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Miocérdico na Insuficiéncia Cardiaca Induzida por Estenose Adrtica

De acordo com o American College of Cardiology, a
Sindrome de Insuficiéncia Cardiaca (IC) é definida como
uma sindrome clinica complexa que resulta de qualquer
comprometimento estrutural ou funcional do enchimento
ventricular ou da ejegao de sangue." O agente etioldgico
da sindrome clinica da IC pode ter diferentes origens, as
quais impactam no progndstico e impéem a necessidade
de estratégias de tratamento especificas. Deve-se ressaltar
a relevancia de dados especificos para enfatizar essas
diferengas na IC, incluindo sua evolugao temporal.? Esta
visao é similar a atual diretriz brasileira para IC.> Apesar da
melhora no tratamento e gestao da IC, com uma redugao
na taxa de mortalidade geral ao longo do tempo,* o nlimero
de mortes e os custos econdmicos ainda sao altos. Em 2014,
uma revisao profunda, incluindo 197 paises, mostrou que
o custo econdmico global da IC em 2012 foi estimado
em US $ 108 bilhdes por ano.® E importante ressaltar que
os gastos da IC foram muito diferentes em paises de alta,
média e baixa renda.® Por exemplo, entre 2014-2020, os
custos médicos totais medianos anuais para atendimento
a insuficiéncia cardiaca foram estimados em US $ 24.383
por paciente nos Estados Unidos da América,® enquanto no
Brasil em 2015, o custo médio por paciente com IC foi de
1569 US $, considerando a taxa de cAmbio de 2015.7 O alto
custo por paciente provavelmente esta relacionado a falta de
terapias eficazes para melhorar a satide humana durante a
IC. Entao, desvendar as bases moleculares da remodelagao
cardiaca encontrada na doenga é um dos principais desafios
da medicina cardiovascular.

Nos Gltimos anos, avangos significativos na compreensao
dos mecanismos moleculares da hipertrofia compensada e
descompensada e da insuficiéncia cardiaca em resposta aos
sinais de estresse mostraram que muitos fatores extracelulares
e vias de sinalizacdo estdo envolvidos na remodelagao dos
cardiomidcitos, as células contréteis funcionais encontradas no
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tecido cardfaco. Como o curso da IC é etiol6gico-dependente,
é fundamental entender como a sindrome de IC se desenvolve
em diferentes modelos. Por exemplo, a dinamica intracelular
do Ca?* é modificada nas diferentes etiologias de IC com
fracao de ejecao reduzida (HFrEF) ou preservada (HFpEF). Em
modelos animais de HFpEF e HFrEF diabéticos ou hipertensos,
os estudos mostraram que a magnitude e a cinética da
liberacao de Ca?* permanecem inalteradas em ambos os
modelos de HFpEF, mas prejudicadas em HFrEF. Embora a
densidade da proteina Sarco/reticulo endoplasmatico Ca?*
adenosina trifosfatase-2a (SERCA) tenha sido reduzida nesses
modelos HFrEF e HFpEF, no modelo HFpEF para hipertensao,
isso é compensado pelo aumento da fosforilagdo PLB
(Fosfolamban é uma proteina capaz de modular a SERCA2A),
mas ndo em HFrEF e HFpEF diabéticos, resultando em retardo

da recaptagao de Ca** intracelular por SERCA.®

Um dos modelos animais mais usados para estudar a IC
consiste na colocacdo de uma faixa constritiva de diametros
varidveis ao redor da aorta ascendente.’ £ importante
ressaltar que a idade do animal, o didmetro da banda e o
posicionamento da constricio impactam no desfecho da
doenga. Isso provavelmente explica a variedade de fenétipos
encontrados em estudos bésicos disponiveis na literatura.
Um dos primeiros estudos usando este modelo descreveu
alteragcées morfolégicas precoces no coragao, o qual foi
notavel 2 meses ap6s a bandagem aértica com aumento de
80% do peso da massa do ventriculo esquerdo. A seguir, a
literatura explorou varios aspectos da sindrome de IC usando
esse modelo animal. Um dos modelos mais estudados neste
cendrio é o modelo do rato usando uma faixa de prata
(0,6-0,7 mm de diametro interno) colocada 3 mm distante
da raiz da aorta ascendente. Artigos anteriores encontraram
mudangas estruturais no coragao logo 3 semanas apés o
procedimento cirtrgico,' e a gravidade da remodelacao
cardiaca aumentou ao longo do tempo. No entanto, os
autores nao exploraram as alteragbes estruturais do coragao
mais tardiamente no modelo experimental em seu estudo
seminal. Como o estagio final da sindrome de IC pode
variar desde os estagios iniciais, é importante compreender
os mecanismos moleculares subjacentes envolvidos na fase
cronica da IC induzida pela estenose adrtica.

