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Resumo

O remodelamento cardiaco, presente na insuficiéncia
cardiaca (IC), é um processo biolégico compensatério apds
uma agressao inicial ao miocdrdio que gradualmente se torna
desadaptativo, gerando deterioragao clinica e a IC cronica.

Cada vez mais abordado, o remodelamento reverso (RR)
ocorre quando hd recuperagao da geometria e/ou fungao do
ventriculo esquerdo em resposta ao tratamento empregado,
aproximando-se da estrutura cardiaca normal e sendo
associado a melhor progndstico.

Sexo feminino, etiologia ndo isquémica, IC leve a
moderada, menor carga fibrética, pressao arterial elevada
tolerando otimizacdo de medicamentos, menor duragao da
doencga e fungao renal preservada sao fatores associados
ao RR. No entanto, o crescente conhecimento do aspecto
genético na etiologia da IC traz insights importantes sobre
o comportamento desse componente na resposta ao
tratamento e ao progndstico.

Para ilustrar e discutir estes temas de emergente relevancia,
relata-se um caso de IC avancada envolvendo conceitos de
RR, variante genética e o manejo atualmente recomendado.

Introducao

O remodelamento cardiaco é um processo biolégico
adaptativo e compensatério, definido como quaisquer
alteragbes na geometria e fungdo da camara cardiaca,
podendo ocorrer em resposta a uma agressdo inicial ao
miocdrdio com estimulos fisiolégicos ou fisiopatol6gicos
sustentados, como lesao cardiaca, alteragbes hemodinamicas
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e inflamagao ou ativacao neuro-hormonal. Gradualmente, o
remodelamento cardiaco torna-se desadaptativo, causando
deterioracao clinica e insuficiéncia cardiaca (IC) cronica.'?

O tratamento farmacolégico preconizado pelas diretrizes
visa interromper essa cadeia deletéria causada pelo evento
inicial, com a finalidade de melhora clinica e de sobrevida
do paciente, além de, por vezes, gerar a recuperagao da
funcdo ventricular.

Por muito tempo, a IC foi tratada como doenga cronica
incuravel e imutdvel. No entanto, apds anos de observacao e
estudos, evidenciou-se a possibilidade de melhora nao sé de
desfechos, como da fungao ventricular, fazendo com que em
2021 a diretriz europeia introduzisse o termo “insuficiéncia
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cardiaca com fragdo de ejecao recuperada”.

Estudos de explantes de receptores de transplante cardiaco
ap6s um periodo de suporte circulatério mecanico com
dispositivos de assisténcia ventricular esquerda mostraram,
pela primeira vez, que a relagdo pressao-volume diastélica
final de coragoes humanos em estagio terminal pode retornar
substancialmente aos valores normais. Entretanto, ainda ndo
estd claro se essa reversao do processo de remodelamento
realmente representa a restauracao de aspectos detalhados
da estrutura da cdmara cardiaca e normalizagdo quimica e
celular, bem como a permanéncia da normalizagao.*

Hoje, ainda definida como doenga crénica, a IC é vista
como uma condigao dinamica e passivel de recuperagao.
Com esse objetivo, é preconizado pelas diretrizes brasileira,
americana e europeia, a otimizagao precoce do tratamento
farmacolégico, como reforgado por Mebazaa et al. no estudo
STRONG-HF3*7

Em paralelo a este cenario, temos o crescente conhecimento
do substrato genético na IC. Sua relagdo e resposta ao
tratamento padrao da IC e com o remodelamento reverso
(RR), além das recomendagdes do manejo clinico, sdo um
campo para aprendizado e encontro de novas evidéncias.

