo
L, hd liberagao adicional de Ca?* do reticulo sarco-

plasmdtico (RS) no citoplasma, que se ligard aos
filamentos, determinando a contragdo. O receptor
de rianodina no RS proporciona liberagio concen-
tracdo-dependente de Ca®*. O Ca?* é bombeado
de volta ao RS pela enzima SERCA2A, enquanto
a propor¢io de Ca®* que entrou na célula pelo
canal de célcio é removida pelo trocador de sédio-
-cdlcio (NCX).31

Quando ocorre a IC, numerosas vias neuro-
-humorais sao ativadas, com a finalidade de manter
o débito cardiaco. Essa ativa¢do ¢ rapidamente
seguida por alteragoes na homeostase do Ca*,
incluindo a expressio genética, com o objetivo de
aumentar o Ca2+ transitério. O estoque de Ca*
no RS ¢ reduzido pela remocio lenta do Ca2+ do
citoplasma. A fungio reduzida da SERCA2A ¢ o
aumento da atividade do NCX favorecem o fluxo
de Ca?* do RS em dire¢io ao espaco extracelular,
o que reduz os estoques de Ca®* celular e, conse-
quentemente, diminui a fun¢io contrdtil. A maior
libera¢do diast6lica de Ca** do RS por disfun-
¢ao do receptor de rianodina (hiperfosforilagio)
também contribui para reduzir o armazenamento
do fon no RS 3.

A atividade deflagrada relacionada aos pés-
-potenciais tardios decorrentes da liberagao dias-
télica espontinea de Ca®* ¢ um mecanismo
importante de taquiarritmias ventriculares na
IC*. O indicador contrdtil (pds-contragio) pre-
cede a resposta elétrica (pés-despolarizagao), que
¢ causada pela remogao inadequada do Ca’* da
célula, determinando o aumento da corrente
despolarizante através do NCX, resultando em
arritmias. Esse processo de liberacao espontinea
de Ca®* do RS (nao mediada pela ativacio elétrica)
¢ conhecido como acoplamento excitagio-contra-
¢ao reverso®. A disfun¢io do receptor de riano-
dina também aumenta a propensio da liberagao
espontanea de Ca** no RS e tem sido relacionada
a arritmias cardfacas e MSC 3%,

Alteracoes nas proteinas contriteis na IC
Estudos iniciais evidenciaram reducio da

ATPase miofibrilar em coracoes de pacientes que
morreram de IC. Além disso, reducoes da ativi-
dade da ATPase miofibrilar, actomiosina ATPase
ou miosina ATPase tém sido demonstradas em
modelos animais. Estudos subsequentes mostra-
ram que essas anormalidades poderiam ser expli-
cadas por um desvio para a isoforma fetal da cadeia
pesada de miosina (MHC). Além disso, ocorre
diminui¢ao da expressio da isoforma alfa-MHC
e redugao da relagao alfa/beta-MHC. A troponina
T também sofre reversio para a isoforma fetal,
resultando em diminuigao mdxima ativa®. O estd-
gio final da IC também se caracteriza por perda de
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elementos contrdteis (miocitélise), com ruptura
de bandas Z e rompimento severo do arranjo
paralelo dos sarcomeros, acompanhado de dilata-
¢do e aumento da tortuosidade dos tibulos T.

Evidéncias de remodelamento contrétil reverso
pela TRC

Modelos experimentais de IC tém demons-
trado que, nos midcitos da parede lateral do
VE ativada mais tardiamente, a TRC ¢ capaz de
melhorar a homeostase de Ca?, restaurar o sistema
de tdbulos T, assim como corrigir a dissocia¢ao
dos receptores de rianodina das estruturas do
sarcolema®®?.

Em um estudo com candidatos 2 TRC, reali-
zou-se bidpsia antes e apds o tratamento para
analisar a expressdo genética do Ca2+ e das protei-
nas contréteis, com niveis de RNAm medidos por
PCR?*. Os pacientes considerados respondedores
exibiram aumento da FEVE, reducio do diAmetro
diastélico final do VE e redu¢ao nos niveis pro-
-BNP, o que foi associado com o aumento nos
niveis de RNAm de alfa-MHC, SERCA2A e da
relagao alfa-beta-MHC. Tais achados demons-
tram que a TRC associou-se a mudangas favord-
veis na expressio génica miocdrdica, sugerindo
que possam existir programas génicos especificos
que acompanham a recuperacio miocdrdica.

