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Ap6s o infarto agudo do miocérdio (IAM), ocorrem Na fase inicial do IAM, este processo de expanséo
alteragfes complexas na arquitetura ventricular, envolven- necessita ser diferenciado de outra complicagéo potencial-
do tanto a regido infartada como a néo infartada. Nos ulti- mente grave, que € a extensé@o do infarto. Enquanto a ex-
mos anos, estas adaptacdes, que podem ser identificadapanséo caracteriza-se por distor¢cées da cavidade ventri-
nafase aguda do IAM, ou mais tardiamente, passaram a sercular, ocorridas na area infartada, a extensao € definida como
estudadas com o nome de remodelacao ventricular (RV) o aparecimento de novos focos de necrose. Portanto, é um
pos-IAM1. O reconhecimento e entendimento deste pro- novo evento, em areas até entdo ndo afetadas. Acrescente-
cesso € critico, pois a RV pode estar associada a um piorse que ha outras caracteristicas relacionadas a expansao: é
prognéstico, pés-infarto, na dependéncia de diversos fato- um achado frequente p6s-IAM (50 a 70% em média, em dife-
res. Outro aspecto relevante € que sua evolucao pode serentes condi¢cdes de analise); o fendmeno ocorre nos pri-
modificada, por meio de diversas intervencoes terapéuti- meiros dias apos a oclusao corondria, geralmente em paci-
cas. Assim, abordaremos aspectos fisiopatoldgicos que entes sem infarto prévio; ndo ha elevagéo enzimatica. Com-
envolvem a RV, bem como os efeitos das medicagdes parativamente, a extensao € um evento infreqiiente (+ 20%,
comumente usadas no tratamento do infarto, nesse procesem média), ndo apresentando relagéo com a localizacao, ta-

so adaptativo. manho e comprometimento subendocérdico ou transmural
da parede ventricular; pode surgir nos primeiros dias ou
Fisiopatologia da remodelagéo ventricular mais tardiamente; acompanha-se de elevagao enzifnatica

Como paréntese, deve-se salientar que o diagnostico dife-

ApOs a oclusédo coronariana, instala-se processo infla- rencial dessas duas complicacdes pode ser dificil, porque
matorio na regido infartada que, nas primeiras horas, é carac-ambas podem causar dor precordial, alteracdes do segmen-
terizado por acumulo de células inflamatorias e edema, se-to ST e piora hemodinamica. Especula-se que, na expansao,
guindo-se fase de proliferacdo de fibroblastos com deposi- estas alteracdes se devam, respectivamente, a deslizamento
¢do de colageno, sendo o tecido necrético substituido por abrupto das miofibrilas, alongamento da superficie infartada
tecido fibroso, de cicatrizagéo. Dependendo da espécie, e dilatacio aguda da camara ventricular. E importante co-
este processo pode durar dias, ou meses. Na espécie humanentar que alguns autores consideram a expansao do
na, estes eventos se completam entre dois e trésineses infarto como o diagnostico correto, na maioria das vezes em

