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INTRODUCAO

As doencas cardiovasculares (DCV), inclu-
indo o infarto agudo do miocardio (IAM), apre-
sentam altas taxas de incidéncia e mortalidade
no Brasil e no mundo. Em 2020, houve um au-
mento de 18,7% de mortes causadas por DCV
com relacdo ao ano de 2010 nos EUA (TSAO
et al., 2022). O boletim epidemioldgico do Mi-
nistério da Saude de 2019, apontou que o IAM
ocupa a posicdo de primeiro lugar nos 6bitos,
desde 2003, em ambos os sexos bioldgicos
(BRASIL, 2019).

As definicdes de 1AM modificaram ao
longo do tempo, visando estabelecer uma defi-
nicdo universal que evitasse controvérsias na
pratica clinica. O atual Documento de Con-
senso da Quarta Definigdo Universal do IM ca-
racteriza a presenca de 1AM pela presenca de
lesdo miocéardica aguda, detectada por biomar-
cadores cardiacos anormais no cenério de evi-
déncia de isquemia miocéardica aguda
(THYGESEN et al., 2018).

Patologicamente, o IAM é caracterizado
pela diminuicdo do aporte de oxigénio e nutri-
entes no tecido cardiaco, podendo provocar le-
sdo e morte do tecido cardiaco (PITTS et al.,
2008).

A injaria do miocardio pode ser classificada
como aguda ou cronica, sendo que a primeira
pode ser isquémica ou ndo isquémica. Além
disso, a injaria isquémica aguda do miocardio
pode ser classificada como IAM Tipo | ou IAM
Tipo 1, dependendo da suspeita da fisiopatolo-
gia. IAM do tipo | (associado a doenca atero-
trombotica coronariana precipitada pela ruptura
da placa de aterosclerotica) ou tipo Il (associ-
ado ao desbalanco na oferta e demanda de oxi-
génio) induz a reducdo da perfusdo do miocar-
dio suficientemente capaz de gerar a necrose
dos cardiomidcitos (BOATENG & SANBORN,
2013).

Por outro lado, a injdria ndo isquémica € ca-
racterizada pela auséncia de uma causa isqué-
mica primaria, ou seja, auséncia de IAM.
Exemplos de leséo ndo isquémica incluem hi-
poxemia, anemia, hipotensdo ou bradiarritmia,
ou aumento da demanda de oxigénio miocar-
dico atribuivel & taquiarritmia, ou hipertenséo
grave (THYGESEN et al., 2018).

O IAM de causa isquémica é considerado a
principal etiologia da IC em humanos devido a
alta incidéncia na populagdo (MEDEIROS et
al., 2018).

A IC instala-se quando o coragdo esta muito
rigido ou muito fraco, levando ao mal funciona-
mento da bomba cardiaca e a incapacidade de
suprir as demandas metabodlicas dos tecidos.
Essa doenca afeta milhdes de pessoas em todo
0 mundo (BAMAN & AHMAD, 2020).

Considerando a complexidade dos impactos
gerados pela IC p6s-IAM e a importancia desse
conhecimento para a identificacdo de alvos te-
rapéuticos especificos e do desenvolvimento de
intervencdes eficazes, objetiva-se neste estudo
compreender as interacoes celulares envolvidas
no remodelamento cardiaco pds-1AM e relaci-
ona-las com as principais terapias antioxidantes
em evidéncia.

METODO

Trata-se de uma revisdo narrativa da litera-
tura, conduzida no periodo de dezembro de
2024 a janeiro de 2025. A busca por referéncias
foi realizada em bases de dados amplamente re-
conhecidas pela comunidade cientifica, inclu-
indo PubMed, Web of Science, Scopus,
Medline/BVS e SciELO. A selecdo incluiu arti-
gos cientificos classicos e recentes, além do Bo-
letim Epidemioldgico do Ministério da Saude
do Brasil de 2019, para descrever e discutir a
tematica proposta: “Impacto do Infarto Agudo
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do Miocérdio na Fungdo Cardiaca: Mecanismos
Celulares e Moleculares”.

A pesquisa inicial abrangeu a leitura dos ti-
tulos e resumos dos artigos identificados. Os es-
tudos considerados relevantes foram lidos na
integra, selecionados e caracterizados conforme
0s objetivos desta revisdo. Nao foram aplicados
critérios rigorosos e sistematicos para a busca e
selecdo, uma vez que o foco principal foi pro-
porcionar uma Vvisdo abrangente e contextuali-
zada do tema, reunindo evidéncias significati-
vas tanto de caréater histérico quanto atual.

