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Resumo

O remodelamento cardiaco é, em geral, um sinal adverso
e esta ligado a progressao da insuficiéncia cardiaca (IC). Por
outro lado, em coracoes remodelados, a sua reversao é um
importante sinal de recuperagao cardiaca e esta associada
a melhor prognéstico. A melhora da fragdo de ejegao pode
ocorrer espontaneamente com a resolugao dos processos que
promoveram a dilatagao cardiaca. Na IC com fracao de ejecao
reduzida, o tratamento com bloqueadores neuro-hormonais
€ uma importante arma para promover a melhora da fragao
de ejecdo. A fragao de ejecdo melhorada identifica pacientes
recuperados e com melhor prognéstico. Devemos pesquisar
a evolugao da fragao de ejegao e otimizar nosso tratamento
procurando sempre obter a melhora da fragao de ejecao nos
pacientes com IC com fragao de ejecao reduzida e IC com
fragao de ejecao levemente reduzida em tratamento.

O tema insuficiéncia cardfaca (IC) com fragao de ejegao
(FE) melhorada é um tema atual, com varias novas publicagoes.
Pela sua importancia, passou a ser destacada nas principais
diretrizes de IC.

Atualizacao das diretrizes para diagnéstico e tratamento
daliC

Frente a melhor evolugao dos pacientes com FE melhorada,
as Sociedades Europeia e Brasileira de IC fizeram uma
atualizacdo de conceito e valorizaram a remodelagao reversa.
Assim, em 2021, as diretrizes reviram a classificacao dos
pacientes com base na FE, definiram melhor os grupos (agora
sem imbricamento de FE) e os classificaram em quatro grupos,
agora melhor definidos e com valorizagdo e definicao da FE
melhorada (Tabela 1)."3

Essa valorizagdo da FE melhorada foi importante, pois
é um achado clinico que identifica pacientes com melhor
prognéstico e deve ser sistematicamente pesquisado nos
pacientes com FE reduzida ou levemente reduzida, pois
a melhora da FE indica melhor controle da IC e do dano
miocardico e a sua ndao melhora com o tratamento pode ser
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sinal de gravidade, mas, mais frequentemente, sinaliza que o
tratamento poderia ser implementado.

Remodelacao ventricular

A remodelagao ventricular é o processo pelo qual o
tamanho, forma e fungao ventriculares sdo regulados
por fatores mecanicos, neuro-hormonais e genéticos.* A
remodelagdo pode ser fisiol6gica e adaptativa durante o
crescimento ou patolégica devido a infarto do miocardio,
cardiomiopatia, hipertensao ou doenga valvar. A remodelagao
miocérdica pode ser definida por alteragbes moleculares,
celulares e intersticiais do miocérdio, levando a modificacdo
no tamanho, na massa, na geometria e na fungao do coragao,
como resultado de uma agressao ao miocardio.* Em resposta a
essas alteracoes, ha diminuigao da fungao e dilatacao cardiacas
associadas a congestao circulatéria, as quais caracterizam a
sindrome clinica da IC.#* O remodelamento cardiaco é, em
geral, um sinal adverso e esté ligado a progressao da IC. Por
outro lado, em coracoes remodelados, a sua reversao é um
importante sinal de recuperagdo cardiaca e esta associada a
melhor progndstico.

A importancia fisiopatolégica do remodelamento cardiaco
foi bem demonstrada nos trabalhos da familia Pffefer, Marc e
Janice inicialmente, em estudos experimentais com ratos no
modelo de infarto do miocérdio que demonstraram que a
mortalidade dos animais guardava forte relacio com o grau
de dilatacdo cardiaca e reducao da FE.>® A demonstracdo
de sua importancia fisiopatolégica e no prognéstico da IC
foi ampliada com os resultados dos estudos com inibidores
da enzima conversora de angiotensina (ECA) no tratamento
desses ratos infartados. Esses estudos mostraram que os
inibidores da ECA preveniam a remodelagao cardiaca e, em
alguns casos, promoviam a sua reversao.® Os ratos tratados
com inibidores da ECA que apresentavam prevencao da
dilatacdo ou reversao da remodelagao evoluiam melhor do
que 0s que ndo a apresentavam.®

Na sequéncia de estudos, Pfeffer coordenou o estudo SAVE
e demonstrou que o conceito de remodelagdo também se
aplicava aos humanos e que o tratamento com inibidores da
ECA modificava a histéria natural do infarto do miocérdio e da
IC a ele relacionado.” Os pacientes com infarto do miocérdio e
FE inferior a 40% tratados com captopril tiveram uma redugao
de eventos cardiovasculares de aproximadamente 40%.”

