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RESUMO

Objetivo: estabelecer, através de uma revisdo narrativo-critica, a patofisiologia, prevaléncia, diagnostico e
manejo terapéutico da insuficiéncia cardiaca (IC). Demonstrar ainda a associagdo da IC aos biomarcadores
cardiovasculares, como a interleucina 1§ e seus receptores. Métodos: revisdo de literatura embasada em artigos
cientificos das bases de dados PubMed, LILACS e SciELO. Foram utilizados descritores com base em estudos
publicados nos anos de 2014 a 2023 e aderéncia a tematica “insuficiéncia cardiaca”. Foram excluidos os estudos
sem publicagdes completas e sem disponibilizagdo gratuita na plataforma de dados. Resultados: nas bases de
dados do PubMed, LILACS e SciELO foram obtidos 204, 22 e 6 artigos, respectivamente. Destes, 18, 2 e 2
artigos do PubMed, LILACS e SciELO, respectivamente se destacaram apos avaliagdo e uso de critérios de
exclusdo. Por fim, 17 artigos e um livro texto compdem este estudo. Conclusdo: a IC é uma patologia sindrémica
provocada por uma série de diagnosticos etiologicos diferentes. Pacientes com IC apresentam diversos
mecanismos compensatorios, além da remodelagdo e reparo cardiacos eventuais orientados por mediadores
inflamatoérios. Nesta doenga os biomarcadores tém grande utilidade, sendo amplamente estudados nos ultimos
anos. Destaque importante sdo as interleucinas 1B, sendo uteis no diagnostico e manejo terapéutico da IC.
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A insuficiéncia cardiaca (IC) abarca uma série de sinais e sintomas clinicos originados de uma

1 INTRODUCAO

série de diagnésticos etiologicos diferentes. E dificil estabelecer esta identidade diagndstica como uma
doenca especifica. Portanto, pode-se considerar a IC como um achado sindrémico originado de diversos
achados patofisioldgicos distintos. Na literatura cientifica ¢ possivel encontrar muitas defini¢des para
a insuficiéncia cardiaca. Isso acontece devido ao escopo que cada definicdo compreende em si mesmo
e a necessidade de suprir a demanda de cada pratica clinica. Algumas defini¢des estdo focadas em
guidelines de urgéncia e emergéncia, outras estao focadas na sua patofisiologia e, ainda ha outras mais
estritas a livros tradicionais das escolas de medicina (HEIDENREICH et al., 2022; CANDICE e
KOLODZIEJ, 2019).

Segundo o American College of Cardiology Foundation (2021), a insuficiéncia cardiaca ¢ um
achado sindromico. A IC decorre de qualquer dano causado a estrutura ou fun¢do ventricular ou ainda
a dano durante a eje¢do sanguinea. Os sintomas fundamentais da IC sdo dispneia, edema e fadiga. Estes
sintomas tém impacto relevante na tolerdncia a atividade fisica e retengéo de fluidos. E comum encontrar
pacientes com congestao pulmonar e edema de membros superiores ¢ inferiores. Também ¢ classica a
relagdo de pacientes que referem intolerancia a exercicios fisicos, porém nao apresentam retencao de
fluidos periféricos (BOZKURT et al., 2021).

Muitos livros-texto trazem a IC como um estado onde o coragdo nao consegue bombear sangue
na quantidade minima necessaria a manuten¢ao da homeostase corporal. Segundo essa defini¢ao, na IC
muitos 0rgdos ndo conseguem receber o aporte adequado de oxigénio para manutencdo de muitas
fungdes do organismo. Por isso, justifica-se a constante fadiga, dispneia e intolerancia a atividade fisica.
Apesar destes livros trazerem uma defini¢do clara da IC, esta defini¢cdo ndao consegue alcangar todos os
tipos de pacientes. Ai consiste a deficiéncia neste tipo de literatura cientifica (HEIDENREICH et al.,
2022).

