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Resumo: A Insuficiéncia Cardiaca Cronica (ICC) é uma condigdo causada por
disfuncdes funcionais ou estruturais dos ventriculos, com duragdao maior que 3
meses, que reduzem a fragdo de ejecédo e degradam gradativamente a funcao
cardiaca. Em um corag¢ao normal, o n6 sinoatrial controla o ritmo cardiaco por
meio da ativagdo dos canais funny, no entanto, durante uma ICC, a frequéncia
dos batimentos é elevada, acelerando esse ciclo de forma patoldgica. Devido a
altaincidéncia e piora rapida do progndstico, utilizam-se métodos farmacologicos
para retardar a progressao da doenca. Um deles é a Ivabradina, um inibidor
altamente especifico dos canais HCN (funny), o qual diminui a frequéncia
cardiaca (FC) sem alterar a contratilidade do coracgéo; caracteristica que reduz
o remodelamento e a piora do funcionamento cardiaco. Essa revisdo narrativa
descritiva visa, portanto, avaliar os efeitos clinicos e funcionais do uso da
Ivabradina no manejo da ICC, enfatizando seus beneficios e limitagbes. Para a
realizacado desse artigo foram utilizados 5 artigos e 3 livros. Durante as buscas,
feitas na base de dados do Pubmed, foram selecionados artigos em inglés de
2010 a 2024, sendo incluidas revisdes de literatura, livros e publicacbes em
revistas e excluidos casos clinicos e cartas ao leitor. As palavras-chave utilizadas
foram “Heart Failure” e “lvabradine”. Em diferentes estudos, encontraram-se
efeitos benéficos do uso da Ivabradina como aumento do tempo de enchimento
ventricular, preveng¢ao de arritmias, melhora da tolerancia a exercicios fisicos e
do fluxo regional do coragédo. No entanto, o remédio ndo possui influéncia em
mortes subitas (como influenciam os betabloqueadores) e pode ndo funcionar
em algumas disfungdes elétricas. Conclui-se, entédo, que a lvabradina apresenta
pontos altamente positivos para o tratamento da Insuficiéncia Cardiaca Cronica,
entretanto, também, possui pontos negativos que necessitam ser considerados
ao tratar um coragao insuficiente. Assim, necessita-se realizar mais estudos a
fim de confirmar a eficacia e o uso correto desse farmaco.

Palavras-chave: ivabradina. insuficiéncia cardiaca. canais disparados por
nucleotideos ciclicos ativados por hiperpolarizagao.
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INTRODUGAO

A Insuficiéncia Cardiaca (IC) € uma condigdo complexa derivada de qualquer
comprometimento estrutural ou funcional do enchimento ou da ejegéo
ventriculares, sendo comumente a via final de doencas cardiovasculares
cronicas como hipertens&o, doenca arterial coronariana (DAC) e valvulopatias.
Esses defeitos no coragao prejudicam seu funcionamento e reduzem o débito
cardiaco (volume de sangue ejetado por minuto), o que dificulta a saida do
sangue para as artérias, exigindo um esforgo maior para o bombeamento
sanguineo efetivo. Isso acarreta hipertrofia cardiaca (remodelamento), a qual,
em um primeiro momento, compensa essa deficiéncia na ejegdo pela maior
concentragdo de musculos, mas que a longo prazo promove a perda gradativa
da funcao cardiaca pela isquemia da massa muscular formada e consequente
perda de for¢a contratil (Loscalzo et al., 2022).

Por isso, considera-se a IC como uma patologia grave e de alta incidéncia
mundial, afetando aproximadamente 26 milhdes de pessoas (Chen e Aronowitz,
2022). Alem disso, a sobrevida global apés 5 anos do diagnostico de IC é cerca
de 50%, indicando uma baixa expectativa de vida caso a doenga nao seja
descoberta e tratada em seus primeiros estagios (Loscalzo et al., 2022).

Ja a insuficiéncia cardiaca cronica (ICC) descreve pacientes com sintomas e
sinais de IC, no entanto, de longa duragdo. Os principais sintomas dessa
condicdo incluem dispneia, edema periférico, ortopneia e dispneia paroxistica
noturna. Ainda, essa deficiéncia cardiaca pode classificada de acordo com a
fragdo de ejecéo (FE) do ventriculo esquerdo, sendo dividida em dois tipos: IC
com fragéo de ejecao preservada (ICFEP), FE maior ou igual a 50%, e IC com
fragdo de ejecédo reduzida (ICFER), FE menor ou igual a 40%, quando ha o
aparecimento dos sintomas e relevante piora da condicao clinica dos pacientes
(Chen e Aronowitz, 2022; Loscalzo et al., 2022).

