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Mecanismos Fisiopatologicos Da Remodelacio Ventricular Na
Insuficiéncia Cardiaca Cronica: Implicacoes Clinicas E
Perspectivas Terapéuticas

Introducio

A insuficiéncia cardiaca (ICC) constitui uma das principais causas de morbimortalidade
cardiovascular que afeta 3,4% da populagdo adulta, representando um importante desafio para
os sistemas de satide devido a sua elevada prevaléncia, aos frequentes indices de hospitaliza¢ao
¢ ao impacto significativo na qualidade de vida dos individuos acometidos. Caracterizada pela
incapacidade do coragdo em suprir adequadamente as demandas metabolicas dos tecidos, essa
sindrome clinica resulta de alteragdes estruturais ¢ funcionais cardiacas que comprometem o
desempenho ventricular e favorecem a progressdao da doenga (Fonseka et al., 2025).

A classificagdo da IC contempla trés subgrupos principais, estabelecidos conforme as
caracteristicas da fun¢do ventricular observadas ao ecocardiograma. A insuficiéncia cardiaca
com fragdo de ejecdo preservada (ICFEp) ¢ definida pela presenga de fragdo de ejecdo superior
a 50% e representa cerca de 50% de todos os diagnosticos da sindrome. Seu desenvolvimento
esta relacionado, em grande parte, as modificagdes cardiovasculares decorrentes do
envelhecimento, além da influéncia de doengas que promovem importante sobrecarga
inflamatoria e metabolica sistémica (Fonseka et al., 2025).

Independentemente da classificagdo clinica, a progressdo da IC estd associada a
alteragdes estruturais ¢ funcionais complexas que comprometem progressivamente o
desempenho cardiaco. Diante do impacto crescente da doenga sobre a morbimortalidade
cardiovascular, torna-se fundamental ampliar a compreensdo dos mecanismos biologicos
envolvidos em sua evolugao, especialmente daqueles relacionados ao processo de remodelagao
ventricular, considerado um dos principais determinantes da piora clinica e do prognostico
desfavoravel (Brener et al.,2020).

Quando submetido a diferentes formas de agressao, o ventriculo esquerdo desencadeia
uma série de adaptagdes estruturais e funcionais conhecidas como remodelacao ventricular
patologica. Esse fendmeno resulta da interagdo de multiplos mecanismos celulares e
moleculares que envolvem alteragdes nos processos de sinalizacdo intracelular, expressao
génica, arquitetura tecidual, atividade eletrofisiolégica e desempenho mecanico dos

cardiomiocitos (Xie; Burchfield; Hill, 2014; Brener et al.,2020)
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Além das alteragdes observadas nos cardiomiocitos, o remodelamento ventricular
envolve a participagdo ativa de outros componentes celulares do miocardio. Fibroblastos
cardiacos, cé€lulas endoteliais, células musculares lisas vasculares e células inflamatorias
contribuem para a perpetuacao do processo por meio da producdo de mediadores inflamatorios,
deposicao excessiva de matriz extracelular e desenvolvimento de fibrose miocardica.
Inicialmente, essas respostas podem representar mecanismos compensatorios destinados a
manutengdo da funcao cardiaca; entretanto, quando persistentes, tornam-se maladaptativas e
favorecem a deterioracdo progressiva da estrutura e da funcao ventricular (Xie; Burchfield; Hill,
2014).

Entre as principais manifestagdes do remodelamento cardiaco patoldgico destacam-se a
hipertrofia dos cardiomidcitos, a fibrose intersticial, a inflamagdo cronica ¢ a disfungdo
vascular. Essas alteragdes promovem aumento da rigidez ventricular, comprometimento do
relaxamento diastdlico e redugdo da eficiéncia contratil do miocardio. Paralelamente, ocorre
ativacdo persistente dos sistemas neuro-hormonais, especialmente do sistema renina-
angiotensina-aldosterona ¢ do sistema nervoso simpatico, mecanismos que contribuem para a
progressdo da insuficiéncia cardiaca e para o agravamento do prognostico clinico dos pacientes
(Roncalli et al., 2022).