Os principais tdpicos abordados incluiram
alteragOes celulares e moleculares associadas
ao infarto agudo do miocardio, mecanismos de
lesdo e recuperacdo funcional do miocérdio,
além de perspectivas terapéuticas emergentes.

Ressalta-se que, embora a revisdo narrativa
ndo tenha seguido um protocolo especifico de
revisdo sistematica, buscou-se assegurar a con-
fiabilidade e a relevancia dos dados seleciona-
dos, com base em fontes conceituadas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

As alteracOes identificadas apds o IAM con-
centram-se em processos que serdo descritos
abaixo, sendo respectivamente a morte celular,
a inflamagé&o, a fibrose, a disfungdo mitocon-
drial e as alteragdes no citoesqueleto.

Principais alteractes de mecanismos ce-
lulares e remodelamento pds-1AM

Morte celular e remodelamento cardiaco

A génese do IAM encontra cerne em um
processo isquémico, no qual a oferta de oxigé-

nio em determinada area encontra-se deficitaria.

A falta de tal suprimento essencial para o meta-
bolismo celular promove a morte de cardiomio-
citos em dito local, ou seja, apoptose (MALIKI-
DES et al., 2024). Em relagéo a esse processo,
Malikides et al. (2024) relatam que uma série

de fatores estdo envolvidos na indugédo do pro-
cesso apoptético do cardiomidcito, como o au-
mento do calcio intracelular e o estresse oxida-
tivo. Foi observado em tal estudo que a proteina
célcio calmodulina proteina quinase I
(CaMKII) e as espécies reativas de oxigénio
(ERO) estéo intimamente ligadas a tal processo
de inducéo.

A CaMKIlI, ao ser ativada e juntamente com
a fosforilagdo do fosfolobam, estimula enzimas
como a SERCAZ2, responsaveis pela captacdo
de célcio pelo reticulo sarcoplasmatico, estando
relacionada com o processo de relaxamento do
cardiomiocito (AZEVEDO et al., 2016). Além
disso, o remodelamento e a disfuncéo ventricu-
lar vém acompanhados de alteragfes no transito
de calcio, devido a diminuicdo da atividade de
enzimas como a calmodulina e consequente-
mente da SERCAZ2. Juntamente a estas altera-
¢Oes, identificou-se aumento de receptores B2 e
diminuicdo de B1 na via adrenérgica, estes ulti-
mos relacionados ao aumento da frequéncia
cardiaca (ZORNOFF et al., 2009). Ja o estresse
oxidativo, promovido pelas reacbes de morte
tecidual e inflamatdria, encontra papel rele-
vante no metabolismo mitocondrial, o qual sera
descrito neste capitulo em se¢des seguintes.

Inflamac&o e fibrose cardiaca

De acordo com Bansal et al. (2019), com o
intuito de remover os detritos necroticos celula-
res da zona isquémica, inicia-se um processo in-
flamatdrio. Os cardiomidcitos inviaveis presen-
tes no local da isquemia sdo capazes de ativar a
imunidade inata, estimulando assim a fagoci-
tose e a liberacdo de citocinas pro-inflamatérias
pelos macrofagos.

A conversao de macrofagos tipo 1 em tipo 2
e citocinas, como o fator de necrose tumoral
alfa (TNF-a), interleucina 6 (IL6) e interleucina
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1 (IL1), para além de suas fun¢des na reacao in-
flamatoria, desempenha papel no remodela-
mento cardiaco (BANSAL et al., 2019).

Contudo, tal processo imune ndo se res-
tringe apenas a imunidade inata. Multiplas evi-
déncias sugerem que a infiltracdo celular por
linfocitos T desempenha importante papel na fi-
brinogénese apds o processo inflamatorio pri-
mario, estimulando a secrecdo de coladgeno, em
especial do tipo I, pelos fibroblastos por meio
de citocinas por eles liberadas (AZEVEDO et
al., 2016). E evidenciado, em pesquisas basicas
realizadas com ratos, que 0 aumento da expres-
sdo de metaloproteinases (proteinas colagenoli-
ticas que atuam na remodelacdo da matriz ex-
tracelular, por meio da degradacdo de compo-
nentes como colégeno e elastinas) acaba por
promover o aumento da deposicao de colagenos
tipo I e Il, bem como de fragmentos de elastina
em tais tecidos, contribuindo para a fibrose ja
iniciada (YAGHOOBI et al., 2024).

