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REZUMAT

Conceptul de remodelare ventriculard se referd la
procesul care duce la dilatarea si distorsionarea
concomitenta a geomeiriei regionale si globale a
ventriculului stang (VS). Dilatatia VS creste sarcina impusa
miocitelor si determina declinul performanielor cardiac?
si eventual sindrom de insuficienta cardiaca congestiva
(ICC).

Acest articol prezinta principalele modificari structurale
si determinantele fizioatologice care stau la baza
proceselor de remodelare.

Sunt de asemenea discutate mecanismele prin care
inhibitorii enzimei de conversie (ex.: IEC) pot interfera cu
aceste procese.

Cuvinte cheie: infarct miocardic (IM), remodelare
ventriculara, inhibitori ai enzimei de conversie a
angiotensinei.

ABSTRACT
Remodeling after myocardial infarction;
pathophysiological and therapeutical aspects

The concept of ,ventricular remodeling” refers to a
process leading to left ventricular (LV) enlargement and
concomitant distorsion of regional and global LV geometry.
The LV dilatation increases the load imposed on the
myocytes and results in a decline in cardiac performance
and, eventually, in the syndrome of CHF.

This article reviews the main structural changes and
pathophysiological determinants underlying the
remodeling process.

The mechanisms by which angiotensin-converting
enzyme inhibition might interfere this process are also
discussed.

Key words: myocardial infarction, ventricular
remodeling, angiotensin-converting enzyme inhibitors.

La pacientii care supraviefuiesc fazei acute a infarctului
miocardic (IM) pot avea loc modificari continue si progresive
ale formei i dimensiunilor ventriculului stang (VS). Ele
poartd numele global de remodelare §i pot duce in timp la
instalarea insuficientei cardiace congestive (ICC) (1,2).

Functie de sediul predilect al modificarilor structurale,

procesul poate fi impértit in doud faze: precoce si tardiva
(fg. 1)

Faza precoce

Dureaza ore-saptamani de la accidentul acut coronarian
si intereseazd predominant zona de necroza. Caracteristic
acestei faze este fenomenul de expansiune a infarctului,
care consta in subfierea, alungirea si mirirea suprafetei
ariei de necroza (3). Expansiunea nu apare dupa toate IM,
ci este mai freeventd dupi infarctele transmurale intinse
(tabel I). Pacientii la care apare acest fenomen au un rise
crescut pentru complicatii - ICC, anevrism ventricular sau
in cazurile extreme, ruptura miocardica (2, 4, 5).

Tabelul I - Factori asociati cu expansiunea
infarctului

- IM extins

- localizare anterioard cu implicare apicala
- persistenta ocluziei arterei coronare

- infarct miocardic primar

Mecanismul celular ar consta dintr-o alunecare a
miocitelor, cu scaderea numarului de celule transmural
(6). Destructurarea retelei de colagen, ce s-ar putea explica

prin cresierea activitaii colagenazelor, ar scadea rezistenta
zonei necrozate Ja solicitdrile mecanice, ficand-o mai usor
deformabild (7). In acest sens este de amintit ca reteaua de
colagen reprezintd scheletul inimii si mentine configuratia
cavitard (8, 9). Principala calitate a colagenului este
rezistenta la factorii mecanici, la deformare (10, 11). De
asemenea constituie suport pentru miocite, coordoneazi
contractia ventriculard si solidarizeazd miocitele, prevenind
alunecarea lor in timpul ciclului cardiac. IM ce survine pe
un cord cu matrice colagena alterati sau slibitd, are risc
crescut de a provoca ruplura miocardica (12).

Desi expansiunea, care vizeazd zona de necrozi, este
procesul cel mai important in faza precoce, au fost descrise
si modificari in regiunea neinfarctizati, Astfel Mc Kay (13)
a observat marirea perimetrului acestei zone, iar Olivetli
(14) a descris intr-un studiu experimental o scidere cu 36%
a numarului de celule transmural, ca si reducerea cu 40%
a densitatii capilare. Acest studiu a demonstrat un proces
de alunecare celulara la nivelul septului si a peretelui
ventricular liber, raspunzator de modificarile dimensiunilor
acestora si de dilatarea cavititii VS,

Din punct de vedere fiziopatologic, doi factori contribuie
la modificarile ce au loc la nivel ventricular: activarea
neuroendocrina si factorii mecanici (stressul parietal).

Scaderea volumului bataie, prin pierderea miocitelor in
urma necrozei, duce la activarea sistemelor neurohormonale,
ce se manifestd mai intens in primele 72 ore dupa IM (15).

Stimularea simpaticd (partial reflectati de cresterea
catecolaminelor circulante) finde si restabileasci perfuzia
sistemica si debitul cardiac.

Angiotensina II, produsul

activ al sistemului
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Fig. 1 - Reprezentare schematicd a caracteristicilor proceselor de remodelare in_faza precoce

si_faza tardiva

renina-angiotensina este o substanida vasoconstrictoare, ce
prezinti efecte inotrop pozitive si de stimulare a productiei
de aldosteron.

