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RESUMO: Nos dUltimos quinze anos, o tratamento da insuficiéncia cardiaca (IC) adquiriu especial
relevancia n&o apenas na cardiologia, mas na medicina interna. Um grande nimero de novos medicamentos,
baseados em uma nova farmacocinética e apoiados por grandes estudos multicéntricos, tem permitido
melhorar a sobrevida e a qualidade de vida de inGmeros pacientes espalhados pelo globo. Quando se
achou que os farmacos recém-introduzidos no cotidiano tinham controlado sinais e sintomas da IC,
surgiram novas alternativas terapéuticas, com destaque para a ressincronizagdo cardiaca. Mais
recentemente, outras opcdes de tratamento vém surgindo, culminando na terapia celular. Este artigo
realiza uma revisdo da literatura ja que este tema se torna de vital importancia no dia-a-dia da

cardiologia clinica.

DESCRITORES: insuficiéncia cardiaca, ressincronizacdo cardiaca, células-tronco.

INTRODUCAO

A insuficiéncia cardiaca (IC) é a doenca cardio-
vascular mais freqiiente na pratica clinica. Nos Estados
Unidos, ela afeta cinco milhdes de individuos, com
500 mil novos casos por ano, sendo a principal causa
de internacdo em individuos com mais de 65 anos
e responsavel por 300 mil mortes anuais. A IC des-
compensada é uma condi¢do clinica que envolve
fatores fisiopatoldgicos e etiopatogénicos.

Para um melhor entendimento dos mecanismos
envolvidos no desenvolvimento da IC e na sua des-
compensacao, é necessario realizar uma analise sis-
temética no tratamento, por meio de um fluxograma
de raciocinio para o estabelecimento de uma logistica
terapéutica. Este tem inicio com o estabelecimento
das metas terapéuticas a serem alcangadas. A seguir,
sera preciso definir a causa da IC, em razdo da
possibilidade de mudar sua histéria evolutiva, e depois
reconhecer se esta € de evolugdo aguda ou cronica
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agudizada. O terceiro passo sera averiguar a presenca
de um fator desencadeante ou determinante de pro-
gressdo da IC, eventual responsavel pela resisténcia
da resposta clinica ao tratamento. Antes de iniciar a
terapéutica devemos analisar os fatores clinicos, nu-
tricionais e sociais, bem como outras patologias que
podem ter importancia prognostica e reduzir a agéo
dos farmacos no tratamento da IC.

O inicio da terapéutica é direcionado pela
sindrome clinica e pela classe funcional de apresen-
tacdo, que fornecem uma estimativa do grau de com-
prometimento da funcédo ventricular, do distirbio he-
modinamico e da condigdo volémica. Estabelecida a
orientacdo medicamentosa, segue-se a necessidade
de maximizar a sua atuacdo mediante o ajuste da
posologia e da associagdo de farmacos que atuam
de forma sinérgica. Por fim, ha metas terapéuticas
adicionais, que visam a correcdo de alteracBes es-
truturais e elétricas e o controle de eventos cardio-
embolicos por meio de farmacos, marcapasso ou
suporte mecéanico. Mais recentemente, para aqueles
pacientes em que essas iniciativas ndo resultam em
sucesso, a aplicacdo de células-tronco da medula
O0ssea surge uma nova alternativa terapéutica.

OBJETIVOS NO TRATAMENTO DA ICC

A IC descompensada € uma condigao clinica que
envolve varios fatores etioldgicos e fisiopatoldgicos,
que devem ser avaliados por meio de uma andlise
criteriosa, com o objetivo de identificar os mecanismos
envolvidos no desenvolvimento da IC e na sua
descompensacao, implementando assim a estratégia
terapéutica mais adequada para cada condicao.

A primeira etapa é o estabelecimento das metas
a serem alcancadas com a terapéutica. Ha trés metas
principais: aumento da sobrevida, melhora da quali-
dade de vida e reducdo dos eventos mérbidos. Vale
ressaltar que as estratégias para cada objetivo podem
ser independentes ou influenciar sinergicamente os
dois outros objetivos ou, contrariamente, uma inter-
vencdo que € positiva para um desses objetivos pode
produzir um impacto negativo nos demais. O uso de
diuréticos € um exemplo dessa segunda condig&o:
leva a reducéo de sintomas, com melhora da qualidade
de vida, porém pode agravar a fungdo renal.

A segunda etapa consiste na investigacdo da
etiopatogenia da IC crdnica. Essa avaliacdo tem como
objetivo estabelecer inicialmente se a IC é sistdlica,
diastolica ou mista. Esta etapa € uma das mais impor-
tantes, pois define a base da estratégia terapéutica,
como a utilizagcdo de inotropicos, vasodilatador e diuré-
tico para disfuncéo sistélica, ou de betabloqueadores
ou antagonistas do célcio na disfungdo diastolica. Na
doenga cronica agudizada as formas mais comuns
sdo a isquémica, idiopética, hipertensiva e alcodlica.
A avaliacdo etiopatogénica deve ser revista mesmo
em pacientes que tenham o diagnéstico previamente
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estabelecido. Uma vez definido o provavel fator causal,
temos que estabelecer se a doencga € de inicio recente:
aguda ou devido a agravamento de uma condi¢&do
pré-existente (IC crénica agudizada), pois se apresentam
com funcgdo sistélica preservada em cerca de 60%
dos pacientes e usualmente sdo menos hipervolémicas
que as doencas cronicas agudizadas®.

A seguir devemos avaliar o porqué do desenvol-
vimento da IC. Isto é feito pela pesquisa da presencga
de fatores desencadeadores ou agravantes, pois sua
piora pode decorrer ndo da progressdo natural do
fator causal, e sim em funcéo de fatores cardiacos e
extra-cardiacos independente do fator causal, e que,
se ndo foram identificados e corrigidos ou tratados,
podem induzir a resisténcia ou mesmo a refratariedade
da terapéutica da IC.

