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ATUAL E IMPLICACOES TERAPEUTICAS

HEART FAILURE - CURRENT PATHOPHYSIOLOGY AND
THERAPEUTIC IMPLICATIONS

RESUMO

Conhecer a fisiopatologia da insuficiéncia cardiaca propiciou uma evolugéo terapéutica
em seu manejo, que se traduziu em melhora de desfechos clinicos relevantes, incluindo
reducéo da mortalidade. O conceito do remodelamento ventricular, associado a ativagao
neuro-humoral descrita inicialmente, via ativagao do sistema renina-angiotensina-aldos-
terona, e posteriormente via ativagao simpatica, levou ao uso de inibidores da ECA e de
betablogueadores, respectivamente, que mudaram o curso da histéria da insuficiéncia
cardiaca. Ainda na categoria farmacolégica, mais recentemente a modulagéo da rota da
neprilisina, através do uso do composto sacubitril/valsartan, trouxe impacto adicional de
reducao de mortalidade em pacientes com insuficiéncia cardiaca. Por fim, dispositivos
que também interfiram no processo de remodelamento ventricular, como marcapassos
de ressincronizagéo biventricular, demonstraram beneficios clinicos significativos. Novos
alvos moleculares, microRNAs ou moléculas de sinalizagdo intracelular, devem crescer
como potenciais areas de investigagdo na progressao da doenga e, potencialmente, se
transformarem em alvos terapéuticos.

Descritores: Insuficiéncia cardiaca; Fisiopatologia; Tratamento.

ABSTRACT

Knowledge of the pathophysiology of heart failure has led to a therapeutic evolution in
its management that has resulted in improved clinical outcomes, including a reduction in
mortality. The concept of ventricular remodeling associated with neurohumoral activation,
initially described via activation of the renin-angiotensin-aldosterone system and later, via
sympathetic activation, led to the use of ACE inhibitors and beta blockers, respectively,
altering the course of history of heart failure. Also in the pharmacological category, more
recently, modulation of the neprilysin route, through the use of the compound sacubitril/
valsartan, brought additional impacts in reducing mortality in patients with heart failure.
Finally, devices that also interfere in the process of ventricular remodeling, such as bi-
ventricular resynchronization pacemakers, have demonstrated significant clinical benefits.
New molecular targets, microRNASs, or intracellular signaling molecules should increase
as potential areas of research on disease progression, and could potentially become
therapeutic targets.

Keywords: Heart failure, Pathophysiology, Treatment.

INTRODUCAO

e estratégias terapéuticas, além de permitir analisar

Dentro do conceito de medicina translacional apli-
cado a Cardiologia, o conhecimento fisiopatolégico da
insuficiéncia cardiaca talvez seja o mais emblematico
e de relevancia clinica palpavel. O entendimento da
fisiopatologia da insuficiéncia cardiaca, em especial
dos mecanismos que levam ao remodelamento ven-
tricular, é didatico e auxilia a compreender a evolugao
do tratamento desta sindrome. Além disto, o conhe-
cimento da fisiopatologia é critico para adequada
compreensao do efeito dos diversos medicamentos

os dados produzidos pelos diversos ensaios clinicos
abordando o manejo da insuficiéncia cardiaca.

Nesta revisdo, abordaremos exclusivamente a insufi-
ciéncia cardiaca com fragdo de ejecéo reduzida, pois é
neste fendtipo que se encontram as mais exploradas e
robustas associagoes entre eixos de ativacao fisiopatold-
gica e modulagdes farmacoldgicas e nao-farmacoldgicas,
que, uma vez caracterizadas experimentalmente, levaram
a estratégias terapéuticas de sucesso que modificaram
0 curso clinico da insuficiéncia cardiaca. Nossa reviséo
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também se limita as opgdes terapéuticas, que ao modular
eixos fisiopatolégicos bem estabelecidos, demarcaram
mudancas de prética clinica por terem trazido beneficios
inguestionaveis aos pacientes.

BASES FISIOPATOLOGICAS CLASSICAS
EMBASANDO MELHORA DE SOBREVIDA

Classicamente, o desenvolvimento de insuficiéncia car-
diaca é desencadeado por um insulto ao coragéo - seja
de natureza cronica (ex. hipertensao arterial sistémica) ou
aguda (ex. infarto agudo do miocéardio). Uma vez que o
dano ao miocardio esta estabelecido - seja estresse parie-
tal exagerado, alteracdo de pressdes de enchimento e/ou
perda de musculo cardiaco - uma cascata de eventos sera
ativada por mecanismos neuro-humorais, com a finalidade
de compensar a redugao do débito cardiaco, mas evolui
com mal adaptagéo, passando a sobrecarregar o sistema
cardiovascular em varios aspectos funcionais.