Vale ressaltar que tais proteinas sdo atual-
mente utilizadas como alvo terapéutico para
prevencdo do remodelamento adverso, promo-
vendo o estimulo a producédo de seus inibidores,
de modo a manter a estabilidade da matriz. Por
fim, é relatado que a quebra desta rede de cola-
geno intercelular realizada por tais proteinas
gera consequéncias na funcdo ventricular e em
sua arquitetura (ZORNOFF et al., 2002).

Fibrose

A fibrose cardiaca desempenha papel cen-
tral no remodelamento cardiaco. Ela ocorre
com o intuito de limitar a expansao da zona is-
quémica, servindo como um mecanismo de iso-
lamento em que h& a deposigéo de colageno no
tecido, por agdo dos fibroblastos, conforme des-
crito anteriormente (ZORNOFF et al., 2002).

Contudo, o excesso da deposi¢do de cola-
geno causa morte celular de zonas que previa-

mente ndo se encontravam no rol isquémico, in-
duzindo a isquemia de tais areas pérvias. Desse
modo, é possivel afirmar que a fibrose, impor-
tante agente no remodelamento cardiaco, pro-
move cronicamente, caso intervencgdes preco-
ces ndo sejam realizadas no pdés-infarto, o de-
senvolvimento de insuficiéncia da bomba (MA-
LIKIDES et al., 2024).

A angiotensina Il, em muitas de suas fun-
cOes, é responsavel por ativar as metaloprotei-
nases, Vvisto que estas encontram-se como pro-
enzimas latentes. Desse modo, com a ativacao
dessas enzimas, ha a atividade colagenolitica, o
que pode induzir a hipertrofia de tecido cardi-
aco viavel (ZORNOFF et al., 2002)

Disfunc¢é@o mitocondrial e citoesqueleto
As mitocondrias comportam-se como medi-
adores centrais na resposta ao estresse oxidativo
no processo de injuria miocardica. Elas séo ca-
pazes de amplificar e até mesmo limitar a lesdo
induzida pelas ERO, utilizando, para isso, um
conjunto de canais ibnicos sensiveis a tais espe-
cies. Cabe destaque entre estes: o canal ani6-
nico de membrana interna (IMAC) e 0s compo-
nentes dos poros da permeabilidade mitocon-
drial (mPTP), os quais sdo ativados pelo au-
mento dos niveis de ERO, comportando-se de
maneira hierarquizada (RUDOKAS et al., 2024)
Ainda segundo Rudokas et al. (2024), o
IMAC apresenta resposta a niveis moderados
de EROS e, em consequéncia, tem-se 0 au-
mento da condutancia dos poros de permeabili-
dade, desencadeando assim a despolarizagéo da
membrana mitocondrial. Contudo, a amplifica-
cao da geracdo de espécies reativas de oxigénio
ndo se limita apenas as propriedades elétricas
descritas, mas também da organizagéo estrutu-
ral e da morfologia mitocondrial; a respeito
disso, dois processos ganham relevancia: a fu-
sdo e a fissdo mitocondrial (FORTE et al.,
2020). Mais especificamente o desbalanco entre
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esses dois processos, com o respectivo aumento
da fissdo através do aumento da expressdo de
drpl (proteina relacionada a dinamina-1), en-
zima envolvida na permeabilidade, na mitose
mitocondrial e em Gltima instancia no processo
de apoptose induzida pelas ERO (FORTE et al.,
2020). Em decorréncia da gama de papéis de-
sempenhados pela mitocondria na geragédo de
espécies reativas e na respiracdo celular, uma
série de abordagens farmacoldgicas tem se
mostrado promissora para a reducao de tal ati-
vidade deletéria que se segue na deterioracao
tecidual e por todos os processos nela envolvi-
dos na geracdo de espécies reativas (RU-
DOKAS et al., 2024).

Alterac6es no citoesqueleto

O citoesqueleto desempenha importante pa-
pel na manutencdo da conformagdo geométrica
celular, bem como na transmisséo de sinais da
membrana celular ao nucleo. Em adendo, é
composto por diversas enzimas que desempe-
nham seu papel na manutencao de tal arcabouco
(ZORNOFF et al., 2002).