Nos ultimos 12 anos, a abordagem terapéutica
da IC, tem sofrido consideraveis mudancas. O trata-
mento atual € dirigido ndo apenas ao alivio dos sinto-
mas, mas, a prevencdo do desenvolvimento e da pro-
gressdo da doenca, a modulagdo da transformacéo
da disfungéo ventricular assintomatica em insuficiéncia
cardiaca clinicamente manifesta e principalmente a
reducdo da mortalidade. Hoje, grandes esfor¢os estdo
dirigidos na prevencao do estabelecimento da doenca
e no retardamento de sua progressao.

A IC esta relacionada ndo somente ao coragao,
mas também as respostas do corpo a diminui¢cdo da
capacidade contratil do miocéardio. Aspectos funda-
mentais destas respostas incluem: vasoconstricdo pe-
riférica, ativagdo do neuro-hormonal, ativacdo das
citocinas, alteracdo da atividade autondmica reflexa,
alteragBes estruturais e funcionais da musculatura
esquelética, modificacdes da funcdo pulmonar, além
de retencdo de sédio e agua.

Em muitas situagfes ndo existe correlacdo entre
a gravidade da IC e as manifestagfes da doenga.
Grandes estudos recentes tém demonstrado que pa-
cientes com fragdo de eje¢do do ventriculo esquerdo
(FEVE) muito rebaixada permanecem assintomaticos
e sem fendmenos congestivos. Por outro lado, paci-
entes com disfungéo sistdlica do ventriculo esquerdo
normal, podem ser muito sintomaticos e apresentar
acentuada retencdo de liquidos.

O controle das respostas neuro-hormonais € hoje
a condigcdo central para o sucesso do tratamento da
IC. Estas respostas modulam a ocorréncia da doenca,
sua expressao clinica e o prognéstica da condicao®.

Assim, a énfase ao tratamento ndo mais recai
sobre o controle das respostas hemodinémicas da IC
(decorrentes da diminuicdo da capacidade contratil
do miocardio e da retengdo de liquido) que se reflete
apenas na melhora sintomética do paciente, embora
isto seja considerado importante, principalmente por
melhorar sua qualidade de vida, mas, na atuacgdo
sobre os sistemas adrenérgicos e renina-angiotensina-



Ruiz MA, Greco OT, Jacob JLB, Ardito RV, Lago MR, Greco RL, Santos AB, Ruiz LP, Poloni AFC. Insuficiéncia cardiaca: do tratamento

farmacolégico a terapia-celular. Relampa 2007; 20(3): 185-195.

aldosterona, bem como (embora ainda a nivel expe-
rimental) sobre outros componentes do sistema neuro-
hormonal, visando atuar na mortalidade e no remo-
delamento cardiaco.

Os medicamentos atualmente disponiveis conse-
guem controlar completa ou parcialmente as manifes-
tacdes das doengas, além de conseguirem prolongar
a sobrevida. Em algumas situagdes, o fator etioldgico
responsavel pode ser identificado e eliminado, o que
permite a normalizagdo da disfuncdo cardiaca. A Ul-
tima opcao de tratamento, quando todas as medidas
disponiveis falharam, é o transplante cardiaco, infe-
lizmente acessivel apenas a uma minoria de pacien-
tes, em funcdo dos altos custos que envolvem e da
escassez de centro de exceléncia, em condi¢gbes de
executar o procedimento. A abordagem terapéutica
da IC é mudltipla e inclui: medidas gerais, tratamento
medicamentoso, uso de dispositivos mecénicos e in-
tervencgfes cirdrgicas, entretanto efeitos adversos e
interacbes entre as diferentes formas possiveis de
tratamentos podem limitar a abordagem terapéutica
de alguns pacientes®.

Uma rapida deterioragdo da condigdo clinica do
paciente, requer modificacdo da estratégia terapéutica
adotada e vigilancia intensiva. N&do existe uma aborda-
gem uniforme para o manuseio da IC devendo o
tratamento ser adequado as necessidades de cada
paciente. O diagnoéstico precoce e correto da existén-
cia de IC e, se possivel, da presenca de disfuncédo
ventricular assintomatica, é condicdo fundamental para
0 sucesso do planejamento terapéutico e exige: reco-
nhecimento da presenca de IC, avaliacdo das anor-
malidades funcionais envolvidas, identificacdo da
etiologia (sempre que possivel) deteccdo de doengas
concomitantes que possam interagir com 0 curso da
IC e determinagdo da gravidade do processo, bem
como seu prognadstico.

Grandes Estudos Clinicos (Trials) em Insuficiéncia
Cardiaca Sistdlica

Quando consideramos o tratamento farmacologico
de uma condi¢do com altos indices de morbidade e
mortalidade como a IC e os avangos da assim de-
nominada cardiologia baseada em evidéncias, veri-
ficamos que as mudancgas que continuam a ocorrer
na abordagem farmacoldgica da IC tém direcionado
0 moderno manuseio da condi¢do para os resultados
das sofisticadas técnicas de analise estatistica, que
definem criticamente o papel e a posi¢cdo de cada
droga hoje disponivel em nosso arsenal terapéutico.
Assim, a primeira pergunta que nos vem a mente
quando vamos iniciar o tratamento medicamentoso
é: esta droga diminui a mortalidade da IC: se a
resposta € afirmativa entdo podemos considera-la
indispensavel, devendo ser utilizada por todos os
portadores. Se a resposta € negativa, entdo a droga
podera ser indicada na medida em que trouxer be-

neficio comprovado sobre os sinais e sintomas da
IC, sem, no entanto expor o paciente a risco de
deterioragdo miocardica ou de aumento da mortalidade.
Partindo deste principio, concluimos que se exige
hoje de qualquer farmaco que se proponha a tratar
IC, uma solida confirmacéo de sua eficacia, seguranca
e principalmente comprovagdo de acdo na reducdo
da mortalidade por IC. Em se tratando de IC, uma
das condi¢bes mais frequentes, e graves com a qual
se defronta o médico responsavel pelo tratamento
de pacientes portadores de doengas cardiacas, a
situagdo ndo poderia ser diferente. A seguir enume-
ramos e discutimos resumidamente 0s principais es-
tudos publicados até o momento sobre o tratamento
da insuficiéncia cardiaca.