O mecanismo estudado mais emblematico e, talvez,
pioneiro foi o da ativagao do sistema renina-angiotensina-
-aldosterona (SRAA) no desenvolvimento da insuficiéncia
cardiaca. Pfeffer e colaboradores demonstraram a ativagéo
deste eixo com consequéncias deletérias no miocérdio, des-
crevendo a sua importancia no remodelamento ventricular, e
no sistema vascular, em modelo experimental de infarto agudo
em ratos.” No passo seguinte, estes autores, elegantemente
demonstraram que o uso de captopril - inibidor da enzima
de converséo da angiotensina (ECA) - promoveu melhora da
fracéo de ejecao, reducao da dilatagao ventricular (remode-
lamento reverso) e aumento da sobrevida destes animais.?

A partir destes achados, inlmeros ensaios clinicos ran-
domizados utilizando inibidores da ECA demonstraram au-
mento de sobrevida em pacientes com insuficiéncia cardiaca
e melhora em todo seu espectro funcional. Desta forma, o
conceito de prevenir e/ou reverter o remodelamento ventricular
adverso passou a ser reconhecido como 0 meio mais eficaz
para melhorar desfechos clinicos nobres, como a redugao
de mortalidade total na insuficiéncia cardiaca.®®

A outra classe de farmacos, que hoje constitui um dos
pilares no tratamento da insuficiéncia cardiaca, é a dos be-
tabloqueadores. Por muito tempo, estes foram proscritos do
arsenal terapéutico da insuficiéncia cardiaca, uma vez que
s&o tradicionalmente considerados inotrépicos negativos.®
No entanto, a ativagdo adrenérgica, que ocorre no desenvol-
vimento da insuficiéncia cardiaca, promove dano direto aos
cardiomiocitos, sobrecarga no influxo de calcio e apoptose.
Secundariamente, ocorre uma dessensibilizacao de recepto-
res beta-1 do miocardio, presumivelmente num processo de
‘auto-protecéo” ao estimulo adrenérgico aumentado e con-
tinuado.”® Baseado nestes preceitos, o grupo de Swedberg
e colaboradores, postulou que a modulacéo (atenuagéo)
deste eixo produziria efeitos anti-remodelamento benéficos
que poderia resultar em beneficios clinicos.®

Recentemente, o arsenal terapéutico para o tratamento
da insuficiéncia cardiaca foi potencializado com o langa-
mento de um farmaco que associa valsartan (bloqueador de
receptor da angiotensina Il) e uma nova droga, o sacubitril
(disponibilizado na forma pré-droga). A grande novidade
desta nova droga esta na modulagéo de um importante eixo
neuro-humoral ativado na insuficiéncia cardiaca, o eixo dos

peptideos natriuréticos. O sacubitril € um inibidor da enzima
neprilisina, cuja atividade degrada peptideos natriuréticos. ™
Como consequéncia, hd um aumento de peptideos natriuré-
ticos circulantes, além do concomitante blogueio do SRAA
propiciado pelo valsartan, resultando em potente vasodi-
latag@o. Este efeito € potencialmente o maior responsavel
pelos desfechos positivos em estudos clinicos importantes,
sendo o mais representativo o estudo PARADIGM-HF que
mostrou redugéo relativa de mortalidade cardiovascular ou
hospitalizagéo por insuficiéncia cardiaca em torno de 20%
em relacao ao enalapril."

Hoje, os betabloqueadores, juntamente com IECA e
mais recentemente sacubitril/valsartan, sdo farmacos que
influenciam eixos fisiopatolégicos potentes e podem reverter,
parcialmente ou completamente, o remodelamento adverso
do ventriculo esquerdo. Sendo assim, pode-se dizer que este
conjunto de drogas sdo as mais poderosas ferramentas para
melhorar desfechos em pacientes com insuficiéncia cardiaca
- potencialmente com um fator universal entre eles - o efeito
antiremodelamento.

Por fim, além deste conjunto de farmacos, outra ferramenta
eficaz contra 0 remodelamento adverso do ventriculo esquer-
do pode ser a ressincronizagao cardiaca obtida com uso de
marcapasso biventricular. Através de uma ativagao com eixo
elétrico diferente a do bloqueio de ramo esquerdo (BRE) e uma
alteragao mitocondrial com aumento regional da fosforilagéo
oxidativa, a terapia de ressincronizagao cardiaca pode ser
capaz de contribuir para o remodelamento reverso. De forma
analoga ao observado com intervengdes farmacolégicas,
estudos clinicos demonstram que ressincronizagao cardiaca
se associa a melhora de desfechos como sobrevida, quali-
dade de vida e hospitalizagbes.'' A Figura 1 representa os
eixos fisiopatoldgicos ativados na insuficiéncia cardiaca e a
Tabela 1 sintetiza estes eixos e as implicagdes terapéuticas
envolvidas em modulagdes especificas.

SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA-
ALDOSTERONA (SRAA)

O SRAA esté bem estabelecido como alvo terapéutico na
insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejegao reduzida. Nas
Ultimas décadas, avancos significativos foram alcancados
em termos de reducao de mortalidade, de hospitalizacéo
e de melhora dos sintomas por meio do desenvolvimento
de medicacdes que inibem a ECA, os bloqueadores dos
receptores de angiotensina Il (BRA) e os antagonistas dos
receptores de mineralocorticoides. #6151

A partir da ocorréncia de baixo débito cardiaco, com
consequente baixo débito renal, inicia-se a ativacao do SRAA
que se déa pela liberagao de renina que hidrolisa o angio-
tensinogénio em angiotensina | que por sua vez, através da
ECA transforma-se em peptideo vasoativo angiotensina |l
(Ang ). Nesse sistema, a Ang Il possui papel central, por
meio da ativacao de seus principais receptores: o AT1R,
que promove vasoconstricao, proliferagdo da musculatura
lisa, crescimento celular, secregéo e sintese de aldosterona,
secrecao de vasopressina e liberagao de catecolaminas e
0 AT2R, que leva a vasodilatagéo, a natriurese, a liberagéo
de bradicininas e a inibigao do crescimento e diferenciagéo
celular. Além de sua fungao vasoativa, a Ang Il também pro-
move efeito inotropico positivo e lusotrépico negativo no

Rev Soc Cardiol Estado de Sao Paulo 2018;28(1):33-41



INSUFICIENCIA CARDIACA - FISIOPATOLOGIA ATUAL E IMPLICACOES TERAPEUTICAS

Adrenomedulina
Bradikinina

« @
\

Dinitrato de isossorbida

Epi Aldosterona
B-Blogueadores
Sacubitril Receptor Aldosterona,
Receptor-
Receptor-a

t Consumo de O,
| Frequéncia cardiaca
Vasoconstricao

.i.t > Retencao de sédio
vy Retencgéo de agua @ .
il g MO  Remodelamento ventricular Ivabradina
/ Fibrose ventricular
Hidralazina /

SNS= Sistema nervoso simpético; NE = Norepinefrina; Epi = Epinefrina; AGT = Angiotensinogénio; Ang | = Angiotensina |; Ang Il = angiotensina Il; ECA = enzima conversora
da angiotensina; AT1R = receptor do tipo 1 da angiotensina Il; AT2R = receptor do tipo 2 da angiotensina II; iECA = inibidor da enzima conversora de angiotensina; BRA =
bloqueador do receptor da angiotensina; ANP = peptideo natriurético atrial; BNP = peptideo natriurético cerebral; NO = éxido nitrico. Figura adaptada de.14.
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Figura 1. Eixos fisiopatolégicos da insuficiéncia cardiaca e os pontos de atuagdo das principais drogas utilizadas na terapéutica.

tecido cardiaco além de hipertrofia, apoptose miocitéria e
fibrose miocéardica por meio de vias de ativagéo de TGF-B.28
A Ang Il sofre posterior clivagem em angiotensina Ill, IV e
angiotensina 1-7 (Ang 1-7). Angiotensina Ill possui menor
efeito pressor, porém induz a producao de aldosterona na
mesma monta, diferentemente do subtipo IV que apresenta
agao semelhante a I1.2%627

Recentemente, particular interesse se da aos efeitos da
Ang 1-7, um heptapeptideo produto da clivagem tanto de
angiotensina | como de angiotensina Il, através da enzima
conversora de angiotensina 2 (ECA 2). A Ang 1-7 liga-se ao
receptor MAS promovendo vasodilatagéo, por meio da libera-
Gao de 6xido nitrico, reverte o processo inflamatorio e fibrotico,
além de atenuar a resisténcia insulinica e a dislipidemia 262

Em estudos clinicos, o tratamento cronico com inibidores
da ECA aumentou os niveis de Ang 1-7 e arazdo Ang 1-7/Ang I

em comparacao a pacientes com insuficiéncia cardiaca agu-
da.? Em contrapartida, pacientes com insuficiéncia cardiaca
com maior gravidade tem a razao ECA/ECA 2 aumentada,
mostrando o importante papel da ECA 2 vasoprotetor e
antiproliferativo que se opde ao eixo da Ang I1.%°

A ativagao dos receptores de liberagdo de mineralo-
corticoides através de Ang Il esta bem estabelecida na
fisiopatologia da insuficiéncia cardiaca. A liberagdo de
aldosterona, além de promover retencao de sédio e agua,
também contribui para hipocalemia e hipomagnesemia,
que, por sua vez, podem induzir instabilidade elétrica e
morte de midcitos. Além disso, este hormdnio esta relacio-
nado a efeito vasoconstritor, prejuizo a fungao endotelial,
reducdo da sensibilidade dos barorreceptores, além de
hipertrofia ventricular e fibrose, promovendo, assim, re-
modelamento ventricular. 810
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Tabela 1. Tabela de medicamentos utilizados no tratamento de insuficiéncia cardiaca e abordados nesta revisao.

