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Reverse remodeling: Much room for research
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A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma sindrome definida por
sinais e sintomas resultantes de uma anomalia da estrutura
ou da funcgéo cardiaca’.

Na base da anomalia estrutural e/ou da funcéo cardiaca
estd a remodelagem ventricular, um processo fisiopatolo-
gico, comum aos varios tipos de IC no qual a dimenséo, forma
e funcdo ventricular sao reguladas por fatores mecanicos,
neuro-humorais e genéticos. Esta alteracao da arquite-
tura ventricular, derivada da combinacdo de hipertrofia
patoloégica dos midcitos, apoptose, proliferacao de miofibro-
blastos e fibrose intersticial, foi inicialmente reconhecida na
sequéncia do enfarte agudo do miocardio, e posteriormente
generalizada perante uma variedade de noxas cardiacas
agudas e cronicas, capazes de provocarem alteragdes seme-
lhantes, incluindo a hipertensao arterial, a miocardite, a
doenca valvular, entre outros insultos cardiacos?™.

Quaisquer destas agressdes desencadeiam respostas dos
varios sistemas neuro-humorais - sistema adrenérgico,
renina-angiotensina-aldosterona (R-A-A) - inicialmente pro-
tetoras que, ao persistirem, agravam e perpetuam as
anomalias que modificam a estrutura e funcdo cardiaca,
aumentam o consumo energético do coracdo ja em faléncia
e estimulam, de forma persistente, as vias de proliferacao
miocardica, com consequente mal adaptacao cardiaca’.

Tornou-se evidente que um nimero crescente de vias e
mecanismos de proliferacao celular e molecular participam
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na regulacao da arquitetura cardiaca e da composicao mole-
cular do miocardio, e condicionam disfuncao sistolica e/ou
diastélica ventricular, na base de dois fendtipos diferentes
de IC. De uma forma simplificada, a dilatacao ventricular
com disfuncao sistolica é causada pelo aumento do nimero
de sarcomeros em série, enquanto a hipertrofia é devida a
adicdo de sarcomeros em paralelo, resultantes, muito pro-
vavelmente, da ativacao de diferentes vias de proliferacao
cardiaca®’.

A importancia destas respostas neuro-humorais e de as
antagonizarmos tornou-se evidente quando os farmacos diri-
gidos ao alivio hemodinamico na IC com fracdo de ejecao
do ventriculo esquerdo (FEVE) deprimida demonstraram
efeitos inesperados na sobrevida dos doentes, relaciona-
dos com a capacidade dos mesmos modificarem os aspetos
mal adaptativos resultantes do perpetuar da estimulacao
neuro-humoral. Prevenir, atrasar ou até reverter o pro-
cesso da remodelagem ventricular tornou-se, assim, um
alvo terapéutico no ambito da IC e da disfuncao sistolica
ventricular®"3.

A remodelagem reversa, conceito que traduz o restauro
funcional e estrutural do coracao, ganhou popularidade nao
sO apos as descricoes de recuperacao cardiaca sob trata-
mento farmacoldgico moderno da IC, como no contexto da
implantacao de dispositivos de ressincronizacao cardiaca
(CRT) e apos a revascularizagao miocardica e/ou a cirurgia
valvular atempada. Nalgumas circunstancias ocorre espon-
taneamente.

A capacidade de vias de proliferacao diferentes levarem
a fenotipos diferentes de IC, com a adicdo de sarcomeros
em série na disfuncao sistolica ventricular ou em paralelo
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na disfuncao diastolica, podera explicar porque € que os
farmacos que melhoram o prognéstico da IC com FEVE depri-
mida ndo mostraram ter o mesmo beneficio na IC com FEVE
normal.

No que a terapéutica farmacoldgica diz respeito, os ini-
bidores da enzima de conversao da angiotensina (i-ECA), os
bloqueadores adrenérgicos, os antagonistas dos recetores
dos mineralocorticoides, a ivabradina mostraram diminuir
a dilatacdo ventricular e melhorar ou até normalizar a
disfuncao sistdlica na IC com FEVE deprimida e melhorar a
sobrevida e a qualidade de vida dos doentes, a curto e longo
prazo® 3. A hiperatividade adrenérgica parece ter um papel
mais relevante na remodelagem que o sistema R-A-A. Os
estudos tém demonstrado que os bloqueadores adrenérgicos
promovem uma remodelagem reversa mais intensa que os
i-ECA, a atestar da maior importancia da ativacao adrenér-
gica que da estimulacao do sistema R-A-A na remodelagem
ventricular, pelo menos nos doentes mais sintomaticos’.