2 METODOS

O estudo elaborado nesta revisdo de literatura foi embasado em dados obtidos nas pesquisas
bibliograficas efetuadas nas bases de dados PubMed, LILACS e SciELO. Para obtencao dos artigos,
foram definidos os descritores: insuficiéncia cardiaca (heart failure), interleucina 1 (interleukin 1) e
receptores sST2 (sST2 receptors). Através do PuBMed, LILACS e SciELO foram obtidos 204, 22 ¢ 6
artigos, respectivamente. Todos de acordo com o seguinte planejamento de busca: insuficiéncia
cardiaca AND interleucina 1 OR receptores sST2 (Heart Failure AND Interleukin 1 OR sST2 receptors).
Foram adotados os critérios de selecdo: publicacdo nos anos 2013 e 2023 e aderéncia a tematica
“insuficiéncia cardiaca” como pré- requisito minimo do estudo. Dessa forma, foram excluidos 85,9 ¢ 0

artigos, respectivamente. Destes, foram desconsiderados os artigos que ndo eram disponibilizados

Uniting Knowledge Integrated Scientific Research For Global Development V.2
Patofisiologia da insuficiéncia cardiaca e sua relagdo com receptores sST2 da interleucina - 18



\/

gratuitamente acomunidade cientifica. Por fim, foram colhidos para andlise 69, 2 e 6 artigos,
respectivamente. Foram selecionados para analise posterior 18 artigos do PubMed, 2 artigos do LILACS
e 2 artigos do SciELO. Diante da heterogeneidade dos artigos, estabeleceu-se uma andlise

explanatorio/descritiva com revisao narrativa-critica posterior dos estudos pertinentes.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

O estudo bibliografico gerou 22 artigos. Diante desses resultados, foram efetuadas analises
explanatorio-descritivas de todos os trabalhos selecionados. Apds avaliacao e revisdo dos achados,
destacaram-se 17 artigos € um livro texto aptos para subsidiarem o desenvolvimento desta revisao de
literatura.

De acordo com a Sociedade Europeia de Cardiologia (2016), a IC ¢ uma sindrome clinica
constituida por dispneia, inchago e fadiga. Além desses sintomas, podem ocorrer alguns sinais
especificos, como: pressdo venosa jugular elevada, crepitagdes pulmonares e edema periférico. A
Sociedade Europeia de Cardiologia também refere a IC como decorrente de danos a estrutura e
funcionalidade cardiacas que levam a incompeténcia cardiovascular em manter a homeostase organica
(BOZKURT et al., 2021).

Em conformidade com a Sociedade de Insuficiéncia Cardiaca Japonesa (2017), a IC é uma
sindrome clinica formada por dispneia, mal-estar, inchaco e intolerancia a atividade fisica decorrente
de incompeténcia cardiaca, mas especificamente na bomba de ejecao sanguinea (BOZKURT et al.,
2021).

Ha ainda uma subclassificacdo da IC de acordo com a fragdo de eje¢dao do ventriculo esquerdo
(FEVE). Esta classifica¢do acontece com base em guidelines e protocolos moldados pela pratica clinica
de muitos servicos de saude. Conforme a diretriz do Colégio Americano de Cardiologia e da Associagao
Americana do Coragdo (2022), a insuficiéncia cardiaca pode ser subdivida em: IC com fracdo de ejecao
reduzida ou ICFEr; IC com fragdo de ejecdo melhorada ou ICFEm; IC com fracdo de ejecdo
intermediéria ou ICFEi (alguns autores também a consideram IC com fracdo de ejecdo levemente
reduzida ou ICFLER) e IC com fragdo de ejecdo preservada ou ICFEp. Os critérios de classificacao se
baseiam na capacidade de eje¢do sanguinea pelo ventriculo esquerdo. Quando FEVE < 40% indica-se
ICFEr; FEVE anteriormente < 40% que melhorou ap6s seguimento médico denomina-se ICFEm;
FEVE entre 41% e 49% tem-se ICFEi ou ICFLER e FEVE > 50% representa ICFEp (HEIDENREICH
et al., 2022; CORREIA E MESQUITA, 2022).
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Com a melhoria tecnoldgica e o surgimento de novas abordagens terapéuticas houve um