Estudos envolvendo inibidores da ECA

Os inibidores da enzima de conversédo da angio-
tensina (ECA) foram inicialmente introduzidos na te-
rapéutica cardiovascular como antihipertensivos, mas,
a partir dos anos 80 tém sido extensivamente in-
vestigados no tratamento da insuficiéncia cardiaca
congestiva (ICC). Como classe farmacolégica eles
constituem hoje a medicagdo padrdo para o inicio e
manuten¢do do tratamento da (ICC). Sua aplicagdo
tem sido estendida ao tratamento da disfuncao sistdlica
assintomética do ventriculo esquerdo e ao tratamento
da nefropatia diabética. Nenhuma outra categoria de
agentes farmacolégicos tem sido alvo de tdo grande
e rigorosa avaliagdo como os inibidores da ECA.
Estas drogas tém demonstrado efeito consistente e
sustentado na melhora das respostas hemodinamicas
cardiovasculares e dos sintomas de IC e, principal-
mente tém demonstrado uma melhora estabelecida
da sobrevida destes pacientes.

O inicio desta tentativa de aperfeicoar o trata-
mento da IC de forma racional, aconteceu em 1986,
qguando através do estudo VHeFT | comprovou-se a
superioridade da associagdo isosorbida/hidralazina
sobre o prazosin, pela reducdo de 25 a 30% na
mortalidade do portador de IC devido a miocardiopatia
isquémica. Isto motivou a desenvolver um estudo
subseqiiente, denominado VHeFT II, publicado em
1991 e que testou a combinagao isorbida/hidralazina
contra enalapril, sendo que desta vez o enalapril
mostrou-se superior (diminuiu em 28%) em reduzir a
mortalidade do portador de IC apdés 2 anos de
seguimento. No entanto, ja em 1985, o estudo CON-
SENSUS havia demonstrado que a introducdo de
enalapril para pacientes portadores de IC grave (classe
IV da NYHA) diminuiu (apés 6 a 12 meses de acom-
panhamento) a mortalidade global em 27%°".

Um dos maiores e mais importantes ensaios cli-
nicos ja desenvolvidos para avaliar o papel dos ini-
bidores da ECA na insuficiéncia cardiaca foi indiscu-
tivelmente o estudo SOLVD, que apresenta-se como
um dos estudos que mais fielmente reproduz o pa-
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ciente que é tratado diariamente a nivel ambulatorial.
Este estudo teve ainda o cuidado da subdivisdo em
dois grupos, o dos sintomaticos (n= 2569) e o dos
portadores de disfuncdo sistélica assintomatica do
ventriculo esquerdo (n= 4228). O denominador comum
a ambos os subgrupos era uma fragdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo < 35%.

O grupo de pacientes sintomaticos (denominado
— SOLVD tratamento) foi seguido por 3,5 anos em
média, ao final dos quais houve uma redugdo de
16% na mortalidade global e de 26% na progressao
da doenca, (representada pela avaliagdo combinada
de morte e internagdo por piora da IC), no grupo
enalapril em relacdo ao grupo placebo®.

No grupo de paciente inicialmente assintomatico,
nao se observou reducgédo significativa da mortalidade
global e a mortalidade por IC foi reduzida em 21%.
Apoés trés anos de seguimento, no entanto, a pro-
gressdo da doenca (objetivo combinado: mortalidade
global e hospitalizagdes por IC) foi reduzida em 26%
nos paciente em uso de enalapril em relagdo ao
grupo placebo. Observou-se também reducdo das
internacdes por IC e do desenvolvimento de IC clini-
camente manifesta quando analisados isoladamente,
bem como da ocorréncia de infarto do miocéardio no
grupo em uso de enalapril, em relacdo ao placebo,
da ordem de 23%.

Outros estudos como SAVE (captopril), AIRE (rami-
pril) e TRACE (trandolapril) demonstraram respecti-
vamente, reducdo de mortalidade por IC de 19%,
18% e 27% em pacientes que sofreram infarto do
miocardio e utilizaram as drogas acima citadas, com-
paradas com o placebo®!*.

Todos esses dados permitem uma clara recomen-
dagdo do uso de inibidores da ECA em pacientes
com disfuncao sistdlica do ventriculo esquerdo as-
sintomatico ou manifesta clinicamente como IC.

Estudos com antagonistas dos receptores
da angiotensina Il (ARA II)

Estas drogas foram desenvolvidas com objetivo
de promover um bloqueio mais completo da produgéo
de angiotensina Il, uma vez que existe formagéo
desta substancia por meio de vias alternativas como
a das quimases, quando se utiliza o bloqueio classico
e convencional da formacdo de angiotensina Il através
dos inibidores da ECA e ainda como opg¢do para os
pacientes que nao toleram inibidores da ECA, por
exemplo, devido a tosse. O bloqueio seletivo dos
receptores AT, da angiotensina Il, deixando livres os
receptores AT, poderia teoricamente permitir efeitos
benéficos que resultariam da estimulacdo destes Ul-
timos pela propria angiotensina Il. Tem sido demons-
trado o efeito benéfico do bloqueio AT, no remode-
lamento ventricular. O estudo ELITE, publicado em
1997, avaliou comparativamente os efeitos do losartan
e do captopril em pacientes idosos com insuficiéncia
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cardiaca em relacdo a tolerabilidade renal (avalia-
¢do da funcdo renal e da retencdo de potassio) e
secundariamente fez uma analise da mortalidade.
ApO6s 48 semanas observou-se uma redugdo surpre-
endente da mortalidade, da ordem de 46% em favor
do losartan. Esta diferenca ndo se sustentou apés o
ajuste da analise estatistica em fung&o da multiplicidade
de objetivos. Este estudo, embora surpreendente e
sugestivo, ndo foi desenhado primariamente para
testar mortalidade e, portanto seus resultados néo
sdo considerados conclusivos. A partir dele, surgiu
e esta em andamento o estudo ELITE Il com a fina-
lidade primordial de comparar as mesmas drogas,
em idosos portadores de IC, em relagdo a mortalida-
de decorrente da condi¢do®2.