Simultaneamente a necrose das miofibrilas, ha desinte- que a extenséo é suspeitadara o diagnostico de expan-
gracao do colageno interfibrilar. Experimentalmente, cortes sao pds-IAM, que se conceitua na deteccao de alongamen-
histol6gicos seriados tém demonstrado que a perda do teci-to do segmento infartado, os métodos mais comumente uti-
do de sustentacgéo torna a regido mais distensivel e, conselizados sédo o ecocardiograma bidimensional e a ventriculo-
glentemente, mais susceptivel a deformag6es. Assim, podegrafia constrastada e, mais recentemente, a ressonancia
ocorrer deslizamento de areas musculares necroticas, conmuclear magnética que vem se mostrando eficaz em seu diag-
realinhamento dos miécitos na parede infartada. Como con- néstico®.
sequliéncia, ha afilamento da regido e dilatagéo da cavidade. Estudos realizados em animais com infarto experimen-
Esta dilatagdo ventricular aguda, caracterizada por adelga-tal, demonstraram que a cavidade ventricular pode continu-
camento e distensao da regido infartada, € denominada dear aaumentar com o tempo, em funcao, agora, da regido nao
expanséo do infarto infartada. Em ratos submetidos a ocluséo da artéria coro-
néria esquerda, os diametros longitudinal e transversal do
ventriculo esquerdo (VE) foram estudados, por planimetria,
tanto na sistole como na diastole, em diferentes régides
autores verificaram que o ventriculo infartado assumia con-
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para o entendimento da distribuicdo da tenséo parietal regi- modelacao evidenciou alteracdes tanto na funcao sistolica
onal, no ventriculo normal e no infartado. Assim, em cora- como na diastélica. J& foram identificadas: diminuicdo na
¢Bes normais, atensao € maxima naregido mediana, de valodensidade de receptofgdiminuicdo na densidade dos
intermediario na base e minima no apice. J4 em coracdescanais lentos de calcio; diminui¢do na producédo de AMP
infartados, consequientemente a expansao, o ventriculociclico; aumento da isoforma de miosingdotada de me-
perde sua forma eliptica normal, assumindo configuracdo nor capacidade ATPasica) e diminui¢cdo da capacidade
esférica. Nesta nova configuragdo, ha importante aumento ATPasica do reticulo sarcoplasmaético, alterando a cinética
datensdo parietal no apice, de forma a iguala-la aos valoresdo calcio. Esta nova conformag&o compromete o relaxamen-
observados na regido mediana, embora esta também tenhdo e interfere na qualidade da contra&géo
aumentado sua grandeza. Além desta redistribuic&o, verifi- O tecido de sustentacdo também participa do proces-
cou-se aumento significativamente maior da tenséo parietal so de RV. Os midcitos representam 30% do ndmero total de
na diastole do que na sistole. Admite-se que este aumentocélulas, embora ocupem 70% do volume da fibra cardiaca.
datensdo diastélica estimularia a replicacéo de sarcémerosAs células restantes séo: endoteliais, musculares lisas,
em série. O acumulo destas novas unidades contrateis mu<fibroblastos e outras células intersticiais. Circundando e
daria o comprimento do midcito, aumentando, por consequ- interligando todas estas estruturas, encontra-se uma bem
éncia, o raio da cavidade ventricular. Este fendmeno, por organizada rede de colageoOs principais tipos de
sua vez, provocaria elevacdo na tenséo parietal durante acolageno encontrados no tecido cardiaco de diferentes es-
sistole (lei de Laplace). Essa sobrecarga sistélica provocariapécies, séo os | e lll, que constituem 95% do coldgeno total.
areplicacdo, agoraem paralelo, dos sarcomeros, resultandd\Nessa rede de sustentacao tecidual, moléculas de fibro-
em aumento da espessura da parede. A analise estruturahectina ancoram estas fibras colagenas a matriz e aos mio-
desta regido torna possivel identificar aumento do volume citos, viareceptores de integrina. As fun¢des desta comple-
celular, do comprimento e do didmetro transverso do mio- xarede dependem da quantidade, qualidade, distribuicédo e
cito. Comumente, em funcéo da interacédo destes fatores, aorganizacdo de suas estruturas, podendo ser resumidas em:
relacao raio da cavidade/espessura da parede aumenta, cananutencao do alinhamento dos midcitos, vasos sangui-
racterizando a hipertrofia ventricular do tipo excéntrica, que neos e linfaticos; contribuicdo ao encurtamento e estira-
atenuaria a elevacgdo inicial da terfsdo mento celular; protecdo do midcito contra estiramento ex-
A resposta adaptativa pos-IAM, embora importante, cessivo e ponte de transmisséo para tecidos vizinhos, de
nao fica restrita somente ao coragéo esquerdo. Ja foi verifi- forca gerada pelo midcito. Assim, arede colagena manteria,
cado que, na fase tardia do infarto, o midcito do ventriculo como consequiéncia, a arquitetura cardiaca, com preserva-
direito (VD) também apresenta aumento do volume, do com- ¢&o das fungdes sistolica e diastdlica. A manutengéo desse
primento e do didmetro transverso. Admite-se que, em con- arranjo ventricular, também seria importante na manutencao
sequéncia dos eventos ocorridos na camara esquerda, quéla estabilidade elétrica do coracdo. Em relacéo as considera-
acarretam elevacao da pressdo de enchimento ventricular,cdes acima, ja estd bem definido que as adapta¢cfes encon-
diferentes graus de hipertenséo pulmonar poderiam ocorrer, tradas apés o IAM nao ficam restritas ao miécito. Assim, foi
resultando em aumento da tens&o parietal sistélica no demonstrado que h& importante acimulo de coldgeno nas
ventriculo contralateral. Assim, ocorreriareplicacdo em pa- areas viaveis do miocéardio, tanto no ventriculo infartado
ralelo de sarcémeros, com diminui¢cao da relag¢éo raio da ca- como no ventriculo contralateral. Este acimulo anormal de
vidade/espessura da parede, caracterizando a hipertrofiacolageno (fibrose) ndo € uniformemente distribuido, sendo
ventricular do tipo concéntriéa maior nas areas adjacentes ao tecido necrético, do que nas
Em resumo, na fase aguda do IAM, a dilatacéo do VE é regiGes mais distantés
consequéncia do processo de expansao do infarto. Nafase  As adaptacbes mencionadas, isoladas ou em conjun-
tardia, porém, observam-se, sequiencialmente, diferentesto, permitem o entendimento da histéria natural da RV, com
graus de dilatacao cardiaca, que dependem da intensidadeodas as suas nuances e conseqiiéncias.
da modificagéo ventricular ocorrida no periodo inicial. A
dilatacdo cavitaria tardia € consequéncia do processo deFatores determinantes daremodelacao ventricular
hipertrofia que envolve ambos os ventriculos e parece se
manifestar como adaptacdo as novas situacdes de carga. A RV nao ocorre de maneira homogénea, apos o IAM,
Paralelamente a hipertrofia cardiaca, outras alteragdes concorrendo para tanto, fatores independentes: caracteris-
fisiopatolégicas estdo envolvidas no processo de remode- ticas morfoldgicas do infarto, tenséo parietal e processo
lac&o ventriculak cicatricial. A capacidade de interferéncia desses fatores, na
O estudo de mdltiplas variaveis, em cora¢des infar- histéria natural do processo que se estabelece apés o insul-
tados, sugere que o tecido remanescente apresenta déficito isquémico é tempo dependente. Assim, o desenvolvi-
energético. Verificou-se diminuicédo da relagdo mitocondria/  mento da remodelacéo é passivel de ser importantemente
midcito, diminuicdo do nimero de capilares presentes na influenciado por fendémenos que ocorrem ja na fase precoce
parede ventricular e diminui¢cdo na producéo de fosfatos ri- do IAM.
cos em energia (AP)°. Em termos de caracteristicas morfolégicas, a preva-
A andlise da mecénica ventricular no processo de re- I1éncia e intensidade da expansao ndo ocorrem uniforme-