A este respeito, o estudo recente de da Silva et al.,”
avangou nesse campo. Usando o mesmo modelo de rato
descrito anteriormente, eles relataram que 28 semanas apds
a estenose adrtica em ratos foi encontrada na avaliacdo
ecocardiogréfica, atenuagao significativa da fragao de
encurtamento e da fragao de ejegdo do ventriculo esquerdo,
juntamente com o aumento do diametro diastdlico do
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ventriculo esquerdo, um achado comum em vérios modelos
animais de 1C."? De fato, usando ensaio isolado do musculo
papilar do ventriculo esquerdo, eles descobriram no ensaio
de contragao p6s-repouso classico que o musculo papilar
tinha capacidade mecanica reduzida em comparagao
com o grupo de controle usando baixa concentragdo de
calcio extracelular. Uma vez que os niveis de calcio foram
aumentados, os valores foram semelhantes aos do grupo
controle, sugerindo prejuizo na dindmica do Ca ** no
grupo experimental, como é esperado durante a IC. Foi
curioso que o nivel de expressao do canal de célcio do
tipo L foi avaliado, ele foi encontrado aumentado no grupo
experimental, o que nao esta de acordo com o ensaio do
masculo papilar. No entanto, é importante destacar que
proteinas auxiliares adicionais ddo origem a fungdo do
canal de cdlcio tipo L in vivo, e essas proteinas podem
modular a funcdo do canal.” Assim, estudos funcionais
usando a técnica de patch-clamp podem revelar esse
resultado aparentemente contraditério. Além disso, os
autores descobriram que o nivel de expressdao da principal
bomba de extrusdo citoplasmética de Ca?* encontrada nos

Referéncias

1. Hollenberg SM, Warner Stevenson L, Ahmad T, Amin VJ, Bozkurt B, Butler
J, etal. 2019 ACC Expert Consensus Decision Pathway on Risk Assessment,
Management, and Clinical Trajectory of Patients Hospitalized With
Heart Failure: A Report of the American College of Cardiology Solution Set
Oversight Committee. ] Am Coll Cardiol.2019;74(15):1966-2011. doi:
10.1016/}.jacc.2019.08.001

2. Bozkurt B, Hershberger RE, Butler J, Grady KL, Heidenreich PA, Isler ML, et
al. 2021 ACC/AHA Key Data Elements and Definitions for Heart Failure: A
Report of the American College of Cardiology/American Heart Association
Task Force on Clinical Data Standards (Writing Committee to Develop
Clinical Data Standards for Heart Failure).Circ Cardiovasc Qual Outcomes.
2021;14(4):e000102. doi:10.1161/HCQO000000000000102

3. Marcondes-Braga FG, Moura LAZ, Issa VS, Vieira JL, Rohde LE, Simées MV,
etal. Emerging Topics Update of the Brazilian Heart Failure Guideline. Arq
Bras Cardiol.2021;116(6):1174-212. doi:10.36660/abc.20210367

4. Santos SC, Villela PB, Oliveira GMM. Mortality Due to Heart Failure and
Socioeconomic Development in Brazil between 1980 and 2018. Arq Bras
Cardiol.2021;117(5):944-51. doi:10.36660/abc20200902

5. CookC, Cole G, Asaria P, Jabbour R, Francis DP. The annual global economic
burden of heart failure. Int) Cardiol.2014;171(3):368-76. doi:10.1016/j].
ijcard.2013-12.028

6. Urbich M, Globe G, Pantiri K, Heisen M, Bennison C, Wirtz HS, et al. A
Systematic Review of Medical Costs Associated with Heart Failure in the USA
(2014-2020). PharmacoEconomics. 2020;38(11):1219-36. doi:10.1007/
s40273-020-00952

7. Stevens B, Pezzullo L, Verdian L, Tomlinson J, George A, Bacal F. The
Economic Burden of Heart Conditions in Brazil. Arq Bras Cardiol.
2018;111(1):29-36. doi:10.5935/abc.20180104

8. FriskM, LeC, ShenX, Rge AT, HouY, Manfra O, etal. Etiology-Dependent
Impairment of Diastolic Cardiomyocyte Calcium Homeostasis in Heart