Outro estudo que comparou inibidores da ECA
e antagonistas dos receptores de angiotensina Il foi
0 RESOLVD, que utilizou trés grupos de pacientes
de acordo com a medicagdo indicada: candesartan,
enalapril ou a combinagédo das duas drogas. N&ao se
observou diferenga no risco de ocorréncia de eventos
cardiacos apés 22 semanas de acompanhamento®14,

Estudos envolvendo betabloqueadores

A hiperatividade adrenérgica promove exposi¢do
prolongada as catecolaminas, que contribui para a
progressdo da doenga em virtude de seus efeitos
téxicos para os midcitos, produzindo isquemia, apop-
tose, hipertrofia, morte celular, reparagéo fibrotica,
remodelagdo e instabilidade elétrica. A terapéutica
com os betabloqueadores antagoniza os efeitos de-
letérios das catecolaminas sobre a fungdo e estrutura
cardiovascular, incluindo os efeitos inotrépicos e cro-
notropicos negativos, promove a redu¢do do consumo
de oxigénio, a reducdo de isquemia e tem efeitos
bioldgicos sobre a remodelagao estrutural do coracgéo,
através da expressédo génica, que determinam reducéo
da proliferagdo celular, de apoptose, de fibrose, mo-
dulacdo de canais ibnicos, estabilizacdo de mem-
branas e reducdo de arritmias ventriculares.

Estudos multicéntricos randomizados, incluindo
mais de 10 mil pacientes com IC, documentaram 0s
efeitos dos betabloqueadores na redugédo de risco
de morte subita. O estudo COPERNICUS, utilizando
o carvedilol, demonstrou redugdo de risco de morte
subita de 36% (p=0,016) em pacientes com IC avan-
¢ada (CF Ill e IV). O infarto do miocardio recente,
com disfuncéo ventricular € um forte preditor de morte
subita®®.

Nesta populacdo, o estudo CAPRICORN avaliou
os efeitos do carvedilol e também documentou sig-
nificante reducdo no risco de morte subita de 26%
(p<0,098). Os autores destacam a uniformidade e
consisténcia dos resultados nos quais se verifica
que os trés diferentes tipos de betabloqueadores
reduzem significantemente o risco de morte subita
em todos os pacientes com disfungdo ventricular?®.
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Os autores também revisam a interagéo sinérgica
altamente favoravel dos betabloqueadores com cardio-
desfibrilador implantavel (CDI) na prevencao de morte
subita. No estudo SCD-HeFT, os pacientes randomi-
zados para receber o CDI que estavam em uso de
betabloqueador tiveram uma redugdo no risco de
morte subita de 32%, enquanto nos pacientes que
receberam CDI e ndo usavam betabloqueador, a
reducdo de risco foi de apenas 8% (p<0,007). O
estudo MADIT Il avaliou o efeito do CDI profilatico
em pacientes com disfungdo ventricular apods infarto
do miocéardio. Neste estudo, o uso concomitante do
betabloqueador esteve associado a significante re-
ducdo na necessidade de terapia com CDI para ta-
quicardia ou fibrilacdo ventricular. Os pacientes tra-
tados com doses otimizadas de betabloqueadores
tiveram reducdo de 56% no seu risco de morte e a
terapia com betabloqueadores reduziu o risco de
internacdo por IC apo6s o implante de CDI (p<0,001),
indicando a absoluta necessidade de se otimizar o
tratamento de IC com betabloqueador em pacientes
gue recebem implante de CDI, atitude freqientemente
negligenciada na prética clinical”®.

Ao contrario do pensamento vigente no passa-
do, hoje sabemos que os betabloqueadores melho-
ram os sintomas da IC e a fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo, mas, o mais importante é que
estas drogas claramente reduzem a mortalidade em
pacientes ja em uso de inibidores de ECA. Caminha-
mos, portanto para uma situacdo em que estas dro-
gas sdo consideradas de uso indispensavel na IC.
Estas drogas, no entanto s6 devem ser introduzidas
para pacientes compensados e sob estrita vigilancia
do estado clinico pois, pode haver uma piora de
aumento do uso de diuréticos, o que se torna acei-
tavel em face do beneficio em termos de mortalida-
de, obtido a médio e longo prazo, pelo seu uso
continuado.

O carvedilol foi testado no estudo americano
denominado US Carvedilol Trial Program, 04 estudos
foram agrupados e monitorados por um mesmo comi-
té de seguranca. No total, 1094 pacientes portadores
de IC crbnica foram acompanhados por um periodo
médio de 6,5 meses (que se estendeu até 15 meses)
e, em relacdo ao placebo, observou-se uma redugéo
na mortalidade global de 65% nos pacientes em uso
de carvedilol. Estes achados levaram o comité de
seguranca a recomendar a interrup¢do precoce do
estudo. Observou-se ainda redugdo das palpitacdes
e da progressédo da doencga (objetivo combinado morte
e hospitalizagdo por IC)*.

O estudo CIBIS Il randomizou 2647 pacientes com
IC secundaria a miocardiopatia isquémica ou nao, para
bisoprolol ou placebo. O tratamento com bisoprol foi
associada a uma reducao de 34% na mortalidade global
e de 32% no risco de hospitalizacdo por IC. Estes
resultados levaram o comité de seguranga a recomen-
dar o encerramento precoce do estudo®.