Medicamento Mecanismo de agao Beneficio demonstrado Estudo
Farmacos indicados a todos pacientes
Versus placebo
-Reducdo de mortalidade total e MDCE:
Betabloqueador (Bisoprolol, carve- | Inibidores dos receptores Beta 1 | cardiovascular, reducdo de morte MERIT-HF'>

dilol, Metoprolol succinato,

e Beta2 e alfa2 (carvedilol)

subita, reducdo de hospitalizacao
por insuficiéncia cardiaca, melho-
ra dos sintomas.

CIBIS I'e II's, COPERNICUS

Inibicdo da enzima conversora

Versus placebo:
- Reducédo de mortalidade total e

4
Inibidores da ECA de angiotensinogéneo cardiovascular, reducéo de morte CONSENSUS
Reducdo da producdo de An- | subita, reducdo de hospitalizacdo SAVES
giotensina Il por insuficiéncia cardiaca, melho-
ra dos sintomas.
Antagonista dos receptores de mi- Versus placebo: RALES™

neralocorticoides/aldosterona
(espironolactona, eplerenona)

Blogueio de aldosterona

- Reducéo de mortalidade total
e cardiovascular, hospitalizacéo,

EMPHASIS-HF™

Farmacos indicados em paciente

sintomaticos selecionados

Blogueadores dos receptores de
angiotensina
(candesartan, valsartan, losartan)

Blogueiam os receptores AT1R

Versus placebo:

- Reducéo de hospitalizacdo por
insuficiéncia cardiaca, porém ele-
vou risco de hospitalizacdo por
outras causas. Nao hé beneficio
em mortalidade, taxa de AVC ou
IAM.

Versus IECA:

- Menor taxa de eventos adver-
sos. Sem diferenca em relagéo a
mortalidade, hospitalizacao, taxa
de IAM ou AVC.

ARCH-J;
CHARM-Alternative SPICE;
STRETCH

ELITE ELITE Il; HEAVEN,;
REPLACE®

Sacubitril/valsartana

Inibidor da Neprilisina e do
receptor de Ang-Il.

Versus Enalapril:

- Diminuicdo de mortalidade por
todas as causas, por causas car-
diovasculares assim como dimi-
nuicdo de internagéo por insufi-
ciéncia cardiaca descompensada.

PARADIGM-HF"

Nitrato + hidralazina

Fonte exdgena de NO - Vasodi-
latador venoso + arterial

- Versus enalapril em pacientes
negros:

Reduziu mortalidade total ,
mortalidade cardiovascular,
hospitalizacdo, com melhora de
qualidade de vida e aumento a
tolerancia ao exercicio.

V-HeFT | e 1222
A-HeFT?

Terapias adj

untas

Terapia de ressincronizacao cardiaca

- Sincronia mecanica e remode-
lamento reverso.

- Aumento da pressdo de pulso.
- Aumento da fosforilacédo oxi-
dativa mitocondrial

- Melhora da qualidade de vida.
- Melhora no teste da caminhada.
- Melhora da fungéo ventricular.
- Melhora da capacidade fun-
cional.

- Diminuicdo de mortalidade.

MUSTIC*
MIRACLE-ICD™
COMPANION®
CARE-HF"

Embora o uso de inibidores da ECA, BRA e dos bloquea-
dores dos receptores de aldosterona esteja bem estabeleci-
do, aceita-se que estes apresentem eficacia limitada.?” Isto
porqué a IECA pode promover aumento na atividade plasmé-
tica de renina e dos niveis de Ang | e, restabelecer os niveis de
Ang I¥". Além disso, existem vias alternativas capazes de
produzir Ang Il independente de ECA, como o da enzima
quimase, que nao ¢ inibida pela agao dos inibidores da
ECA®, Por exemplo, o dodecapeptideo intracelular Ang 1-12,
que pode ser metabolizado em Ang | ou Il pela acao enzima
quimase®. Esta via intracrina demonstrou ser responsavel
pela maior fonte de Ang Il no processo mal adaptativo

relacionado a insuficiéncia cardiaca e explica o beneficio
limitado do uso de inibidores da ECAs e BRAs na redugao
de desfechos.?”