454



Arq Bras Cardiol Zornoff & Spadaro
volume 68, (n° 6), 1997 Remodelacdo ventricular apés IAM

mente em todos os infartos. Apesar desta alteracéo incidir eventuais forcas deformantes. Este periodo vulneravel,
em diferentes tamanhos de les&o isquémica, sua predomi-apesar de ser maior nos estagios mais precoces, pode se
nancia é observada em infartos de maior tamanho. Na mes-prolongar por semanas, até que a parede infartada adquira a
ma linha, devido a grande curvatura ventricular e ao afila- rigidez adequada. Portanto, a cicatrizacdo pés-IAM € um
mento observados na parede antero-apical, a expansagrocesso extremamente dindmico e particularmente sensivel
ocorre mais frequientemente nesta regido anatdmica, tipica-a diferentes interveng&8sComo exemplo, ja foi demons-
mente em infartos transmuralsm estudo realizadoem cdes, trado, em modelos experimentais e em seres humanos, que o
submetidos a ligadura de uma das artérias coronarias, ndo seiso de antinflamatérios ndo hormonais (AINH) e de corti-
verificou expanséo miocéardica em infartos subendocérdicos, costeréides, na fase aguda do infarto, resulta em cicatriza-
independentemente do tamanho da area necrfésada ¢do mais lenta, tornando a regido infartada mais susceptivel
Em relacdo a tenséo parietal sabe-se que, durante aa deformacdes, com conseqliente acentuacéo da expansao
fase aguda do IAM, € comum ocorrerem flutua¢des das ventriculat.
condicdes de carga com as quais o coracao trabalha. Jaesta  Os mecanismos pelos quais os fatores citados anteri-
bem documentado que as sobrecargas cardiacas interferenormente modulam o processo de RV pés-1AM, ndo séo
no processo de RV. Em estudos experimentais em cées, procompletamente conhecidos. Nos ultimos anos, algumas te-
duziu-se elevacao transitéria da pressao arterial (PA), por orias surgiram para explica-los.
infusdo de metoxamina, nas primeiras 5h apds a oclusao Assim, em trabalho original e bem estruturado,
coronaria. Ao final da 12 semana, os cées submetidos a elefishbein e cdt dividiram o miocérdio viavel, pés-infarto,
vacao da PA apresentavam maior dilatac@o ventricular em em duas regifes distintas, possibilitando analise adequada
relac@o aos animais contrbl®utra manobra experimental  dos fatores reguladores da RV. A primeira regido descrita,
utilizada para estudar os efeitos das alteracdes de carga ndoi a adjacente a &rea necrotica, sendo chamada de area de
processo de RV, foi a constricdo da aorta, em ratos, realizadaborda porder zong A regido mais distante do tecido
trés semanas antes da ligacdo da artéria coronaria. Esta maisquémico, foi chamada de &rea remegepte arep A se-
nobra provocou afilamento da area infartada e dilatag&o da guir, Olivetti e cot*analisaram estas regides e evidenciaram
cavidade ventricular. Em humanos, os mesmos resultadosque o processo de RV ndo ocorre de maneira uniforme em
foram observados em pacientes com hipertenséo arterialtodo o ventriculo. Foi verificado que o crescimento do mio-
sistémica, que sofreram IAMOutro fator de sobrecargaé  cito, o grau de fibrose e a diminuicdo na densidade capilar
o0 exercicio fisico que, quando realizado na fase precoce foram mais intensos na &rea de borda do que na &rearemota.
pos-infarto, atua como forca deformante, resultando em Estas alteracdes poderiam ser explicadas pelos diferentes
maior distor¢cdo da geometria ventricular, em comparagéo graus de sobrecarga a que o tecido viavel seria submetido,

aos controles em funcdo do rearranjo da arquitetura ventricular. Pelo fato
O terceiro fator interveniente no processo de RV é a da regido infartada apresentar parede fina, alongada e
gualidade da resposta cicatricial ao insulto isquéfhEm acinética, ocorreria maior estiramento na area da borda do