No estudo MERIT - HF, 3991 pacientes com IC
secundaria a miocardiopatia isquémica ou ndo, fo-
ram randomizadas para metoprolol ou placebo. Este
estudo foi apresentado no congresso da American
Heart Association em novembro/1998 em Dallas
(Texas). Ap6s um periodo de observagdo de 6 a 20
meses, no grupo em uso de metoprolol houve uma
reducdo de mortalidade de 35%. Estes resultados
levaram também o comité de seguranga a recomen-
dar a interrupcdo precoce do estudo?.

Ressincronizagdo Cardiaca
Os critérios de inclusdo para esta conduta, sdo:

» Pacientes em classe funcional Il - IV (NYHA)
apos a otimizacdo da terapéutica medicamentosa
oral (digital + IECA + betabloqueador + espironolactona
+ diurético).

- Afastados fatores agravantes como determi-
nantes de inadequada terapéutica medica-
mentosa.

* Presenga de BRE com QRS >130 seg. melhor
possibilidade de resposta:

* QRS > 150 mseg.
e Ao ecocardiograma:

¢ Atraso septo-posterior >130 mseg (dissin-
cronismo intraventricular)

e Atraso interventricular >45 mseg.

« indice de dissincronismo sistélico intraven-
tricular avaliado pelo Eco tecidual.

O tratamento da insuficiéncia cardiaca congestiva
(ICC) tem evoluido com grandes avangos terapéuticos
nas Ultimas duas décadas, com evidentes reducdes
na morbidade e mortalidade desses pacientes. En-
tretanto, muitos pacientes persistem com sintomas
importantes e com elevado nimero de internagoes,
tendo progndstico reservado e alto custo do tratamento.

Distarbios de conducdo pelos ramos direito ou
esquerdo podem ser observados em 30% a 50%
dos casos. Atrasos na condug¢do do estimulo intra ou
interventricular (dissincronismo) podem ser vistos em
até 80% dos pacientes com bloqueio de ramo es-
querdo (BRE) e, em propor¢Bes menores, nos blo-
queios de ramo direito (BRD) com hemibloqueios
associados (Hb), é descrito também que até 20% a
30% dos pacientes com ICC e QRS estreito (sem
bloqueios de ramo) podem ter dissincronismo, sendo
importante a avaliacdo ecocardiografica ou a analise
de fases, pela medicina nuclear, para determinar a
presenca e o grau de dissincronismo?.

Os primeiros grandes estudos clinicos com a
estimulagdo multisitio foram realizados na Europa e
nos Estados Unidos entre 1995 e 1998, sendo ini-
cialmente utilizados eletrodos epicardicos, com varias

189



Ruiz MA, Greco OT, Jacob JLB, Ardito RV, Lago MR, Greco RL, Santos AB, Ruiz LP, Poloni AFC. Insuficiéncia cardiaca: do tratamento

farmacolégico a terapia-celular. Relampa 2007; 20(3): 185-195.

limitacBes desses procedimentos realizados por to-
racotomia, em razdo da elevada morbidade cirdrgica.
Esses trabalhos foram seguidos pelos estudos de
Cazeau et al. na Francga, ja por via endocardica; en-
tretanto, ainda com muitas limitagbes, em virtude do
material inadequado utilizado na época.

Vérios estudos recentes tém demonstrado que a
terapia de ressincronizacdo ventricular com implante
de marcapasso multisitio (atrio direito, ventriculo direito
e ventriculo esquerdo) reduz sintomas, nimero de
internacdes, melhorando a classe funcional (CF) e a
qualidade de vida, com modifica¢des significativas
nos parametros ecocardiograficos, com melhora da
funcao sistélica, diastodlica e redugdo do grau de
insuficiéncia mitral. Esses efeitos podem estar
relacionados a correcdo do dissincronismo presente,
induzindo ao que se denomina remodelamento reverso
ou redugbes nos didmetros e na morfologia do ven-
triculo esquerdo.

Mais recentemente, dois grandes estudos multicéntri-
cos e randomizados evidenciaram impacto significativo
dessa terapia na redu¢do da mortalidade, quer isola-
damente com marcapasso biventricular, quer quando
associados a desfibriladores implantaveis (CDI).

A estimulagdo multisitio com dois eletrodos em
ventriculo direito (ponta de VD e na regido do trato
de saida de VD) e com um em éatrio direito, denomi-
nada estimulacdo bifocal (BF), também tem se mos-
trado, em casuisticas menores nao randomizadas,
uma alternativa viavel na tentativa de ressincronizagéo,
com procedimentos mais rapidos e de menores custos.
Entretanto, os estudos com essa técnica s4o escassos,
principalmente quando comparados com o padrao
classico de ressincronizacéo, com o eletrodo em seio
coronariano estimulando o ventriculo esquerdo.

Os trés estudos clinicos (MIRACLE, MIRACLE
ICD e CONTAK CD) que levaram a aprovagdo nos
Estados Unidos dos marcapassos biventriculares, e
desses, associados com desfibriladores, foram ran-
domizados, controlados, duplo-cego, tendo periodos
com o marcapasso desligado por meses, para avaliar
o efeito placebo da terapia. Os objetivos eram ava-
liacbes da melhora clinica e ecocardiogréafica desses
pacientes?324,

A nova geragdo de estudos, iniciada em 2000,
teve como principal objetivo a avaliacdo do efeito
dessa terapia na mortalidade, como a metanalise de
2003 e o estudo COMPANION, mostrando resultados
na reducdo da mortalidade e redugdo nas hospita-
lizagBes por IC. Neste ultimo estudo citado, a reducao
da mortalidade ocorreu no grupo associado de des-
fibrilador com ressincronizador. Outras grandes me-
tanalises realizadas confirmaram esses achados, de
reducdo na morbidade e mortalidade ou mortalidade
isoladamente?.
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Alguns trabalhos tém demonstrado que a maior
duracdo do QRS seria um bom preditor de resposta
a ressincronizacdo, como nos subgrupos dos estudos
CONTAK CD e MIRACLE, entretanto, varios outros
trabalhos ndo tém confirmado o mesmo achado, pas-
sando a avaliacéo do dissincronismo, por técnicas eco-
cardiograficas, a ter grande importancia. O remode-
lamento ventricular pode ocorrer nos pacientes res-
sincronizados até precocemente (trés meses apos
implante), sendo fundamental como preditor e me-
Ilhora clinica sustentada. Diversas variaveis clinicas
tentam identificar subgrupos com possiveis respos-
tas favoraveis a ressincronizagdo; entretanto, sem
uniformidade nos achados.