3. Remodelamento reverso elétrico

Remodelamento elétrico na IC

O DA reflete um balanco delicado entre a ativi-
dade de diversas correntes idnicas despolarizantes
e repolarizantes, transportadores e trocadores,
que ndo sio uniformemente expressos na parede
ventricular. Mesmo na auséncia de cardiopatia,
existem diferencas regionais na DPA entre os
ventriculos e entre o dpice e a base do VE, feno-
meno denominado dispersio espacial de repola-
rizagao’’.

O remodelamento elétrico refere-se as mudan-
cas celulares e moleculares vistas nos niveis de
expressio, na fun¢io biofisica e na regulagio
desses canais i0nicos. Inclui adaptagdes na gera-
¢a0 e na condugio do impulso e na repolarizagao
ventricular’’. Nao ¢ caracterizado somente por
aumento do intervalo QT, mas a dispersdo espa-
cial de repolariza¢io também se torna mais acen-
tuada na IC*.

A caracteristica eletrofisiolégica bdsica de cé-
lulas e tecidos isolados de coragdes com IC é o
prolongamento da duragio do potencial de agio
(DPA)*. Em razao desse aumento, os midcitos
cardiacos apresentam menos reserva de repolari-
zagdo, o que significa que a capacidade de contro-
lar a DPA estd extremamente reduzida, especial-

mente sob circunstincias dinimicas, quando a
frequéncia cardiaca se modifica abruptamente®.

Essa incapacidade pode resultar em pés-poten-
ciais precoces, atividade ectdpica deflagrada e
dispersao temporal expressa como uma grande
varia¢do no intervalo QT em batimentos conse-
cutivos. A ocorréncia de pds-potenciais contribui
para aumentar a dispersao espacial, enquanto os
batimentos ectdépicos deflagrados podem causar
acréscimos nos aspectos temporal e espacial da
dispersao®"°.

Os canais idnicos responsdveis pelas mudancas
na DPA podem variar na dependéncia do modelo
ou da cardiopatia; na IC, contudo, as evidéncias
mais recentes focalizam as correntes retificadoras
de K+ retardadas (1), incluindo os componen-
tes lento e rdpido (I, e I ). Essas correntes tém
papel proeminente na fase tardia da repolariza-
¢a0; portanto, mudangas na IC podem contri-
buir significantemente para o prolongamento da
DPA?. Densidade reduzida de [, sua ativagio
mais lenta e cinética de desativagao mais rdpida
tém sido observadas em coragbes com insuficién-
Cia28,31,35‘

Além dos canais de K*, existem evidéncias da
participagio do remodelamento de canais de Na+
na génese de arritmias na IC*. Modelos animais
de IC revelaram redugio significativa da corrente
despolarizante I, aceleracao das propriedades de
inativagao e redugao da velocidade de recuperagao
ap6s inativagdo, em midcitos isolados de zonas
ao redor do infarto”. Como I é um determi-
nante maior na velocidade de conducio cardfaca,
as redugoes observadas na IC contribuem para
tornar mais lenta a conducio, favorecendo as
arritmias por reentrada. Um aumento no compo-
nente tardio da corrente de Na* (late I ) também
pode prolongar a DPA e promover pés-potenciais
precoces arritmogeénicos *>%°.

Efeitos regionais da TRC nas correntes ibnicas

O aumento da DPA na IC com dissincronismo
ventricular ¢ mais proeminente em células isoladas
da parede lateral do VE, mais tardiamente ativada.
A TRC reduz de modo significativo a DPA nos
midcitos laterais e reduz a heterogeneidade regio-
nal na DPA***. O prolongamento do PA nos
coragbes com dissincronismo elétrico é altamente
arritmogénico, com frequentes pds-potenciais
precoces que nio sio observados nos midcitos
isolados dos coracoes (dos grupos?) controle. A
TRC reduz a frequéncia dos pds-potenciais preco-
ces nas células isoladas de ambas as paredes, ante-
rior e lateral.

