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PALAVRAS-CHAVE Resumo Nos anos 1980 assistiu-se a uma evolucao profunda do conhecimento sobre a fisio-
Insuficiéncia patologia da insuficiéncia cardiaca (IC): outrora considerada uma sindrome clinica de origem
cardiaca; fundamentalmente estrutural, a IC comegou a ser vista como a consequéncia de um desequili-
Sistemas brio de forcas hormonais opostas. Foi, de facto, nesta década que surgiram os estudos basilares
neuro-hormonais; sobre o impacto dos sistemas neuro-hormonais na IC. E destes destacam-se oito: quatro de
Antagonistas natureza vasoconstritora e antinatriurética (o sistema nervoso simpatico [SNS], o sistema da
neuro-hormonais; renina-angiotensina-aldosterona [SRAA], o sistema da vasopressina arginina e a endotelina) e
Sacubitril/valsartan quatro de natureza vasodilatadora e natriurética (o sistema das protaglandinas [PGs], do 6xido

nitrico [NO], o sistema dopaminérgico e o sistema dos péptidos natriuréticos [NPS]). Forte-
mente interligados entre si e com um sistema de regulacao intrincado, estes sistemas funcionam
habitualmente numa homeostasia delicada, cuja disrupcao é sinal caracteristico da IC. Nesta
revisao é explorado o desenvolvimento historico do conhecimento sobre o impacto destes sis-
temas neuro-hormonais na IC desde os seus primeiros estudos até ao conhecimento atual. Para
além disso, sao também revisitadas as oportunidades terapéuticas que cada um deles apre-
senta, bem como as familias de antagonistas neuro-hormonais atualmente utilizadas na terapia
da IC. Nesta ultima parte da-se especial destaque ao Gltimo farmaco aprovado para utilizacao
em doentes com IC com fracao de ejecao reduzida, o sacubitril/valsartan, que combina dois
antagonistas e que por isso atua simultaneamente em dois sistemas neuro-hormonais: o SRAA
e o NPS.
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The historical evolution of knowledge of the involvement of neurohormonal systems
in the pathophysiology and treatment of heart failure

Abstract Our knowledge of the pathophysiology of heart failure (HF) underwent profound
changes during the 1980s. Once thought to be of exclusively structural origin, HF began to be
seen as the consequence of hormonal imbalance. A number of seminal studies were published
in that decade focusing on the impact of neurohormonal activation in HF. Presently, eight
neurohormonal systems are known to have a key role in HF development: four stimulate
vasoconstriction and sodium/water retention (the sympathetic nervous system, the renin-
angiotensin-aldosterone system [RAAS], endothelin, and the vasopressin-arginine system), while
the other four stimulate vasodilation and natriuresis (the prostaglandin system, nitric oxide,
the dopaminergic system, and the natriuretic peptide system [NPS]). These systems are strongly
interconnected and are subject to intricate regulation, functioning together in a delicate home-
ostasis. Disruption of this homeostasis is characteristic of HF. This review explores the historical
development of knowledge on the impact of the neurohormonal systems on HF pathophysiology,
from the first studies to current understanding. In addition, the therapeutic potential of each
of these systems is discussed, and currently used neurohormonal antagonists are characterized.
Special emphasis is given to the latest drug approved for use in HF with reduced ejection frac-
tion, sacubitril/valsartan. This drug combines two different molecules, acting on two different
systems (RAAS and NPS) simultaneously.

© 2019 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-

nc-nd/4.0/).

Introducao

A insuficiéncia cardiaca (IC) € uma sindrome clinica de
origem estrutural ou funcional que se caracteriza por um
deficiente enchimento ventricular ou ejecao de sangue
a nivel do ventriculo. Braunwald definiu esta sindrome
como «uma condicdo em que o coracao € incapaz de
manter o débito cardiaco adequado para satisfazer as
necessidades metabdlicas e o retorno venoso». Mais recen-
temente, a European Society of Cardiology (ESC) propods
uma nova definicdo, terminologia e critérios de diag-
nostico da IC na fase ndo aguda'. Assim, nas Ultimas
décadas assistiu-se a uma evolucdo profunda no conhe-
cimento da IC: desde a sua visao tradicional como um
problema de origem exclusivamente cardiaca, chegou-se
atualmente a um modelo integrado em que a natureza pro-
gressiva desta doenca é atribuida a um quadro complexo
de alteragdes estruturais e funcionais, em resposta as quais
estao envolvidos ndo so o sistema cardiovascular, mas tam-
bém os sistemas renal, respiratorio e neuro-hormonal, entre
outros?3.

Inerente a questao da IC esta a capacidade de contragao
do mdsculo cardiaco, descrita pelo conjunto de even-
tos denominado por acoplamento excitacao-contracao.
A contracao dos miofilamentos € iniciada por um aumento
de calcio (Ca?*) intracelular, Ca’* esse que é libertado do
reticulo sarcoplasmatico apés inducao por Ca** (calcium-
-induced calcium release - CICR) ou pela abertura de canais
sensiveis a voltagem (voltage-sensitive release mechanism
- VSRM). Num contexto de IC, as contribuicdes relativas das
vias CICR e VSRM parecem estar alteradas, com a ultima
a ser atenuada e a contribuir para a disfuncao contractil
caracteristica desta sindrome*.

De entre os mecanismos fisiopatologicos envolvidos na IC
interessa aqui destacar trés: a fibrose (i.e., a acumulacao
excessiva de proteinas estruturais na matriz extracelu-
lar), a apoptose celular e a disfuncao ventricular. Todos
eles estao relacionados com uma reacao inflamatoria exa-
cerbada tipicamente presente em situacoes de stress do
musculo cardiaco, como por exemplo na hipertensao. Nes-
tas situacdes ocorre uma ativacdo dos mondcitos, seguida
de infiltracdo nos tecidos e diferenciacdo em macroéfagos.
Consequentemente, ha um aumento dos niveis de citocinas
pro-inflamatorias (como sendo o fator de necrose tumoral
alfa [TNFa], interleucina (IL) 1, IL6, IL8 e proteina quimiota-
tica de mondcitos-1) na periferia e no miocardio de doentes
com IC>®. Para além disso, estes macrofagos produzem tam-
bém o fator de transformacéo do crescimento beta (TGF),
estando associados a fibrose do miocardio e a remodelacao
tipicamente observadas na IC>7.

Em termos clinicos, a IC manifesta-se por um con-
junto de sinais que incluem dilatacao e hipertrofia do
miocardio, alteracdo do inotropismo e aumento da frequén-
cia cardiaca, elevacdo da pré-carga e da pds-carga e
retencao renal de sodio e agua®. A nivel de sintomatologia,
estas alteragoes traduzem-se em dificuldades respiratérias,
edema, crepitacdes na auscultacao, fadiga, distensao abdo-
minal e taquicardia, entre outros’. Assim, os doentes com IC
estdo normalmente limitados em termos de atividade fisica
e a sua qualidade de vida é substancialmente afetada’®.