4 PREVALENCIA DA INSUFICIENCIA CARDIACA

incremento na expectativa de vida e uma redu¢do na mortalidade por doencas cardiacas. Contudo, ainda
ha uma elevada morbidade e mortalidade relacionada a IC. A FEVE ¢ considerada um importante
avaliador de distarbio ventricular, prognostico e mortalidade de pacientes portadores de IC. Com o
avanco da ciéncia nas ultimas décadas, houve um aperfeicoamento na abordagem terapéutica dos
pacientes com doengas cardiovasculares. Novos medicamentos vieram incrementar o tratamento da IC.
Além disso, foram criados diversos dispositivos cardiacos implantaveis e aperfeicoadas novas diretrizes
terapéuticas para doengas cardiovasculares, em especial a IC (WYBRANIEC et al., 2022).

A prevaléncia da insuficiéncia cardiaca na populacdo mundial adulta ¢ de aproximadamente 2%.
Porém, nos idosos acima de 80 anos, esta prevaléncia pode chegar a 20% da populacio.
Independentemente da sua etiologia, a IC tem prognostico desfavoravel com mortalidade de
aproximadamente 50% dos pacientes em 5 anos de atividade da doenga. A morbimortalidade da IC ¢
alta e ocorre em todas as formas de FEVE. Tanto as ICFEr e ICFLER como as ICFEm e ICFEp. O
prognostico dos pacientes portadores de ICFEr tende a ser pior do que o progndstico dos pacientes com
ICFLER. As comorbidades, como hipertensao arterial sist€émica, diabetes, dislipidemia e obesidade sdo
fatores que contribuem para agravo no prognoéstico dos pacientes (CORREIA E MESQUITA, 2022;
WYBRANIEC et al., 2022).

Apesar dos avancos na terapéutica da IC ao longo dos ultimos anos, houve pouco impacto no
desfecho clinico de pacientes portadores de ICFEp em comparagdo com os pacientes com ICFEr. Ja a
ICFEm surgiu especialmente devido aos avangos no tratamento destes pacientes. Ou seja, muitos
pacientes migraram da classificagdo de ICFEr para ICFEm ap6s seguimento e sucesso terapéutico. Vale
salientar que com o surgimento desta nova classificagdo houve boa redu¢cdo da mortalidade destes
pacientes. Os pacientes que melhoraram o quadro clinico e migraram para ICFEm apresentaram
aproximadamente 50% de reducdo de morbimortalidade e diminui¢do da hospitaliza¢do, o que nao

ocorreu com os pacientes com ICFEr e ICFEp (WYBRANIEC et al., 2022).

5 MECANISMOS NEUROHORMONAIS

Quando a competéncia cardiaca comeca a reduzir e o paciente entra no quadro clinico de IC o
organismo comeca a tentar reajustar a sua homeostase com a criacdo de mecanismos compensatorios.
Muitos destes mecanismos sdo classificados como neurohormonais. Dentre os mecanismos mais
conhecidos destacam-se a ativacdo do sistema nervoso simpatico e do sistema renina-angiotensina-
aldosterona. A principio, estes reajustes estabelecidos pelo organismo levam a uma cascata de
adaptagdes em vérios orgdos e sistemas. Orgdos como o corago, o pulmio, os rins e o figado adquirem

novas fungdes para tentar manter a homeostasia em niveis adequados. Contudo, com o passar do tempo
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essas novas fungdes acabam por consumir muito as reservas destes 6rgaos, levando-os a um estresse
hemodinamico e disturbios estruturais e funcionais importantes. Pode-se inferir o prognoéstico da IC
através da analise dos mecanismos de ativagdo neurohormonal. Esse conceito ¢ muito utilizado no
campo da farmacologia com escopo terapéutico da IC (HARTUPEE E MANN, 2017).

Existem barorreceptores localizados em vasos sanguineos como o seio carotideo e o arco aortico.
Estes barorreceptores t€ém como fun¢do a avaliacdo de variagdes pressoricas e outras informagoes.
Estes receptores levam estas notificagcdes aos centros vasomotores cardiovasculares localizados no
tronco encefalico. Quando ha distirbio cardiaco com comprometimento da FEVE os barorreceptores
percebem essa informagao e repassam para o sistema nervoso central. Além destes receptores ainda ha
0s quimiorreceptores e os ergorreceptores que também possuem papel relevante na adaptacdo da
homeostase cardiovascular (COSTANZO LS, 2015; HARTUPEE E MANN, 2017).

