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Introducao

O Heart Failure Summit 2020 abordou novas perspectivas
de avaliacao, diagnéstico, estratificagao de risco e tratamento
da insuficiéncia cardiaca (IC), as quais em breve poderao
estar disponiveis para ampla aplicabilidade clinica. Essas
estratégias envolvem o uso de novos biomarcadores, a
avaliagao genética, novos potenciais alvos terapéuticos e a
medicina personalizada.

Novos Biomarcadores

Entre os novos biomarcadores, citamos dois relacionados ao
processo de fibrose. A galectina-3 (Gal-3) é expressa em varios
tecidos e células, incluindo o miocardio. No coragao, ela ativa
fibroblastos quiescentes, transformando-os em miofibroblastos
que alteram a matriz extracelular, produzindo fibrose, sendo
preditora de remodelamento na IC. Além de ser um marcador
de risco, a Gal-3 parece participar ativamente do processo de
fibrose, sendo um potencial alvo terapéutico.” O ST2 soldvel
é outro marcador de fibrose na IC, fornecendo informacoes
adicionais aos peptideos natriuréticos e troponinas.? Mais
recentemente, o fator de diferenciacao de crescimento-15
(CDF-15) tem-se mostrado preditor de eventos na IC.?

Embora esses biomarcadores sejam promissores, ainda
ndo temos um grande estudo mostrando que adicionam
informacao ao manuseio convencional.

Avaliacao Genética

Os avangos na genética estdo melhorando a compreensao
das diversas cardiopatias hereditdrias, em especial as
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cardiomiopatias, causas frequentes de IC. Doengas como
cardiomiopatia dilatada e cardiomiopatia hipertréfica tém
sido impactadas nesse sentido.* Evidéncias nessa area vém
esclarecendo aspectos etiopatogénicos, como variantes em
truncamento de genes. Outro cendrio que a genética ajudou
a mudar nossa forma de avaliagdo foi a cardiomiopatia
arritmogeénica, tema de consenso recentemente publicado.®
Antigamente associada exclusivamente a cardiomiopatia do
ventriculo direito determinada por mutagdes desmossomais,
hoje sabemos que abrange um amplo espectro de doengas
genéticas, sistémicas e inflamatérias. A incorporagao do
sequenciamento de Gltima geragdo vem aumentando a
sensibilidade dos testes genéticos, o que possibilita diagndstico
precoce com perspectiva de intervencdo. Entretanto, nem
todos estao cientes da aplicabilidade dessa ferramenta, assim
como das armadilhas que surgem com a sua incorporagao.
Fica clara a necessidade de buscar formas mais eficientes da
utilizagdo da genética, especialmente no aconselhamento
familiar, trazendo resultados seguros e sustentaveis na gestao
do cuidado desses pacientes e suas familias.

Novos Alvos Terapéuticos

A miosina como alvo de tratamento nos traz duas novas
drogas com resultados promissores nos estudos iniciais de fase
1 e 2 no tratamento da IC e da cardiomiopatia hipertréfica.

Omecamtiv mecarbil

E um ativador seletivo da miosina, e essa ativacio trataria
a alteragao central da disfuncao ventricular, melhorando
a contragdo ventricular comprometida nos casos de IC
com fragdo de ejecao reduzida. Seu mecanismo de agao é
diferente dos tratamentos atuais que bloqueiam a elevada
estimulacdo neuro-hormonal. Os estudos mecanisticos,
como o ATOMIC-AHF (Acute Treatment with Omecamtiv
Mecarbil to Increase Contractility in Acute Heart Failure) e
o COSMIC-HF (Chronic Oral Study of Myosin Activation
to Increase Contractility in Heart Failure), mostraram que
a droga melhora a contratilidade, melhorando a fragdo de
ejecao, o volume ejetado e o débito cardiaco, além de
outros pardmetros que indicam melhora da fungao cardiaca.
Os estudos mostraram que promove redugao dos niveis
de NT-proBNP Identificou-se também elevagao dos niveis
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de troponina, sem alteracbes clinicas nos estudos realizados.
O estudo ATOMIC-AHF, entretanto, em pacientes com IC aguda,
nao documentou reducao da dispneia nos pacientes tratados.
O estudo GALACTIC-HF (Registrational Study With Omecamtiv
Mecarbil/AMG 423 to Treat Chronic Heart Failure With Reduced
Ejection Fraction) ndo demonstrou beneficio da droga na
mortalidade a longo prazo e uma redugao de apenas 5% para
primeira hospitalizagao.® Estudos em populagoes com IC aguda e
com IC terminal sdo necessarios para definir a utilidade da droga.