modelos experimentais, foi verificado aumento do RNA que nas outras regides, durante o ciclo cardiaco; conse-
mensageiro (RNAmM) para os colagenos dostipos | e lll, nos quientemente, o estimulo para os processos adaptativos,
primeiros dias pos-IAM. Da mesma maneira, verificou-se, pdés-infarto, seria maior. A teoria exposta, estimula, ainda, a
em caes, que o conteudo de colageno da cicatriz, medidocomparacao entre as adapta¢cdes encontradas no VE e no
através de hidroxiprolina, aumenta 200% no 7° dia e cerca deVD ©. Ap6s os trés primeiros dias do infarto experimental em
500% na 6° semana poés-infarto, mantendo-se nestes niveisatos, os porcentuais de hipertrofia observados nos VE e
por outras 6 semanas. Em decorréncia do acumulo deVD foram, respectivamente, 28 e 21%. Ao final de ummés, a
colageno, arigidez da parede infartada aumenta com o tem-resposta hipertréfica do VE resultou em crescimento celular
po. Para o entendimento das fases evolutivas da cicatriza-de 64%; o dobro do crescimento celular (32%), observado
¢ao pbs-IAM, é importante salientar que o colageno da cica- no VD. Os autores admitem que devido ao importante au-
triz € diferente do colageno encontrado no miocéardio nor- mento natenséo parietal, mais no VE do que no VD, nafase
mal, tanto na distribuicdo, como nas propriedades fisicas. inicial, houve acentuagdo do processo hipertréfico na cama-
Assim, nas fases iniciais pds-IAM, hd aumento na quanti- ra submetida a maior tenséo. Ainda dentro do aspecto com-
dade de colageno tipo lll. Este, reconhecidamente, apresen-parativo entre cAmaras ventriculares, outro dado de parti-
ta menor resisténcia a deformacédo do que o colageno tipo I,cular relevancia relaciona-se ao padrauitrofia obser-

mais duro, que € predominante em corac¢des normais. Com ovado no VE (hipertrofia excéntrica), que é diferente do padréo
passar do tempo, ha decréscimo do colageno tipo Il e ele- observado no VD (hipertrofia concéntrica)nsma manei-
vacdo do tipo I. Até 0 momento, ndo se sabe se a propor-ra, o padréo de variacdo da tensao parietal no VE € predo-
¢éo entre os colagenostipo | e Il retorna aos niveis encon- minantemente diastélico (aumento do voluraejuanto
trados no miocérdio normal. Mais ainda: em termos de que no VD a sobrecarga é predominantementgisest(au-
plasticidade tecidual, admite-se que o colageno neofor- mento da resisténcia ao esvaziamento ventricular).

mado seja menos rigido do que o coldgeno maduro. Este A analise dos aspectos abordados permite a aceita-
fato, associado a predominéncia do colageno tipo lll, deter- ¢ao de que fatores hemodinamicos tém participacao rele-
mina um periodo de potencial vulnerabilidade da cicatriz, as vante na regulacéo do processo de RV, pos-IAM.
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Além do exposto, ganha destaque na literatura o fato neurohumorais, que, isolados, em associacdo ou em
de que o infarto pode causar desequilibrio na homeostasecontraposicao, promoveriam um processo de remodulacéo
circulatoria, ativando varios sistemas neurohumorais, como genética, de maior ou menor intensidade, causando
mecanismo adaptativo. Nesse sentido, foi obsefidddo  reexpresséo de um programa genético fetal ou neonatal.
gue as concentrag8es plasmaticas de noradrenalina estd@onsequentemente, ocorreria prolifera¢éo celular em varios
aumentadas precocemente, apés o infarto. Esta ativacdo daiveis, embora os mecanismos exatos envolvidos neste pro-
sistema simpético parece ser relacionada ao tamanho dacesso nao estejam completamente esclarecidos.
areainfartada e as conseqiéncias hemodinamicas do insul-
to isquémico. Concomitantemente, ativa-se o sistema Consequéncias daremodelacéo ventricular
renina-angiotensina-aldosterona. De inicio sua ativagéo
esté presente apenas em modelos onde ocorre disfuncdo  As evidéncias acumuladas até 0 momento permitem
ventricular; contudo, ap6s 72h da instalacao do IAM, ob- formular o conceito de que, uma vez instalado o processo de
serva-se, independentemente do desempenho ventricular,RV, pés-IAM, este se associa a um pior prognéstico.
aumento na atividade da renina plasmatica, com elevagéo Neste sentido, as dimens@es do coracéo foram determi-
dos niveis de angiotensina ll e aldosterona. Pararalelamentenadas, em ensaio clinico, em pacientes infartados, por meio
aos resultados descritos, observa-se que o RNAm parade radiografia de toraxOs resultados mostraram que, no
angiotensinogénio, o RNAm para a enzima conversora da periodo de aproximadamente um ano, os pacientes com au-
angiotensina e a quantidade de receptores para angio-mento da area cardiaca apresentaram mortalidade significa-
tensina ll, estdo aumentados no ventriculo infartado tivamente maior do que aqueles, nos quais a silhueta cardi-
Além destes fen6menos, verificou-se que, em pacientes aca era normal (24% x 8%). Dados estes reforcados por
com infarto, a concentracéo plasmatica de endotelina 1 au- White e cot®que, por meio de ventriculografia contrastada,
menta de forma subita, atingindo valor maximo 6h apds o analisaram a relacéo entre o risco de 6bito e diversos para-
inicio dos sintomas, retornando a valores normais dentro de metros cardiacos, em pacientes que sobreviveram ao infarto,
24h. Especificamente, em pacientes que apresentam quedaaum periodo de 78 meses, em média. Ao final do estudo, os
nafuncéo sistdlica, os valores da endotelina 1 permanecemautores verificaram que pequenos aumentos no volume
elevados, em estreita relacdo com o grau de disfuncao sistdlico final (VSF), do VE, resultaram em aumento no risco
ventricular. Em decorréncia da ativacdo neurohumoral des- de ébito, de maneira exponencial. Em adi¢do, o VSF foi o
crita, da qual participam os sistemas simpatico, renina- mais fiel indicador de mortalidade, superando pardmetros,
angiotensina-aldosterona e endotelina, complexa interacéo secomo fragéo de eje¢do e magnitude da doenca coronaria.
estabelece, com uma via comum que resulta em Varios mecanismos tém sido propostos para explicar a
vasoconstricao, retencao de agua e sddio, estimulo inotrépicoassociacao entre RV e maior mortalidade. Assim, verificou-