Relato de Caso

Trata-se de um paciente do sexo masculino, de 48 anos,
sem comorbidades prévias conhecidas. Deu entrada no pronto
socorro dia 12 de junho de 2024 com queixa de dispneia aos
minimos esforgos havia 4 dias, dispneia paroxistica noturna e
mal-estar. Negou dor toracica e sincope. Durante a anamnese,
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Figura Central: Remodelamento Reverso e Genética: Uma Revisdo Baseada na Descricdo de um
Caso Clinico que Foge a Légica e Vai de Encontro as Evidéncias
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Remodelamento reverso e genética. ARM: antagonista do receptor de mineralocorticoide; BB: betabloqueador; BRA: bloqueadores dos
receptores de angiotensina Il; FEVE: fracdo de eje¢do do ventriculo esquerdo; IC: insuficiéncia cardiaca; ICFEr: insuficiéncia cardiaca
com fragdo de ejecdo reduzida; INRA: inibidor da neprilisina e do receptor de angiotensina Il; iSGLTZ2: inibidores do co-transportador
de sodio-glicose 2.
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referiu infeccao viral respiratdria leve ha cerca de 4 semanas,
sem outros comemorativos. Tinha histérico de tabagismo ativo
com carga tabagica aproximadamente 10 anos-magos, negou
uso de outras drogas ou etilismo e era sedentario.

Ao exame fisico, apresentava frequéncia cardiaca de
58 bpm, pressao arterial de 137/100 mmHg, saturagao de
oxigénio de 95%, sinais de congestdo caracterizados por
turgéncia jugular e refluxo hepatojugular, além de estertores
bibasais. Eletrocardiograma (ECC) evidenciou ritmo atrial,
sinais de hipertrofia ventricular esquerda e progressao lenta
de onda R em derivagoes precordiais (V1 a V3). Os exames
laboratoriais mostraram NT-proBNP 13.000 pg/mL e creatinina
1,38 mg/dL.

Foi iniciado manejo para IC aguda no pronto socorro, com
resposta satisfatéria ao diurético, e realizada investigagao
etiol6gica concomitante. Ecocardiograma transtoracico
(ECOTT) evidenciou disfuncdo biventricular com trombo no
ventriculo esquerdo (VE), cavidades esquerdas aumentadas,
hipertrofia excéntrica, hipocinesia difusa com predominio da
parede apical e inferior do VE. Foram iniciadas dapagliflozina
10 mg/dia, sacubitril/valsartana 50 mg 12/12h (que nao foi
tolerada devido a hipotensao) e espironolactona 25 mg.

O paciente foi admitido na unidade coronariana, com
manutengao da diureticoterapia, ventilagao nao invasiva com
pressao positiva e necessidade de cateter nasal de oxigénio
baixo fluxo. Devido a sinais de baixo débito, foi iniciada
dobutamina 2,5 mcg/kg/min, com titulagao de dose. No
segundo dia de internagdo hospitalar, evoluiu com fibrilagao
atrial de alta resposta, controlada com amiodarona (dose de
ataque 150 mg endovenoso e mantida infusdo continua
900 mg/24 h), com controle de ritmo e frequéncia.

Para investigagdo etioldgica, foi programada inicialmente
angiotomografia de coronarias, porém devido a FC elevada,
optou-se por cateterismo cardiaco, o qual ndo mostrou
lesbes coronarianas obstrutivas significativas. Ressonancia
magnética do coragao (RMC) evidenciou presenca de realce
tardio mesocdrdico nos segmentos septal, inferior e lateral
mediobasais, compativel com fibrose miocardica de padrao
nao isquémico, auséncia edema, sem alteragdo no mapa
tecidual, fragao de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) de
8% e variacdo da drea fracionada de 19%. A RMC também
evidenciou um trombo medindo 1,5 X 1,2 X 0,5 cm aderido
ao segmento anterosseptal medial do VE (Figura 1).

O diagndstico etiolégico foi definido como cardiomiopatia
dilatada (CMD). O paciente evoluiu com progressao da
doenga durante internagdo, dependente de inotrépico e
falha de desmame por 3 vezes. Foi listado para transplante
cardiaco, permanecendo em INTERMACS 3 em uso de
succinato de metoprolol 50 mg 12/12h, losartana 50 mg
12/12h, espironolactona 25 mg, furosemida com transi¢ao da
forma endovenosa para oral e dobutamina 7,5 mcg/kg/min.