Nos ultimos anos, avangos na compreensao da fisiopatologia da insuficiéncia cardiaca
demonstraram que o remodelamento ventricular ndo resulta apenas de alteracdes
hemodinamicas. Diversos mecanismos moleculares tém sido implicados na génese e progressao
da doenga, incluindo disfun¢do mitocondrial, estresse oxidativo, lipotoxicidade cardiaca,
respostas inflamatdrias exacerbadas, disfuncdo endotelial, alteracdes na autofagia celular e
diferentes formas de morte programada dos cardiomidcitos. A interagdo entre esses processos
contribui para o desenvolvimento de hipertrofia, fibrose e perda progressiva da capacidade
funcional do coragdo (Fonseka et al., 2025).

A remodelagdo ventricular também estd intimamente associada as alteragdes
geométricas do corag@o observadas ao longo da evolugao da insuficiéncia cardiaca. Em especial
nos quadros com fragao de eje¢ao reduzida, ocorre dilatacao progressiva do ventriculo esquerdo
e modificacao de sua forma fisioldgica elipsoide para uma configuragdo mais esférica. Essas
mudangas aumentam o estresse parietal, comprometem a eficiéncia mecanica da contragao
ventricular e favorecem um ciclo continuo de deterioragdo estrutural e funcional, tornando o
remodelamento ndo apenas consequéncia da doenga, mas também um importante fator

responsavel por sua progressao (Brener; Uriel; Burkhoff, 2020).
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Diante desse contexto, o presente estudo tem como objetivo analisar os principais
mecanismos fisiopatologicos envolvidos no remodelamento ventricular na insuficiéncia
cardiaca, enfatizando os processos celulares e moleculares relacionados a progressao da doenca

€ suas potenciais implicagdes terapéuticas.

Remodelaciao Ventricular: Conceitos, Classificacio e Bases Biologicas

A remodelagdo ventricular representa um processo complexo desencadeado por
diferentes formas de agressdo miocardica, incluindo infarto agudo do miocérdio (IAM),
hipertensao arterial (HA), diabetes mellitus (DM), valvopatias ¢ cardiomiopatias. Inicialmente,
essas alteragdes possuem carater adaptativo, buscando preservar o débito cardiaco e a perfusao
tecidual. Contudo, a persisténcia dos estimulos lesivos promove modificagcdes estruturais
progressivas que comprometem a arquitetura ventricular, favorecendo o desenvolvimento de
disfuncdo cardiaca e insuficiéncia cardiaca (Martins et al., 2022).

Sob a perspectiva fisiopatologica, a perda de cardiomidcitos decorrente de processos
1squémicos desencadeia uma cascata de eventos inflamatorios e neuro-hormonais. A morte
celular promove recrutamento de células inflamatdrias, degradagdo da matriz extracelular e
ativagdo de fibroblastos, responsaveis pela deposicdo de coldgeno ¢ formagdo da cicatriz
miocardica. Embora esse mecanismo seja fundamental para a estabilizacdo estrutural da area
lesada, ele também contribui para o aumento da rigidez ventricular e para alteragdes
permanentes na geometria cardiaca (Leanca et al., 2022).

A classificacdo da remodelagdo ventricular contempla formas fisiologicas e patologicas.
A remodelacdo fisioldgica ocorre em situagdes como exercicio fisico regular e gestagdo,
caracterizando-se por adaptagdes reversiveis e preservacdo da funcdo cardiaca. Em
contrapartida, a remodelagdo patologica ¢ marcada por hipertrofia desproporcional, fibrose
intersticial, dilatacdo ventricular e progressiva deterioragdo funcional. Essas modificagdes
refletem uma resposta mal adaptativa frente a agressdo persistente, constituindo um dos
principais mecanismos envolvidos na evolucdo para insuficiéncia cardiaca (Martins et al.,
2022).

Apos o [AM, a remodelacgao ventricular desenvolve-se em duas etapas principais. A fase
precoce ocorre nas primeiras horas e dias apds o evento isquémico, sendo caracterizada por
expansao da area infartada, adelgacamento da parede ventricular e intensa atividade
inflamatoria. Posteriormente, instala-se a fase tardia, na qual regides ndo infartadas passam a

sofrer hipertrofia e dilatagdo compensatoria em resposta ao aumento da tensdo parietal. Esse
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processo progressivo pode culminar em importante comprometimento da funcdo sistdlica e
diastolica do ventriculo esquerdo (Leanca ef al., 2022).