Cresterea nivelului aldosteronului si al argininvaso-
presinei va spori reten{ia hidrosalind marind intoarcerea
venoasa si va ameliora performanta pompei cardiace prin
activarea mecanismului Frank-Starling.

Cu toate acestea, beneficiile rezullate din activarea
acestui mecanism sunt risipite in buna parte in cursul
contractiei izovolumetrice, datorita asincromismului zona
necrotica - zona sanatoasa, si nu sunt decat partial folosite
pentru ejectie (16). Mai mult decaf atat, scurtarea
segmentului contractil contribuie la alungirea segmentului
necontractil, ducand la sublierea progresiva a acestuia si la
accentuarea expansiunii.

Localizarea anteroapicald a necrozei prezintd un risc
crescul pentru expansiune. Conform legii lui Laplace,
tensiunea parietali (T) este proportionald cu produsul intre
presiune (P) si raza de curburda (R).

T = PR/2

Apexul VS are cea mai mici raza de curbura si ca atare
va avea cea mai mic3 tensiune parietala (fig. 2). Pe de alta
parte, stressul parietal - raportul intre tensiune (T) si
grosimea peretelui VS (h) este distribuit aproximativ uniform
la nivelul intregului ventricul. Ca o consecinta in VS normal,
grosimea parietald la apex este mai mica decat in alte
regiuni ale acestuia. In IM cu interesare apicald, datoritd
grosimii reduse a acestuia, expansiunea va fi mai frecventa,
generand dilatare si crednd un cerc vicios unde dilatarea
mireste raza de curburd, ce mareste stressul parietal care

accentueaza dilatarea.

Fig. 2 - Reprezentarea schematica a razei de
curbura parietale (R) si la nivelul
apexului (r)

Desi considerat mecanism compensator al pierderii de
masa miocardicd prin necroza, activarea neurchormonala
devine prelungita daundtoare. Ea mareste si agraveaza
solicitarile mecanice (stressul) la nivelul peretelui VS, creste
postsarcina prin vasoconstrictie arteriolard §i presarcina
prin cresterea returului venos.

Cresterea presarcinii §i postsarcinii contribuie la
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agravarea expansiumnii si creenzi feedback-ul pozitiv descnis

m cazul dilatasii apicale (13, 17).

Faza tardiva

Dupa mai multe luni san ani de la IM, pacientii pot inc:'}
il mai prezinte dilatare progresivii a VS, in absen{a oricarul
eveniment coronarian aditional. De mentionat este faptul cd
remodelarea tardivii apare desi regiunea infarctizata este
stabilizata histologic prin formarea cicatricii si deci rezistenta
la solicitari mecanice (18).

Mitchell si colaboratorii (19) au cercetat care dintre
cele doud regiuni (contractild, respectiv neconiractila)
participa la remodelarea tardiva.

La un an dupa IM, volumul telediastolic (VTD) creste
ca o consecinta a alungirii segmentului contractil. Pe de
alta parte regiunea necontractila s-ar scurta. Aceste
observatii sugereazd ca modificarea structurald cea mai
importanta pentru faza tardiva ar fi alungirea segmentului
contractil, fara expansiune suplimentara. Pe masura ce VS
se dilata, el devine mai sferic (fig. 3), marindu-si volumul
si stressul parietal. Deci, pe masura ce VS se dilata, forma
sa normala elipsoida se modifica progresiv.

_ EDVI = 115 (ml/m?)
s SPID = 1.70
A
EDVI = 149 (ml/m?
SPID = 1.35
B

Fig. 3 - Contururi ventriculare telediastolice
calculate prin angiografie de contrast:

A) intr-un VS normal

B) la 4 luni dupa un infarct miocardic acut

EDVI = volumul telediastolic indexat

SPID = index de sfericitate (ax lung/ax scurt)

Din punct de vedere fiziopatologic, amploarea
modificarilor ce se produc in faza tardivd sunt dependente
de cele din faza precoce.

Un factor important in aceastd fazd este cel mecanic,
Stressul parietal diastolic este crescut, deoarece presiunea
de umplere si raza de curburd sunt mdrite in timp ce
grosimea peretelui scade, Stressul diastolic erescut constituie
un stimul pentru hipertrofia ventriculara prin suprasarcina
de volum. Aceasta, prin cresterea grosimii peretelui, ar
putea diminua stressul parietal si deci stimulul pentru
dilatarea VS (20). Hipertrofia se asociazi cu ameliorarea

funciiei de pompa atat in repaus c_z'll si la efort, {'el?l‘ezenlr‘lqd
o adaptare cronicd beneficd la distrugerea miocitelor prip
necroza (21). .

Cu toate acestea, hipertrofia este adesea llna'dl:CVaté
pentru a compensa in totalitate distrugerea miocitelor
o stare de echilibru nu este atinsd niciodata. Anvers‘a si
colaboratorii (22) au studiat rezerva compt:ngxtorie a
miocardului dupd IM la soareci. Ei au remarcal‘ ca h_lPCI'iTOﬁa
miocitelor se asociaza cu reducerea suprafetel capilarelor si
cu cresterea distantei de difuziune. _

De asemenea s-a aritat ¢i hipertrofia este maladaptativa,
cici cresterea in lungime a miocitelor prin adaugare de
sarcomere in serie nu se insofeste si de creslerea
corespunzitoare a diametrului transvers al acestora,
rezultand o sciidere a fortei de contractie (23). Ca urmare
hipertrofia celulard nu poate compensa functional deficitul
indus prin pierderea miocitelor in faza acutd a IM.