Desde entdo, o papel da remodelagao cardiaca foi e vem
sendo estudado nos estudos de IC e pesquisado nos registros,
confirmando esses achados.®'”
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Tabela 1 - Classificagao da insuficiéncia cardiaca conforme a fragdo de ejegao’?

Insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo reduzida (ICFEr) — fragdo de ejegdo (FE) < 40%

Insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo levemente reduzida (ICFEIr) — FE 41-49%

Insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo preservada (ICFEp) - FE > 50%

Insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo melhorada ou recuperada (ICFEm). Para aqueles com FE < 40% que tiveram elevagdo de dez unidades e

permanecem com FE > 40%.

Reversao da remodelacao ventricular

A dilatacdo cardiaca é, portanto, identificada como um
importante e definido marcador de pior prognéstico. A
sua reversao, por outro lado, estd associada a melhora na
evolucao.

A reversao espontanea ocorre em situagoes em que a causa
da disfungao ventricular é corrigida, como no controle da
frequéncia cardiaca nas taquimiocardiopatias, nos casos de
hipo e hipertireoidismo tratados, em hipertensos ap6s controle
da hipertensdao, em miocardites que reverteram o quadro
inflamatério e na suspensao de substancias cardiotoxicas,
como parar de beber em casos de alcoolismo ou da prescricao
de quimioterapicos.'

A reversao ocorre também como resultado do tratamento
da disfuncao ventricular, e vérios estudos tém demonstrado
que medicamentos ou procedimentos que modificam
a remodelagdo ventricular, prevenindo ou retardando a
dilatacdo cardiaca ou melhorando a FE, estdo associados
a melhor evolugao dos pacientes.''® Nao sao todos os
farmacos utilizados no tratamento da IC que influenciam
na remodelacdo cardiaca.’ Estudos em animais pés-
infarto mostraram que betabloqueadores, bloqueadores da
aldosterona e inibidores do sistema renina-angiotensina (SRA)
preveniam a dilatacao cardiaca, enquanto hidralazina e digital
nao o faziam."

Dessa forma, evidéncias clinicas e experimentais sugerem
que o SRA e o sistema simpatico tém papel importante no
processo. O sacubitril e a valsartana também promovem
reversao do remodelamento cardiaco, assim como os
inibidores do cotransportador de sédio-glicose 2 (SLGT2),
mas em menor intensidade, estando essa reversao do
remodelamento implicada na melhora do prognéstico dos
pacientes tratados com esses medicamentos.'%?'

O estudo Val-HeFT também confirmou que a reversao
do remodelamento estava associada a melhora do
prognéstico, mas foi além e documentou a importancia
da magnitude dessa reversao. Nesse estudo, os pacientes
foram divididos em quartis quanto a magnitude do
remodelamento, e o tratamento com bloqueadores de
receptores da angiotensina (BRA) mostrou-se eficaz em
reduzir a mortalidade nos quartis 2, 3 e 4, promovendo
reducdo desta de 11%, 15% e 20%, respectivamente.'®
Nos estudos V-HeFT I e Il, foi possivel também observar o
papel da magnitude da reversao com o aumento de cinco
unidades na FE, sendo o melhor preditor de mortalidade
entre as variaveis estudadas.?? Cerca de 30% dos pacientes
apresentaram aumento da FE superior a cinco unidades e
50% deles, superior a dez unidades.
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Ha bastante discussao de qual percentual de pacientes
apresenta melhora da FE quando tratados. Tem-se descrito
reversao da dilatacdo cardiaca em cerca de 30 a 60% dos
casos tratados com bloqueadores neuro-hormonais. Cioffi
et al., estudando em pacientes com mais de 70 anos os
fatores associados a melhora da FE, encontraram durante
o seguimento médio de 17 meses melhora da FE em 36%
dos pacientes do ambulatério. Foram preditores dessa
melhora a auséncia de diabetes, histéria de hipertensao
e o tratamento com betabloqueadores; este Gltimo
aumentando a chance de reversao em 3,4 vezes.?> Os
estudos mostram, de modo geral, que ha menor reversao
do remodelamento em pacientes com doenca coronaria,
em especial naqueles com infarto do miocardio; o mesmo
é observado de modo geral nos pacientes com bloqueio
completo do ramo esquerdo.