Também a terapéutica de ressincronizacao cardiaca
promove a remodelagem reversa do ventriculo esquerdo,
com reducdo dos volumes telessitolico e telediastolico,
normalizacao da forma e melhoria da funcao cardiaca, pro-
cesso que se correlaciona com um melhor prognéstico’-"¢.

A somar aos resultados dos grandes estudos aleatoriza-
dos, a repercussao da remodelagem reversa na IC com FEVE
deprimida foi avaliada numa meta-analise que envolveu
69766 doentes de 30 estudos aleatorizados, demonstrando
uma diminuicdo em 49% na mortalidade global dos doentes
que melhoraram a FEVE versus os que a nao melhoraram'’.
Um aumento médio de 5% na FEVE levou a uma reducao
relativa da mortalidade em 14% (OR: 0,86; IC: 0,77-0,96;
p-0,013). Por cada aumento absoluto da FEVE em 5% o
doente que sofreu remodelagem reversa teve 4,9 vezes
menos hipoteses de morrer que aquele que ndo reverteu
a remodelagem'”. O mesmo se verificou com a diminuicao
dos volumes ventriculares'’.

Sabendo que a remodelagem reversa se associa a um
melhor prognédstico nos doentes com IC e FEVE deprimida,
tornou-se crucial perceber os mecanismos subjacentes e
identificar subgrupos de doentes para os quais 0 processo
possa ser relevante'®.

O fendmeno de remodelagem reversa levanta, contudo,
varios desafios nomeadamente como identificar e definir o
conceito, quais os preditores independentes de remodela-
gem reversa ou como se correlaciona com o prognostico da
sindrome nos diferentes tipos de IC.

E assim indiscutivel a pertinéncia do estudo de Amo-
rim et al. publicado neste niumero da revista: «Prevaléncia,
preditores e prognostico da remodelagem reversa na
miocardiopatia dilatada idiopdtica»'®. A remodelagem do
ventriculo esquerdo tem um papel preponderante na fisio-
patologia da cardiomiopatia dilatada idiopatica. Sendo que
uma percentagem dos doentes com cardiomiopatia dila-
tada sofre remodelagem reversa sob terapéutica otimizada,
identifica-los tornou-se primordial.

A prevaléncia e os preditores de remodelagem reversa
nos doentes com cardiomiopatia dilatada sao controversos
e a comparacdo entre os estudos dificil por disparidade
de critérios na definicdo de remodelagem reversa, hetero-
geneidade das populacdes estudadas, tratamento e tempo
do seguimento diferentes. A maioria das séries incluiu

populacdes heterogéneas com percentagens variaveis de
miocardiopatia dilatada secundaria a causas reversiveis -
taquimiocardiopatia, miocardites virais, toxicas - a condi-
cionarem remodelagem reversa em 30-60% dos doentes com
miocardiopatia dilatada quando tratados com bloqueado-
res neuro-hormonais'®'%2', Amorim et al. estudaram uma
populacao homogénea de doentes com miocardiopatia dila-
tada idiopatica, acrescentando conhecimento aos dados ja
publicados'.

A definicao e o diagnostico de remodelagem reversa
também incorrem em alguns problemas metodoldgicos.
Enquanto a FEVE é a forma mais simples e eficiente de
estratificar o risco na pratica clinica diaria, a regressao do
diametro diastolico do VE é o principal indicador fisioldgico
de remodelagem reversa. O diametro sistélico do VE é um
parametro que integra ambos os aspetos de dimensao do VE
e funcdo sistolica. A ecocardiografia é a técnica mais uti-
lizada quer nos estudos quer na pratica clinica, contudo,
alguns autores estudam o diametro/volume telediastdlico,
outros privilegiam o volume telessistolico, outros ainda a
FEVE. Um aumento da FEVE em 15%, utilizado como critério
de remodelagem reversa nalguns estudos, podera, todavia,
ter um significado diferente no doente que passa de 15 para
30% (aumento em 100%) e naquele que passa de 30 para 45%
(aumento em 50%). No estudo de Amorim et al. foi escolhida
uma definicao mais consensual de remodelagem reversa,
combinando um aumento da FEVE de 10% com a diminuicao
do diametro telediastdlico do VE que resulta numa preva-
éncia de remodelagem reversa de 34,5% sob terapéutica
médica otimizada, num periodo de 22,6 meses, com melho-
ria da classe funcional, do BNP e mortalidade nula'.