A IC é um problema de salde publica de dimensao global
que acarreta elevados custos para doentes, hospitais e sis-
temas de saude envolvidos. A nivel mundial, estima-se que
23 milhdes de individuos estejam afectados'’'2. Embora
a incidéncia desta patologia pareca ter estabilizado nos
Ultimos anos, a sua prevaléncia continua a subir, fruto do
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envelhecimento da populacao, da melhoria no tratamento
e aumento da sobrevida de outras doencas cardiovasculares
e da propria IC, e ainda de um aumento na prevaléncia das
comorbilidades''. Uma revisdo sistematica recente de Van
Riet et al. estimou uma prevaléncia mediana da IC de 11,8%
entre a populacdo com 60 ou mais anos'®. Em Portugal
continental, dados publicados em 2002 apontam para uma
prevaléncia global de 4,36%, prevaléncia essa que aumenta
de forma consideravel com a idade (desde 1,36% para o
grupo etario de 25 a 49 anos até 16,14% para individuos com
idade superior a 80 anos)'“. Face a estes dados, foi estimado
que o numero de doentes com IC em Portugal continental
atingira 397 805 individuos em 2018 e cerca de 494 191 em
2060'>. Os fatores de risco da IC foram amplamente estuda-
dos e sao sobejamente conhecidos: incluem idade avancada,
sexo masculino, isquemia do miocardio, hipertensao, dia-
betes, dislipidemia, obesidade e tabaco, entre outros®'".
Curiosamente, a sua importancia relativa varia com a regiao
demografica, com a isquemia do miocardio a assumir um
papel preponderante nos paises ocidentais desenvolvidos'?.

Em 1989 publicamos, sob a orientacdo do Prof. Mario
Cerqueira Gomes, uma revisao intitulada Mecanismos neuro-
-humorais na insuficiéncia cardiaca - Da fisiopatologia ao
tratamento, em que se tentava explicar, ainda de uma
forma especulativa, os beneficios dos tratamentos entao
emergentes da IC com base nas suas influéncias favoraveis
sobre os sistemas neuro-hormonais ativados®. A presente
revisao, para além de pretender ser uma homenagem a
visdo pioneira do Prof. Cerqueira Gomes e aos coautores
desse trabalho, alguns entretanto falecidos, tem como obje-
tivo revisitar o impacto dos sistemas neuro-hormonais na
IC desde a sua descoberta até as evidéncias mais recen-
tes, bem como perceber os mecanismos através dos quais
as terapéuticas atuais interferem e modelam estes siste-
mas. Sera dada especial énfase a um farmaco recente - o
sacubitril/valsartan - que tem a particularidade de atuar
em dois dos sistemas neuro-hormonais de forma simulta-
nea (atenuando sistemas agressores e amplificando sistemas
protetores a nivel cardiovascular) e que tem demonstrado
uma eficacia e tolerabilidade muito promissoras nos varios
ensaios clinicos em que foi testado. Uma excelente revisao
sobre o enquadramento deste medicamento na IC foi alvo
de anterior publicacao nesta revista'e.

O impacto dos mecanismos neuro-hormonais
nalC

Tal como mencionado anteriormente, a estimulacao exces-
siva dos sistemas neuro-hormonais esta intrinsecamente
associada a fisiopatologia da IC, a qual se expressa a nivel
hormonal, autdcrino e paracrino. O reconhecimento da
importancia destes sistemas data dos anos 1980, em que a
acumulacao de uma série de evidéncias cientificas conduziu
a identificacdo da correlagcdo estreita entre os mecanis-
mos hormonais e o quadro clinico/prognéstico da IC%'7:18,
Sao essencialmente seis os sistemas neuro-hormonais envol-
vidos na IC: trés deles tém uma funcdo essencialmente
vasoconstritora e antinatriurética - sistema simpatico, sis-
tema da renina-angiotensina-aldosterona e o sistema da
vasopressina-arginina -, enquanto que os restantes tém
uma funcdo essencialmente vasodilatadora e natriurética

- sistema das prostaglandinas e do 6xido nitrico, sis-
tema dopaminérgico e sistema dos peptideos natriuréticos
(Figura 1)%18,

A ativacao destes sistemas esta intimamente ligada a
uma fase inicial de aparente compensacao (adaptacao) da
disfuncdo ventricular e das suas manifestacoes sistémicas.
Porém, a sua estimulacao persistente, sobretudo no caso dos
sistemas vasoconstritores e antinatriuréticos, vai suscitar a
expressao dos seus efeitos citotoxicos, pro-coagulantes, pro-
-inflamatoérios e pré-proliferativos (entre outros), acabando
por desempenhar um papel importante na deterioracao e
agravamento progressivo do quadro de IC.

Desde os anos 1980, e apds a faléncia das terapéuticas
estimulantes no inotropismo cardiaco, a estratégia do tra-
tamento médico da IC teve como alvo contrariar os varios
sistemas neuro-humorais vasoconstritores e antinatriuréti-
cos ou as suas consequéncias. Neste contexto inclui-se a
terapéutica com base na associacao nitratos/hidralazina'?,
na inibicdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA) com inibidores da enzima conversora da angiotensina
(ACE-Is)*®?"| nos antagonistas do recetor AT1da angioten-
sina Il (ARAs)?2, nos antialdosterdnicos?*, na inibicao do
sistema nervoso central com bloqueadores beta’?® e na
reducdo pura da frequéncia cardiaca com ivabradina®.
Porém, a inibicdo do SRAA e do simpatico pode nao ser
universalmente benéfica. De facto, alguns doentes (raros)
mesmo em fases avancadas da ICC podem sofrer agrava-
mentos com bloqueador beta e/ou bloqueador do SRAA.
Presumivelmente configuram situacoes em que a perfusao
de drgaos esta muito dependente da ativacdao do SRAA ou
da inotropia cardiaca e em que a inibicdo destes sistemas se
revela inconveniente.

E hoje claro que se por um lado quer a inibicdo do SNS
e do SRAA quer a amplificacdo do sistema dos péptidos
natriuréticos acarreta beneficios na reducao da mortalidade
e morbilidade dos doentes com ICC, verifica-se que, pelo
contrario, nao se demonstrou (para ja) beneficio equiva-
lente com inibicao da vasopressina e amplificacao do sistema
das prostaglandinas e dopamina. A explicacao mais simples é
que em termos filogenéticos sdo estes (SNS, SRAA e péptidos
ntriuréticos) os sistemas que atingiram maior intensidade,
dominancia e organizacao na capacidade de resposta aos
desequilibrios de homeostasia de volume e perfusao pelo
que interacao nestes traduz-se por efeitos mais acentuados.
Porém, nao é de excluir que, em alternativa, os instrumentos
de que atualmente dispomos para interagir nestes sistemas
sejam mais eficazes e seletivos do que os de que dispomos
para interferir nos sistemas vasopressina prostaglandinas
vasodilatadoras e dopamina.