Apesar do fato de que os mecanismos regionais
de remodelamento reverso do PA pela TRC ainda
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serem controversos, existem evidéncias de restau-
ragio parcial do funcionamento e da densidade de
[, nas dreas ativadas mais tardiamente, assim como
na cinética de ativagio e desativagio da I .

4. Remodelamento reverso molecular e celular

Citocinas pré-inflamatérias e apoptose
Um dos avancos conceituais recentes em rela-

¢ao ao entendimento da patogénese da IC ¢ a
compreensdo de que citocinas pré-inflamatérias
com TNF e IL-1 podem contribuir para o remo-
delamento progressivo que ocorre na IC. Quando
expressas por muito tempo e em niveis eleva-
dos, tais citocinas provocam mudancas deletérias
no midcito, bem como na matriz extracelular
cardfaca®. Os niveis circulantes das citocinas pré-
-inflamatdrias TNF e IL-6 estio aumentados em
pacientes com IC e correlacionam-se com a sobre-
vida®. Além disso, citocinas inflamatérias e tensio
mecinica tém mostrado induzir apoptose em
coragbes humanos em faléncia®. Esses desarran-
jos moleculares podem resultar em anormalidades
da velocidade de condugio e DPA, predispondo
a arritmias ventriculares. Em modelos experimen-
tais de IC com dissincronismo ventricular, obser-
vou-se aumento de TNF e apoptose nas regioes
ativadas mais tardiamente da parede lateral, alte-
ragoes ausentes na TRC4!,

CONEXINAS

O distirbio da conducao intraventricular é
uma caracteristica proeminente da IC e estd asso-
ciado com anormalidades de densidade, distribui-
4o e expressao das conexinas (principalmente da
isoforma 43 - CX43), que efetuam a continui-
dade elétrica entre os cardiomidcitos. Mudangas
na expressio da CX43 podem ser determinadas
regionalmente e agravadas pela contracio dissin-
cronica, com modificacio de sua distribuicio
desde os discos intercalares a extremidade da
célula (lateralizacao)®. A depressio na velocidade
de conducio pelas anormalidades das conexinas
resulta em contragio dissincronica, que, por sua
vez, agrava a IC, produzindo um sistema deletério
de feedback positivo **. As alteragoes da condugio
e possivelmente também na DPA podem predis-
por a arritmias ventriculares. Hd evidéncias que a
TRC promove remodelamento molecular do VE,
com correcio da lateralizagio das conexinas®.

5. Redugio da ativagio neuro-hormonal

E importante enfatizar que a terminologia
“neuro-hormoénio” é um termo histérico, refle-
tindo a observacio inicial de que muitas molécu-
las envolvidas na IC eram produzidas pelo sistema
neuroenddcrino e, dessa forma, agiam no coragao
de uma maneira endécrina. Contudo, muitos dos

chamados neuro-hormonios cldssicos, como a
norepinefrina (NE) e a angiotensina 11, sdo sinte-
tizados dentro do miocdrdio e agem de maneira
autdcrina e pardcrina *. No entanto, o conceito
unificado importante que surge do modelo neuro-
-hormonal ¢ o de que a expressao aumentada de
um conjunto de moléculas biologicamente ativas
contribui para a progressio da doenga em virtude
dos efeitos deletérios que exercem no coragio e na
circulacio 2.

Ativacio do sistema nervoso simpdtico (SNS)

A reducio do débito cardfaco na IC ativa um
série de adaptagdes que tentam manter a homeos-
tasia cardiovascular. Uma das adaptagbes mais
importantes ¢ a ativagdo do SNS (adrenérgico),
que ocorre no inicio da IC. A ativagio do SNS
na IC é acompanhada de redugao do tonus paras-
simpdtico®. Apesar desses distirbios no controle
autondmico serem atribuidos a perda do impulso
inibitdrio dos reflexos dos barorreceptores arteriais
ou cardiopulmonares, existe evidéncia crescente
de que reflexos excitatérios também participem
do desequilibrio que ocorre na IC*. O aumento
generalizado da estimula¢do do nervo simpdtico
e a remogio da estimulagio do parassimpdtico
resultam em perda da variabilidade da frequéncia
cardiaca e aumento da resisténcia vascular perifé-
rica®.