O paciente evoluiu clinicamente bem, sem disfungao
secundaria de 6rgdos, realizando fisioterapia diaria e
reabilitacdo cardiaca 2 vezes por semana.

Observou-se redugao progressiva de drea cardiaca em
radiografia do térax (Figura 2). Foi repetido ECOTT 3 meses
ap6s, ainda em uso de dobutamina 7,5 mcg/kg/min com
diametros do VE 56 X 46mm e FEVE de 38%. Foram otimizadas
as medicagdes para IC até a maxima tolerancia, e o desmame
completo de dobutamina ocorreu ap6s 90 dias de internagao.

Novo ECOTT, 1 més apds, sem inotrOpico, mostrou
diametro diastélico do ventriculo esquerdo de 59 mm e FEVE

Figura 1 - Ressondncia magnética cardiaca evidenciando realce tardio mesocardico nos segmentos septal, inferior e lateral mediobasais,
compativel com fibrose miocardica de padrdo ndo isquémico. Fonte: Dados do paciente.
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Figura 2 - Evolugdo da radiografia toracica. A: Admisséo, 1° de junho de 2024; B: Internagdo em uso de dobutamina, 4 de setembro
de 2025; C: Ambulatorial, 12 de fevereiro de 2025. Fonte: Dados do paciente.

de 27%. O paciente estava assintomatico e clinicamente
estavel, atingindo 105% da distancia prevista no teste de
caminhada de 6 minutos. Recebeu alta hospitalar em 15 de
outubro de 2024 em uso de succinato de metoprolol 50 mg
12/12h, dapagliflozina 10 mg, espironolactona 25 mg,
captopril 25 mg 8/8h, atorvastatina 20 mg, lipidil 160 mg e
marevan 2,5 mg 5 vezes/semana.

O paciente retornou em consulta ambulatorial 15 dias
apos, sendo realizada a troca de captopril por sacubitril/
valsartana ap6s washout. O paciente segue em reabilitagdo
cardiaca 2 vezes por semana, com classe funcional | da
New York Heart Association, sem intercorréncias. Em uso de
succinato de metoprolol 50 mg 12/12h, sacubitril/valsartana
100 mg 12/12h (iniciado ambulatoriamente em outubro de
2024), espironolactona 25 mg/dia e dapagliflozina 10 mg/
dia. Foi realizado RMC em 18 de novembro de 2025 com
cavidades normais e FEVE de 48%, sem edema ou fibrose
e nao evidenciado trombo no VE (Figura 3). Foi suspenso o
anticoagulante, e o paciente foi inativado na fila de transplante.

O (Gltimo ECOTT realizado em maio de 2025 evidenciou
fungao biventricular totalmente recuperada e diametro
de cavidades normais. A Tabela 1 mostra a evolucdo
ecocardiografica do paciente.

Durante investigagao etiolégica, foi coletado painel
genético para CMD com presenga de variante no gene TTN,
NM_133378.4:c.98465C>Cip.(Ser32822%), classificada
como provavelmente patogénica pelo Colégio Americano de
Genética Médica. Foram realizados aconselhamento genético
e rastreamento familiar.

Definicao

O reconhecimento de que a FEVE melhora substancialmente
em um subgrupo de pacientes com insuficiéncia cardiaca
com fracao de ejecao reduzida (ICFEr) tratados com terapias
medicamentosas ou dispositivos levou a um intenso interesse
em seus resultados e manejo clinico, assim como em
compreender como esses pacientes diferem daqueles com
respostas mais modestas ou com pouco impacto na FEVE
(nao respondedores).*

O remodelamento ventricular, embora inicialmente
compensatério, esta relacionado a progressao da disfungao
cardiaca se ndo tratado. Jd o RR, com normalizacao da
geometria e fungao, associa-se a melhor prognéstico e pode
ser considerado um desfecho substituto em estudos clinicos.®
Ferramentas de imagem, biomarcadores circulantes (NT-
proBNP e troponina de alta sensibilidade) e critérios clinicos
devem ser integrados ao monitoramento da IC, visando
intervengdes precoces e personalizadas.?

