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Terapia Hormonal para Tratamento da Remodelacao Cardiaca:

Existem Evidéncias?

Hormone Therapy to Treat Cardiac Remodeling: Is There Any Evidence?
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A remodelagao cardiaca pode ser definida como o
conjunto de variagoes moleculares, celulares e intersticiais
cardfacas, que vao se manifestar clinicamente por
alteragdes no tamanho, massa, geometria e funcao do
coragao em resposta a determinada agressao. Esse processo
resulta em mau prognostico, pois estd associado com
progressao da disfungdao ventricular e arritmias malignas."
Nesse sentido, diferentes estratégias terapéuticas tém sido
estudadas para a prevengao ou, pelo menos, atenuagao
desse processo.?? Alguns tratamentos ja estdo consolidados
como, por exemplo, os inibidores da enzima conversora da
angiotensina, os antagonistas dos receptores da angiotensina
I, os betabloqueadores e os antagonistas da aldosterona.
Outros tratamentos, apesar do potencial fisiopatolégico,
ainda estao em fase de estudos.* Entre eles, destaca-se a
terapia hormonal, particularmente testosterona, hormoénio
tireoidiano e hormoénio de crescimento (GH).

Atestosterona é um dos horménios que tém recebido maior
atengao nos Gltimos anos. Do ponto de vista fisiopatolégico,
na presenca de disfungdo ventricular, a testosterona pode
modular o processo de remodelagdo cardiaca, fortalecer a
musculatura esquelética, melhorar a capacidade de exercicio
e diminuir a atividade inflamatéria.>® Devemos considerar que
parcela significativa de pacientes com insuficiéncia cardfaca
apresenta niveis de testosterona reduzidos. Adicionalmente,
baixos niveis de testosterona foram fator de risco independente
para a readmissao hospitalar dentro de 90 dias e para aumento
de mortalidade em pacientes com insuficiéncia cardiaca.”
Assim, a suplementagao de testosterona é uma estratégia
atraente no cendrio da insuficiéncia cardfaca.

Em diferentes estudos clinicos, a suplementagao de
testosterona melhorou a capacidade de exercicio em
pacientes com insuficiéncia cardiaca, independentemente
dos niveis hormonais. No entanto, o tratamento hormonal
ndao modificou parametros objetivos de remodelacdo
cardiaca, como as dimensoes do ventriculo esquerdo ou
a fungao ventricular.® Assim, as evidéncias disponiveis
até o momento sugerem que os efeitos benéficos da
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suplementagao de testosterona podem ser por agbes
preferencialmente na musculatura esquelética, e nao na
remodelacao cardiaca.

Em relacdo ao horménio tireoidiano, diferentes agdes
foram descritas, incluindo atividade inotrépica, cronotrépica
e lusitrépica.”’® Adicionalmente, agdes relacionadas a
remodelacao também ja foram documentadas, incluindo
propriedades anti-apoptdticas, anti-inflamatérias e antifibréticas,
promocao da angiogénese, regeneragao cardiaca e inducao de
perfil benéfico de micro RNAs. Assim, alteragbes da fungao
tireoidiana afetam a morfologia e a fungao cardiaca e sao fatores
de risco para o aparecimento de insuficiéncia cardiaca."'?

Entre as alteracoes de funcao tireoidiana associadas ao
processo de remodelagao cardiaca, destaca-se a sindrome do T3
baixo, caracterizada principalmente por aumento da conversao
de T4 a T3 reverso, uma forma inativa de hormdnio tireoidiano.
Essa sindrome pode estar presente em aproximadamente
30% dos pacientes com insuficiéncia cardiaca avangada e é
um preditor independente de mortalidade cardiovascular.
Adicionalmente, estudos experimentais mostram que baixos
niveis de T3 cardiacos podem ser acompanhados por niveis
séricos normais de hormonios tireoidianos. Importante,
agressoes cardiacas, como infarto do miocardio, hipertensao
arterial e diabetes, podem induzir a reducao dos niveis tissulares
cardiacos de T3."""3

Os comentarios anteriores fundamentaram o uso de
horménios tireoidianos para prevencao ou atenuagao do
processo de remodelagdo cardiaca. Nesse sentido, em
diferentes modelos experimentais de agressao, a administracao
de hormonios tireoidianos foi acompanhada por melhora
de varidveis celulares, morfolégicas e funcionais cardfacas.
No entanto, em humanos, as poucas informagdes disponiveis
sao resultado de estudos pequenos, que avaliaram apenas
efeitos inconsistentes hemodinamicos e funcionais."-'*

Apesar de o GH ter recebido especial atengdo nos tltimos
anos pelo proclamado efeito de retardo de envelhecimento
e potencial aumento do desempenho fisico, aceita-se que
seja um modulador da morfologia e da fungao cardiaca.’
Nesse sentido, tanto o excesso como a deficiéncia do GH e
de seu mediador (fator de crescimento semelhante a insulina
| - IGF-1) estao associados com a doenca cardiovascular.

Em diferentes modelos experimentais, a administracao de
GH foi associada com atenuacdo da remodelacdo cardiaca
secunddria a diversos estimulos.'*'® Aproximadamente 30% dos
pacientes com insuficiéncia cardiaca apresentam deficiéncia de
GH, sendo valores baixos de IGF-1 preditores de mortalidade.®
Todas essas consideragbes fornecem embasamento para
a suplementagao de GH em pacientes com disfungao
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cardiaca. Apesar de os primeiros estudos clinicos suportarem
efeitos benéficos do GH, dois estudos controlados com
placebo apresentaram resultados neutros em pacientes com
insuficiéncia cardfaca.'** Assim, o papel do GH em situagdes
de remodelagao cardiaca permanece por ser determinado.
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