Mavacamten

O mavacamten é um inibidor especifico da miosina, e
estudos vém mostrando que a sua prescricao promove melhora
no desempenho fisico dos portadores de cardiomiopatia
hipertrofica obstrutiva, com melhora do consumo de oxigénio.”
Com sua prescrigao, documentou-se redugao dos niveis de
NT-proBNP e de troponina, sugerindo reducao do estresse
na parede miocardica, redugdo da obstrugao ventricular
e redugao da fragdo de ejecao. No estudo MAVERICK, os
eventos colaterais foram frequentes e um percentual ndo
desprezivel de pacientes apresentou redugao exagerada da
fracdo de ejecao, reversivel com a suspensao da droga. O
acerto da dose parece ser fundamental e se propde que seja
avaliado com base na resposta da fragao de ejecao. Precisamos
aguardar os estudos de sobrevida para ter certeza de que a
droga é segura e entender melhor como avaliar a redugao da
contratilidade e da fracao de ejegdo com o medicamento.

Telemedicina

A telemedicina é uma ampla plataforma de estratégias
singulares com complexidades variadas que surgiram na area
médica como uma ferramenta promissora para melhorar
a adesdo de pacientes com doengas cronicas e reduzir as
desigualdades em sadde. Infelizmente, a aplicabilidade
da telemedicina tem sido erratica na América Latina e em
muitas partes do mundo, devido as dificuldades logisticas
para estabelecer estruturas tecnolégicas de suporte que
sejam eficientes e vidveis para muitos pacientes. Além disso,
vérias estratégias de telemonitoramento foram testadas em
IC com resultados inconsistentes. A falta de eficacia de forma
conclusiva pode ser explicada por diferengas no contetdo e
intensidade de cada intervengao e pela natureza heterogénea
das populagbes de pacientes incluidos em diferentes estudos.
A maioria dos estudos que demonstram os efeitos benéficos
das estratégias de telemedicina na IC envolveu pacientes
instaveis e vulnerdveis com uma hospitalizagdo recente.
Também parece essencial que estratégias especificas sejam
adaptadas para cada ambiente de satde, considerando
aspectos sociais, econdmicos, cognitivos e culturais. Uma
andlise de 15 revisdes sistematicas sobre a eficacia dessas
estratégias para pacientes com IC sugere que as intervencoes
de telemonitoramento domiciliar reduzem o risco relativo de
mortalidade por todas as causas e hospitalizagoes relacionadas
a IC em comparagao com o tratamento usual. As redugoes
de risco na mortalidade e hospitalizagdes por todas as causas
pareceram ser maiores em pacientes que receberam alta
recentemente (< 28 dias) em cendrios de descompensagoes
agudos ap6s uma exacerbacao recente de IC.®
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Novas Terapias na Insuficiéncia Cardiaca com Fracao de
Ejecao Preservada (ICFEP)

Entre as terapias para ICFEp, as que mais tém chamado a
atencdo e curiosidade sao os inibidores do cotransportador
de sédio-glicose (iISGLT2), como a empaglifozina [EMPEROR-
Preserved (Empagliflozin outcome trial in patients with chronic
heart failure with preserved ejection fraction) e EMBRACE-HF
(Empagliflozin impact on hemodynamics in patients with heart
failure)], a dapaglifozina [PRESERVED-HF (Dapagliflozin in
preserved ejection fraction heart failure)] e a ertuglifozina
[ERADICATE-HF (Ertugliflozin trial in diabetes with preserved
or reduced ejection fraction mechanistic evaluation in
heart failure)]. Outras drogas também estao em fase de
avaliacao, como TRC4186 (inibidor dos produtos finais de
glicolizagdo avancgada), trimetazidina, praliciguat e vericiguat
(estimulante da guanilato ciclase soltvel), neladenoson
(agonista parcial do receptor A1 da adenosina) e o pirfenidone
(agente antifibrético), como também o procedimento de
abertura de uma comunicacao interatrial por cateter a fim
de aliviar a pressao elevada do étrio esquerdo.