A definicao de RR, entretanto, ainda nao é uniforme.
Termos como IC com fracao de ejecgao (FE) “recuperada” ou
“melhorada” sao utilizados, mas ndo ha consenso quanto
ao incremento minimo da FE necessario.’® O consenso
internacional de 2021 (AHA/ESC/JHFS) propds o termo “IC
com FE melhorada” para pacientes com FE basal < 40%,
aumento = 10 pontos percentuais e FE subsequente > 40%.°
Definicao semelhante foi publicada pelo JACC em 2020,
incluindo a distingao entre recuperagao parcial (FE 40% a
50%) e completa (> 50%).% )& a diretriz ACC/AHA de 2022
adota apenas FE inicial < 40% e final > 40%, enquanto a
europeia de 2021 utiliza FE final = 50%, sem estabelecer
intervalo minimo entre exames.>"°

A prevaléncia de RR estd relacionada a etiologia da
cardiomiopatia e do critério diagnéstico adotado.? Em estudos
de ICFEr, varia entre 26% e 46%."" Insultos metabdlicos,
téxicos e inflamatérios estao entre os principais gatilhos, com
destaque para taquicardiomiopatia, sindrome de takotsubo e
tireotoxicose, em que a recuperagao completa pode atingir
60% a 100% dos casos.”

Também observam-se taxas relevantes de RR em cardiomiopatia
periparto e miocardite aguda linfocitica. Outro cendrio favoravel
para o RR é quando ha suspensao de agentes cardiotdxicos, como
dlcool e determinados quimioterdpicos (antraciclicos, inibidores
de tirosina-quinase e anticorpos monoclonais).?

Preditores

O aumento na FEVE geralmente ocorre em resposta ao
tratamento medicamentoso e, por vezes, a dispositivos,
seguindo as diretrizes estabelecidas.’

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2025; 5(4):e20250026
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Figura 3 - Ressonancia magnética cardiaca evidenciando cavidades de tamanho normal e auséncia de fibrose. Fonte: Dados do paciente.

Tabela 1 - Evolugéo ecocardiografica do paciente ao longo do tratamento e acompanhamento

FEVE (%) 18 38 39 37 27 43 59
Fungdo do VD  Preservada Dé?;g:ftzo Preservada Preservada Preservada Preservada Preservada
DDVE (mm) 71 56 56 57 59 55 46

AE (mm) 46 42 38 36 37 85 34

AEl (mL/m2) 43 39 27,6 26,3 27 31.8 26
IMVE (g/m?) 166 121,1 104,6 116 98,4 94,6 74,6

IM Discreta Minima Minima Minima Minima Minima Minima

AE: didmetro do étrio esquerdo; AEl: volume do éatrio esquerdo indexado pela superficie corporal; DDVE: didmetro diastélico do
ventriculo esquerdo; FEVE: fracdo de ejegdo do ventriculo esquerdo; IM: insuficiéncia mitral; IMVE: indice de massa do ventriculo

esquerdo; VD: ventriculo direito. Fonte: Dados do paciente.

Embora haja variagoes na definicio de RR entre os
estudos, alguns fatores aparecem de forma consistente como
preditores de maior chance de recuperacao da FE: etiologia
nao isquémica, menor tempo de evolugao da IC, auséncia de
realce tardio na RMC, menor grau de remodelamento inicial,
sexo feminino, pressao arterial elevada tolerando otimizagao
de medicamentos, funcao renal preservada e redugdo dos
niveis de BNP durante a terapia farmacolégica.'*"

O Heart Failure Optimization Study (HF-OPT), conduzido
com pacientes com ICFEr e FEVE < 35% entre 2017 e