e proliferac&o celular, tanto de miécito como de intersticio. se que, em 110 autépsias de pacientes que morreram dentro

ApGs o IAM, ocorre abrupto aumento na pressao de de 21 dias apés o IAM, 22% dos ébitos estavam relaciona-
enchimento ventricular, com consequente estiramento dos dos a ruptura cardiaca. Destes, 96% apresentavam expan-
midcitos atriais. Assim, varios estudos tém demonstrado sao do infarto. Em adicao, foi verificado que quanto mais
elevacdo nas concentrac8es plasmaticas do peptideointenso o adelgacamento da regido infartada, maior a inci-
natriurético atrial (PNA), havendo relacéo direta entre seus déncia de ruptura ventricular, sugerindo que a expansao do
niveis e o grau de disfuncao ventricular, apds o infarto  infarto poderia terimportancia patogenética no desenvolvi-
Paralelamente, ocorre aumento do RNAm para o PNA, no mento da ruptura e seria uma variavel fortemente indicadora
tecido remanescente de coracoes infartados. Este peptideaesta complicacdd
possui efeito inotrépico negativo, diurético, vasodilatador Outra faceta do complexo processo de RV, p6s-IAM, é
e artiproliferativo miocitario e intersticial. Na maioriadas aformacao do aneurisma ventricular. Esta complicacdo, que
vezes, estes efeitos sdo superados pelas a¢des dos trés pracorre em aproximadamente 20% dos cora¢des com infarto
meiros sistemas, prevalecendo, portanto, situacao de so-transmural, é definida, morfologicamente, como uma pro-
brecarga e de proliferac&o celular. trusdo cavitaria convexa, em area de cicatriz madura. A rela-

Devido aos diferentes estimulos descritos, hemodi- ¢&o expanséo do IAM e aneurisma ventricular foi claramen-
namicos e neurohumorais, ocorreriam alteracdes na expres-te aventada em estudo experimental em ratos, no qual se
sdo genética do coracéo infartado, incluindo os proto- observou que cora¢ges que ndo apresentavam expansao,
oncogenes c-myc, c-fos e ¢c-jun, com consequente aumentonao desenvolviam aneurisma. Sugeriu-se, ainda, que apesar
na sintese protéica. Esta nova expressao genética, as ja citado aneurisma usualmente ser reconhecido apds meses do
das caracteristicas mecéanicas da fibra (alterac6es dasinsulto isquémico, a expansao forneceria o substrato
isoformas de miosina), os aspectos morfolégicos do midcito anatémico para sua formacao. Do ponto vista clinico, o re-
(alongado e fino) e a verificagéo de que o coracdo infartado conhecimento do aneurisma é relevante, desde que esta
apresenta hiperplasia dos miécitos, sugerem que, nestanova&omplicacdo estd associada a arritmias, fendmenos
otica, o coracédo infartado aproxima-se do coracadetal tromboembodlicos e piora hemodinanifca