Em pacientes ndo portadores de IC, os barorreceptores localizados no seio carotideo e no arco
adrtico juntamente com os mecanorreceptores localizados no coragdo e pulmdes levam informagdes
ao sistema nervoso central relacionadas a pressdo arterial e fluxo sanguineo. Esta permuta de
informagdes ocorre de forma fisioldgica. Nos pacientes portadores de IC ocorrem disturbios no
bombeamento sanguineo com consequente alteragdo do fluxo sanguineo. Vale lembrar que os
mecanorreceptores podem ser subdivididos em corptsculos de Pacini (responsaveis pela vibragao e
percussdo), corpusculos de Meissner (responsaveis pela velocidade), corpusculos de Ruffini
(responsaveis pela pressao) e discos de Merkel (responsaveis pela localizacdao) (COSTANZO LS, 2015;
HARTUPEE E MANN, 2017).

Pacientes diante da instalagio do quadro de insuficiéncia cardiaca apresentam diversos
mecanismos compensatorios, tais como: sistema nervoso simpdatico (SNS) e renina- angiotensina-
aldosterona (SRAA). Além destes e outros mecanismos, ocorrem no organismo destes pacientes
remodelacdo e reparo cardiacos eventuais orientados por mediadores inflamatorios. Estas e outras agdes
que visam a manutencdo da homeostase sdo classificadas como ativagdo neurohormonal. Dentre os
neurohormonios mais conhecidos destacam-se as norepinefrinas e a angiotensina II produzidas por
diversos tecidos inclusive o miocardio. Contudo, a constante demanda por esses mecanismos
compensatorios e mediadores inflamatorios podem levar a agdes deletérias ao organismo. Esse dano
constante pode também ser considerado uma das etiologias da IC (HARTUPEE E MANN, 2017).

O sistema renina-angiotensina-aldosterona ¢ um mecanismo compensatorio que possui diversos
receptores. Dois receptores da angiotensina II relevantes sao: a ATIR e AT2R. O primeiro receptor ¢
responsavel por diversos desenlaces cardiovasculares. Dentre eles: a vasoconstri¢do arterial e venosa,
retengdo de sodio e liberagdo de potassio, liberacao de aldosterona, reparo e hipertrofia cardiovascular
e mediacao inflamatdria. O segundo receptor, a AT2R, possui fungado incerta, todavia, muitos autores

ja comprovam sua atividade inibitoria em relacdo ao ATIR. Sabe-se que o ATIR e o AT2R sao
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receptores de transmembrana aderidos a proteina G. Enquanto o AT1R ¢ abundante no corpo humano,
0 AT2R ¢ encontrado em pequenas quantidades. Contudo, este segundo receptor pode aumentar muito
em condigdes patologicas especificas, tais como: hipertensdo arterial, infarto agudo do miocérdio e
aterosclerose (FARIA- COSTA et at., 2014).

Os portadores de IC desenvolvem quimiossensibilidade elevada a hipdxia e hipercapnia. Além
disso, esses pacientes possuem intenso disturbio sensorial relacionado ao metabolismo muscular
durante atividade fisica. A ativacdo neurohormonal intensa, o déficit na capacidade funcional e
aumento da morbimortalidade estdo diretamente relacionados ao aumento da quimiossensibilidade.
Esta ativacdao neurohormonal a curto prazo ajuda a manter a homeostase cardiovascular. Porém, a longo
prazo, essa tentativa neurohormonal na manutencdo do débito cardiaco nos padrdes normais leva a
destrui¢ao dos tecidos cardiacos e disturbios cardiovasculares irreversiveis (HARTUPEE E MANN,
2017).