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2025; 5(4):e20250026

2022, evidenciou que 68% apresentaram recuperagao
funcional (< 6 meses) e 77% atingiram FEVE > 35% até 1
ano. O uso das terapias recomendadas foi elevado: 97%
com betabloqueadores, 94% com inibidores da enzima
conversora de angiotensina/bloqueadores dos receptores
de angiotensina/inibidores da neprilisina e do receptor de
angiotensina e 62% com antagonistas de mineralocorticoides.
No entanto, apenas 9% alcangaram a dose-alvo de todas as
trés classes, o que se associou significativamente & melhora
da FEVE (p = 0,048)."
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Genética

A avaliagao clinica identifica 30% a 50% dos pacientes com
CMD como tendo um parente afetado ou com probabilidade
de ser afetado, o que implica uma causa genética. No entanto,
variantes patogénicas ou provavelmente patogénicas foram
encontradas em apenas 20% a 30% dos casos."

Um histérico familiar completo de 3 geracoes é sempre
recomendado para pacientes com CMD nao isquémica,
independentemente da FEVE ou trajetéria clinica, na medida
em que haja implicagoes para o prognéstico e a recuperagao
do paciente, bem como para os descendentes e outros
parentes de primeiro grau. E aconselhdvel que os médicos
tenham um baixo limiar para realizar testes genéticos, mesmo
entre aqueles com CMD recuperada, pois os resultados
podem trazer informagbes sobre prognésticos, durabilidade
da recuperacao, risco de recidiva da IC ou morte sibita,
risco de arritmias atriais, além de informar o risco de IC
para os familiares.®

O prognéstico na CMD genética varia conforme o grupo
genético acometido, com variantes truncadas no gene da titina
(TTNtv) sendo mais propensas a responder favoravelmente
a terapia médica orientada por diretrizes e a atingir o status
de insuficiéncia cardfaca com fragdo de ejegdo melhorada
(ICFEm), enquanto mutagées no gene da LMNA sdo menos
propensas a responder e conferem alto risco de morte stbita.®

Herman et al. publicaram em 2012 que 15% a 25% dos casos
de CMD estavam associados a variantes raras de truncamento
na TTN. Atitina é a maior proteina do coragao, abrangendo toda
a extensao do sarcomero, do disco Z a banda M, e funciona
como uma mola molecular que regula a contragao.'®

Em contraste com outras etiologias genéticas conhecidas
de CMD, as variantes truncadas em TTN sao compativeis com
a recuperagao apés exposigao ao tratamento medicamentoso
otimizado e a descompressao do dispositivo de assisténcia
ventricular esquerda; no entanto, deve-se enfatizar que a
sustentabilidade dessas melhorias ndo estd bem caracterizada.®

Prognéstico

Apesar de seu bom prognéstico, ndo se considera o RR
como uma cura, estando o paciente ainda sob risco de
recidiva. Por isso, alguns autores tém adotado termos como
remissao e recuperagao miocdrdica para diferenciar os casos
onde o insulto é permanente, com risco de queda da FEVE,
daqueles onde se espera uma recuperagao sustentada.®

A avaliagao clinica dos sintomas e o ECG podem identificar
pacientes com ICFEm com maior risco de recidiva, com a
necessidade de terapia diurética persistente e presenga de
bloqueio de ramo esquerdo representando subgrupos de
maior risco.'”'8 A auséncia de realce tardio com gadolinio na
RMC é um forte preditor de recuperagao e esta associada a um
melhor prognéstico. Valores elevados de volume extracelular
(sugestivos de edema ou fibrose) também podem melhorar a
compreensao diagndstica de cardiomiopatias especificas."*
Um strain longitudinal global absoluto mais elevado (por
exemplo > 16%) esta associado a estabilidade da FEVE em
curto prazo de acompanhamento, e um strain longitudinal
global mais elevado, mesmo entre coragées dilatados, esta
associado ao estado de ICFEm.?>2¢