Em concluséo, aregulacédo da RV € multifatorial, envol- Na evolucdo do processo, observa-se, também, impor-
vendo a participacéo tanto de fatores hemodindmicos comotante relacdo entre RV e a performance cardiaca. Imediata-
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mente apds o IAM, em conseqliéncia da acinesia da regidoPortanto, estas observacgfes, aparentemente paradoxais,
isquémica, ocorrem: queda da fragéo de ejecao e do volumesugerem que 0s mecanismos envolvidos nas acdes benéfi-
sistolico. Como mecanismo adaptativo para este desvio cas dareperfusdo miocardica, sejam bem mais complexos do
funcional, em infartos n&o extensos, foi verificado que adi- que a simples preservacdo da massa ventriéubssim,
latagc&o cavitaria aguda, via mecanismo de Frank-Starling, diversos estudos experimentais, que analisaram os efeitos
pode restaurar o volume sistolico, sem concomitante au- dareperfuséo coronéria tardia, evidenciaram agao protetora
mento da presséo de enchimento ventriéulem huma- da terapéutica, atenuando parametros da remodelacao
nos, parametros hemodin&micos como: débito cardiaco eventricular. Hockman e Chétestudaram ratos submetidos
pressao de capilar pulmonar, foram normais, em pacientesa IAM, por sutura da artéria descendente anterior; em um
selecionados, trés semanas apds o infarto, apesar da discigrupo de animais, a obstrucao foi definitiva e, em outro, os
nesia da parede e da queda da fracdo de ejecdo. Em fase magnimais foram reperfundidos. Estudos histolégicos, seis
tardia, a evolucao de parametros funcionais do coracdosemanas ap06s, demonstravam que 0S animais
infartado é bastante variavel. Em alguns pacientes, apesareperfundidos, tardiamente, apresentavam tamanho de
das alteracfes ocorridas na fase aguda, o volume ventri-infarto igual aos animais néo reperfundidos, mostrando,
cular se estabiliza apds algumas semanas, concorrendo parporém, atenuacao do processo remodulatério, com menor
amanutencgdo da funcao sistolica. Em parcela significativa expanséo do infarto. Este achado foi confirmado por estu-
de pacientes, porém, a dilatacéo ventricular € um processodos posteriores, realizados em ratos, cédes e péréms
progressivo que, devido aos mecanismos ja discutidos, re-consonancia com o exposto, é relevante salientar que, em
sulta em piora da fung&o ventricular. Assim, pode-se inferir grandes ensaios clinicos, foram verificados: melhora funci-
que, na fase aguda, o processo de RV como mecanismoonal?s, diminuicdo da dilatacdo cavitaffee aumento da
adaptativo, que depende da intensidade da area infartadasobrevida, em pacientes submetidos a trombdlise, até 12h
pode restaurar a funcdo do ventriculo comprometido pela do inicio dos sintomds Foi levantada a hipétese de que a
perda de tecido contratil. Na fase crénica, entretanto, como reperfuséo tardia € associada a hemorragia intramiocéardica,
consequéncia das adaptacdes iniciais, as alteracdes envoledema celular e contracdo da area necrética, por aumento do
vidas na RV podem refletir um processo adaptativo inade- influxo de calcio. A viafinal destas alteragdes seria 0 aumen-
quado e contribuir para o estabelecimento de disfun¢éo to darigidez da parede infartada e consequente reducéo do
ventricular definitiva, apds o infarto. grau de expanséo parietal. Mais ainda, a cicatrizacéo ocorre-
Concluindo, a RV pés-IAM, esté associada a ruptura ria de forma mais eficiente e rapida, favorecida pelo aporte
ventricular, formacao de aneurismas, arritmias e piorafunci- de sangue, necessario para o desenvolvimento do processo
onal, aumentando significativamente a morbidade e morta- inflamatéric®. Finalmente, ha outras evidéncias que corro-
lidade na vigéncia do processo isquémico. boram a importancia da permeabilidade das artérias
coronérias, na melhora da evolugao morfo-funcional, ap6s
Entender aremodelac&o ventricular é pré-requisito para o o infarto. Assim, pacientes com ocluséo total da artéria rela-
tratamentodo IAM cionada aregido infartada, mas que apresentam circulagéo
colateral compensadora, evoluem com menor grau de dila-
O processo de RV, pés-IAM, como ja salientado, € um tacdo ventricular do que pacientes sem evidentes ramos
evento dindmico e sensivel a fatores intervenientes. Apés colaterais.
ocluséo coronéria, a necrose miocardica instala-se progres- Em concluséo, a terapia de reperfusdo coronaria é con-
sivamente, da regido subendocardica para a regido sube-duta prioritaria em pacientes com IAM; entre seus benefici-
picardic&% Em seres humanos, este processo completa-seos, séo particularmente relevantes aqueles relacionados a
dentro de 4 a 6h. E importante considerar que, a restauracaatenuacio do processo de remodelacéo ventricular, pos-
do fluxo coronario, neste periodo de tempo, implica naredu- infarto agudo.
¢ao do tamanho do infarto e na modificagdo do caréater Vérios trabalhos tém evidenciado que a estimulagéo
transmural daleséo isquémica; estas variaveis sdo determiinotrépica exerce efeito significante na arquitetura ventri-
nantes da histéria natural da RV, apés o infarto. Assim, a cular, apés o infarto. Em estudo experimental em ratos, a ad-
reperfusdo miocardica, quando promovida nas primeiras ministracédo do inibidor da fosfodiesterase (milrinone), trés
horas ap6s a ocluséo coronaria, resulta em maior viabilidade semanas ap0s a cirurgia, resultou em: menor pressao diasto-