O desequilibrio na prevaléncia de tais prote-

inas esta envolvido no remodelamento cardiaco.

Estudos demonstram que alteraces na concen-
tracdo de tubulina, com consequente disfuncéo
contrétil, enzima que compde os microtubulos,
permitem a estabilizacdo e, consequentemente,
a efetividade das funcdes desempenhadas por
tais tubulos, com destaque para o transporte de
substancias no citosol (HEIN et al., 2000).
Dessa maneira, por exemplo, tem-se 0 au-
mento do fluxo de citocinas pro-inflamatérias
com a perpetuacao de tal reacdo. Ademais, alte-
ragcdes na concentracdo de desmina, enzima im-
portante para a manutencdo morfoldgica e fun-
cional do cardiomiécito, também foram encon-
tradas em estudos experimentais, de modo que
foi relatado um aumento de sua degradacao e,

por consequéncia, da desorganizacao de seus fi-
lamentos (HEIN et al., 2000).

Além disso, também foi demonstrado que a
reducdo dos niveis de tinina, enzima que asse-
gura a elasticidade do sarcomero, esta presente
na diminuicdo do processo contrétil. Desse
modo, pode-se afirmar que o citoesqueleto, em
especifico suas mudancas conformacionais,
acaba por promover acOes deletérias a efetiva
contracdo de células musculares cardiacas
(ZORNOFF et al., 2002).

Remodelamento cardiaco: impacto das
alteracdes metabolicas na funcéo cardiaca

O progndstico do IAM esta intimamente re-
lacionado a perda de cardiomidcitos e ao remo-
delamento patoldgico, com infiltracdo de célu-
las imunes e ativacdo de fibroblastos na matriz
extracelular cardiaca (HU et al., 2022). O remo-
delamento cardiaco envolve varias vias mole-
culares, incluindo apoptose, resposta inflamato-
ria, anormalidades na sinalizacdo de célcio, es-
tresse oxidativo, alteracGes na geometria matriz
extracelular e disfuncdo mitocondrial (AZE-
VEDO et al., 2016).

Outro fator que pode levar ao remodela-
mento do tecido cardiaco é a conduc¢do anormal
do estimulo elétrico. N&o é evidente se a des-
sincronia independente é capaz de contribuir
para a remodelacdo estrutural do miocérdio,
mas ha um mecanismo fisiopatolégico no qual
a dessincronia fornece estresse mecanico, prin-
cipalmente em contragdes sistolicas iniciais e
tardias, contra uma pds-carga aumentada (MA-
LIKIDES et al., 2024). Um estudo em modelo
canino com IC dessincrénica indicou alteracdes
no sistema tubular transversal e no arranjo de
receptores de rianodina. Ao contrario do mo-
delo de IC sincrona por taquiestimulacdo atrial,
no qual tal remodelamento estava ausente, a in-
suficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo pre-
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servada apresentou um espectro variado de re-
modelacdo, variando de modificagOes discretas
em certos miocitos do ventriculo esquerdo até
quase a perda completa do sistema tubular
transversal e a separacdo dos receptores de ria-
nodina das estruturas sarcolematicas em células
laterais (SACHSE et al., 2012).

A matriz extracelular do miocérdio ventri-
cular é um tecido dindmico, composto por uma
rede de proteinas que desempenham papel fun-
damental no processo de remodelacgdo, além de
moléculas sinalizadoras diversas, como angio-
tensina, endotelinas e citocinas. Os inibidores
teciduais de metaloproteinases, por exemplo,
sdo responsaveis por degradar componentes
como colageno e elastina (PASSINO et al.,
2015). O remodelamento miocérdico é influen-
ciado por fatores mecénicos e hormonais, e re-
sulta em alteracdes estruturais nos cardiomioci-
tos, contribuindo para a hipertrofia e a disfun-
cao contréatil. A disfuncdo esta associada a alte-
racGes no manejo do calcio, especialmente no
reticulo sarcoplasméatico. Embora a densidade
de corrente de célcio permaneca inalterada, a li-
beracdo de célcio do reticulo sarcoplasmatico
estd prejudicada, com diminuicdo da atividade
da SERCA. A ativacdo do sistema renina-angi-
otensina-aldosterona e o estiramento miocar-
dico também colaboram para o comprometi-
mento da eficiéncia e funcdo cardiaca. Esses
processos sdo importantes no desenvolvimento
de comorbidades como a IC, destacando a im-
portancia da compreensdo dos mecanismos fi-
siopatologicos para o tratamento de doencas
cardiovasculares (GLINTON et al., 2022).