Sistema nervoso simpatico

O sistema nervoso simpatico (SNS) foi um dos primeiros
mecanismos a serem estudados no contexto da IC8. De facto,
ja em 1897 Starling publicou um artigo em que associava
a taquicardia e a vasoconstricao tipicas da IC a um meca-
nismo reflexo?. Quase 70 anos mais tarde, Chidsey et al.
haveriam de demonstrar que a IC esta intrinsecamente asso-
ciada a um aumento da atividade do SNS, refletido numa
maior excrecao de norepinefrina em doentes com IC, geral-
mente acompanhada por uma menor concentracao desta
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Figura1 Esquema representativo dos sistemas neuro-hormonais envolvidos na insuficiéncia cardiaca e dos seus principais efeitos.

PG, prostaglandina; SD, sistema dopaminérgico; NPS, sistema dos péptidos natriuréticos; FEVE, fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo; SNS, sistema nervoso simpatico; SRAA, sistema renina-angiotensina-aldosterona; A-ll, angiotensina IlI; SVA, sistema

vasopressina-arginina.

hormona a nivel dos tecidos do miocardio (Figura 2)%. Foi
depois demonstrado que a concentracao plasmatica de nore-
pinefrina esta diretamente correlacionada com a disfuncéo
ventricular esquerda?’, uma vez que a exposicao sistema-
tica a esta hormona conduz a uma diminuicao na densidade
dos recetores B-adrenérgicos - mas nao dos recetores a-
-adrenérgicos ou dos da histamina - no miocardio de doentes
com IC?%%°, Daqui decorreria uma diminuicao do inotropismo
e uma vasoconstricao periférica com aumento da pos-carga.

O impacto do SNS no sistema cardiovascular é hoje
amplamente reconhecido e inclui aumento do ritmo car-
diaco, inotropismo positivo e vasoconstricao periférica; por
oposicao, e através da enervacao vagal e ativacao de baro-
receptores, o sistema nervoso parassimpatico diminui o
ritmo cardiaco®. Este conjunto de forcas antagonistas que
regulam a funcdo do miocardio via SNS e sistema ner-
voso parassimpatico é conhecido como modulacao cardiaca
autonomica®'. Numa situacdo de IC, o SNS é progressiva-
mente estimulado por mecanismos centrais e periféricos,
sendo em grande parte regulado pela angiotensina Il. Este
aumento da atividade do SNS é inicialmente benéfico, ja
que aumenta a pressao de perfusao tecidular e contraria
o débito cardiaco reduzido; no entanto, e a longo prazo,
torna-se patoldgico, levando a repercussoes varias resultan-
tes do aumento da norepinefrina, a modificacdes a nivel da
hierarquia neuronal do miocardio e a uma diminuicao especi-
fica da densidade dos recetores B-adrenérgicos do tipo 1 nos

tecidos cardiacos®*3>*3, O papel do sistema parassimpatico
no contexto de IC tem sido menos estudado: é sabido que
neste contexto ocorre uma reducao da estimulacao paras-
simpatica, que tem como consequéncias um aumento do
ritmo cardiaco e diminuicdo da variabilidade da frequén-
cia cardiaca, estando ambos estes fatores associados a uma
maior mortalidade. Por outro lado, a estimulacao dos rece-
tores muscarinicos parece ter um efeito antagonista sobre a
estimulacdo B-adrenérgica.”'

Sistema renina-angiotensina-aldosterona

O interesse no SRAA despertou quando Tigerstedt identifi-
cou uma substancia produzida pelo cortex renal de coelhos
que desencadeava uma resposta vasoconstritora, substan-
cia essa que foi denominada renina*. No entanto, mais de
40 anos passaram até que a substancia responsavel pela
vasoconstricao — hoje conhecida como angiotensina - fosse
identificada (Figura 2)*>3¢. Baseada nestes e outros estudos
basilares nasceu a visao tradicional do SRAA, que englobava
a producao de renina no rim, responsavel por catalisar a
transformacao do angiotensinogénio (de origem hepatica)
em angiotensina |, que por sua vez era catalisada em angi-
otensina Il (A-ll) pela enzima conversora da angiotensina
(ECA, de origem pulmonar). Esta nocao do SRAA, de fun-
cionamento sistémico, haveria de evoluir no inicio dos anos
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Momentos chave na evolucdo do conhecimento sobre o impacto dos sistemas neuro-hormonais na insuficiéncia cardiaca

(em amarelo) e no desenvolvimento de terapéuticas baseadas na inibicdo destes sistemas (em azul). SNS, sistema nervoso simpatico;
PGs, B-B, bloqueadores adrenérgicos B; IC, insuficiéncia cardiaca; PGs, prostaglandinas; DA, dopamina; CNP, péptido natriurético
tipo C; ANP, péptido natriurético tipo A; ACE-I, inibidor da enzima de conversao da angiotensina; BNP, péptido natriurético tipo B;
ARB, antagonistas dos recetores da angiotensina Il; PARADIGM-HF, Prospective comparison of ARNi with ACEi to determine impact

on global mortality and morbidity in HF trial.

1980, quando uma série de experiéncias sugeriu a existén-
cia de SRAAs locais ou tecidulares (Figura 2)%°7. De facto,
demonstrou-se que a producao de angiotensina ocorria em
diferentes 6rgaos (como por exemplo miocardio, cérebro e
rim) e que os niveis de A-Il locais podiam mesmo exceder os
da A-Il plasmatica, desempenhando importantes funcdes a
nivel da resisténcia vascular e fungdes cardiaca e atividade
adrenérgica®*’. Para além disso foram identificadas varias
vias enzimaticas alternativas de producdo de angiotensina
Il, bem como diferentes tipos e subtipos de recetores com
efeitos multifacetados a nivel cardiovascular.

De uma forma sucinta, o SRAA é ativado como resposta
a presenca de hipoperfusdo renal: os barorrecetores pre-
sentes na parede na arteriola aferente renal estimulam os
granulos secretores para a producado de renina®*®3°. Con-
sequentemente, verifica-se um aumento de atividade da
renina plasmatica (ARP), aumento esse que é particular-
mente conspicuo nas classes de IC Ill e IV (de acordo com
a escala funcional definida pela New York Heart Associ-
ation [NYHA]). Nas classes funcionais menos sintomaticas
- lell - e mesmo na auséncia de um aumento marcado
de ARP, podera haver estimulacdo dos SRAAs locais. Dessa
forma existe, por um lado, a A-ll sistémica, que é o princi-
pal mediador da resposta ao decréscimo de volume e pressao
arterial, e, por outro lado, a A-ll local, responsavel pela
manutencado da homeostasia a nivel do o6rgao/tecido®.
Os efeitos da A-ll sdao variados e incluem: aumento da