Os mecanismos mecanicos exercem papel central na progressdao da remodelagdo
ventricular. De acordo com a Lei de Laplace, o aumento do raio da cavidade ventricular
associado a reducdo da espessura da parede promove elevacdo da tensdo parietal. Como
consequéncia, ocorre maior demanda metabolica dos cardiomidcitos e intensificagdo dos
estimulos para hipertrofia celular. Com a perpetuagdo desse ciclo, o ventriculo perde
gradativamente sua configuragdo elipsoide normal e assume formato mais esférico, condigao
associada a pior eficiéncia mecanica e prognostico desfavoravel (Leanca et al., 2022).

Paralelamente as alteragdes mecanicas, mecanismos bioquimicos contribuem
significativamente para a remodelacdo ventricular. A ativagdo persistente do sistema renina-
angiotensina-aldosterona ¢ do sistema nervoso simpatico favorece vasoconstri¢do, retencao
hidrossalina, hipertrofia miocéardica e deposi¢do de matriz extracelular. Além disso, essas vias
estimulam processos pro-inflamatdrios e pro-fibroticos que aceleram a deterioragdo estrutural
do miocardio e a progressao da insuficiéncia cardiaca (Roncalli et al., 2022).

A fibrose miocéardica constitui um dos principais componentes da remodelagdo
patoldgica. O acimulo excessivo de coldgeno no intersticio cardiaco reduz a complacéncia
ventricular, prejudica o enchimento diastolico e favorece alteragdes na condugdo elétrica do
miocardio. Essas modificagdes aumentam a susceptibilidade ao desenvolvimento de arritmias
e contribuem para a reducgdo progressiva da eficiéncia contratil do coragdo, especialmente em
pacientes com doenca cardiaca cronica (Evangelista et al., 2019).

Outro mecanismo amplamente associado a remodelagdo ventricular ¢ o estresse
oxidativo. O desequilibrio entre a produgdo de espécies reativas de oxigénio e a capacidade
antioxidante celular promove danos as proteinas, lipidios ¢ acidos nucleicos dos cardiomidcitos.
Além disso, o estresse oxidativo interfere na homeostase do calcio intracelular, na funcao
mitocondrial e nos processos de sinalizagdo celular, potencializando hipertrofia, apoptose ¢
fibrose miocardica (Martins ef al., 2022).

Em pacientes diabéticos, a remodelagdo ventricular apresenta caracteristicas
particulares relacionadas a cardiomiopatia diabética. A hiperglicemia cronica, o aumento da
producdo de produtos finais de glicacdo avancada, a disfungdo endotelial e o acimulo de
espécies reativas de oxigénio favorecem hipertrofia ventricular, fibrose intersticial e aumento
da rigidez miocérdica. Essas altera¢cdes podem ocorrer mesmo na auséncia de doenca arterial
coronariana significativa, demonstrando a importancia dos mecanismos metabolicos na

fisiopatologia da remodelagdo cardiaca (Evangelista et al., 2019).
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Do ponto de vista clinico, a remodelagao ventricular representa um dos principais
determinantes da progressdo da insuficiéncia cardiaca e da mortalidade cardiovascular. O
reconhecimento precoce dos mecanismos envolvidos nesse processo tem possibilitado o
desenvolvimento de estratégias terapéuticas direcionadas a modulacdo neuro-hormonal,
redu¢do da fibrose, controle do estresse oxidativo e prevencao da perda funcional dos

cardiomidcitos (Roncalli et al., 2022).

Ativacio Neuro-Hormonal e Progressiao da Insuficiéncia Cardiaca

A ativa¢do neuro-hormonal constitui um dos principais mecanismos fisiopatoldgicos
envolvidos na progressao da insuficiéncia cardiaca, especialmente porque surge como resposta
compensatoria a reducio do débito cardiaco e a hipoperfusao sistémica. Inicialmente, a ativagao
do sistema nervoso simpatico ¢ do sistema renina-angiotensina-aldosterona busca preservar a
pressdo arterial, a perfusdo tecidual e a fungdo circulatoria. No entanto, quando mantida de
forma cronica, essa resposta passa a exercer efeito deletério, promovendo retengao hidrossalina,
vasoconstricdo periférica, aumento da pos-carga, remodelagdo ventricular adversa e
deterioragdo progressiva da fungdo miocéardica (D’Amato et al., 2025).