A melhora no remodelamento cardiaco foi também
observada em registros de casos de IC. No registro
IMPROVE-HEF, que analisou 3.994 pacientes hospitalizados
para compensagao, a FE aumentou mais que 10% em
28,6% dos pacientes.®

No registro sueco, que analisou 4.942 pacientes,
observou-se que pacientes com a FE melhorada tiveram
menor mortalidade do que os que nao tiveram qualquer
melhora.” A pior evolugdo foi observada naqueles com
reducao da FE.? (Figura 1). Nesse registro, a menor
mortalidade ocorreu nos pacientes que tinham FE
levemente reduzida ou reduzida e apresentaram algum
aumento da FE, sendo que, entre os com FE levemente
reduzida, 25% apresentaram aumento e, naqueles com
FE reduzida, 26% apresentaram aumento da FE, sendo
que 10% atingiu FE > 50% e 16% ficaram nos niveis da
FE levemente reduzida® (Figura 1). Os dados do registro e
os anteriores ja comentados documentaram a importancia
de a FE apresentar melhora, promovendo melhora no
prognéstico mesmo que nao atinja os valores dos critérios
propostos para se considerar como FE melhorada.

Quando se analisa o remodelamento cardiaco, a
atividade adrenérgica aumentada parece ter um papel
maior na remodelagdo ventricular, uma vez que, com
os betabloqueadores, observa-se uma reversao maior da
dilatagdo cardiaca do que com os inibidores da ECA (Figura 2).
Se com os inibidores da ECA se observa prevencdo da
dilatacdo ventricular e discretos aumentos da FE, com os
betabloqueadores a redugao dos didmetros ventriculares
é mais expressiva, bem como os aumentos da FE.*

Na literatura, é crescente o nimero de estudos
documentando a importancia da reversao da remodelagao
ventricular no prognéstico da IC."?2 Os pacientes que
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Figura 1 - A reversdo do remodelamento cardiaco com aumento da fracdo de eje¢do foi acompanhada de importante redugdo da mortalidade. ICFEp:
insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejegdo preservada; ICFEIr: insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo levemente reduzida; ICFEr: insuficiéncia

cardiaca com fracdo de ejegdo reduzida.

apresentam regressao da dilatagao ventricular ou aumento
da FE com o tratamento instituido tém melhor qualidade
de vida do que os que continuam dilatando, bem como
apresentam uma menor morbimortalidade.*2

No seguimento dos pacientes do estudo de Cioffi
et al., os que tiveram reversao do remodelamento
apresentaram menor mortalidade (3%) do que aqueles que
nao apresentaram reversao (22%).>* No estudo V-HeFT, a
mortalidade no primeiro ano de seguimento foi de 29%,
16%, 6%, respectivamente para aqueles que tiveram redugao
da FE maior que seis unidades, valores entre menos de
cinco e mais de cinco e aqueles que apresentaram aumento
superior a cinco unidades.??

Hoshikawa et al. verificaram que o prognéstico guardava
relacdo com a reversao da dilatacdo cardiaca.? Eles dividiram
0s pacientes em trés grupos: aqueles que apresentaram total
reversao do remodelamento cardiaco ficando com diametro
de ventriculo esquerdo (VE) < 55 mm e fragao de delta
D > 25%; aqueles com reversao parcial; e aqueles que nao
tiveram reversao. Constatou-se que todos os pacientes sem
reversdo da dilatagao cardiaca morreram no seguimento
médio de cerca de 5 anos. Todos os que tiveram alguma
reversao permaneceram vivos. Nessa populagdo estudada,
de todos tratados com bloqueadores neuro-hormonais, 78%
apresentaram reversao da dilatagdo cardiaca e em 57%
destes a reversao foi completa.

Esse mesmo grupo reanalisou seus pacientes, e
Matsumura et al. puderam mostrar o papel da reversao do
remodelamento na evolugao a longo prazo, constatando que,
em 12 anos de seguimento, todos os pacientes que tiveram
regressdo da dilatagdo cardiaca sobreviveram e que aqueles
que apresentaram aumento da dilatagao ou morreram ou
necessitaram de transplante.?® Nessa populagao de pacientes
com cardiomiopatia dilatada, os autores observaram que
35,6% dos pacientes apresentaram alguma reversdo, e
37% destes apresentaram normalizagao dos didmetros e da
FE.?* No conjunto, constataram que todos os pacientes que
apresentaram alguma reversao permaneceram vivos ao final
de 12 anos, indicando que mesmo pequenas reversoes sao
indicativas de boa resposta ao tratamento.?®