resisténcia vascular periférica, vasoconstricao da arteriola
eferente glomerular, estimulacao da reabsorcao de sodio e
agua, contracdo da musculatura lisa vascular, estimulacao
das glandulas adrenais para a producao de aldosterona e
estimulacdo da producdo de prostaglandinas (PGs)®3%%°. A
nivel cardiaco, a A-Il estimula a hipertrofia celular, bem
como a hipertrofia dos fibroblastos e deposicao de colagénio,
promovendo dessa forma a fibrose do miocardio®3%“°, Esta
fibrose dos tecidos, juntamente com a expansao da matriz
extracelular, sao dois dos sinais indicadores da remodelacao
ventricular caracteristica da IC com fracao de ejecao redu-
zida (IC-FER)*°. Efeitos semelhantes ocorrem também a
nivel vascular (espessamento da parede arterial e disfuncao
endotelial, entre outros) e neurovascular e muitos destes
sdo também exibidos pela aldosterona e por outras hormo-
nas com efeito mineralocorticéide. Finalmente, outro dos
efeitos do SRAA é a inativacao da bradicinina - um péptido
vasodilatador - por acdo da ECA*. Os beneficios conseguidos
pelos farmacos moduladores do SRAA nos sintomas e no prog-
nostico da IC foram a prova mais robusta da importancia do
SRRA na fisiopatologia da sindrome de IC. Existe uma relacao
muito proxima entre os efeitos vasodilatadores da bradi-
cinina e os efeitos das prostaglandinas e do oxido nitrico
(NO). De facto, na IC ocorre uma atenuacao da vasodilatacao
dos pequenos leitos arteriais dependentes da producao de
NO pelo endotélio, a qual é normalizada pela inibicdo do
SRAA.“1
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Sistema vasopressina-arginina

Os primeiros estudos que se debrucaram sobre o impacto
da vasopressina na IC datam do inicio dos anos 1980: alguns
investigadores (por exemplo, Szatalowicz et al., em 1981,
e Goldsmith et al., em 1983) publicaram de forma quase
simultanea a observacao de que os niveis de vasopressina
estavam geralmente elevados em doentes com IC (Figura 2)
42,43 Arelacao potencial entre este aumento e a fisiopatolo-
gia da IC surgiria uns anos mais tarde**, embora de alguma
forma marcada pela ideia de que a importancia da vasopres-
sina seria relativa ou, pelo menos, inferior a dos SNS e SRAA.
De facto, Creager et al., em 1986, monitoraram os trés sis-
temas - arginina-vasopressina, SNS e SRAA - num cohorte
de 10 doentes com IC avancada, mas o aumento da vaso-
pressina foi apenas detetado em trés deles®. Nao obstante,
estes doentes respondiam a um antagonista da vasopres-
sina apresentando vasodilatacao sistémica, provando desta
forma que a vasopressina efetivamente contribuia para
a vasoconstricao tipica da IC. Na mesma linha de pen-
samento, Johnston et al. publicaram no mesmo ano um
estudo em que mostraram que um modelo de coelho com IC
apresentava niveis normais de vasopressina, mas uma sen-
sibilidade acrescida a esta hormona“. Consequentemente,
a administracao de um antagonista da vasopressina levava a
um decréscimo na pressao arterial e na resisténcia perifé-
rica, bem como a um aumento do débito cardiaco.

A hormona vasopressina é sintetizada pelo hipotalamo
e armazenada no lobo posterior da glandula pituitaria. Em
condicoes fisiologicas, a sua libertacao ocorre em resposta
a um aumento da osmolaridade ou diminuicao do volume
plasmatico e as suas acoes - mediadas pelos recetores Vi,
Vig € V, - visam a manter a homeostasia do contetdo de
agua do organismo e da pressao arterial*’. Numa situacdo
de faléncia cardiaca, o SNS e o SRAA estimulam a
libertacdo de vasopressina na auséncia de um aumento da
osmolaridade®. A vasopressina, por usa vez, estimula a
vasoconstricao via recetor Vq,, aumenta a retencao de agua
e concentra a urina via recetor V, (e, em parte, também
via recetor Vi) e podera ainda mediar a libertacdo de
aldosterona via recetor V45, Como resultado geral ha
um aumento da resisténcia vascular e da pds-carga, uma
diminuicao da irrigacao e da capacidade de contracao do
miocardio, hipertrofia e remodelacao ventricular e retencao
de agua acompanhada por congestao pulmonar, edema e
aumento da pré-carga®. Para além disto, e como con-
sequéncia da reabsorcao de agua a nivel renal na presenca
de uma osmolaridade ja de si baixa, podera ocorrer hipo-
natremia, um importante marcador de mau progndstico e
mortalidade aumentada na IC*~%,

Endotelina (ET)

A endotelina (ET) é um peptideo de origem endotelial,
foi descoberta em 1988 por Yanagisawa et al,”°, sendo um
dos vasoconstritores enddgenos mais potentes com efeitos
mediados pela estimulacao de recetores nomeadamente os
ET-A localizados no musculo liso vascular e miocardio e ET-B
de localizacdo endotelial®'. Apesar de produzida em baixas
quantidades, os seus niveis elevam-se em situacdes pato-
logicas como a hipertensao arterial pulmonar, as doencas

do tecido conjuntivo, fibrose do pulméao e insuficiéncia
cardiaca®~>°. Existem antagonistas dos recetores da endote-
lina como o bosentan (inespecifico), o atrasentan (seletivo
para o recetor ETA) e o tezosentan utilizavel na sindrome
hepatorrenal e faléncia cardiaca aguda.

Prostaglandinas vasodilatadoras e 6xido nitrico
(NO)

Dzau et al., em 1984, foram os primeiros a postular que uma
ativacao compensatoéria de sistemas vasodilatadores poderia
ter lugar na IC para contrabalancar o efeito vasoconstri-
tor do SNS, do SRAA e da vasopressina-arginina (Figura 2)°°.
Com o objetivo de determinar o envolvimento de PGs vaso-
dilatadoras na fisiopatologia da faléncia cardiaca, estes
investigadores mediram os niveis plasmaticos dos metaboli-
tos das PGs |, e E; em 15 doentes com IC. Os seus resultados
mostraram uma elevacao destas PGs entre trés a dez vezes
quando os seus niveis eram comparados com os de sujeitos
saudaveis. Por outro lado, estes niveis estavam correlaciona-
dos com a ARP e os niveis plasmaticos de A-Il. Finalmente, a
presenca de um inibidor da sintese de PGs acarretava efeitos
deletérios a nivel da hemodinamica circulatéria, particu-
larmente no caso de doentes com maior gravidade da IC e
hiponatremia®®.