Hoje ja sabemos os efeitos benéficos da ressin-
cronizacao cardiaca gragas a publicacdo recente do
CARE-HF, que pela primeira vez mostrou a redugéo
da morbidade e da mortalidade dos pacientes apos
0 uso de ressincronizador?.

Células-tronco

Nos ultimos anos, uma nova area da medicina
vem sendo desenvolvida, com a abertura de pers-
pectivas inovadoras para o tratamento de doencas
cronico-degenerativas. E a chamada medicina rege-
nerativa e consiste na utilizacdo de células, fatores
de proliferacéo e diferenciacao celulares e biomateriais
que permitem ao proprio organismo reparar tecidos
e orgdos lesados. Alguns dos alvos terapéuticos sé@o
0s 6rgdos considerados por muito tempo como inca-
pazes de desenvolver quaisquer processos de rege-
neracdo, como o cérebro e o coracdo. Tem sido
demonstrado que todos tecidos adultos possuem
células-tronco (CT) pluripotentes proprias, e que a
sinalizagdo ha migragdo de CT para o sangue peri-
férico. Este é o caso do infarto de miocardio, onde
uma baixa taxa de proliferagdo de mioblastos e cardio-
midcitos pode ser detectada nas bordas das lesbes,
porém nao o suficiente para reparar todo o dano
tecidual causado pela isquemia, resultando em ex-
tensas areas de fibrose.

Células-tronco sdo células indiferenciadas que
apresentam duas propriedades fundamentais: capaci-
dade de diferenciacdo em células com maior grau
de especializagdo em resposta a acao de estimulos
especificos; e divisdo assimétrica - ao se dividir, uma
CT origina uma célula filha com algum grau de di-
ferenciagdo e uma célula indiferenciada idéntica a
ela mesma, mantendo assim a populacdo de células
indiferenciadas. Atualmente ha pelo menos dois tipos
reconhecidos: as células-tronco embrionarias e as
células-tronco adultas ou sométicas.

Células-Tronco Hematopoéticas

As primeiras células-tronco somaticas estudadas
foram as células-tronco hematopoéticas (CTH) da
medula 6éssea, que representam aproximadamente
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0,1% das células nucleadas da medula 6ssea. Gra-
¢as a sua capacidade de reconstruir o tecido hema-
topoético da medula éssea apds administracdo de
terapia mieloablativa e se diferenciar em todas as
células maduras do sangue, elas tém sido utilizadas
ha mais de 50 anos no transplante de medula. O
processo de diferenciagcdo das CTH em células
maduras do sangue, o qual é regulado por fatores
intrinsecos e extrinsecos as células (eritropoetina,
fator estimulador de colénias granulociticas e trom-
bopoetina), passa por varios estagios intermediarios
nos quais ocorrem progressiva diferenciacdo e per-
da da capacidade de auto-renovacdo. Através da
andlise do fenotipo de superficie por citometria de
fluxo, estas células tém sido rotineiramente identi-
ficadas pela expressdo do antigeno CD34, o qual
provavelmente esta relacionado com fenémeno de
adesdo e “homing” celular. Mais recentemente, a
expressdo do antigeno CD133 na superficie da CTH
também tem sido utilizada na sua identificacdo. A
funcdo deste antigeno ainda € desconhecida e sua
expressdo parece estar relacionada a uma popula-
¢80 um pouco mais primitiva de CTH (figura 1).

Terapia Celular em Cardiologia

O estudo em torno das CT é uma das grandes
promessas da medicina, com propostas de tratamento
de doengas incuraveis e de restauracdo de o6rgdos
incapacitados funcionalmente. Assim este milénio, se
inicia com grande perspectiva de que esta terapia
possa salvar muitas vidas, e num futuro préximo es-
pera-se que doencas neuroldégicas como o Mal de
Alzheimer, o enfarte e outras doencas cardiacas se-
jam combatidas com o milagre das CT, que séo estru-
turas versateis e com capacidade de se transformar
em quaisquer outras células, e de recuperarem teci-
dos e orgaos?.

Para a recuperacdo cardiolégica as CT podem
ser oriundas de duas fontes. Autdloga quando a origem
€ 0 proprio corpo. Estas células existem no sangue
periférico, ou na medula éssea, de onde podem ser
extraidas em quantidade limitada. Também estdo no
sangue do corddo umbilical dos recém-nascidos, por
isso, muitos pais estdo congelando o sangue extraido
do corddo de seus bebés, numa reserva técnica para
problema de saude no futuro. J& a segunda fonte das

Figura 1 - Filtracdo e ultracentrifugagdo com Ficoll
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células esta nos embriGes humanos, pois um o6vulo
recém-fecundado € composto por um aglomerado de
células-tronco, capazes de evoluir para estruturas de
todo o tipo, formando, assim, o corpo humano téo
complexo e tdo maravilhoso. E justamente ai que
surge a polémica em torno da clonagem dos embriGes
que, apesar de uma promessa distante, ja tem causado
bastante discussdo envolvendo medicina, religido,
ciéncia, justica, entre outras areas.

Nesta evolugdo uma das areas da medicina que
vem obtendo maiores avangos com o estudo das CT
é a da cardiologia. As CT tém sido aplicadas em estu-
dos com pacientes com insuficiéncia cardiaca gravis-
sima e que estdo em filas de espera por um transplante
cardiaco. Milhares de pessoas em todo o mundo sédo
portadoras de insuficiéncia cardiaca cronica, sendo a
causa isquémica uma das mais prevalentes, consti-
tuindo-se em grave problema de saude publica. Os
atuais tratamentos complementares ao tratamento clini-
co otimizado, como a cardiomioplastia, o transplante
cardiaco, as varias modalidades de marcapasso e 0s
dispositivos mecanicos de assisténcia ventricular, ainda
nao conseguiram se impor como procedimentos padréo,
pois cada um deles apresentam inconvenientes, haven-
do portanto, campo para a pesquisa e a aplicacdo de
técnicas alternativas.