Os inibidores da ECA sao drogas de primeira linha
no tratamento da insuficiéncia cardiaca com fragdo de
ejecao reduzida® baseado nos resultado de grandes
ensaios clinicos com beneficio em mortalidade , redugao
nas taxas de reinfarto e hospitalizagdo por insuficién-
cia cardiaca.®* Os BRA sdo recomendados apenas para
pacientes intolerantes aos inibidores da ECA, uma vez
que os ensaios clinicos demonstraram evidéncias menos
robustas, confirmadas em revisao sisteméatica.?’ Ndo se
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recomenda a associagao IECA e BRA pelo risco de maior
taxa de eventos adversos.?

Os estudos RALES (espironolactona) e EMPHASIS-HF
(eplerenona) demonstraram que o uso dos bloqueadores
de mineralocorticoides em pacientes com fragdo de ejecao
reduzida, classe funcional NYHA II-IV e terapia otimizada,
guando comparado a placebo produz beneficios em redugéo
de mortalidade total e cardiovascular, além da redugéo das
taxas de hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca.'® "

Com intuito de promover maior grau de supressao do
SRAA, inibidores diretos da renina foram desenvolvidos,
mas apresentaram pouca eficacia clinica no tratamento da
insuficiéncia cardiaca.®®

SISTEMA NERVOSO SIMPATICO (SNS)

A ativacao do sistema nervoso simpatico € um dos pri-
meiros processos adaptativos na insuficiéncia cardiaca. A
ativagao simpatica generalizada seguida de reducéo do
sistema parassimpatico resulta em prejuizo a variabilidade
da frequéncia cardiaca, elevagao da pressao arterial e da
resisténcia vascular periférica, efeitos inotrépico e cronotro-
pico positivos, redistribuigdo do volume sanguineo periférico
para manutengéo da perfuséo organica e ativagdo do sistema
SRAA, entre outras respostas fisioldgicas.?

A ativagao do sistema nervoso simpético da-se através de
dois grandes grupos de receptores: alfa e beta. Os receptores
beta 1 e beta 2, no tecido cardiaco, desempenham papel fun-
damental na resposta a insuficiéncia cardiaca e apresentam
efeitos inotropicos, cronotropicos e lusotrépicos positivos, va-
sodilatagdo epicardica, promovem dano miocitario, apoptose
e efeito pro-arritmico além de hiperplasia de fibroblastos. Os
receptores beta 3 ainda n&o sdo totalmente conhecidos, mas
tendem a apresentar resposta inotropica negativa. A expo-
sicdo cronica do tecido cardiaco a catecolaminas promove
deterioracéo da fungéo cardiaca com disfuncéo ventricular
e aumento da mortalidade. Fisiologicamente, este fenébmeno
pode ser explicado por sobrecarga cronica de Ca2+, o que
causa morte de miécitos. 6%

Inicialmente, os betabloqueadores eram proscritos na
insuficiéncia cardiaca devido ao seu efeito inotrépico nega-
tivo, porém, este paradigma foi quebrado através de ensaios
clinico, como o MDC de 1993.% Posteriormente, diversos tra-
balhos com bisoprolol (beta 1 seletivo), metoprolol succinato
(beta 1 seletivo) e carvedilol (bloqueador alfa 1, beta 1 e
beta 2), foram avaliados em pacientes com fragéo de ejecéo
reduzida, em sua maioria em uso de IECA, e demonstram
beneficio em controle dos sintomas, em redugao de interna-
¢oes por insuficiéncia cardiaca em mortalidade.™

Metanélise recente, utilizando-se de dados de 11 grandes
ensaios clinicos, procurou investigar o papel dos betablo-
queadores sobre progndstico na insuficiéncia cardiaca es-
tratificada por fragao de ejecao e presenca de ritmo sinusal.
Quando comparado a placebo, o beneficio dessa classe
de medicagéo foi consistente em todas faixas de fragao de
ejecao. Resultado similar foi identificado para morte cardio-
vascular, hospitalizagao cardiovascular e aumento da fragéo
de ejecado em relagado a medida no inicio do seguimento.
Nos pacientes em ritmo de fibrilagao atrial n&o se encontrou
evidéncia consistente.®®

Uma vez que os receptores beta so altamente polimérfi-
cos, 0s beta-bloqueadores foram os farmacos mais estudados
no ambito da farmacogendmica da insuficiéncia cardiaca.
Os principais polimorfismos identificados encontram-se nos
genes ADRB1 (Arg389Gly, Ser49Gly), ADRB2, ADRA1TD e
ADRA2D. Estas alteragbes séo responsaveis por diferentes
respostas a terapéutica evidenciadas nos estudos BEST e
GENETIC-AF3