Arq Bras Cardiol. 2022; 118(2):476-477

cardiomidcitos, a SERCA2A, estava aumentada. No entanto,
a proporgcao fosforilada de fosfolambam (PLB) na treonina-17
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Assim, o resultado indica extrusao prejudicada do calcio
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experimentos fura-2AM. Portanto, independentemente da
etiologia da insuficiéncia cardiaca, arritmias ventriculares
sdo frequentemente observadas e refletidas em um
distdrbio uniforme da homeostase do Ca**. O efeito bifdsico
observado da atividade SERCA sobre a propensao de ondas
arritmogénicas de Ca?* adiciona detalhes importantes para
um melhor entendimento da homeostase do Ca?* em
diferentes modelos cardiacos.?

Assim, futuras investigagoes estudando o modelo animal na
evolugdo temporal da doenga podem contribuir significativamente
para a compreensao dos mecanismos moleculares envolvidos no
desenvolvimento da insuficiéncia cardiaca.

Failure With Preserved Ejection Fraction. ] Am Coll Cardiol. 2021;77(4):405-
19. doi:101016/j.jacc.2020.11.044

9. Bugaisky LB, Siegel E, Whalen RG. Myosin isozyme changes in the heart
following constriction of the ascending aorta of a 25-day old rat. FEBS Lett.
1983;161(2):230-4. doi:10.1016/0014-5793(83)81014-X

10. Mendes O C, Campos DH, Damatto RL, Sugizaki MM, Padovani CR,
Okoshi K, et al. [Cardiac remodeling: serial analysis and indexes for
early detection of ventricular dysfunction]. Arq Bras Cardiol. 2022;
118(2):463-475.

11. Silva VL da, Souza SLB de, Mota GAF, Campos DHS, Melo AB, Vileigas
DF, et al. Cenario Disfuncional dos Principais Componentes Responsaveis
pelo Equilibrio do Transito de Calcio Miocdrdico na Insuficiéncia Cardiaca
Induzida por Estenose Adrtica. Arq Bras Cardiol. 2021; DOI: 10.36660/
abc.20200618

12. Roman-Campos D, Sales-Junior P, Duarte HL, Gomes ER, Lara A, Campos P,
etal. Novel insights into the development of chagasic cardiomyopathy: role
of PI3Kinase/NO axis. Int) Cardiol.2013;167(6):3011-20. doi: 10.1016/
jjcard.2012.09.020

13. Hullin R, Khan IF, Wirtz S, Mohacsi P, Varadi G, Schwartz A, et al.
Cardiac L-type calcium channel beta-subunits expressed in human
heart have differential effects on single channel characteristics. J Biol
Chem.2003;278(24):1623-30. doi: 10.1074/jbc.M211164200

14. Roman-Campos D, Sales-Jdanior B Duarte HL, Gomes ER, Guatimosim
S, Ropert C, Gazzinelli RT, Cruz)S. Cardiomyocyte dysfunction during the
chronic phase of Chagas disease. Mem Inst Oswaldo Cruz.2013;108(2):243-
5. doi;10.1590/0074-0276108022013019

15. CruzJS, Santos-Miranda A, Sales-Junior P, Monti-Rocha R, Campos
PP, Machado FS, Roman-Campos D. Altered Cardiomyocyte Function
and Trypanosoma cruzi Persistence in Chagas Disease. Am J Trop Med
Hyg.2016;94(5):1028-33. doi: 10.429/ajtmh.15-0255

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


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Frisk+M&cauthor_id=33509397
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Le+C&cauthor_id=33509397
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Shen+X&cauthor_id=33509397
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=R%C3%B8e+%C3%85T&cauthor_id=33509397
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Hou+Y&cauthor_id=33509397
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Manfra+O&cauthor_id=33509397
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Roman-Campos+D&cauthor_id=23579807
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Sales-J%C3%BAnior+P&cauthor_id=23579807
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Duarte+HL&cauthor_id=23579807
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Gomes+ER&cauthor_id=23579807
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Guatimosim+S&cauthor_id=23579807
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Ropert+C&cauthor_id=23579807
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Gazzinelli+RT&cauthor_id=23579807
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Cruz+JS&cauthor_id=23579807
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Cruz+JS&cauthor_id=26976879
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Santos-Miranda+A&cauthor_id=26976879
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Sales-Junior+PA&cauthor_id=26976879
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Monti-Rocha+R&cauthor_id=26976879
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Campos+PP&cauthor_id=26976879
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Roman-Campos+D&cauthor_id=26976879