Entre essas técnicas alternativas, encontra-se a
utilizacdo do transplante de CT autdlogas, para o
miocardio comprometido, visando melhorar o desem-
penho da funcdo cardiaca. Este processo, que tem
sido denominado de cardiomioplastia celular e parece
ter um futuro bastante promissor.

As CT séo populacbes de células precursoras
teciduais, imaturas, capazes de auto-renovacgdo e de
producgdo ou substituicdo de células de vérios tecidos.
Diversas taticas para utilizagdo de CT foram ou con-
tinuam sendo empregadas, estando em fase de uti-
lizacdo clinica, aguardando-se os resultados a longo
prazo para melhor avaliagdo da sua real aplicabilidade.

Apesar dos grupos de estudos ainda serem pou-
cos, ha centenas de pesquisas em andamento relacio-
nadas ao uso das CT, e que tem mostrado resultados
na recuperacdo de lesdes no figado, no pancreas,
nas articulacdes e nos 0ssos, entre outras, mesmo
que apenas uma parte delas se reverta em novos
tratamentos, a medicina estara diante de um avanco
sem precedentes.

Apesar dos progressos no controle medicamen-
toso da insuficiéncia cardiaca sistélica cronica, estagio
evolutivo de vérias cardiopatias, entre elas a cardio-
miopatia dilatada, o numero de individuos que apresen-
tam a sindrome cresce mundialmente, tornando-a um
grave problema de salde publica. Para um nimero
ainda expressivo de individuos, a sindrome progride
mesmo com o tratamento medicamentoso. Assim, a
insuficiéncia cardiaca de Classe Funcional Ill e IV da
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New York Heart Association tem sido uma das prin-
cipais causas de internagfes, consumindo grande parte
dos recursos aplicados em saldde e com alta taxa de
mortalidade (40% ao ano). O desenvolvimento de novos
procedimentos terapéuticos de baixo custo e risco,
como o implante miocardico de CT obtidas através de
aspirado de medula éssea do préprio individuo, cons-
titue promissora opgdo terapéutica para estas formas
avancgadas. A partir da década de 90, inimeros traba-
lhos experimentais em modelos animais de lesdo
cardiaca demonstraram a capacidade de células de-
rivadas da medula 6ssea em melhorar o desempenho
da fungéo cardiaca, quando injetadas diretamente no
miocardio ou na circulagdo sistémica. No inicio do
novo milénio, os conhecimentos gerados nos mode-
los experimentais comecaram a ser aplicados na cli-
nica. Em trabalho pioneiro, Menasché et al.?¢3 (HMC)
realizaram o transplante de células satélite de mus-
culo esquelético para o coracdo de um paciente idoso
com insuficiéncia cardiaca refrataria, na Franca. A
seguir dois grupos na Alemanha e um em Hong-Kong
utilizaram células mononucleares de medula 6ssea
no tratamento de pacientes com doencga isquémica.
No Brasil, no ambito do projeto do Instituto do Milénio
de Bioengenharia Tecidual, foram utilizadas estas
mesmas células no tratamento de pacientes com in-
suficiéncia cardiaca pés-isquémica e mais recente-
mente em pacientes com cardiopatia chagasica cré-
nica (figura 2).

Aplicagbes de terapias com células-tronco
em cardiopatias.

Como mencionado anteriormente, a constatacao
da pluripotencialidade das CT abriu novas possibi-
lidades terapéuticas. Nas cardiopatias em particular;
0 avanco das terapias celulares foi fantastico. Em
casos de infarto do miocardio, a injecao de CT obtidas
de medula 6ssea nas bordas da area lesada pela
isquemia induziu o reparo do miocardio lesado e
causou a melhora funcional, inicialmente em estu-

Representative illustration of **F-FDG-position emission tomography
(PET) before (above) and 3 months after (below) cell therapy in
the transversal (left) and longitudinal (right projection) in a 30-
year-old male patient with an 8-month-old anteroapical infarction.
Note the restoration of glucose uptake (below) within the infarcted
area of the formerly completely avital anteroapical myocardium.

Figura 2 - Pré e Pés Implante de Célula-Tronco com regressédo da
fibrose anterior (B. Strauer et al.)
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dos utilizando modelos animais, e mais recentemen-
te, em pacientes. Nos trabalhos experimentais, de-
monstrou-se que a melhora funcional estava associ-
ada a uma diminuicdo da area de fibrose, a forma-
¢do de novos cardiomidcitos e neovascularizagdo®>%.

Pacientes com area de necrose miocardica ex-
tensa desenvolvem remodelacdo do ventriculo es-
querdo e aneurisma, progredindo para insuficiéncia
cardiaca congestiva e Obito. Assim, a circunscrigcdo
e a reparagdo da area cardiaca lesada ap6s um
infarto tém relagdo com a sobrevida dos pacientes.
A terapia farmacologica, a cateterizagdo precoce da
artéria comprometida e o restabelecimento da circu-
lagdo s&o objetivos prementes no tratamento do pa-
ciente pos-infarto, seja por meio da angioplastia com
“stent” ou da revascularizagdo cirdrgica.

Pacientes que nado apresentam melhora tornando-
se candidatos ao transplante cardiaco, como Ultima
opcao terapéutica para aqueles que sobrevivem e
desenvolvem insuficiéncia cardiaca grave, tém nessa
alternativa um sério limite pela oferta reduzida de 6r-
gdos. Apos o infarto, a area lesada precisa formar
novas conexdes fisicas e neurais com o restante do
musculo cardiaco para conduzir os sinais elétricos que
permitem a sincronia das contra¢des. Acredita-se que
o transplante de CT na regido do infarto possa levar a
diferenciacéo celular, dando origem a um tecido de
“reparo” capaz de restabelecer a conexao entre a re-
gido afetada e o miocardio saudavel, possibilitando a
recuperacdo das fungbes cardiacas.