O sistema nervoso simpatico exerce papel central na resposta adaptativa inicial da
insuficiéncia cardiaca, sobretudo por meio da liberacdo de norepinefrina nas terminagdes
nervosas cardiacas e de epinefrina pela medula adrenal. Essas catecolaminas estimulam
receptores adrenérgicos miocardicos, aumentando a frequéncia cardiaca, a contratilidade e a
conducdo elétrica, mecanismos que, em curto prazo, auxiliam na manuten¢do do débito
cardiaco. Entretanto, a estimulagdo simpatica persistente eleva o consumo miocardico de
oxigénio, favorece instabilidade elétrica, intensifica a sobrecarga hemodinamica e contribui
para maior risco de arritmias ¢ morte subita (Rajapreyar; Pamboukian, 2021).

No nivel celular, a hiperatividade simpatica prolongada promove alteragdes importantes
na sinalizagdo -adrenérgica. A exposi¢ao cronica dos cardiomidcitos a concentragdes elevadas
de catecolaminas reduz a densidade e a sensibilidade dos receptores [-adrenérgicos,
especialmente os receptores fl, comprometendo a resposta inotropica do miocardio. Além
disso, a estimulagdo persistente desses receptores favorece hipertrofia celular, apoptose de
cardiomidcitos e piora da eficiéncia contratil, contribuindo diretamente para a progressao da
disfungao ventricular (Triposkiadis ef al., 2023).

A hiperativa¢do simpatica também interfere na funcdo vascular e renal, ampliando o

ciclo de progressao da insuficiéncia cardiaca. A vasoconstricdo mediada por receptores al
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aumenta a resisténcia vascular sistémica e a pds-carga ventricular, enquanto a estimulacdo renal
favorece a liberagdo de renina, intensificando a ativacdo do sistema renina-angiotensina-
aldosterona. Dessa forma, o sistema nervoso simpatico ndo atua isoladamente, mas integra uma
rede de respostas neuro-hormonais que perpetuam retengdo de soédio e agua, congestdo,
aumento das pressoes de enchimento e agravamento da sobrecarga cardiaca (D’Amato et al.,
2025).

O sistema renina-angiotensina-aldosterona representa outro eixo fundamental na
progressdao da insuficiéncia cardiaca. A hipoperfusdo renal induz liberacdo de renina,
desencadeando a formacdo de angiotensina II, potente vasoconstritor responsavel por elevar a
poOs-carga e estimular a secre¢do de aldosterona. A aldosterona, por sua vez, intensifica a
reten¢do de sodio e agua, aumentando o volume intravascular ¢ a pré-carga. Embora esses
mecanismos sejam inicialmente compensatorios, sua persisténcia favorece congestao sistémica,
hipertensdo venosa, fibrose miocéardica e remodelagdo ventricular adversa (D’Amato et al.,
2025).

A angiotensina II também apresenta efeitos diretos sobre o miocardio e a matriz
extracelular, estimulando vias pro-inflamatorias, pro-fibroticas e hipertroficas. Esse processo
favorece ativagdo de fibroblastos, deposicdo de coldgeno intersticial ¢ aumento da rigidez
ventricular, comprometendo tanto o relaxamento diastolico quanto a contracao sistolica. Assim,
a ativacdo cronica do sistema renina-angiotensina-aldosterona contribui ndo apenas para
alteracdes hemodinamicas, mas também para modifica¢des estruturais profundas que sustentam
a progressao da insuficiéncia cardiaca (Leanca et al., 2022).

A relagdo entre ativacdo neuro-hormonal e estresse oxidativo representa um ponto
relevante na compreensio da progressdo da insuficiéncia cardiaca. A estimulagdo persistente
do sistema nervoso simpatico ¢ do sistema renina-angiotensina-aldosterona aumenta a producao
de espécies reativas de oxigénio, especialmente por ativagdo de enzimas oxidativas, como
NADPH oxidase. Esse desequilibrio redox causa lesdo de proteinas, lipidios e DNA, além de
comprometer a fungao mitocondrial, a homeostase do célcio e a viabilidade dos cardiomidcitos,
favorecendo apoptose, inflamacao e fibrose miocardica (Martins et al., 2022).