ROTA DO OXIDO NITRICO

Os nitratos organicos, como o dinitrato de isossorbida, pas-
sam por um processo de bioconversao enzimatica que promove
aliberagéo de oxido nitrico (NO) que, por sua vez, estimula as
vias de sinalizagao controladas pelo GMPc, promovendo rela-
xamento da vasculatura venosa e arterial. Como consequéncia,
ocorre melhora de pardmetros hemodindmicos, diminuicao
da pré-carga, melhora da perfuséo ventricular, redugdo da
dilatacéo e melhora da fungao ventricular.*°

Por outro lado, a hidralazina (HID) é uma droga que
possui agao artéria-dilatadora. Desta forma, a combinagao
de hidralazina e dinitrato de isossorbida (HID-ISBD) levaria a
uma diminuigéo da pressao de enchimento dos ventriculos
direito e esquerdo e aumento do débito cardiaco. Baseado
neste preceito, dois estudos clinicos randomizados e con-
trolados foram conduzidos para avaliar os efeitos da combi-
nacao HID-ISBD em pacientes com insuficiéncia cardiaca, o
V-HeFT I e ll, que foram controlados respectivamente contra
o placebo e enalapril, mas apenas o primeiro demonstrou
beneficio em mortalidade.*!

No inicio dos anos 90, os estudos clinicos (SOLVD e
V-HeFT | e ) demonstraram que pacientes afro-americanos
apresentam maior incidéncia e pior prognéstico de insuficién-
cia cardiaca, com maior mortalidade por todas as causas
e maior mortalidade e hospitalizagdes em decorréncia da
insuficiéncia cardiaca *

Dados sugeriam que esta populagéo respondia menos
ao uso de enalapril em relagdo a caucasianos o que levou
a desenvolvimento do A-HeFT. Este estudo clinico foi con-
cluido antecipadamente, por demonstrar beneficio de 43%
de reducao em mortalidade relativa. O FDA (Food and Drug
Administration) aprovou o uso do HID-ISBD como a primeira
droga para tratamento exclusivo para a etnia negra,*? o que
gerou grandes discussOes bioéticas.*>**

Diversos estudos demonstraram que afro-americanos
possuem maior resisténcia a NO, maior produgao de radical
superodxido (02), atividade mais alta de NADPH oxidase e
maior produgédo de peroxinitrito (ONOO"), além disso, um
sub-estudo do A-HeFT, o GRAHF, analisou a heterogenei-
dade genética da 6xido nitrico sintase endotelial (eNOS) e,
mostrou que existiam variantes da eNOS em negros que
estavam associadas a melhor resposta ao tratamento com
HID-ISBD.* Portanto, um tratamento que aumente a oferta
de NO, com o HID-ISBD, beneficia estes pacientes.

A funcao do dinitrato de isossorbida é ser uma fonte
exdgena de NO, no entanto, o papel da hidralazina ainda
nao esta elucidado. Sabe-se que a hidralazina em dose
supra-farmacolégica tem efeito antioxidante, seja por agéo
direta sobre o radical superdxido, reagindo com o mesmo,
captando-o (agéo de “scavenger”), seja por sua capacidade
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de inibir a atividade da NADPH oxidase, diminuindo assim a
producao de radicais superoxido.®

A diminuigdo de superoxido tem importante papel para
manter os niveis de NO, pois, devido a grande velocidade rea-
cional entre 0 O*, e 0 NO, formando o peroxinitrito (ONOO-).
Desta forma, a hidralazina serve como um potencializador
de NO, aumentando sua meia vida biologica.*

PEPTIDEOS NATRIURETICOS

Diversos peptideos, como os peptideos natriuréticos
(PN), bradicinina e adrenomedulina, atuam contrabalan-
ceando os efeitos deletérios ja mencionados da estimula-
¢ao do SRAA e da ativagéo do sistema nervoso simpatico,
ambos importantes para o desenvolvimento da insuficiéncia
cardiaca. Estes peptideos atenuam a vasoconstricéo e a
retengao de sédio, de modo a retardar o remodelamento
cardiaco e vascular.®

A sintese e a liberagao dos peptideos natriuréticos atrial
e cerebral (ANP e BNP) sdo estimuladas pelo estresse mio-
cardico secundérios a sobrecarga de volume ou presséo,
correlacionando seus niveis com a severidade da doenca
e com parametros de disfungao ventricular. Atuam na va-
sodilatagao, aumento da filtragcdo glomerular, promogao
de natriurese e diurese, além do efeito anti-hipertréfico e
antifibrotico.? Considerando suas agoes bioldgicas, in-
teresse substancial tem sido dado aos possiveis efeitos
terapéuticos dos PNs.