Importante salientar que a abordagem terapéutica atual ¢ fundamentada em estudos dos
mecanismos neurohormonais e seus desdobramentos. A farmacologia se desenvolveu muito nos
ultimos anos e com ela o entendimento da relevancia do antagonismo dos sistemas neurohormonais
como base terapéutica e melhoria do prognostico da insuficiéncia cardiaca. Niveis muito elevados de
neurohormonios em pacientes com IC a longo prazo causam danos estruturais e funcionais no coragao,
muitos deles irreversiveis. Devido ao avanco no tratamento da IC, muitos pacientes com ICFEr
conseguem melhora clinica medicamentosa sendo considerados, posteriormente pacientes com I[CFEm

(HARTUPEE E MANN, 2017).

6 PROGNOSTICO HOSPITALAR DA INSUFICIENCIA CARDIACA

A insuficiéncia cardiaca tem impacto relevante na economia mundial sendo responsavel por um
alto consumo dos cofres publicos. Este achado sindromico tem um elevado indice de demanda e
morbimortalidade no sistema de satide mundial. Além disso, a IC aumenta o tempo de internacao
hospitalar e € o responsavel direto pelo aumento da demanda por atendimentos e reinternagdes
hospitalares. Muitos autores ja comprovam em diversos estudos o impacto que a IC tem no seguimento
e prognostico dos pacientes internados (DAVISON et al., 2016).

Em um estudo realizado em 17 paises (EUA, Canada, Israel, Bélgica, Franca, Alemanha, Itélia,
Holanda, Suécia, Reino Unido, Republica Tcheca, Hungria, Polonia, Roménia, Ucrania, Argentina e
Russia) Davison et al. (2016), analisaram 1849 pacientes num intervalo de 30 dias de internagdo com
alta hospitalar e 1902 pacientes num intervalo de 90 dias ap6s alta hospitalar com desfecho de 6bito.
No estudo, de 1849 pacientes internados num intervalo de até 30 dias, com alta hospitalar, 372 foram
readmitidos nos servigos hospitalares. Destes, 182 pacientes foram internados por intercorréncias

diretamente relacionadas a IC. Dos 1849 pacientes, 45 morreram durante o estudo. Ja com relacao aos

Uniting Knowledge Integrated Scientific Research For Global Development V.2
Patofisiologia da insuficiéncia cardiaca e sua relagdo com receptores sST2 da interleucina - 18



\

1902 pacientes com alta hospitalar, 153 tiveram desfecho de 6bito em até 90 dias da alta. Os fatores de
risco mais comuns para o aumento do indice de mortalidade foram idade avancada, obesidade,
hipertensao arterial, diabetes, leucocitose, redugdo de sddio e bicarbonato dentre outros (DAVISON et

al., 2016).

7 ABORDAGEM CIRURGICA NA INSUFICIENCIA CARDIACA

De acordo com Falls e Kolodziej (2019), a IC ¢é responsavel por aproximadamente 3% do
or¢amento previsto para a saude nos Estados Unidos. Muitos tratamentos farmacoldgicos foram
desenvolvidos nos ultimos anos para manejo da IC. Contudo, viu-se a necessidade eventual de
abordagem cirdrgica nos pacientes como tratamento complementar desta patologia.

A IC pode ocorrer a nivel sistolico e/ou diastdlico. A insuficiéncia cardiaca sistolica pode levar
a disturbios miocardicos irreversiveis. Esta identidade diagnostica pode levar a sintomas refratarios a
terapia medicamentosa, aumento de intolerancia a exercicios fisicos ¢ aumentoda demanda por
atendimento em unidades de saude. Nestes casos, a abordagem cirurgica, como transplante cardiaco ou
inser¢ao de dispositivos de suporte circulatério mecanico podem ser medidas mais eficazes (FALLS e
KOLODZIEJ, 2019).

Na literatura cientifica muitos achados corroboram a ideia de que a exacerbacdo congestiva esta
intimamente associada a intensa procura pelos servicos de saude. Portanto, o manejo da congestdo
nesses pacientes, ou seja, o manejo da pré-carga, ¢ uma das metas terapéuticas visadas pelos
profissionais de satide. A pos-carga também ¢ avaliada e tratada nos pacientes com IC através de
algumas classes de anti-hipertensivos. Medicamentos como os inibidores da enzima conversora de
angiotensina (IECA), bloqueadores dos receptores de angiotensina (BRA), beta- bloqueadores,
inibidores do receptor de angiotensina/neprilisina (INRA) sao farmacos recomendados pela Associacao
Americana do Coragdo (American Heart Association), com grau de recomendagao classe I. Naqueles
pacientes onde o tratamento medicamentoso ndo tem a eficicia recomendada, hd a indicagdo de
insercdo de dispositivos de suporte circulatério mecanico ou transplante de coragdao (FALLS e

KOLODZIEJ, 2019).