Imunizacoes na IC

Até pouco tempo, nao havia dados sobre o impacto da
influenza sobre os desfechos em pacientes com IC,° mas ficou
demonstrado em estudo populacional a relacao entre a estacao
de influenza e a ocorréncia de maior niimero de internacoes
por IC, coincidindo em quatro periodos consecutivos. Em uma
subandlise do estudo PARADIGM (Prospective comparison
of ARNI with ACEI to determine impact on global mortality
and morbidity), 21% dos participantes receberam vacinagao
contra influenza e nestes houve uma redugao de morte total
de 19% apds ajuste de propensao. Em um estudo de coorte
dinamarqués com 134.048 pacientes com IC, uma ou mais
vacinagoes entre 2003 e 2015 resultaram igualmente em
redugdo de 18% na mortalidade total e mortalidade por todas
as causas e mais de trés vacinacoes, a uma reducao de 28% na
mortalidade total e de 29% na mortalidade cardiovascular.'
Um estudo com banco de dados de 6.435 pacientes com
IC, sendo 695 vacinados antes ou durante o inverno de
2017/2018, houve reducdo de 22% na morte total e 17% em
morte cardiovascular ou internagao por IC, sendo o beneficio
da vacinagao sobre a morte total maior em pacientes com mais
de 70 anos, com redugao de mais de 25%."" Nao ha estudos
sobre o impacto da vacinagdo para pneumococo. Diversos
estudos prospectivos estao em fase de inclusao de pacientes.

IC Personalizada

A promessa da medicina personalizada na IC vai
progressivamente se tornando uma nova realidade e um novo
campo apoiado na cardioimagem, na gendmica e nas ciéncias
de dados. Na presente década, ocorreu um importante
desafio do governo norte-americano, apoiando iniciativas
de pesquisa para doengas cronicas visando incorporar o
paradigma da medicina de precisao, e esse esforgco tem
apresentado importantes avangos em diferentes centros
académicos. A ICFEp é hoje um dos maiores desafios na
pratica clinica pela auséncia de medicamentos capazes de
reduzir a morbimortalidade. A ICFEp vem sendo estudada com
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um novo olhar, apoiando-se nas técnicas de bioinformdtica,
identificando redes fenotipicas e buscando identificar
padrdes que possam cursar com diferentes progndsticos e,
possivelmente, apresentar respostas diferentes frente aos
medicamentos.'

Apoiando-se nas técnicas de bioinformética e de cientistas
de dados, tem sido possivel predizer a evolugao clinica das
cardiomiopatias hereditarias, como as doengas de Danon
e Fabry."> A miocardiopatia hipertréfica tem apresentado
grandes avangos com a possibilidade de caracterizar
fenocépias — condigbes que simulam a apresentagao
morfoldgica da miocardiopatia hipertréfica, tais como a
doenga de Fabry, amiloidose cardiaca, doenca de Pompe,
doenga de Danon, entre outras. As técnicas que manipulam o
codigo genético, como o sistema de repetigdes palindromicas
curtas agrupadas e regularmente interespagadas (CRISPR), tém
o potencial futuro de tratarem doengas monogénicas e estao
sendo empregadas em modelos animais.