As PGs sao produzidas a nivel renal, maioritariamente na
zona medular, e sao responsaveis por modular a resposta a
moléculas vasoconstritoras e por mediar a resposta a alguns
vasodilatadores e a libertacdo de renina apds estimulacao
dos barorecetores renais ou da macula densa®’->%. De facto,
é sabido que o efeito de alguns diuréticos e de muitos
vasodilatadores comumente utilizados na doenca cardiovas-
cular é exercido precisamente através do efeito do aumento
da sintese das PGs natriuréticas e vasodilatadoras®>¢-¢°,
Por outro lado, farmacos cuja atuacéo interfere na sintese
das PGs - como é o caso de muitos anti-inflamatdrios nao
esteroides (AINEs) - influenciam negativamente a 1C%°861,
Intimamente associado aos efeitos da relacao entre as PGs
e 0 SRAA esta a producdao de NO, um outro sistema endo-
geno vasodilatador-natriurético. E sabido que o NO e as
PGs contrariam fisiologicamente os efeitos renais do SRRA
(hemodinamicos e de retencao de sodio e agua)®?. Na medida
em que as PGs renais e o NO contribuem para a natriurese e
protegem a arteriola aferente dos efeitos vasoconstritores
da angiotensina Il, a inibicao da sintese quer das PGs quer
do NO acentuam os efeitos antinatriuréricos desta hormona.

Sistema dopaminérgico

Tal como no caso de outros sistemas neuro-hormonais, o
interesse no estudo do sistema dopaminérgico no contexto
da IC partiu da observacao da sobre-estimulacao deste
sistema (elevacdo dos niveis de dopamina enddgena) em
doentes com faléncia cardiaca (Figura 2)°*%. Hoje é ampla-
mente reconhecido que a dopamina, para além de um
importante neurotransmissor cerebral, € também uma molé-
cula reguladora periférica com um importante papel a nivel
renal e cardiovascular® . De facto, a dopamina renal -
que é maioritariamente sintetizada no proprio rim - tem um
papel essencial na modulacao da pressao arterial, do equi-
librio eletrolitico e das funcdes renais e adrenérgicas®>%. A
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caracterizacao dos recetores dopaminérgicos - que se agru-
pam em dois tipos, os DA1 e os DA2 - permitiu uma melhor
percecao do impacto da dopamina na IC®¢’, Os recetores do
tipo DA1 tém uma localizagao pds-sinaptica (a nivel do drgao
efetor, nomeadamente rins, artérias coronarias, mesentério
e cérebro), enquanto que os recetores do tipo DA2 tém uma
localizacdo pré-sinaptica nos terminais simpaticos® -, Em
termos de funcionalidade, agonistas dos recetores do tipo
DA1 causam hipotensao, reduzem a pds-carga, aumentam o
fluxo sanguineo para alguns 6rgaos e promovem a excrecao
de sodio e agua; ja os agonistas dos recetores do tipo DA2
originam hipotensao e bradicardia, reduzem a poés-carga e
provocam vasodilatacdo em certos locais especificos®¢>-¢7,

Sistema dos péptidos natriuréticos

O sistema dos péptidos natriuréticos (NPS) é aquele cuja
descoberta e reconhecimento da importancia no contexto
da IC sao mais recentes. Foi De Bold que, em 1978, atribuiu
uma natureza peptidica a granulos presentes no tecido car-
diaco auricular de mamiferos que tinham sido observados
pela primeira vez por Kisch, 22 anos antes (Figura 2)%0-8,
Foi também De Bold que reportou um aumento macico e
rapido na excrecao de agua e sddio quando homogeneiza-
dos destes granulos eram injetados em ratos®. Cinco anos
mais tarde, em 1986, Burnett et al. detetaram uma elevacao
clara nos niveis plasmaticos do péptido natriurético auricu-
lar (ANP) - a substancia ativa dos granulos identificados por
Kisch - em doentes com IC (Figura 2)7°. J4 em 1988, Sudoh
et al. identificaram um novo péptido isolado a partir do cére-
bro do porco com propriedades semelhantes ao ANP, o qual
foi denominado como péptido natriurético cerebral (hoje
designado péptido natriurético do tipo B [de brain], BNP)
(Figura 2)""72, E hoje reconhecido que a producdo do BNP
também ocorre a nivel do tecido ventricular. Finalmente,
e ja no inicio dos anos 1990, Sudoh et al. identificaram
o Ultimo péptido (conhecido até hoje) do NPS, o péptido
natriurético do tipo C (CNP)”3. Varias publicacbes do Prof.
Cerqueira Gomes e de seus colaboradores contribuiram para
o melhor conhecimento da importancia fisiopatoldgica des-
tes peptideos’7°.

E amplamente aceite que o NPS exerce um efeito-chave
na IC, contrariando os efeitos da sobre-estimulacao do SNS,
SRAA e da vasopressina-arginina*. Dos trés péptidos natriu-
réticos conhecidos, o ANP e o BNP parecem ser os que maior
impacto tém na regulacdo hormonal cardiaca. Sintetizados
maioritariamente nos tecidos auriculares e ventriculares,
respetivamente, o ANP e o BNP sao libertados em res-
posta a um aumento da pressao e da distensdo das células
miocardicas®®?'. Existem trés recetores com capacidade
para se ligarem a estes péptidos (NPR-A, NPR-B e NPR-C),
dos quais os do tipo A sao aqueles que estimulam a maior
parte das respostas fisiolégicas conhecidas dos NPS“8', Em
termos de funcionalidade, os péptidos natriuréticos atuam
no rim (provocando a vasodilatacdo da arteriola aferente
e 0 consequente aumento na taxa de filtracao glomerular,
bem como a redugdo na reabsorcdo de agua e sodio), nos
vasos sanguineos (estimulando a vasodilatacao e reduzindo
a pré- e a pbs-carga) e no coracdo (contrariando os efei-
tos da remodelagem verificada na IC via regulacao local
da sintese de colagénio e hipertrofia celular e induzindo o

relaxamento do miocardio)“>2%8', Para além disso, os pép-
tidos natriuréticos sdao também responsaveis pela inibicao
da producao e secrecao da aldosterona e da renina e por
um efeito hemoconcentrador, bem como por efeitos anti-
fibréticos e anti-apoptéticos. De referir que, ao contrario
de outros diuréticos, o efeito natriurético dos NPS nao se
associa a deplecao de potassio.

Numa fase inicial da IC, as funcdes desempenhadas pelos
péptidos natriuréticos e descritas acima desempenham um
papel benéfico na manutencdo de uma hemodinamica fisi-
ologica. No entanto, e com a degradacdo progressiva da
funcdo cardiaca, o NPS perde eficiéncia via um dos seguintes
mecanismos: uma diminuicao da disponibilidade dos pép-
tidos natriuréticos (devido a producado reduzida, remocao
aumentada ou degradacao enzimatica, nomeadamente via
neprilisina); uma diminuicdo da capacidade de resposta
aos péptidos natriuréticos (devido a expressao reduzida ou
dessensibilizacdo dos seus recetores ou inibicao das vias
sinalizadoras a jusante); e/ou uma sobreposicao do efeito
dos sistemas neuro-hormonais com funcdo contraria a do
NPS, nomeadamente o SRAA e o SNS88', N&o obstante,
persiste uma elevacdo dos niveis plasmaticos dos péptidos
natriuréticos, pelo que o doseamento plasmatico do BNP
constitui um marcador da gravidade da doenca e um indi-
cador de mau prognostico®?.