Instalarea hipertrofiei va altera si proprietatile diastolice
ale VS, gradul de afectare depinzand de intinderea IM. S-a
demonstrat experimental o scadere a rezistentei la deformare
(stiffness scazut) (24). Aceste observatii au fost confirmate
si la om.

Studiile la pacientii cu IM au cautat s identifice factorii
de predictie ai remodelarii tardive. Astfel, pacientii cu fractie
de ejectie (FE) scdzuld, cu forma VS global alterata
(sfericitate crescutd) si/sau prezenta expansiunii precoce,
sunt mai susceptibili de a prezenta remodelare ventriculara
tardiva (25).

Un alt factor de prediclie pare si fie permeabilitatea
vaselor care se afla la originea IM. Studii experimentale si
umane sustin ipoteza potrivit cdreia o artera obstruatd, ce
redevine permeabila, are un efect protector impotriva
expansiunii si remodeldrii ulterioare, independent de
recuperarea, salvarea miocitelor (26 - 28). Gaudron si
colaboratorii (29) au analizat factorii de predictie ai dilatarii
VS si ICC la pacienti dupd IM. Ei au concluzionat, utilizand
analiza multivariatd, ¢ acestia ar fi: intinderea st localizarea
IM, volumul bataie si FE la 4 zile dupa accidentul coronarian,
precum si gradul redus de permeabilitate al coronarei
raspunzatoare de IM.

Dilatarea VS, ca urmare a procesului de remodelare,
poate fi consideratd ca un raspuns adaptativ, cu rol de a
prezerva volumul bataie. Totusi ea se asociazi cu reducerea
marcatd a supravietuirii (30). Hammermerster (31) a aratat
ca mdrimea VS este unul din cei mai importanti factori de
predictie ai supravietuirii la pacientii coronarieni. White si
colaboratorii (32) au demonstrat ci supravietuirea dupa IM
este in relatie directd cu FE si in relatie inversa cu volumul
telesistolic (VTS), VTS si VID, VTS fiind descris ca cel mai
important factor de predictie.

Actiunea terapeutica a inhibitorilor
enzimei de conversie (IEC)

. Practica terapeutici a demonstrat ca medicatia ce
mlcrfe:jﬁ cu remodelarea (ex: inhibitorii enzimei de
conversie - IEC) poate frana dilatarea VS si amelioreaza
supravictuirea, asa cum a rezultat din studii multicentrice,
mu].tinagiqnale (33, 34). Ei reduc eficient conversia
angiotensinei I (Ang 1) in angiotensina II (Ang I1),
producand indirect vasodilatatie. Spre deosebire de
vasodilatatoare pure, ei cresc capacitanta venoas3 si reduc

raspunsul neurohormonal |a disfunctia ventriculara post
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IM, modificd hemodinamica intrarenald si produc excretie
hidrosalina, diminudnd presarcina si postsarcina.

Experimental s-a demonstrat ca IEC pot avea o actiune
favorabild, limitand declinul functiei contractile a regiunii
adiacente zonei de infarct si reducand dilatarea ventriculara
(35).

In administrare cronicd, IEC ar putea influenta
proprietatile diastolice. La pacientii cu disfunctie ventriculard,
remodelarea duce la cresterea VID si VTS, precum si la
scaderea stiffness-ului (cresterea compliantei ventriculare).

Tratamentul cu IEC duce la prevenirea acestor
modificari, ceea ce ar sugera reversibilitatea partiala a
procesului de remodelare (reverse remodeling) (36).

Cel putin in parte, modificarile caracteristicilor diastolice
ar putea fi rezultatul efectelor IEC asupra sistemului
renind-angiotensind (SRA) local (37 - 39). Acesta ar fi
raspunzator de modificarile structurale cronice, in vreme
ce activarea SRA plasmatic ar provoca efectele acute
(cresterea presarcinii si a postsarcinii).

Efectele IEC asupra SRA tisular pot explica diferentele
dintre ei si alte vasodilatatoare. Actiunile benefice ale [EC
ar putea s nu fie exclusiv determinate de interactiunea cu
SRA, deoarece enzima de conversie (EC 3. 4. 15. 1. - Kininaza
II) catalizeazda si degradarea bradikininei. Bradikinina
produce vasodilatatie, ameliorand totodata si relaxarea
ventriculard. Aceste actiuni favorabile sunt probabil mediate
de oxidul nitric (40 - 42). Au fost descrise si efecte de
prevenire a cresterii celulare sub actiunea bradikininei (43).

Spre deosebire de vasodilatatoare si diuretice, IEC
prezinta un profil complex ce le confera calitati suplimentare.
Este insid nevoie de noi studii pentru a completa si clarifica
aspectele legate de mecanismele de actiune ale IEC la nivel
celular.
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