No caso relatado acima, a RMC inicial apresentava
um realce tardio mesocardico nos segmentos septal,
inferior e lateral mediobasais, marcando um preditor
negativo para o RR, sobre o qual talvez o fator genético
associado ao tratamento medicamento otimizado tenha
se sobressaido. A ressonancia apés o remodelamento, ja
sem fibrose e com FEVE recuperada, confirma a melhora
clinica. Entretanto a reversdao do realce tardio ndo é o
comportamento tipico de cicatriz miocérdica verdadeira, e
sua observagao traz a hipétese de que o substrato poderia
ser predominantemente inflamatério ou funcional, e ndo
necessariamente fibrético. Além disso, evidencia uma zona
de incerteza importante na interpretagdo progndstica da
fibrose, ja que sua presenca e posterior desaparecimento
desafiam a nogao tradicional de que o realce tardio
representa sempre dano irreversivel.

Em Gltima analise, esse achado ressalta que o realce tardio
deve ser interpretado a luz do contexto clinico, temporal e
terapéutico, e de que, em determinados cendrios, o tecido
miocardico pode apresentar uma capacidade de recuperagao
maior do que se supunha.

Um recente estudo brasileiro identificou preditores de
manutengao de longo prazo do RR, sendo eles clinicos
(menos sintomas, pressao arterial sistélica mais elevada e
nao uso de furosemida) e ecocardiograficos (maior ganho
de FEVE, maior redugao do diametro sist6lico do ventriculo
esquerdo e maior septo) e que podem contribuir para a
compreensdo e manejo dessa situacao. No entanto, poucas
coortes abordam a avaliagdo genética como preditor na
manutengao do RR.?°

Maiores redugdes no NT-proBNP com a terapia neuro-
hormonal para IC estao associadas a melhorias na estrutura
e funcao do VE, bem como a melhores resultados clinicos.
Um aumento de NT-proBNP em pacientes com ICFEr
pode preceder a recidiva da IC. Ainda existem lacunas em
relagdo ao desenvolvimento de coortes iniciais para melhor
compreender a histéria natural da ICFEr, e ensaios clinicos
adicionais sdo necessarios para definir quais elementos do
tratamento clinico sdo importantes para manter a remissao
clinica, bem como estudos bésicos para melhor definir a
sua biologia, a fim de desenvolver novos alvos terapéuticos.

Conclusao

Nas Gltimas duas décadas, avangamos significativamente
na compreensao da biologia, epidemiologia, preditores
clinicos e desfechos associados ao RR na IC. Ainda assim,
permanece limitado o conhecimento sobre a histéria natural
e os desfechos a longo prazo de pacientes com ICFEm,
especialmente quando se considera o componente genético
e a grande heterogeneidade fenotipica envolvida.

O caso apresentado neste manuscrito evidencia de
forma marcante como o comportamento clinico pode
divergir das trajetérias previstas pela literatura. Essa
dissociagao entre genétipo e fenétipo, embora rara, amplia
a discussdo sobre a influéncia das variantes genéticas na
resposta terapéutica, estimulando uma reflexao critica
sobre como estratificamos risco, conduzimos o seguimento
e interpretamos as respostas ao tratamento.
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Pesquisas futuras serdo fortalecidas pela fenotipagem mais
refinada de pacientes, pelo aprofundamento em estudos
gendmicos e pelo entendimento dos mecanismos que
modulam a recuperagdo estrutural. Avangar nessa direcao
permitird nao apenas compreender melhor a histéria natural
da ICFEm, mas também identificar quais componentes do
tratamento sdo essenciais para induzir e manter a remissao
clinica, assim como definir subgrupos de pacientes com
potencial de recuperagao inesperada.

Em sintese, o caso relatado ilustra a complexidade
crescente do manejo contemporaneo das cardiomiopatias,
desafia paradigmas estabelecidos e demonstra o quanto ainda
precisamos evoluir para integrar, de maneira precisa, genética,
fendtipo e resposta terapéutica na pratica clinica.
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