miocardica, isto €, mais musculo contraindo, melhorando o lica final do VE, menor tenséo parietal e menor volume
prognéstico do IAM. Varios trabalhos evidenciaram que a ventricular esquerdo, em comparag¢do com animais infar-
terapia trombolitica, quando iniciada precocemente, causa- tados, sem tratamento. O periodo de observacéo foi de trés
va discreta melhora na funcao ventricular. Por outro lado, mese& Na mesmalinha, aadministracéo de ibopamina, um
essa manobra terapéutica promovia grande diminuicdo daagonista beta-adrenérgico oral, em ratos, causou diminui-
mortalidade. Pacientes que receberam terapia trombolitica¢éo dos niveis plasméaticos de noradrenalina, queda dos ni-
em periodo relativamente tardio (4 a 6h) do inicio dos sinto- veis tissulares da enzima conversora da angiotensina e ate-
mas, embora apresentassem pouca reducéo do tamanho dauacéo da dilatacédo ventricular esquerda. Recentemente,
necrose miocardica, mostraram desproporcional aumento foram estudados os efeitos da administragéo de digoxina
da sobrevida, em relacao a pacientes nao reperfundidos.em caes submetidos a infarto de parede anterior dd VE
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Apdés 6 semanas de tratamento, o tamanho do infarto e omadamente um més. Assim, os efeitos da medicacéo pare-
conteldo de colageno foram similares nos grupos tratado ecem variar em funcéo do uso, ou ndo, do tratamento trombo-
ndo tratado. Nos animais que receberam a droga, apesar déitico prévio. Em conseqiiéncia, os efeitos benéficos dos
ocorrer aumento na expansao do infarto, a dilatag&o ventri- nitratos no processo de RV seriam particularmente relevan-
cular global, o indice de massa ventricular e a frag&o de eje-tes nos pacientes sem reperfusdo miocardica.
¢ao foram preservados. Os autores levantaram a hipétese O uso de bloqueadores beta-adrenérgicos na RV vem
de que, na fase aguda, a estimulacéo inotrépica do tecidosendo analisado em diversos trabalhes estudo experi-
remanescente aumentaria o estiramento das miofibrilas, namental em ratos, a administracéo de propranolol, na fase
regido acinética, causando maior expanséo. Paradoxalmen-aguda do infarto, foi associada a aumento das dimensfes do
te, a melhora na fungéo sistolica diminuiria o volume ventriculo comprometido. Em outro trabalho experimental,
ventricular, resultando em menor tensao parietal. Em conse- no qual se utilizaram ratos infartados, ndo houve evidéncia
gléncia, o estimulo para o processo hipertrofico cardiaco de que a droga atenuasse as alteragces de contratilidade,
seria menor. Assim, em modelos experimentais, a esti- observadas nos animais sem tratamento; em adi¢cdo, houve
mulacao inotrépica parece resultar em alteracdo morfo-fun- aumento da pressao diastélica final do VE. Mais ainda, em
cional mais favoravel, apos o infattoApesar destas ob- ratos infartados e reperfundidos, a administracéo de pro-
servacdes, existem evidéncias de que a administracédo depranolol resultou em afilamento, tanto da regido infartada,
agentes inotropicos pode resultar em efeitos deletérios. Em como da ndo infartada, havendo, paralelamente, aumento do
estudo clinico, o uso de digoxina foi fator independente de volume ventricular. Essas alteracfes foram observadas,
aumento do risco de Obito, apés infaftBa mesma forma, também, em ratos infartados, tanto em animais sedentarios
existem relatos de que o uso crénico de agentes inotrépicosquanto nos submetidos a programa de exercicio¥idten
€ acompanhado por aumento na mortalidade, em pacientescontraste ao exposto, o uso de atenolol ndo alterou a inten-
com disfuncédo ventriculk Portanto, o papel dos agentes  sidade da expanséo, apés 7 dias da cirurgia, em ratos com
inotropicos nas fases aguda e cronica do IAM é controver- infarto do VE. Outros autores verificaram que o tratamento
so, necessitando de melhor avaliacéo. com propranolol resultou em melhora da fungéo ventricular
Os efeitos da administrac&o de nitratos na RV vém sen- e aumento na densidade de beta-receptores, em ratos sub-
do analisados ha anos. Estudos experimentais em caes mosmetidos a infarto do VEAssim, efeitos da administracéo
traram que a infusdo endovenosa de baixas doses de nitrode bloqueadores beta- adrenérgicos no processo de RV nédo
glicerina resultou em menor expanséo do infarto, menor for- estéo suficientemente elucidados. Os dados disponiveis
macédo aneurisméatica, menor distensibilidade da parede, até 0 momento, porém, sugerem que, em alguns modelos
maior resisténcia a ruptura cardiaca e melhora da funcédo experimentais, o uso destes agentes pode apresentar efeito
ventricular®l, Em estudos clinicos, antes do advento da deletério. Nesta revisao, discutimos apenas topicos relacio-
trombdlise, a nitroglicerina endovenosa, em doses que hdonados ao uso de bloqueadores beta-adrenérgicos no pro-
causavam hipotenséo, era associada a diminuicdo das varicesso de RV. Estes conceitos poderiam provocar apreensao
aveis: volume e dilatacéo ventriculares, elevacédo do seg- quanto ao uso clinico da droga no IAM. Salientamos, no
mento ST, tamanho do infarto, intensidade da assinergia daentanto, que estes farmacos séo indiscutivelmente benéfi-
parede infartada, afilamento da parede, indice de expansaocos em multiplos aspectos do infarto, como por exemplo,
formacé&o de aneurismas, disfungdo ventricular e incidéncia diminuicéo dos indices de reinfarto e aumento da sobrevida.