Antagonistas neuro-hormonais na terapéutica
daicC

Com a rapida expansao do conhecimento dos circuitos
neuro-hormonais no inicio dos anos 1980 abriu-se todo um
novo horizonte de possibilidades terapéuticas, agora cen-
tradas no restabelecimento do equilibrio de forcas entre
os varios sistemas intervenientes (Figura 2). Atualmente,
a terapéutica da IC desenvolve-se a partir de antagonistas
neuro-hormonais (Tabela 1), cujas principais caracteristicas,
funcionamento e indicacdes estao brevemente resumidas
abaixo. Todas estas modalidades terapéuticas, isoladas ou
combinadas com outros farmacos, foram avaliadas em esta-
dios diversos de gravidade da doenca e associaram-se a
uma reducao de mortalidade e morbilidade em doentes com
IC-FER, incluindo reducao das taxas de internamento hospi-
talar.

Inibidores da enzima de conversao da angiotensina

Os inibidores da enzima de conversao da angiotensina (ACE-
-I) reduzem a quantidade de A-ll disponivel através da
inibicao da sua sintese a partir da angiotensina | e aumentam
as concentragdes disponiveis de bradicinina. Estes farma-
cos sao, neste momento, considerados como o tratamento
de primeira linha para varias doencas cardiovasculares e
renais®>. Sao recomendados em todos os doentes com IC-
-FER, exceto na presenca de contraindicacdes ou quando
estes sao intolerantes ao farmaco (Tabela 1). Varios estudos
clinicos realizados ao longo dos Ultimos anos demonstraram
que os ACE-| sao eficientes na reducao de mortalidade e
morbilidade em doentes com IC-FER, incluindo reducao das
taxas de internamento hospitalar, enfartes do miocardio e
remodelacao ventricular'-#%4,
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Tabela 1  Antagonistas neuro-hormonais atualmente usados na terapia da IC
Classe Exemplos de farmacos Recomendacdes terapéuticas’
ACE-| Enalapril farmaco de primeira linha: recomendado para
Lisinopril todos os doentes sintomaticos a nao ser que
Ramipril contraindicado ou nao tolerado pelo doente
Trandolapril
Captopril
ARB Losartan recomendados em doentes que nao
Valsartan toleram ACE-|
Candesartan
Etc.
B-B Bisoprolol complementares dos ACE-1: podem ser iniciados em
coterapia apos diagnostico da IC-FER; recomendados
Carvedilol em doentes com historial de enfarte do miocardio,
Succinato de metoprolol angor, arritmias e doentes assimptomaticos com
Nebivolol disfuncao sistdlica do ventriculo esquerdo
MRAs Espirolactona recomendados em doentes que permanecem sintomaticos apos
tratamento com ACE-1 e 8-B, e que tém IC-FER com fracédo
de ejecao < 35%
Eplerenona
ARNi Sacubitril/Valsartan recomendado como substituto dos ACE-I em doentes ambulatorio

com IC-FER que permanecem sintomaticos apos otimizacao
da terapia e que encaixam nos critérios do ensaio PARADIGM-HF

§ de acordo com a ESC'.

Antagonistas dos recetores da angiotensina Il

Os antagonistas dos recetores da angiotensina Il (ARB) atuam
a jusante dos ACE-I, inibindo a transducao do sinal da A-ll
quando estimulam os seus recetores do tipo 1. Os varios
ensaios clinicos realizados com esta classe de farmacos
indicam que estes ndo sao superiores ao ACE-1 na reducao
da mortalidade e morbilidade associadas a IC-FER, sendo,
portanto, recomendados apenas quando os doentes sao into-
lerantes aos ultimos (Tabela 1)"8%84, De facto, e ao contrario
dos ACE-l, os ARB praticamente nao inibem a degradacao
da bradicinina, uma enzima vasodilatadora que aumenta as
concentracdes de PGs e de NO, bem como a permeabilidade
vascular“®83, Assim, e em comparacdo com o tratamento
com ACE-l, efeitos secundarios como tosse e angioedema
ocorrem em menor frequéncia quando os doentes sao trata-
dos com ARB.%%

Bloqueadores adrenérgicos 3

Os bloqueadores adrenérgicos B (B-B) inibem a acao do
SNS e a transducao do sinal da noradrenalina e adrenalina
a nivel destes recetores. Quando adicionados a um ACE-|
(ou ARB), os B-B contribuem para uma reducao na mortali-
dade e morbilidade dos doentes com IC-FER"-#*, Tendo em
consideracao a sua seletividade (ou auséncia de), os B-B
podem ser classificados em primeira geracao (nao seleti-
vos, i.e. bloqueiam recetores B1 e B2); segunda geracao
(com maior afinidade para os recetores 31 do que para os
B2); e terceira geracao (inclui B-B seletivos e nao seleti-
vos), alguns com efeito vasodilatador adicional*’. Nem todos
os 3-B sao eficientes no tratamento da IC-FER, mas o biso-
prolol e o sucinato de metoprolol (segunda geracao), bem

como o carvedilol (terceira geracao, com efeito vasodilata-
dor por mecanismo bloqueador alfa adicional) e o nebivolol
(efeito vasodilatador adicional dependente da libertacao de
NO), tém revelado bons resultados nos ensaios clinicos e
estao aprovados para o tratamento da patologia em causa
de forma quase universal®’.

Antagonistas dos recetores mineralocorticoides

Os antagonistas dos recetores mineralocorticoides (MRA) ini-
bem a acao do SRAA e a transducao do sinal da aldosterona.
Sao recomendados para os doentes medicados com um ACE-
-I e um B-B que permanecem sintomaticos e que possuem
uma fracao de ejecédo do ventriculo esquerdo inferior a 35%
(Tabela 1)'. De acordo com as recomendacdes da ESC, estes
medicamentos (espironolactona e eplerenona) associam-se
a uma reducao da mortalidade cardiovascular, mas devem
ser usados com precaucao em doentes com funcao renal
reduzida e niveis de potassio plasmatico superiores a 5.0
mmol/L"83,

Inibidores da renina

Os inibidores da renina bloqueiam o SRAA no seu primeiro
passo, isto €, na conversao do antiogensinogénio a angioten-
sina |. Os primeiros estudos a envolver farmacos inibidores
da renina foram feitos ainda nos anos 1980. No entanto, e
tendo em consideracao a sua baixa poténcia e falta de espe-
cificidade, bem como a sua baixa biodisponibilidade e curta
semivida, estes farmacos acabaram por ser descartados para
o tratamento da IC. Existem, no entanto, ensaios a decorrer
e novos inibidores da renina em desenvolvimento. De referir
também que os principais estudos com o primeiro inibidor
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da renina disponivel para administracdo ora - aliscireno -
situaram-se sobretudo nas areas da hipertensao arterial e
da nefropatia diabética (e nao da IC). Em doentes com IC
crénica a adicao de aliscireno ao enalapril associou-se, no
estudo Atmosphere, a um aumento de reacées adversas.
Comparativamente ao enalapril o aliscireno mostrou ausén-
cia de nao inferioridade®.