Na insuficiéncia cardiaca hipertensiva com fracao de ejecao preservada, a hiperatividade
simpatica também participa da fisiopatologia da doenga, embora por muito tempo tenha sido
mais valorizada na insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecao reduzida. A hipertensao arterial
cronica estd fortemente relacionada ao aumento do ténus simpatico, que contribui para
vasoconstricdo persistente, hipertrofia ventricular esquerda, rigidez arterial e disfuncao

diastolica. Esse conjunto de alteragdes favorece aumento das pressdes de enchimento
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ventricular e intolerancia ao exercicio, aspectos tipicos da insuficiéncia cardiaca com fragdo de
ejecao preservada (Triposkiadis et al., 2023).

Em condig¢des especificas, como a amiloidose cardiaca, a ativagdo neuro-hormonal
assume particularidades clinicas importantes. A infiltracido amiloide altera a arquitetura
miocérdica, gera padrdo restritivo de enchimento ventricular e favorece evolugdo para
insuficiéncia cardiaca. Embora terapias neuro-hormonais tenham sido historicamente utilizadas
com cautela nesses pacientes devido ao risco de intolerancia hemodinamica, evidéncias
recentes sugerem possivel beneficio em subgrupos selecionados, principalmente quando ha
redugdo da fracdo de eje¢do ou fases mais precoces da doenga (Panichella et al., 2025).

As implicagdes terapéuticas da ativagdo neuro-hormonal sdo centrais no manejo da
insuficiéncia cardiaca. O bloqueio farmacoldgico do sistema renina-angiotensina-aldosterona,
por meio de inibidores da enzima conversora de angiotensina, bloqueadores dos receptores de
angiotensina, antagonistas da aldosterona e inibidores da neprilisina associados a bloqueadores
do receptor de angiotensina, contribui para reducao da vasoconstri¢ao, da reteng@o hidrossalina,
da fibrose e da remodelacao adversa. De modo complementar, os betabloqueadores reduzem a
toxicidade catecolaminérgica, melhoram a eficiéncia cardiaca e diminuem eventos arritmicos,
reforcando a importancia da modulagdo neuro-hormonal na mudanga da histéria natural da

insuficiéncia cardiaca (Roncalli et al., 2022).

Consideracoes Finais

A remodelagdo ventricular constitui um dos principais processos envolvidos na
progressdo da insuficiéncia cardiaca, sendo responsavel por alteragdes estruturais, funcionais e
moleculares que comprometem progressivamente o desempenho cardiaco. A compreensao dos
mecanismos que participam desse fendmeno torna-se fundamental para o entendimento da
evolu¢do clinica da doenga e para o desenvolvimento de estratégias capazes de modificar seu
curso natural.

A analise realizada evidenciou que a remodelacdo ventricular resulta da interacdo de
multiplos mecanismos fisiopatologicos. Alteracdes na arquitetura miocardica, hipertrofia dos
cardiomiocitos, deposi¢ao excessiva de matriz extracelular, desenvolvimento de fibrose,
estresse oxidativo e ativacdo persistente de vias neuro-hormonais atuam de forma integrada,
promovendo deterioragdo estrutural e funcional do ventriculo. Esses processos contribuem para
a perda progressiva da capacidade contratil e para o agravamento do quadro clinico dos

pacientes.
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Sob a perspectiva terapéutica, o reconhecimento desses mecanismos tem possibilitado
avancos importantes no tratamento da insuficiéncia cardiaca. A modulacdo do sistema renina-
angiotensina-aldosterona e do sistema nervoso simpatico permanece como uma das principais
estratégias para reduzir a progressdo da remodelag¢do adversa, melhorar a fungdo ventricular e
diminuir a morbimortalidade associada a doenca. Além disso, a identificagdo de novos alvos
moleculares amplia as perspectivas para intervencdes mais especificas e eficazes.

Como limitacdo, destaca-se o carater narrativo desta revisdo, que nao permite avaliacao
quantitativa das evidéncias disponiveis. Dessa forma, recomenda-se a realizacdo de
investigacoes clinicas e experimentais que aprofundem o conhecimento sobre os mecanismos
celulares envolvidos na remodelagdo ventricular, bem como estudos voltados ao
desenvolvimento de terapias inovadoras capazes de prevenir ou reverter as alteracdes

estruturais associadas a insuficiéncia cardiaca.
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