O maior avango da presente década tem sido a
realizacdo do diagnéstico da amiloidose cardiaca e da
caracterizagao de seus principais tipos, combinando
imagem molecular, biomarcadores e testes genéticos."
Ha algoritmos que empregam dosagem sérica das cadeias
leves de imunoglobulina e imunofixagao no sangue e
urina, cintilografia cardiaca com pirofosfato de tecnécio
em associagao com abordagem multimodal com técnicas
avangadas de ecodopplercardiografia com speckle tracking e
da ressondncia cardiaca em combinagdo com teste genético.
Essa abordagem tem permitido a substituicao da bi6psia de
tecido gorduroso e/ou cardiaco para correta identificacao de
amiloidose decorrente da mutagao da transtirretina. Os novos
medicamentos, como o tafamidis, e aqueles que interferem
com a transcricio do RNA, como o patisiran, sio exemplos
da personalizagao do tratamento. Um recente relato de caso
mostra a regressao e normalizagao da cintilografia miocardica
com pirofosfato de tecnécio no paciente tratado com esses
novos medicamentos no curso da amiloidose cardiaca por uma
mutagdo da TTR, representando esse novo futuro.'

Lista de Participantes do Heart Failure Summit Brazil 2020
/ Departamento de Insuficiéncia Cardiaca - DEIC/SBC

Aguinaldo Freitas Junior, Andréia Biolo, Antonio
Carlos Pereira Barretto, Antonio Lagoeiro Jorge, Bruno

Referéncias

1. McEvoy JW, Chen Y, Haluska MK, Christenson E, Ballantyne CM,
Blumenthal RS, et al. Galectin-3 and risk of heart failure and death in
blacks and whites. ] Am Heart Assoc 2016;5:€00309. DOI 10.1161/
JAHA.115.003079.

2. Emdin M, Aimo Al, Vergaro G, Bayes-Genis A, Lupon J, Latini R, et al. sST2
predicts outcome in chronic heart failure beyond NT-proBNP and High-
sensitivity troponin T.) Am Coll Cardiol 2018:72:2309-2320.

3. Sharma A, Stevens SR, Lucas J, Fiuzat M, Adams KF, Whellan DJ, et al.
Utility of growth differentiation factor-15, a marker of oxidative stress and
inflammation, in chronic heart failure: insights from the HF-ACTION studly.
J Am Coll Cardiol 2017;5:724-734.

Biselli, Carlos Eduardo Montenegro, Denilson Campos
de Albuquerque, Dirceu Rodrigues de Almeida, Edimar
Alcides Bocchi, Edval Gomes dos Santos Jdnior, Estévao
Lanna Figueiredo, Evandro Tinoco Mesquita, Fabiana G.
Marcondes-Braga, Fabio Fernandes, Fabio Serra Silveira,
Felix José Alvarez Ramires, Fernando Atik, Fernando
Bacal, Flavio de Souza Brito, Germano Emilio Conceicao
Souza, Gustavo Calado de Aguiar Ribeiro, Humberto
Villacorta Jr., Jefferson Luis Vieira, Jodo David de Souza
Neto, Jodo Manoel Rossi Neto, José Albuquerque de
Figueiredo Neto, Lidia Ana Zytynski Moura, Livia Adams
Goldraich, Luis Beck-da- Silva, Luis Eduardo Paim Rohde,
Luiz Claudio Danzmann, Manoel Fernandes Canesin,
Marcelo Bittencourt, Marcelo Westerlund Montera,
Marcely Gimenes Bonatto, Marcus Vinicius Simbes, Maria
da Consolagao Vieira Moreira, Miguel Morita Fernandes
da Silva, Monica Samuel Avila, Mucio Tavares de Oliveira
Junior, Nadine Clausell, Odilson Marcos Silvestre, Otavio
Rizzi Coelho Filho, Pedro Vellosa Schwartzmann, Reinaldo
Bulgarelli Bestetti, Ricardo Mourilhe Rocha, Sabrina
Bernadez Pereira, Salvador Rassi, Sandrigo Mangini, Silvia
Marinho Martins, Silvia Moreira Ayub Ferreira, Victor
Sarli Issa.

Contribuicao dos autores

Redacao do manuscrito e Revisao critica do manuscrito
quanto ao conteddo intelectual importante: Oliveira Jr
MT, Villacorta H, Bittencourt Ml, Barretto ACP, Mesquita
ET, Rohde LE.