7.1 TRANSPLANTE CARDIACO

Esta medida terapéutica ¢ adotada apos fracasso diante do uso de medicamentos preconizados
pelas diretrizes e protocolos internacionais. Estudos comprovam que apds 5 anos de seguimento da
IC em pacientes com quadro clinico avangado 80% dos pacientes vem a 6bito. O que corrobora a
necessidade de abordagem cirurgica em alguns casos. Uma das abordagens cirtirgicas € o transplante de
coragdo. Este € considerado padrao-ouro no tratamento para IC em estagio avangado. Vale lembrar

que nos Estados Unidos foram realizados 4.111 transplantes de coragdo em 2022, 3.818 em 2021,
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3.658 transplantes de coracao em 2020 e 3.552 em 2019. A taxa de sobrevida do transplante cardiaco
no primeiro ano € superior a 80% e apds 5 anos € superior a 70% (FALLS e KOLODZIEJ, 2019; UNOS,
2023; WILHELM, 2015).

7.2 INDICACOES PARA TRANSPLANTE CARDIACO

Antes de se buscar o transplante cardiaco, algumas medidas terapéuticas podem ser pretendidas.
Apesar de terapia medicamentosa ou uso de outras cirurgias cardiacas, se ainda houver falha
terapéutica, pode- se lancar mao do transplante de coragao levando em conta algumas indicagdes.
Dentre essas indicacdes, pode-se destacar: pacientes em uso de betabloqueadores com consumo de
oxigénio menor ou igual a 12ml/kg/min ou 14ml/kg/min sem uso desta medicacdo; pacientes com
doenga isquémica e angina refratdria a terapias medicamentosas onde ndo ¢ recomendada a
revascularizagdo; pacientes com insuficiéncia cardiaca avangada sem melhora medicamentosa;
pacientes com IC avancada sem melhora com inser¢do de dispositivos de suporte circulatorio
mecanico; pacientes em classe funcional III ou IV; pacientes em teste de caminhada de 6 minutos

inferior a 300 metros (MANGINI et al., 2015).

7.3 CONTRAINDICACOES PARA TRANSPLANTE CARDIACO

Diante da necessidade do transplante cardiaco € preciso avaliar os possiveis riscos da cirurgia.
H4 alguns fatores contraindicadores da abordagem cirurgica. Algumas condi¢cdes ou comorbidades sao
impeditivos desta terapia. Dentre eles, vale destacar: doenga pulmonar grave, doengas vasculares
cerebrais graves, doengas arteriais obstrutivas periféricas graves, hipertensdo arterial pulmonar,
disturbios psiquiatricos graves, doenca hepatica grave, abuso de drogas psicoativas, falha na adesdo ao

tratamento e incompatibilidade entre o receptor e o doador do 6rgao (MANGINI et al., 2015).

7.4 COMPLICACOES EM CIRURGIAS CARDIACAS

Existem complicagdes que podem surgir em cirurgias cardiacas. Aproximadamente 30% dos
pacientes podem desenvolver fibrilagao atrial (FA) no pds-operatorio desses procedimentos. Quando
isso ocorre € importante ter em mente a necessidade terapéutica deste evento. Na FA no pds-operatorio
a meta terap€utica passa a ser o controle de frequéncia e ritmo cardiacos. A FA tem impacto relevante
nos pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca. Desta forma, muitos protocolos recomendam o
controle do ritmo cardiaco em pacientes que apresentam as duas comorbidades: FA e IC. De acordo
com Yang et al. (2021), em um estudo randomizado com abordagem terapéutica da FA pos-operatoria
de cirurgias cardiacas, onde se manejou o controle de frequéncia e ritmo cardiacos, percebeu-se a
necessidade de associagdo terapéutica com outras estratégias de tratamento em boa parcela dos

pacientes. Diante desses achados, percebeu-se grande relevancia na avaliagdo médica continuada dos
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pacientes internados. Também foi possivel notar o impacto na redugdo de prescricio médica de
anticoagulantes na alta hospitalar. Os pacientes com IC que foram inicialmente abordados para controle
do ritmo cardiacos demandaram um menor tempo para atingir ritmo cardiaco sinusal, tendo alta
hospital em melhores condi¢gdes (YANG et al., 2021).