Ao lado da analise dos ensaios clinicos e dos estudos
em pequenos grupos, o tema reversao do remodelamento
cardiaco foi motivo de uma metanalise envolvendo 69.766
pacientes em 30 ensaios randomizados.?” Nessa metandlise,
constatou-se forte relagao entre a melhora da FE e a reducao
de mortalidade. No conjunto, houve reducao significativa de
49% na mortalidade dos pacientes que tiveram melhora da
FE em relagao aos que nao tiveram.?”” Com base na analise de
regressao, um aumento de 5% na média da FE correspondeu
a uma reducgao relativa de 14% na mortalidade (razao de
chances [OR, de odds ratio] 0,86; intervalo de confianga
de 95% [IC95%] 0,77 a 0,96; p = 0,013). No conjunto, os
pacientes com reversao apresentaram 4,9 vezes maiores
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Figura 2 - Papel das drogas na reversao do remodelamento ventricular; os betabloqueadores foram mais eficazes na reversao do remodelamento cardiaco.

VE: ventriculo esquerdo,; CFl:Classe Funcional I.

chances de nao morrer do que 0s nao apresentaram reversao,
para cada incremento absoluto de 5% na FE.*”

A evolucdo é tdao melhor nos pacientes que revertem
a disfuncdo cardiaca, mesmo que parcialmente, que
deveriamos considera-la como um dos objetivos primordiais
do tratamento. Os pacientes que ndo apresentam essa
reversao deveriam ter seu esquema terapéutico reavaliado
e, na auséncia da reversao, ser acompanhados com mais
cuidado, pois sdo pacientes que terdo uma evolugao
mais tormentosa. Um tratamento eficaz deveria reverter
a remodelacdo cardiaca. Vale ressaltar que observa-se
reversao com maior frequéncia quando sao empregados os
medicamentos que comprovadamente modificam a evolugao
dos portadores de IC, um bloqueador do sistema renina
angiotensina, um betabloqueador, a espironolactona e um
inibidor da SLGT2, que vem sendo denominada de os quatro
fantasticos., pois reduzem mortalidade e hospitalizagoes,
bem como os procedimentos como a ressincronizagao
cardiaca, promovem reversdo da dilatagdo cardiaca.'>*
A nao reversao pode estar sinalizando que as doses dos
medicamentos prescritas sao insuficientes ou que a gravidade
da doenga é tao acentuada que o paciente nao respondera
como desejado ao esquema proposto.

No tratamento da IC, é muito importante a dose prescrita
dos medicamentos. Muitas vezes, nao se observa reversao
do remodelamento por ter-se empregado doses baixas deles.
A importancia da dose pode ser observada no estudo FAST-
Carvedilol, realizado em nossa instituicao.?® Nesse estudo,
metade dos pacientes teve alta com dose de 3,125 mg ou
6,25 mg duas vezes ao dia, e a outra metade teve a dose
aumentada de maneira rdpida durante a hospitalizagao e

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2022; 2(3):304-309

teve alta com a maior dose tolerada. No ambulatério, a dose
do carvedilol ndo foi aumentada pelos médicos por motivos
variados, mais frequentemente pressao arterial limitrofe, de
tal forma que, no grupo controle, a dose média de carvedilol
foi de 6,99 mg/dia e, no grupo intervengao, de 16,19 mg/dia.
No seguimento, o grupo intervengao apresentou reversao da
dilatagao cardiaca, sendo ela observada ja nos 3 primeiros
meses de tratamento (Figura 3).%° O grupo tratado com doses
baixas nao apresentou reversao. No seguimento, a sobrevida
foi de 43,5% no primeiro ano no grupo controle contra
65,2% no grupo intervengdo. Nossos dados chamam atengao
para a importancia da dose tanto na reversao da dilatacao
cardiaca como na redugdo de mortalidade (provavelmente
interligadas).?®

A correta titulacao dos medicamentos foi melhor
implementada nas clinicas especializadas em tratar IC."> Em
um estudo na Holanda, em que as enfermeiras orientavam a
otimizagao do tratamento, um percentual maior de pacientes
atingiu as doses eficazes (doses-alvo). Dos 345 pacientes
com insuficiéncia cardiaca com fragao de ejecao reduzida
(ICFEr), no seguimento de 9 meses, 69% atingiram dose de
= 50% da dose recomendada de inibidores do SRA e 73%
atingiram = 50% da dose recomendada de betabloqueador.
Os principais motivos para nao se atingir as doses-alvo
foram hipotensao (inibidores do SRA e betabloqueadores),
bradicardia (betabloqueadores) e disfungao renal
(antagonistas dos receptores mineralocorticoide).” Durante
o seguimento médio de 9 meses, a média basal da fracao
de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) passou de 27,6%
para 38,8%. Cada aumento de 5% na FEVE foi associado
a reducao de mortalidade de 16% (0,84 [0,75-0,94,
p = 0,002]) e de 15% (0,85 [0,78-0,94, p = 0,001])
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Figura 3 - A importancia da dose do carvedilol na reversdo do
remodelamento ventricular. Pacientes recebendo dose de 3,125 mg
ou 6,26 mg duas vezes ao dia ndo apresentaram redugdo do diametro
ventricular (linha azul), mas a redugdo foi observada naqueles que
receberam dose de 12,5 mg ou 25 mg duas vezes ao dia (linha laranja).