O reconhecimento de variaveis eventualmente capazes
de predizer a reversao da remodelagem ventricular tera
implicagbes clinicas muito relevantes. Permitira definir o
prognostico dos doentes com cardiomiopatia dilatada e
identificar aqueles com maior probabilidade de recupera-
rem funcao ventricular sob terapéutica médica otimizada,
apenas. O reconhecimento precoce de preditores de remo-
delagem reversa podera assim identificar grupos de doentes
com excelente prognéstico, nos quais a implantacao de
dispositivos e/ou o transplante cardiaco poderdao com
seguranca ser adiados, em detrimento de outros que
sendo de maior risco, deverao ser tratados mais agres-
sivamente, numa perspetiva de medicina individualizada,
moderna, com preocupacoes de custo-efetividade. A Socie-
dade Europeia de Cardiologia recomenda, para os potenciais
candidatos a CRT, um periodo de observacdo de trés
meses, sob terapéutica médica otimizada, recomendacéao
que podera ter que ser revista de acordo com o acima
exposto’. O reconhecimento de preditores clinicos e labo-
ratoriais simples e consensuais de remodelagem reversa, de
facil aplicacdo a pratica clinica diaria, sera ainda muito
atil para identificar os doentes de maior risco, nomeada-
mente ao nivel dos cuidados primarios de salde, para uma
referenciacao adequada dos que irdo necessitar de cuidados
mais especializados.

Amorim et al. identificaram de forma consistente,
corroborando os resultados de outros estudos, os seguin-
tes preditores de remodelagem reversa, nesta populacao
com miocardiopatia dilatada idiopatica: a doenca menos
avancada, a presenca de hipertensao arterial ligeira,
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fibrilhacao auricular, hipertrofia ventricular esquerda (no
ECG), auséncia de bloqueio de ramo esquerdo, menor
duracao do QRS, maior hematdcrito, menor VED index,
melhor eficiéncia de oxigénio no pico do exercicio, uso
de IECA/ARA-Il e uso de doses maximas de IECA/ARA-II
e bloqueadores-p'>'9-23, Na analise multivariada o uso de
doses maximas de IECA/ARA-Il foi um preditor indepen-
dente de remodelagem reversa. Ja a presenca ou extensao
do realce tardio na RMN cardiaca nao foi preditora de
remodelagem reversa do ventriculo esquerdo no estudo
de Amorim et al., contrariamente ao reportado noutros
trabalhos'*29.24%5_ Esta discrepancia podera, tal como suge-
rem os autores, estar relacionada com o nimero reduzido
de doentes estudados por esta técnica de imagem.

Apesar de unanimes na demonstracdo de que a remo-
delagem reversa do ventriculo esquerdo é um preditor de
bom prognostico, os autores reconhecem que é um pro-
cesso heterogéneo cujas implicacoes clinicas poderao variar
com o tempo. Recentemente Banno et al. reportaram que
a incidéncia de eventos - reospitalizacdo por IC e morte-
triplicou nos doentes que nao remodelaram e que, quando a
remodelagem reversa do ventriculo esquerdo ocorreu preco-
cemente (até aos 400 dias), o progndstico foi melhor do que
quando esta se deu tardiamente?®. Também Ruiz-Zamora
et al. reportaram a remodelagem reversa precoce e a com-
pleta normalizacdo da FEVE como preditores de melhor
prognostico’®. O processo de remodelagem reversa e as suas
consequéncias a longo prazo ainda nao estao totalmente
esclarecidos. Ocorre mais habitualmente até aos dois-trés
anos, mas alguns doentes sofrem remodelagem reversa mui-
tos anos apos o diagnostico. Alguns autores identificaram
preditores diferentes para a remodelagem reversa precoce
e tardia'""°.

Longe de dominarmos todos os mecanismos da remo-
delagem e da remodelagem reversa, muitas sao ainda as
questoes pendentes a merecer mais investigacao, nomeada-
mente quais os preditores mais eficientes e consensuais nos
varios tipos de miocardiopatia dilatada, utilidade de sco-
res de risco, a duracao da remodelagem reversa, quando
ocorre ou a atitude mais correta quanto a manutencao ou
nao da terapéutica standard quando a FEVE normaliza. ..
ainda muita margem para investigacao!
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