Em sintese, trés receptores dos peptideos natriuréti-
cos (RPN) foram descritos em mamiferos (RPN-A, RPN-B
e RPN-C). Os PNs operam ligando os RPN-A e RPN-B,
receptores que ativam a guanilato ciclase, produzindo da
guanosina monofosfato ciclico (cGMP) responsavel por
todos os efeitos biolégicos conhecidos - antagonismo do
SRAA. Enquanto o RPN-C est4 associado ao clearance
dos PNs — permite a ligagdo do ANP e BNP, promove uma
internalizacdo do receptor e posterior degradacao lisos-
somal. Os PNs podem ainda ser metabolizados por agao
enzimatica da neprilisina.™

A neprilisina catalisa a degradagao de um grupo heterogé-
neo de peptideos vasodilatadores, incluindo PNs, bradicinina,
adrenomedulina, peptideo intestinal vasoativo, assim como
da Ang-ll. Como consequéncia a sua inibigdo ocorre um
aumento da sintese de cGMP porém contrabalanceado por
vasoconstricao, retencdo de sodio e estimulagao da fibrose
cardiaca dada pelo aumento dos niveis circulantes de Ang-I1.#6

Apds resultados clinicos insatisfatérios da terapia con-
junta, para inibicéo da neprilisina e ECA, com candoxatril e
omapatrilat no tratamento da insuficiéncia cardiaca na década
de 90-2000, propds-se a inibigdo da neprilisina e do receptor
da Ang Il com sacubitril e valsartana. O sacubitril/valsartana,
em relagao molar 1:1% demonstrou superioridade em relagdo
ao tratamento vigente. Quando comparada ao enalapril em
pacientes com insuficiéncia cardiaca classe = |l, fragdo de
ejecao < 35%, que ja estivessem em uso de IECA ou BRA,
houve diminuicao significativa sobre o desfecho primério —
morte por causas cardiovasculares ou hospitalizagao por
descompensagao de insuficiéncia cardiaca assim como sobre
a mortalidade por todas as causas."" Portanto, a inibicao
combinada do receptor de angiotensina e da neprilisina é
superior a inibigao isolada do SRAA.

TERAPIA DE RESSINCRONIZACAO
CARDIACA

A insuficiéncia cardiaca é conhecidamente associada
com diversas anormalidades da condugéo.

Os atrasos de condugéo, descritos em caes em 1925,%
e compreendidos apds a quantificagdo da funcéo segmentar
na década de 80, favorecem o enchimento ventricular su-
boétimo, a redugdo da contratilidade ventricular, o aumento
da duragéo da regurgitagao mitral e 0 movimento paradoxal
anémalo do septo interventricular.*®

A estimulag&o biventricular e a consequente terapia de
ressincronizagao cardiaca (TRC) melhora a sincronia cardiaca
com a inducao de um padréo de ativagao diferente do BRE,
com a ativagao ventricular direita iniciando do &pice em dire-
¢éo a base, retardando a estimulagao do septo interventricular
e da base do ventriculo direito em relacéo a parede livre do
ventriculo esquerdo.®®

Além da sincronia mecénica e da melhora da presséo
de pulso, observa-se uma melhora na fungéo dos miécitos,
devido a uma regulagao positiva dos receptores beta,' ocorre
um aumento regional da heterogeneidade da expressao
génica nos pacientes com resposta a TRC,% com aumento
da carboxilagéo do piruvato e da oxidacao de aminoacidos
de cadeia ramificada, aumentando a fosforilaggdo oxidativa
na mitocondria.*® Por fim, uma associacao entre microRNA
circulantes e resposta a TRC vem sendo discutida.>

Apesar da estimulacao biventricular ter sido descrita em
1979, somente em 1987 se formou o conceito como TRC
para insuficiéncia cardiaca e, anos depois, demonstrada sua
capacidade na melhora da fungao do ventriculo esquerdo e
na capacidade funcional.®® Em 2001, os estudos MUSTIC e
PATH-HF foram os primeiros a testar a seguranga e a eficacia
da TRC, demonstrando melhora no teste da caminhada de
6 minutos, na qualidade de vida e no pico de consumo de
oxigénio (VO,). Varios estudos tém demonstrado remodela-
mento ventricular reverso através da TRC.™3

Pacientes com insuficiéncia cardiaca e disfungao ven-
tricular apresentam maior risco de morte subita — 6-9 X
guando comparados a populagao normal — sendo a principal
causa de morte nos pacientes com insuficiéncia cardiaca.*
No inicio do século XXI, diversos estudos evidenciaram o
beneficio para a prevencao secundaria e primaria de morte
sUbita nos pacientes com fragéo de ejegao diminuida, tendo
grande impacto clinico os estudos MADIT I, DEFINITE, e
SCD-HeFT.%" A partir destes trabalhos, a AHA/ACCF re-
comendam o implante profilatico destes dispositivos em
pacientes isquémicos com fragao de ejecéo <35%, classe
funcional Il ou Ill, >40 dias p6s infarto agudo do miocardio
com expectativa de vida >1 ano e terapia médica otimizada
(TMO) (nivel de evidéncia A), assim como em pacientes
com fracéo de ejecdo <30% classe funcional |, 40 dias
apobs infarto agudo do miocardio, expectativa de vida >1
ano e TMO (nivel de evidéncia B).