A insuficiéncia cardiaca muitas vezes predispdem seus pacientes a fibrilacao atrial devido auma
série de fatores intrinsecamente associados as duas patologias. Dentre os mecanismos compartilhados
e a patofisiologia especifica de cada uma, pode-se elencar: incompeténcia cronotropica; sistema de
ativacdo neuro-hormonal; cardiomiopatia induzida por taquicardia; inflamagdo a nivel sistémico;
disfungao do endotélio; alimentacdo do sistema renina- angiotensina-aldosterona; remodelacao
atriventricular com gradual regurgitagdo mitral e tricuspide e disturbios da circulacdo de peptideos
natriuréticos. Ha ainda os fatores de risco comuns as duas identidades diagndsticas: hipertensao arterial
sist€mica; obesidade, envelhecimento, diabetes, dislipidemia e sindrome da apneia obstrutiva do sono

(KOTECHA et al., 2016; YANG et al., 2021).

7.5 CARDIOMIOPATIA ISQUEMICA E INSUFICIENCIA CARDIACA

A insuficiéncia cardiaca tem relacdo intrinseca com a cardiomiopatia isquémica. A IC atua
levando a disfuncao diastolica do ventriculo esquerdo alongo prazo. Na instalacao do quadro de doenca
arterial coronariana (DAC) a cardiomiopatia isquémica pode levar a IC se ndo manejada
adequadamente. Cenarios de enfraquecimento do miocardio, necrose de tecido cardiaco ou perda da
competéncia de contratilidade cardiaca podem levar a distarbios da funcionalidade do ventriculo
esquerdo. A despeito do quadro clinico da cardiomiopatia isquémica, os pacientes portadores desta
identidade diagndstica podem ter diversos sinais e sintomas da IC. Apesar do avango terapéutico nas
doencas cardiovasculares, a IC ainda apresenta diversos desafios a serem vencidos pela comunidade
cientifica (DEL BUONO atal., 2022).

Consoante Del Buono et al. (2022) a cardiomiopatia isquémica ¢ a causa mais comum de
insuficiéncia cardiaca na populacdo. O correto manejo terapéutico da cardiomiopatia isquémica auxilia
a restabelecer o suporte sanguineo ao tecido cardiaco e por conseguinte diminui a eventualidade de
ICFEr. Com a atualizagdo das medidas terapéuticas, novas condutas foram estabelecidas, dentre elas a
modulacdo inflamatéria dos pacientes com cardiomiopatia isquémica. Todavia, ainda hd muita escassez
de informagdes quanto a melhor conduta para avango do progndstico e qualidade de vida nestes

pacientes.

8 RECEPTORES sST2 daINTERLEUCINA - 1B
Dentre os marcadores mais relevantes na IC destacam-se as interleucinas 1 beta (IL-1p). Estas

IL sdo geradas por macrofagos como moléculas proteicas mediadoras de processos inflamatérios
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relevantes no sistema cardiovascular. Existem as IL alfa e beta com diversas atividades bioldgicas
importantes. As IL-1f sdo citocinas inicialmente geradas em suas formas ndo ativadas. Essas IL sdo
posteriormente ativadas pelas caspases

1 (CAPS1 / enzimas conversoras de interleucina 1) nas suas formas proteicas pro-inflamatorias.
Além da atividade inflamatoria, ha ainda relacdo dessas citocinas com o crescimento celular,
desenvolvimento celular e apoptose. Um tratamento eficaz realizado atualmente ocorre com a inibigao
programada dessas citocinas inflamatorias. Esta inibicdo acontece com o uso de antagonistas dos
receptores para essas ILs. Um exemplo € o uso de Anakinra, um medicamento antagonista da atividade
inflamatéria a nivel cardiovascular que auxilia na reducao de disturbios cardioldgicos, redugao de
internacdes hospitalares, diminuicdo da remodelagdo cardiaca pos eventos isquémicos, melhora na
aptidao fisica e aptiddo cardiorrespiratoria (BAYES-GENISet al., 2022).