Potencial conflito de interesses

Declaro nao haver conflito de interesses pertinentes.

Fontes de financiamento

O presente estudo nao teve fontes de financiamento
externas.

Vinculacao académica

Nao ha vinculagao deste estudo a programas de pos-
graduagao.

4. Authors/Task Force members, Elliott PM, Anastasakis A, et al. 2014 ESC
Guidelines on diagnosis and management of hypertrophic cardiomyopathy:
the Task Force for the Diagnosis and Management of Hypertrophic
Cardiomyopathy of the European Society of Cardiology (ESC). Eur Heart J.
2014; 35:2733-2779.

5. TowbinJA, McKenna WJ, Abrams DJ, et al. 2019 HRS expert consensus
statement on evaluation, risk stratification, and management of
arrhythmogenic cardiomyopathy. Heart Rhythm. 2019; 16: €301-e372.

6. TeerlinkJR, Diaz R, Felker GM, et al.; GALACTIC-HF Investigators. Cardiac
Myosin Activation with Omecamtiv Mecarbil in Systolic Heart Failure. N
EnglJ Med. 2020 Nov 13. doi: 10.1056/NEJM0a2025797.

Arq Bras Cardiol. 2020; 115(6):1197-1200

1199



1200

Oliveira Jr. et al.
Toépicos Emergentes em IC: Perspectivas Futuras

Carta Cientifica

10.

Tuohy CV, Kaul S, Song HK et al. Hypertrophic cardiomyopathy: the
future of treatment. Eur ) Heart Fail 2020; 22: 228-40.

Kitsiou S, Paré G, Jaana M. Effects of home telemonitoring interventions
on patients with chronic heart failure: an overview of systematic
reviews. | Med Internet Res. 2015 Mar 12;17(3):e63.

Comité Coordenador da Diretriz de Insuficiéncia Cardiaca, Rohde
LEP, Montera MW, Bocchi EA, et al. Diretriz Brasileira de Insuficiéncia
Cardiaca Cronica e Aguda. Arq Bras Cardiol. 2018 Sep;111(3):436-539.

Modin D, Jorgensen ME, Gislason G, Jensen JS, Kgber L, Claggett
B, Hegde SM, Solomon SD, Torp-Pedersen C, Biering-Sgrensen
T. Influenza Vaccine in Heart Failure. Circulation. 2019 Jan
29;139(5):575-586. doi: 10.1161/CIRCULATIONAHA.118.036788.
PMID: 30586760.

Arq Bras Cardiol. 2020; 115(6):1197-1200

11.

12.

13.

14.

15.

Gotsman |, Shuvy M, Tahiroglu I, Zwas DR, Keren A. Influenza Vaccination
and Outcome in Heart Failure. Am J Cardiol. 2020 Aug 1;128:134-139. doi:
10.101 6/j.amjcard.2020405.01 9. Epub 2020 May 18. PMID: 32650907

Mesquita ET, Grion DC, Kubrusly MC, Silva BBFF, Santos EAR. Phenotype
Mapping of Heart Failure with Preserved Ejection Fraction. International
Journal of Cardiovascular Sciences. 2018;31(6)652-661.

MornerS, Hellman U, Suhr OB, Kazzam E, Waldenstrom A. Amyloid heart disease
mimicking hypertrophic cardiomyopathy. ) Intern Med. 2005;258(3):225-30.

Mesquita ET, Jorge AJL, Souza JCV, Andrade TR. Amiloidose Cardiaca e
seu Novo Fenétipo Clinico: Insuficiéncia Cardiaca com Fragao de Ejegao
Preservada. Arq. Bras. Cardiol. 2017; 109(1):71-80.

Groothof D, Bijzet ). Regression of Bone-Tracer Uptake in Cardiac Transthyretin
Amyloidosis. Mayo Clin Proc. 2020;95(2):417-426.

m' Este é um artigo de acesso aberto distribuido sob os termos da licenga de atribuicao pelo Creative Commons