Inibidores da neprilisina

A neprilisina € uma enzima que surge numa posicao chave
no NPS, ja que é responsavel pela degradacao enzimatica
do ANP, BNP e CNP. O racional para o desenvolvimento de
um inibidor da neprilisina assenta, pois, na possibilidade
de aumentar as concentragdes destes péptidos vasodila-
tadores. No entanto, a neprilisina nao é especifica dos
péptidos natriuréticos: na realidade, esta enzima é também
capaz de degradar um grande numero de outros pépti-
dos vasodilatadores. O sacubitril € uma molécula inibidora
da neprilisina (NEPi) desenvolvida nos anos 1990. Mas nao
obstante os seus resultados promissores em experiéncias
com modelos animais, os beneficios verificados em doen-
tes com IC e hipertensao eram variaveis e modestos na sua
amplitude“. De facto, verificou-se que este NEPi, para além
de aumentar a concentracao de compostos vasodilatadores,
aumentava também a concentracdo de hormonas vasocons-
tritoras (nomeadamente a A-1l e a endotelina I), originando
um conjunto de forcas opostas que se anulavam umas as
outras®®. Assim, e neste momento, os inibidores da neprili-
sina nao sao, por si s6, recomendados para o tratamento da
ICE.

Inibidores dos recetores da vasopressina

Varios inibidores dos recetores da vasopressina (nomeada-
mente o conivaptan - inibidor dos recetores Vi,/V, - e
o lixivaptan e o tolvaptan - inibidores dos recetores V,
e utilizados no contexto de IC aguda) foram desenvolvidos e
tém sido testados em diversos ensaios clinicos®. Os resulta-
dos sao promissores, mostrando uma melhoria na dispneia e
hiponatremia, mas nao ha evidéncia de beneficios na mor-
bimortalidade cardiovascular.

Inibidores dos recetores da endotelina

O peptideo endotelina (ET-1), bem como os seus recetores
ET-A e ET-B, sao sintetizados e segregados pelos cardio-
miocitos e por outras células cardiacas®. A elevacao dos
niveis da ET-1 contribui para a disfuncdo endotelial, rigi-
dez arterial, vasoconstricao, hipertensao pulmonar e fibrose
miocardica?”. Apesar de os niveis circulantes de ET se encon-
trarem elevados na IC e serem preditores de mortalidade,
nao foi possivel demonstrar que a inibicao dos recetores da
ET beneficiasse o progndstico de doentes com 1C>8,

Outros tratamentos inovadores

A terapéutica génica que tem como alvos os mecanis-
mos moleculares envolvidos na IC surgiu recentemente
como uma alternativa de tratamento aparentemente viavel

e potencialmente eficiente para esta patologia. Os estu-
dos nesta area tém-se focado em diferentes mecanismos
envolvidos na contractilidade do musculo cardiaco (nomea-
damente o sistema B-adrenérgico, as proteinas responsaveis
pela circulacdo do calcio e os miofilamentos), a angio-
génese, a protecao celular e o recrutamento de células
estaminais. No que diz respeito a este ultimo aspeto, o
fator 1 derivado de células do estroma (stromal cell-derived
factor-1 alpha, SDF-1) parece ter um papel fundamental, ja
que induz a migracao de células estaminais da médula 6ssea
até aos tecidos danificados do miocardio, promovendo a sua
regeneracao®®. De facto, estudos pré-clinicos demonstraram
que a sobre-expressao do SDF-1 promove a angiogénese,
melhora a funcdo cardiaca e atenua a remodelacao cardiaca
patogénica em ratos com IC isquémica®.

Um outro tratamento promissor passa pela utilizacao de
inibidores do cotransportador de sddio e glucose 2 (sodium-
-glucose transporter-2, SGLT-2). Estes inibidores surgiram no
contexto da terapéutica de doentes diabéticos como farma-
cos capazes de melhorar o controlo glicémico. No entanto,
dois ensaios clinicos recentes focados em dois destes ini-
bidores (empagliflozina e canagliflozina) mostraram que os
doentes com diabetes tipo 2 medicados com estes farma-
cos apresentavam uma reducao de risco relativo de 14% de
morte cardiovascular e enfarte miocardio e AVC nao fatais,
35% (empagliflozina) e 33% (canagliflozina) de hospitalizacao
por IC e de 32% (empagliflozina) e 13% (canagliflozina) de
morte por qualquer causa®*2. A hipétese de que os inibido-
res de SGLT-2 possam ser usados como um tratamento para a
IC - em doentes com e sem diabetes - ainda nao foi demons-
trada esta atualmente a ser estudada em diferentes ensaios
clinicos.”

Sacubitril/valsartan — Duas visdes antigas
para uma abordagem recente

O ultimo farmaco aprovado para a IC-FER segue a ten-
déncia atual da modulagao das vias neuro-hormonais como
meio para atingir os objetivos terapéuticos. O seu carac-
ter inovador reside ndo na identidade das moléculas que o
compdem - sacubitril e valsartan, um NEPi e um ARB ante-
riormente testados e, no caso do valsartan, comercializado
individualmente - mas antes na sua conjugacao num Unico
farmaco (Figura 3). Assim, esta terapéutica para a IC visa
nao apenas a atenuacao dos mecanismos neuro-humorais
potencialmente deletérios, mas também a amplificacao dos
mecanismos protetores a nivel cardiovascular.

Do conceito até ao farmaco

0 principal obstaculo identificado nos testes realizados com
o sacubitril foi a elevacao da concentracao da A-ll, cujos
efeitos vasoconstritores contrariavam os efeitos positivos
exercidos pelos NPs*. A solucdo ébvia para tal problema
parecia ser a inibicdo simultanea da A-ll, cuja primeira
tentativa data de 1991 e foi levada a cabo por Seymour
et al.*0%, Estes investigadores mostraram que a adicao de
um ACE-I (captopril) a um NEPi seletivo reduzia a pressao
arterial em ratos hipertensos mais do que qualquer um dos
farmacos separadamente, resultados mais tarde comprova-
dos em outros modelos animais“>**. A consequéncia 6bvia
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Esquema ilustrativo do funcionamento dos sistemas renina-angiotensina-aldosterona e péptidos natriuréticos na insu-

ficiéncia cardiaca, bem como da acdo do sacubitril/valsartan, o primeiro farmaco da classe ARNi disponivel no mercado. IC-FER,
insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecao reduzida; SRAA, sistema renina-angiotensina-aldosterona; NPS, sistema dos péptidos
natriuréticos; A-1, angiotensina I; A-ll, angiotensina Il; ATR1, recetor da angiotensina tipo 1; ANP, péptido natriurético do tipo A;
BNP, péptido natriurético do tipo B; ARB, antagonista dos recetores da angiotensina Il; NEP, neprilisina; NEPi, inibidor da neprilisina.