Muitas células cardiacas, dentre elas os cardiomidcitos e os fibroblastos cardiacos, produzem
citocinas em resposta a eventuais danos causados ao tecido cardiaco. Uma citocina importante, a
interleucina 1 tem papel relevante neste processo. Esta interleucina possui um receptor do tipo 1
conhecido como ST2 ou Supressdo de Tumorigenicidade 2 que possui varias subgrupos como a ST2
soluvel (sST2) e a ST2 ligante (ST2L). Estes receptores sdo formados como resultado de uma série de
danos ao sistema cardiovascular (BAYES-GENISet al., 2022; VILLACORTA ¢ MAISEL, 2016).

Em pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca, tanto o ST2 soltivel como o ST2 ligante da IL-
1 atuam ativamente, sendo comprovada a relagdo destes receptores no remodelamento cardiaco e
disfung¢ao ventricular. Muitos estudiosos ja comprovam a associagdo entre altas concentragdes de sST2
com fibrose e estresse cardiovascular. Ou seja, o sST2 ¢ um excelente preditor de desfechos
cardiovasculares na IC tanto cronica quanto aguda, sendo um recente biomarcador para uso na pratica
médica. A interleucina 33 (IL-33) pertencente a familia da interleucina 1, também ¢ um ligante para o
ST2. Essa interleucina ndo ¢ expressa somente no sistema cardiovascular, mas também em outros
sistemas. O sST2 trabalha como um receptor com grande afinidade para a IL-33. Desta forma, grandes
quantidades de sST2 influenciam no prognostico deletério a nivel cardiovascular (BAYES-GENIS et
al., 2022; VILLACORTA ¢ MAISEL, 2016).

Em concordancia com Villacorta e Maisel (2016), os biomarcadores sdo muito tuteis na IC. Ja
sabe-se que o peptideo natriurético tipo B (BNP) e o N-terminal pré-peptideo natriurético tipo-B (NT-
proBNP) sado referéncia no diagnostico de insuficiéncia cardiaca, sendo considerados exames padrao
ouro. Contudo, estes exames ndo tem valor prognostico relevante e nao conseguem sozinhos definir a
melhor estratégia terapéutica.

O infarto agudo do miocardio (IAM) também esté relacionado a elevagdo dos biomarcadores
cardiacos. Por isso, somente o aumento destes marcadores ndo € suficiente para fechar diagnostico de

IC. Outra causa de elevacao de muitos biomarcadores cardiacos € o estresse fisico recorrente. Diante
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disso, a anamnese e quadro clinico do paciente sdo sempre mandatérios para precisao diagnoéstica

(MORAIS MENEGASSI et al. 2019).

9 CONCLUSAO

A insuficiéncia cardiaca ¢ uma patologia sindromica provocada por uma série de diagndsticos
etiologicos diferentes. Ainda ndo ¢ possivel determinar esta sindrome como uma doenga advinda de
um achado patofisioldgico unico. Todavia, com o avango tecnoldgico, muito foi conquistado no manejo
diagnostico e terapéutico dessa patologia. Pacientes diante da instalagdo do quadro de IC apresentam
diversos mecanismos compensatorios, além da remodelacdo e reparo cardiacos eventuais orientados
por mediadores inflamatérios. Estas e outras agdes sdo classificadas como ativacao neurohormonal. J&
os biomarcadores, amplamente estudados nos ultimos anos, possuem papel relevante neste estudo.
Dentre os marcadores mais importantes destacam-se as interleucinas 1 beta (IL-1B), criadas por
macrofagos como mediadoras de processos inflamatorios no sistema cardiovascular. Os biomarcadores
sdo muito uteis, sendo referéncia no diagndstico da IC e importantes auxiliares no seu manejo

terapéutico.
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