Strauer et al.** transplantaram células autélogas
mononucleares da medula 6ssea em 10 pacientes com
infarto agudo do miocéardio. Durante a angioplastia
coronariana, essas células foram injetadas na artéria
que irriga a regido por meio de cateteres baldo. Nos
trés primeiros meses de seguimento, houve diminuicao
da éarea infartada (ventriculografia esquerda), além de
aumento da contratilidade da parede afetada. Os resul-
tados mostraram que o transplante de células de medula
Ossea possibilita a reparacéo tissular quando realiza-
do num periodo de cinco a nove dias poés-infarto.

Stamm et al.*® realizaram o transplante de célu-
la-tronco de medula 6ssea em 12 pacientes com
pelo menos 10 dias de infarto. Ap6s a aspiragdo da
medula, as células foram separadas utilizando
anticorpo monocional anti-CD133 associado a esfe-
ras magnéticas. Foram entdo injetadas na regido do
infarto durante o implante de ponte de safena com
circulagdo extra-corpdérea. Os autores relataram au-
séncia de complicacdes associadas ao procedimen-
to, aumento da perfusdo na regido que recebeu as
células, aumento da fracdo de ejecdo e diminuicdo
da dimensdo do ventriculo esquerdo.

Perin et al.*® realizaram o transplante aut6logo
de células mononucleares da medula 6ssea em cin-
co pacientes portadores de cardiopatia isquémica

terminal que se encontravam em fila de espera para
transplante cardiaco. Injecbes transendocardicas
guiadas por mapeamento eletromecanico permitiram
a introducdo das células no coragdo. Os resultados
mostraram auséncia de complicagBes associadas ao
procedimento além de diminuigdo ndo significativa
das areas de perfusdo, com melhora sustentada no
VO, max. durante 12 meses de seguimento.

Tratamento da cardiopatia chagasica crénica com
células-tronco

A cardiopatia chagasica crbnica, uma doenca
que afeta milhdes de individuos na América Latina,
€ uma doenga para a qual ndo ha nenhum tratamen-
to eficaz. Esta doencga é caracterizada por uma res-
posta inflamatéria que leva a destruicdo progressiva
do miocérdio, resultando em cardiomegalia e insufi-
ciéncia cardiaca congestiva, levando a morte dos
individuos.

Embora os mecanismos de patogénese da do-
enca ainda ndo estejam esclarecidos, a melhora da
funcdo cardiaca ocorre em reduzido nimero de
pacientes que recebem transplante cardiaco, previ-
ne a acelerada evolucdo para o 6bito. Portanto uma
terapia capaz de causar uma melhora da funcgéo
cardiaca, e que seja mais accessivel a populacdo de
cardiopatas chagasicos, em sua grande maioria de
baixa renda, é de grande interesse.

No Brasil, Vilas-Boas, et al.*” realizaram trans-
plantes de células autélogas de medula éssea em
pacientes com cardiomiopatia dilatada devida a
doenca de Chagas. As células foram injetadas via
intra-corondria e o seguimento por seis meses em
10 pacientes. O procedimento demonstrou ausén-
cia de complicac6es e melhora significativa dos
parametros funcionais ja nos primeiros 30 dias apés
o transplante.

CONCLUSAO

No Brasil, estd em desenvolvimento o Estudo
Multicéntrico Randomizado de Terapia Celular em
Cardiopatias (EMRTCC), que envolve cerca de 40
instituicbes com o objetivo de testar a seguranca e
a efetividade das CTH em 1.200 pacientes com infarto
agudo do miocardio, cardiomiopatia dilatada, cardio-
miopatia chagésica e doenca isquémica cronica do
coracdo. Com isto, espera-se inserir a terapia celular
na pratica médica no pais e auxiliar a responder as
inUmeras e novas questdes em relacdo ao procedi-
mento. Questiona-se qual das patologias envolvidas
obter4 melhores resultados com o uso dessa moda-
lidade terapéutica. E preciso ainda responder que
tipo de célula, nimero e via de administracéo irdo se
mostrar mais efetivos na implantacdo e na repara-
¢do do miocéardio. Como se pode ver, a era da tera-
pia celular esta apenas comecando.
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ABSTRACT: Over the last 15 years, the treatment of cardiac insufficiency (Cl) has acquired a
special relevance not only in cardiology but also in internal medicine. A great number of new medications,
based on a new pharmaco-kinetic and supported by great multi-centric studies, has allowed the
improvement of the life expectancy and the quality of life of countless patients worldwide. When it was
thought that the drugs that had been recently introduced in everyday life had controlled Cl signs and
symptoms, new therapeutic alternatives appeared, especially cardiac resynchronization. More recently
newer treatment options have appeared culminating with cellular therapy. This article reviews the
literature since this subject is of vital importance in the cardiology clinic’s routine.
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RESUMEN: Los ultimos quince afios, el tratamiento de la insuficiencia cardiaca (IC) ha adquirido
especial relevancia no soélo en la cardiologia, sino también en la medicina interna. Un gran nimero de
nuevos medicamentos, basados en una nueva farmacocinética y apoyados por grandes estudios
multicéntricos, han permitido mejorar la sobrevida y la calidad de vida de innumerable pacientes
esparcidos alrededor del mundo. Cuando se creé que los farmacos recién introducidos al cotidiano
habian controlado sefiales y sintomas de la IC, surgieron nuevas alternativas terapéuticas, con énfasis
en la resincronizacion cardiaca. Mas recientemente, otras opciones de tratamiento estan surgiendo,
culminando con la terapia celular. Este articulo realiza una revision de la literatura, ya que ese tema

se hace de vital importancia en el dia a dia de la cardiologia clinica.
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