de choque cardiogénico. Como consequéncia, apés o usoOutrossim, os bloqueadores beta-adrenérgicos devem ser
sistematico da droga houve varias referéncias a diminuigc&o prescritos de rotina, caso ndo existam contraindicacdes ab-
da mortalidade pés-infarto. Entre os mecanismos aventa- solutas, nos casos de 1AR/
dos para explicar esses efeitos, destacaram-se: diminuigdo Outro aspecto relevante, relacionado ao uso de dro-
da pré e da pds-carga, levando a diminuicdo da tensédogas no tratamento do IAM, refere-se ao emprego de antiin-
parietal e do consumo de oxigénio; aumento do fluxo e dimi- flamatorios na fase aguda do insulto isquémico. Como j& foi
nuicdo do espasmo corondrio; acdo antiagregante plaque-mencionado, os AINH e corticosterdides retardam a cicatri-
taria e antitrombotica; aceleracdo do processo de cicatriza- za¢do da area infartada, aumentando o grau de expansao.
¢do, por aumento da oferta de nutriefitddecentemente, Contrariando essa regra, o acido acetilsalicilico ndo apre-
entretanto, a administrac&do de nitratos, como conduta de senta este efeito negativo, tornando-se a medicacao antiin-
rotina no infarto, foi questionada, em grandes ensaios clini- flamatéria de escolha, na fase aguda do infarto
cos. Em trabalho que analisou pacientes infartados e sub- Finalmente, deve-se destacar que vem ganhando des-
metidos a tratamento trombolitico, a administracéo de nitra- taque, nos Ultimos anos, o uso dos inibidores da enzima
to ndo resultou em diminuigcdo do tamanho do infarto, ndo conversora da angiotensina (IECA). Em trabalho pioneiro,
melhorou a fungao ventricular, ndo modificou aincidénciade Pfeffer e col’verificaram que a administragao de captopril,
potenciais elétricos tardios e ndo alterou a permeabilidade nos primeiros dias ap6s a instalacéo do IAM, em ratos, foi
da artéria relacionada ao infattdEm adicéo, nos estudos  acompanhada de atenuacéo, tanto da dilatagéo ventricular,
multicéntricos GISSIBe ISIS 44 os nitratos ndo causaram  como da disfungcdo miocéardica. O periodo de seguimento foi
reducdo da mortalidade, em pacientes submetidos a de trés meses. No mesmo modelo experimental, a administra-
trombdlise, quando observados em seguimento de aproxi- ¢do do IECA, por um ano, resultou em aumento da sobre-
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vida, nos animais tratad8s0s resultados obtidosemmo-  levando a menor mortalidade. Devemos considerar, entre-
delos experimentais, incentivaram a realizacao de ensaiostanto, que o processo de RV, deletério em si, ndo ocorre em
clinicos, que analisaram a influéncia de diversos tipos de todos os indiiduos, ap6s o infarto. Os pacientes de maior
IECA, na evolucéo de parametros de RV, apos o irfada risco, seriam aqueles com: grandes necroses, infartos de
mesma linha, os estudos SAYESOLVD*, AIRE®?e TRA- parede anterior, aumento do volume ventricular, baixa fra-
CE*verificaram que, em pacientes com disfuncdo ventri- ¢&o de ejecao e persisténcia de ocluséo da artéria relacio-
cular, a administracéo de IECA resultou em aumento da nada ao infartéf. Outro grupo de pacientes que, teorica-
sobrevida. Por outro lado, no “Consensus II” foram estuda- mente, poderia receber os IECA, seria aquele em uso de
dos os efeitos da administracao do enalapril, por via endo- bloqueadores beta-adrenérgicos. Esta Gltima droga pode
venosa, nas primeiras horas pés-infarto. O trabalho foi in- provocar aumento dos volumes ventriculares, efeito este
terrompido, apés 6 meses, pelo fato de que o grupo tratadoao qual se opdem os IECA. Assim, alguns autores argu-
estava apresentando hipotens&o, com tendéncia a maiomentam que os IECA deveriam ser usados apenas em paci-
mortalidadé*. Os autores levantaram a hipétese de que, 0 entes de alto risco para a RV. Outros, contra-argumentam
uso precoce de IECA causava instabilidade hemodinadmica, no sentido de que, mesmo os pacientes que n&o apresen-
além de poder interferir com a sintese de colageno, retardan-tam os fatores de risco mencionados, poderiam apresentar
do acicatrizacdo da area infartada. Mais recentemente, po-uma evolu¢cao morfo-funcional desfavoravel, pos-1AM,
rém, nos grandes ensaios clinicos: GISSISIS £*e CCS sem o uso dos IECA. Ha umaterceira tendéncia: utilizar a
145, englobando aproximadamente 90 mil pacientes, avalia- droga em todos os casos de IAM, com reavaliacdo apés
dos nas primeiras horas ap6s o 1AM, analisaram-se os efei-um més. Continuaria a receber o farmaco, somente o paci-
tos da administracéo precoce de IECA, via oral, com doses ente com altera¢Bes evidentes de diametros cavitarios e/
progressivas, em pacientes cujas condi¢cfes funcionais ndocou mecéanica cardiata

eram conhecidas. Apesar do tempo de observacéo ter sido Em concluséo, permanece aberta a controveérsia: de-
curto (aproximadamente um més), os resultados mostraramvem os IECA ser administrados de rotina, apos o infarto, ou
reducdo da mortalidade. Embora esta diminui¢céo tenha sidosomente em pacientes selecionados?

significante, mostrou-se menor, entretanto, quando compa-

rada com areducao de mortalidade observada em pacientes Agradecimentos
com disfuncao ventricular. Portanto, a administracéo de
IECA, p6s-IAM, resulta em atenuacéo do processo de remo- Ao Sr. Mario Augusto Dallaqua pela colaboracao

delacéo ventricular e consequiente preservacao funcional, prestada.
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