A adigao de TRC ao cardiodesfibrilador implantavel
(TRC-D) foi primeiramente estudada pelo MIRACLE-ICD,
no qual os pacientes em uso de TMO foram randomizados
para TRC ativada e desativada. Apds seis meses houve
melhora na qualidade de vida e na classe funcional no
grupo da TRC. Com a comparagéo entre a TRC e a TRC-D
com o TMO, e a TMO com a TRC, os estudos COMPANION
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e CARE-HF™ mostraram diferenga significativa quanto ao
desfecho duro e estabeleceram a TRC como tratamento
de pacientes com insuficiéncia cardiaca classe funcional
[l e IV, diminuigao da fragao de ejecéo, e QRS alargado.®
Somado a estes estudos, os trabalhos MADIT-CRT, RE-
VERSE e RAFT construiram a evidéncia para o uso de
TRC em estagios ainda mais precoces da insuficiéncia
cardiaca,* e configuram as bases das atuais diretrizes na
indicagao de TRC.

ALVOS INOVADORES

O conhecimento mais abrangente das vias fisiopatologi-
cas classicas, como do SRAA, continua sendo um dos focos
da pesquisa translacional em insuficiéncia cardiaca. Estudos
tém sido publicados com intuito de estabelecer novos alvos
terapéuticos, como por exemplo, as vias de conversao da
Ang Il independentes da ECA.%

A aplicagdo da farmacogenética no contexto da insufi-
ciéncia cardiaca possui perspectivas promissoras, embora
0s resultados até entao publicados sejam inconsistentes.®
Os principais genes estudados envolvem os receptores beta
1, beta 2, alfa 2 e 0 SRAA.®° Seu racional esta em estabelecer
padrdes genéticos que auxiliem na escolha terapéutica mais
eficaz, segura e em dose otimizada.®

Os microRNAS atuam na regulagdo da expresséo génica
pos-transcripcional através de ligagao com varios sitios de
RNA mensageiro e, desta forma, modulam diversos pro-
cessos do metabolismo celular.t" O papel dos microRNAS
nos processos fisiopatolégicos sdo objeto de estudo com
fins diagndstico, progndstico e terapéutico,® por meio da
manipulagéo farmacoldgica de sua expressao.s

A disfungéo mitocondrial esta intimamente envolvida na
hipertrofia e disfungéo ventricular. A manutencéo da biogé-
nese dessa organela, assim como a redugao de espécies
reativas de oxigénio s&o dois alvos terapéuticos promissores.
O desenvolvimento de antioxidantes mitocondriais, como o
MitoQ, mostrou ser benéfico na protegdo contra injuria is-
quémica e pressorica em modelos animais; estudo de fase |l
esta em andamento.5

CONCLUSOES

Ainsuficiéncia cardiaca € um bom exemplo de sucesso
no que diz respeito ao progressivo entendimento da sua
fisiopatologia e mudancas de alvos terapéuticos e manejo
ao longo dos anos que resultaram em expressiva diminuicao
de mortalidade e outros desfechos clinicos relevantes. O
dominio do conhecimento do sistema renina-angiotensi-
na-aldosterona e do sistema simpatico e suas implicagdes
na progressao do remodelamento ventricular (grande de-
terminante na patogénese desta doenca) levou ao uso
universal de inibidores da ECA e beta bloqueadores - com
esta combinagao se observou reducéo de mortalidade em
torno de 50% de pacientes com insuficiéncia cardiaca.
Na sequéncia, o advento da terapia de ressincronizagao
cardiaca também influenciou sobremaneira o manejo de pa-
cientes que tivessem critérios especificos para seu uso. Por
fim, a chegada do composto sacubitril/valsartan traz ainda
um outro enfoque pois dados indicam que este composto
possa substituir com vantagem os inibidores da ECA ao
bloquearem de maneira eficaz e segura a degradagéo de
peptideos natriuréticos, sem prejuizo do blogueio do SRAA.
Embora muito progresso tenha havido no conhecimento
da fisiopatologia da insuficiéncia cardiaca e consequentes
melhorias no seu tratamento, alvos futuros continuam sendo
objeto de pesquisa experimental envolvendo alvos molecu-
lares, microRNAs e rotas de sinalizagdo celulares buscando
aumentar o armamentarium terapéutico ainda necessario
para o controle desta condicao clinica tdo prevalente.
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