Os niveis circulantes de NE, um potente
neurotransmissor adrenérgico, também aumen-
tam como reflexo da ativagao do SNS. A elevagio
dos niveis de NE resulta de uma combinagio entre
o aumento de liberagio dos terminais dos nervos
adrenérgicos e seu extravasamento no plasma,
bem como da captagio reduzida pelas terminagoes
adrenérgicas.

Em pacientes com IC avangada, os niveis
circulantes de NE em repouso sio duas a trés
vezes mais altos que os encontrados em sujeitos
normais. Além disso, niveis plasmdticos de NE
predizem mortalidade de pacientes com IC*.
Apesar de coragdes normais extrairem NE do
sangue arterial, em pacientes com IC moderada a
concentragio de NE no seio coronariano excede a
concentracio arterial, indicando aumento da esti-
mulagao adrenérgica no coragio. Contudo, com
a progressao da IC, ocorre redu¢io da concentra-
¢ao miocdrdica de NE. O mecanismo responsi-
vel pela deplegao cardiaca na IC severa nio estd
claro e pode estar relacionado com um fenémeno
de “exaustdo” resultante da ativacio adrenérgica
prolongada dos nervos adrenérgicos cardiacos na
IC*. Além disso, em pacientes com cardiomiopa-
tia, a metaiodobenzilguanidina (MIBG) marcada
com iodo 131, um radiofirmaco captado pelos
terminais dos nervos adrenérgicos, nao é captada
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normalmente, sugerindo que a recaptagio de NE
também estd reduzida na IC*.

Apesar de a NE aumentar tanto a contragio
como o relaxamento do ventriculo esquerdo e
manter a pressdo arterial, a energia miocdrdica
requerida estd aumentada, podendo intensificar a
isquemia quando a oferta de O, estd restrita. A
atividade simpdtica do sistema nervoso central
também pode desencadear taquicardia ventricular
ou até morte subita, particularmente na presenca
de isquemia miocdrdica®. Assim, a ativa¢do do
SNS produz um suporte em curto prazo que tem
o potencial de se tornar nao adaptativo em longo
prazo.

Ativa¢io neuro-hormonal contrarregulatéria
Um ntimero considerdvel de sistemas neuro-

-hormonais contrarregulatérios ¢ ativado na ten-
tativa de compensar os efeitos deletérios dos neu-
ro-hormdnios vasoconstrictores. Metabdlitos das
prostaglandinas vasodilatadoras, incluindo a pros-
taglandina E, (PGE)) e a prostaciclina (PGL),
estao elevados em pacientes com IC.

Além de ser vasodilatadora, a PGE, aumenta a
excre¢ao de sédio e modula a a¢io antidiurética da
arginina-vasopressina. Os peptideos natriuréticos
estdo entre os mais importantes sistemas neuro-
-hormonais contrarregulatérios que sao ativados,
incluindo o peptideo natriurético atrial (ANP) e o
peptideo natriurético do tipo cerebral (BNP). Em
condigoes fisiolégicas, ANP e BNP funcionam
em resposta aos aumentos de estiramento atrial
ou miocdrdico. Uma vez liberados, esses pepti-
deos cardiacos agem no rim e na circulagio peri-
férica para aliviar o coragio por meio da excregio
aumentada de sédio e dgua, enquanto inibem a
liberacio de renina e aldosterona.

Contudo, por razdes nao inteiramente claras,
os efeitos dos peptideos natriuréticos parecem ser
atenuados com a piora da IC, levando a auséncia
de oposicao aos efeitos do sistema renina-angio-
tensina *°. As razoes potenciais para essa atenuagao
incluem baixa pressio de perfusao renal, deficién-
cia relativa ou formas moleculares alteradas dos
peptideos natriuréticos ou niveis reduzidos dos
receptores de peptideos natriuréticos.