para o objetivo composto de morte e/ou hospitalizagao
ap6s um seguimento médio de 3,3 anos. Os autores
concluem que a otimizagdo do tratamento pelas
enfermeiras na clinica de IC promoveu melhora da FEVE
e redugao da morbimortalidade nos pacientes com IC de
comeco recente.””

Temos empregado essa conduta de avaliar a melhora
da FE como guia para o tratamento, e, nos pacientes que
nao apresentaram reversao da remodelacdo cardiaca,
temos aumentado a dose dos medicamentos, em especial
dos betabloqueadores, conseguindo, assim, a reversao da
dilatagao que com a dose usual nao havia sido obtida. Nos
pacientes que persistem com frequéncia cardiaca acima de
70 bpm na vigéncia de tratamento otimizado, a prescrigao de
ivabradina tem sido eficaz na reversao da dilatacao cardiaca.?

Procuramos verificar, no Instituto do Coracao (InCor), o
papel da melhora da FE no prognéstico da IC. Estudamos
pacientes das diferentes equipes do InCor, do Sistema
Unico de Sadde (SUS), de convénios, pacientes privados,
miocardiopatas, valvopatas, coronariopatas e pacientes da
geriatria.?* Estudamos todos os pacientes que foram atendidos
no InCor em 2017 e tiveram o diagnéstico de IC (13.121
pacientes). Destes, 3.670 apresentavam FE reduzida e dois
tinham ecocardiogramas evolutivos. Neste grupo com dois
ecocardiogramas, 64,5% apresentaram alguma melhora da
FE, sendo que, em 31,3%, essa melhora permitiu classificar
os pacientes no grupo FE melhorada segundo as novas
diretrizes. Do total, 30% nao apresentaram melhora da FE.
No seguimento de 1.000 dias, os pacientes com FE melhorada
tiveram mortalidade de 16,3% contra 30,3% daqueles em
que a FE ndo melhorou. Pode-se observar que qualquer
aumento da FE foi associado a mortalidade menor do que a
observada naqueles sem nenhuma melhora (22,4% vs. 30,3%),
confirmando os dados da literatura que qualquer reversao
do remodelamento cardiaco estd associada a melhora do
progndstico dos pacientes com IC.%*

Um ponto importante a considerar quando temos
um caso com FE melhorada é que, na maioria das
vezes, o paciente ndo estd curado, teve a reversao
do remodelamento e apresentou FE melhorada por
ter respondido adequadamente ao tratamento. A sua
suspensdo ou mesmo a reducao de doses, em geral,
promove outra vez remodelamento cardiaco com reducgao
da FE. Essa reducao foi bem documentada no estudo TRED-
HF, desenhado para acompanhar a FE com a suspensao do
tratamento, tendo documentado piora em cerca de 40%
dos casos.?” Com a reintroducao do tratamento, nem todos
apresentaram recuperagao da FE aos niveis pré-suspensao.
Dessa forma, a mensagem é que nao devemos suspender
o tratamento apenas por o paciente ter apresentado
FE melhorada.

Em conclusao, devemos sempre otimizar o tratamento da
IC, prescrevendo-se os medicamentos nas doses descritas
nas diretrizes e nos ensaios clinicos.'? Para se ter certeza
da eficacia do tratamento, pode-se solicitar um estudo
ecocardiogréfico para verificar se o tratamento promoveu
aumento da FE. Se o aumento ocorreu, pode-se considerar
que o tratamento estd sendo eficaz e nao ha necessidade
de revisao das doses ou do esquema terapéutico.'*?* Se
a reversao da dilatagdo cardiaca nao for documentada,
esse achado deve ser identificado como sinal de que o
tratamento ndo estd sendo eficaz e deve ser incrementado,
com aumento de dose dos medicamentos, com prescricao
de novos medicamentos ou com a indicagdo de algum
procedimento.'?

Nos pacientes com a FE melhorada, o prognéstico é
melhor, e eles tém melhor qualidade de vida e menor
morbimortalidade do que aqueles em que a FE nao melhora
ou piora.
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