Adaptado de Ansara e colaboradores, 2016,

desta constatacao foi a tentativa de juntar as duas molé-
culas num s6é medicamento: omapatrilato foi o primeiro e o
mais estudado exemplo dessa classe de farmacos, conhecida
como inibidores de vasopeptidases®.

O omapatrilato gerou grande entusiasmo numa fase
inicial: a sua comparacao com um ACE-l, o lisinopril,
levou a resultados promissores em termos de eficacia e
seguranca®. Da mesma forma, comparacées com o enalapril
mostraram que o omapatrilato tinha uma maior capa-
cidade anti-hipertensiva, reduzindo significativamente as
taxas de hospitalizacdao e morte por motivos cardiovascu-
lares, nao sendo inferior a este ACE-l na prevencao de
hospitalizacdo por IC ou morte por qualquer causa®*. No
entanto, estes dois ultimos estudos revelaram também que
0 omapatrilato estava associado com uma maior incidén-
cia de angioedemas, particularmente entre os individuos
negros. Presume-se que a maior ocorréncia deste efeito
adverso esteja ligada com o desfavoravel sinergismo da
NEPi e do ACEi na inibicdo da degradacdo da bradicinina®.
Tendo em consideracao o seu efeito na vasodilatacao
e permeabilidade vascular, o aumento da concentracao
de bradicinina é uma causa provavel dos angioedemas.
O passo seguinte surgiu quase como uma consequéncia
natural desta constatacao: uma vez que os ARBs, ao con-
trario dos ACE-Is, ndo inibem a degradacédo da bradicinina,
a substituicao por um ARB prometia manter os efeitos
benéficos do omapatrilato alienando o seu potencial para
causar angioedemas. Surgiu, assim, o primeiro antagonista
do recetor da angiotensina-inibidor da neprilisina (ARNi):
o sacubitril/valsartan (LCZ696), cujo funcionamento esta
esquematizado na Figura 3.

Eficacia, seguranca e recomendacgdes para a sua
utilizacao

0 ensaio decisivo para o reconhecimento do potencial tera-
péutico do sacubitril/valsartan foi o PARADIGM-HF, cujos
resultados foram publicados em 2014 por McMurray et al."'?,
Este ensaio foi terminado antes do previsto - mediana
de seguimento de 27 meses - tendo em consideracao a
existéncia de evidéncias cabais da superioridade do sacubi-
tril/valsartan. No seu desenho, o PARADIGM-HF incluia 8.442
doentes sintomaticos com IC-FER e tinha como objetivo com-
parar o sacubitril/valsartan com um ACE-l (enalapril). Os
seus resultados demonstraram que o sacubitril/valsartan é
superior na reducao da mortalidade (por causas cardiovas-
culares ou outras) e taxas de internamento hospitalar'®.
Em termos de seguranca, o sacubitril/valsartan apresentou
uma associacdo com hipotensao sintomatica; no entanto,
nao houve associacao significativa com angioedemas (muito
embora tenha havido uma tendéncia nao estatistica para
a ocorréncia destes eventos adversos no grupo de teste)
€ 0s casos que ocorreram nao envolveram comprometi-
mento das vias aéreas superiores'®. Uma outra analise aos
dados do PARADIGM-HF mostrou que o sacubitril/valsartan
nao sé reduzia a mortalidade como também tinha um
efeito positivo na morbilidade de doentes com IC-FER
(traduzido numa menor necessidade de intensificar os trata-
mentos e de recorrer aos servicos de urgéncia hospitalares,
menor taxa de internamentos hospitalares € uma menor
probabilidade de necessitarem de cuidados intensivos, agen-
tes inotropicos intravenosos, implantacdo de aparelhos
ou transplantacdo cardiaca)'”'. Estas evidéncias, no seu
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conjunto, levaram a ESC a reconhecer o potencial
terapéutico do sacubitril/valsartan: sem prejuizo do reco-
nhecimento de necessidade de estudos de seguranca a longo
prazo (baseados, entre outras coisas, nos critérios de inclu-
sao/exclusao muito restritivos do PARADIGM-HF e na baixa
percentagem de individuos negros incluidos), a ESC reco-
menda a utilizac@o do sacubitril/valsartan em substituicao
de ACE-Is no caso de individuos com IC-FER em ambulatério
que permanecam sintomaticos apos otimizacao da terapéu-
tica e que cumpram os critérios do ensaio (Tabela 1)'.
Como nota final, sera importante referir que, muito
embora o sacubitril/valsartan esteja apenas aprovado e
recomendado para o tratamento da IC-FER, Solomon et al.
mostraram que este farmaco tera também potencial e
devera ser considerado no ambito da terapia da IC-FEP'%2,
Estes investigadores realizaram um ensaio clinico de fase
2 envolvendo doentes com IC-FEP (com fracao de ejecao
> 45%) e mostraram que a reducao de NT-proBNP (um
marcador do stress da parede do ventriculo esquerdo) as
12 semanas era superior nos doentes tratados com sacubi-
tril/valsartan quando comparado com a reducao verificada
nos doentes tratados com valsartan. Para além disso, os
doentes tratados com sacubitril/varsartan mostravam uma
melhoria na classe funcional NYHA as 36 semanas, bem como
uma reversao da remodelacdo da auricula esquerda® %2,
Com base nestes resultados promissores de fase I, o
sacubitril/valsartan encontra-se a ser estudado no estudo
PARAGON-HF (NCT01920711) para avaliar os efeitos deste
farmaco sobre morbilidade e mortalidade em doentes com
IC-FEP, tendo conclusao prevista para meados de 2019.

Concluséao

A IC é uma sindrome clinica complexa cuja progressao
envolve diversos mecanismos e sistemas. O conhecimento
sobre o impacto dos sistemas neuro-hormonais nesta pato-
logia data dos anos 1980 do século passado e tem vindo
a ser progressivamente explorado nas suas mais variadas
vertentes. A terapéutica atual da IC assenta na modulagao
destes sistemas neuro-hormonais, uma estratégia que tem
vindo a demonstrar beneficio em termos de reducdo de
mortalidade e morbilidade, incluindo reducdao das taxas
de internamento hospitalar. O Gltimo farmaco aprovado
neste contexto, o sacubitril/valsartan, tem a particulari-
dade de atuar em dois dos sistemas neuro-hormonais de
forma simultanea (atenuando sistemas agressores e amplifi-
cando sistemas protetores). E expectavel que o futuro traga
novas combinagdes terapéuticas, que permitam prolongar a
sobrevivéncia e aumentar a qualidade de vida dos doentes
com IC.
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