Efeitos benéficos da TRC no balanco autonémico
O controle autonémico cardiaco pode ser
quantificado pela medida de variabilidade da fre-
quéncia cardiaca (VFC), que estratifica o risco de
mortalidade cardfaca em pacientes apds o infarto
do miocdrdio ou naqueles com insuficiéncia car-
diaca®®?¥. A VFC também se mostrou um previsor
independente de taquiarritmias ventriculares em

pacientes com CDI®. A TRC aumenta a VFC,

no dominio do tempo e da frequéncia, tanto em

curto quanto em longo prazos, associando-se com
o remodelamento reverso do VE#,

A atividade do nervo simpdtico pode ser
avaliada pela cintilografia com MIBG marcada
com jodo 131. Em pacientes com IC, a capta-
¢ao anormal da MIBG ¢ um previsor de morte
cardfaca, arritmias e mortalidade por todas as
causas®. Existem evidéncias de que a TRC dimi-
nui a taxa de washout e aumenta a relagio cora-
¢ao/mediastino da MIBG e que tais beneficios sao
acompanhados por melhora da classe funcional e
do remodelamento estrutural®®'. Beneficios da
TRC na redugio da atividade do nervo simpdtico
somente foram observados no grupo de pacientes
respondedores’'.

A agio benéfica da TRC no desbalango auto-
nbémico também pode ser avaliada pela resposta
na sensibilidade barorreflexa. A sensibilidade arte-
rial barorreflexa ¢ um fator prognéstico impor-
tante, independente na IC*%. Estudos com TRC
comprovaram a eficicia da terapia na facilitagio
aguda do barorreflexo arterial em pacientes com
IC crénica e o aumento agudo da sensibilidade
barorreflexa 4 TRC exibiu valor preditivo para a
resposta ecocardiogrifica a estimulacio biventri-
cular’.

A resposta neuro-hormonal na IC pode ser
avaliada pelos niveis de BNP e sua modifica-
¢do, pela TRC**». Em um estudo comparativo
de resposta 2 TRC e niveis de BND, os pacientes
respondedores (redugio > 15% no volume sisté-
lico final do VE) exibiram niveis mais elevados de
BNP antes do implante e menor incidéncia de
eventos (morte cardiaca e hospitaliza¢io por 1C),
quando comparados aos nio respondedores™.
O BNP prévio ao implante foi o tnico previsor
independente de resposta @ TRC, com niveis de
BNP > 447 pg/ml, demonstrando sensibilidade
de 62% e especificidade de 79% em identificar
a resposta @ TRC. Além disso, existem evidéncias
de que o monitoramento dos niveis de BNP em
curto e médio prazos também pode identificar os
respondedores 2 TRC, uma vez que esse grupo de
pacientes exibe maiores redugoes de BNP em rela-
G20 aos nao respondedores™.

6. Otimizagao do tratamento farmacoldgico

O remodelamento cardiaco ocasionado pela
TRC produz efeitos hemodinimicos positivos,
como aumento da pressio arterial sistdlica e
do débito cardiaco e redugio da pressio capilar
pulmonar. A mudanca no perfil hemodindmico
deve ser reconhecida, uma vez que pode reque-
rer reducdo da dose de diuréticos. Se um paciente
com pressio de enchimento quase 6tima é subme-
tido a TRC e apresenta diurese adequada, a falha
na diminui¢do da dosagem de diuréticos pode
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resultar em azotemia pré-renal, que pode mascarar
ou retardar os efeitos benéficos da TRC*®.

Os betabloqueadores também podem ser
aumentados ap6s a TRC. Alguns dos problemas
clinicos com o uso dos betabloqueadores, como
hipotensao, bradicardia e piora da IC, sao aboli-
dos ou reduzidos apés a introdu¢io com sucesso
da TRC*®. A combinagio de TRC e tratamento
médico otimizado pode proporcionar efeitos
sinérgicos no remodelamento reverso do VE,
nas funcoes sistdlica e diastdlica ventricular e no
aumento da sobrevida a longo prazo®”.

Conclusdes

Estudos clinicos tém demonstrado que a TRC
tém efeitos favordveis no remodelamento cardiaco,
uma vez que promove a estabilizagao ou a rever-
sao da massa e da dilatacao da cAmara ventricular
esquerda. Esse processo de recuperagio miocdr-
dica que envolve uma mirfade de mudangas em
niveis molecular, celular, tecidual e organico, tem
sido denominado “remodelamento reverso”.

Nos pacientes com IC, a TRC reduz a morbi-
dade e a mortalidade, inclusive quando associada
ao CDI. Embora os mecanismos de interacio das
vdrias mudangas promovidas pela TRC sejam
complexos, hd dados bastante consistentes em
relagao aos resultados favordveis, que sao progres-
sivos com tempo de seguimento dos pacientes
e diretamente relacionados ao remodelamento
reverso.
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