Esse processo desencadeia uma resposta in-
flamatoria exacerbada, com limitacdo da funcéo
de fagocitar os detritos celulares danificados, e
reducdo de proteinas com perfil anti-inflamato-
rio, contribuindo para o remodelamento ad-
verso apos o0 IAM (GLINTON et al., 2022). A
proteina 1 da zona marginal B e células Bl

(Mzb1), por exemplo, esta significativamente
reduzida em modelos de camundongos com
IAM, enquanto sua superexpressdo atenua a
producdo de espécies reativas de oxigénio, in-
flamacéo, disfuncdo mitocondrial e apoptose
das células miocéardicas, melhorando a funcéo
cardiaca e reduzindo a infiltracdo de macroéfa-
gos inflamatorios (ZHANG et al., 2024).

Esses eventos em cascata culminam na ati-
vacdo da fibrose do tecido miocardico, levando
ao desenvolvimento subsequente de insuficién-
cia cardiaca. Mais especificamente, a dessin-
cronia da contracdo, que afeta negativamente o
desempenho mecéanico do miocérdio (KIEHL et
al., 2016). A contracdo assincronica de diferen-
tes segmentos da parede miocardica resulta em
pré-carga e contratilidade reduzidas. Conse-
guentemente, isso leva a uma diminuigéo do vo-
lume sistdlico e do debito cardiaco (MES-
QUITA et al., 2004).

Terapias e perspectivas futuras

Existem terapias que fornecem alivio dos
sintomas, mas que sdo incapazes de reverter as
alteracdes moleculares que ocorrem nos cardi-
omidcitos. A disfuncdo mitocondrial encontra-
se em uma posicao central no desenvolvimento
da IC, em um contexto pés-IAM (BAYEVA et
al., 2013).

Estudos clinicos e pré-clinicos em modelos
animais mostraram que os antioxidantes com
acdes mitocondriais, como a coenzima Q10
(CoQ10), o acido alfa lipdico, a vitamina E e
mitoquinona (MitoQ), tém potencial para pro-
teger o coracdo apos o IAM (TIANO et al.,
2007; CRANE, 2001; PACKER et al., 1995;
RAMANATHAN et al., 2018; SOUZA NETO
etal., 2022).

Estes estudos demonstram que o uso de an-
tioxidantes com ag¢des mitocondriais pode pro-
teger o coragdo contra os danos p6s-1AM, pro-
tegendo a mitocondria e ajudando a reduzir o
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ERO nos cardiomidécitos, melhorando a fungao
cardiaca, limitando a inflamag&o e a morte ce-
lular precoce e invariavel, de forma que as tera-
péuticas devem focar na prevengao.

CONCLUSAO

O infarto agudo do miocérdio (IAM) desen-
cadeia alteracdes celulares e moleculares com-
plexas que contribuem para o remodelamento
cardiaco e a progressdo para insuficiéncia car-
diaca (IC). As mudancas incluem apoptose, in-
flamacéo, fibrose, disfuncdo mitocondrial e al-
teracdes no citoesqueleto, que, em conjunto,
comprometem a fungdo contratil e estrutural do
coracao.

Antioxidantes mitocondriais emergem co-
mo uma abordagem terapéutica promissora, ca-
pazes de atenuar o estresse oxidativo e os efei-
tos deletérios sobre os cardiomidcitos. No en-
tanto, embora estudos pré-clinicos e clinicos
apontem beneficios potenciais, sdo necessarias
investigacbes mais aprofundadas para confir-
mar sua eficécia e estabelecer protocolos de uso.

O avango no entendimento dos mecanismos
envolvidos no remodelamento cardiaco pos-
IAM e a exploracdo de novas terapias especifi-
cas para mitigar essas alteracGes representam
passo essencial para melhorar o progndstico de
pacientes com IC. Pesquisas futuras devem fo-
car na traducdo de descobertas moleculares em
estratégias clinicas aplicaveis, garantindo trata-
mentos mais eficazes e personalizados.
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