Em um coracdo saudavel, o né sinoatrial, composto por células marcapasso,
controla o ritmo cardiaco ao gerar potenciais de agao espontaneos mais rapidos
que os das outras células cardiacas. Eles surgem a partir de uma despolarizagéo

desencadeada por uma hiperpolarizacdo. Na membrana dessas células
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cardiacas, ha a presencga de canais de potassio vazantes e bombas de sédio e
potassio, os quais mantém a membrana hiperpolarizada. Os canais funny, canais
de sédio controlados por nucleotideos ciclicos ativados por hiperpolarizacao
(HCN), permitem a entrada de sédio na célula, gerando a corrente funny/ if
(influxo de sodio) e promovendo a despolarizagao lenta da membrana. Entre os
subtipos, 0 HCN4 é o mais abundante no n6 sinusal humano. A medida que o
potencial de membrana aumenta, a diferenga de potencial (DDP) se torna, cada
vez mais, positiva. Ao atingir o Potencial Limiar (-40mV), canais de calcio
dependentes de voltagem sdo ativados, promovendo o influxo de calcio e a
despolarizacdo mais rapida da membrana. No pico do potencial de acdo, os
canais de calcio se inativam e os canais de potassio dependentes de voltagem
se abrem, repolarizando a célula e permitindo o retorno ao potencial de repouso,
0 que reativa os canais HCN e reinicia o ciclo (Katsi et al., 2019; Hall, 2011).

No caso de um coragao insuficiente, ha uma maior ativagdo desse processo no
no sinoatrial, uma vez que se necessita de mais contragdes cardiacas para
compensar o baixo volume de sangue ejetado por minuto (débito cardiaco), ou
seja, ha um aumento da FC, o qual é inicialmente benéfico. No entanto, a
excessiva recorréncia propicia o remodelamento cardiaco e isquemia
miocardica. A partir desse contexto, percebe-se a importancia da prevencao e
tratamento da ICC pelos possiveis danos causados ao bem-estar cardiovascular
(Loscalzo et al., 2022; Chaudhary et al., 2016).

Os medicamentos tém se mostrado eficazes na redugdo da progressdo da
Insuficiéncia Cardiaca Cronica. Dentre eles, a lvabradina destaca-se por retardar
0 avango da doenca, sem afetar a forga de contragéo cardiaca (diferentemente
do que ocorre com os betabloqueadores, farmacos de primeira escolha no
tratamento da ICC). A lvabradina atua bloqueando os canais i6nicos HCN
presentes no no sinoatrial de um coragdao normal, interferindo diretamente na
formacéao da corrente If. Como resultado desse bloqueio, ha uma diminui¢cado das
despolarizagdes de membrana, reduzindo os disparos dos potenciais contrateis.
Ou seja, esse farmaco opera reduzindo a FC sem afetar o inotropismo

(contragéo) do coragao, pois age de maneira altamente seletiva, atuando apenas
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nos canais do tecido do marcapasso (Loscalzo et al., 2022; Katsi et al., 2019;
Hall, 2011).

Assim, destacam-se os maleficios da permanéncia de IC e a relevancia da
adocdo de medidas para retardar o avango da condicdo, como a utilizagado de
Ivabradina. Esse artigo visa, portanto, realizar uma analise critica sobre o uso,
beneficios terapéuticos e consequéncias clinicas da Ivabradina na ICC,

enfatizando os pontos positivos e negativos.

METODOS

Esse trabalho € uma revisdo narrativa descritiva e as buscas para realiza-lo
foram feitas na base de dados do site “Pubmed”, sendo selecionados artigos em
inglés publicados de 2010 a 2024. As palavras-chave, utilizadas em lingua
inglesa, foram: “Heart Failure” e “Ivabradine”. Como critérios de inclus&o para a
pesquisa, foram escolhidas revisbes de literatura, livros e publicagcbes em
revistas, e excluidos casos clinicos e cartas ao leitor. Os artigos utilizados
descreveram sobre o uso da Ivabradina em pacientes com Insuficiéncia
Cardiaca Croénica, apresentando o funcionamento e os efeitos do uso dessa
medicacao. Além disso, foram utilizados livros que discorriam sobre a fisiologia
cardiaca, farmacologia e fisiopatologia da ICC, a fim de compreender de forma
mais clara a relevancia e agéo da lvabradina no organismo. Por fim, o trabalho

nao envolveu qualquer pesquisa em seres humanos ou em animais.

RESULTADOS E DISCUSSAO

De acordo com os resultados obtidos no presente estudo, foi possivel realizar a
revisdo narrativa descritiva tendo em base cinco artigos cientificos e trés livros.
Na busca, foram encontrados cerca de 271 artigos, sendo selecionados os cinco
mais relevantes e mais atuais para abordar a descricdo da acido da lvabradina
na Insuficiéncia Cardiaca Cronica, incluindo os efeitos clinicos do medicamento

nessa deficiéncia cardioldgica.

Conforme descrito anteriormente, a lvabradina é um inibidor dos canais HCN e

atua na diminuicio da frequéncia cardiaca. Tal caracteristica é crucial, pois a FC
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elevada esta associada ao aumento das taxas de morbidade e de mortalidade.
Ainda, uma FC alta € um importante preditor do comprometimento funcional
cardiaco, independentemente da presenca de disfuncdo sistdlica ventricular
esquerda ou de Insuficiéncia Cardiaca. No caso da lvabradina, ao reduzir a
frequéncia das sistoles, aumenta-se o tempo de enchimento ventricular, o que
diminui a demanda de oxigénio nos cardiomidcitos e, consequentemente, reduz
o estresse causador do remodelamento cardiaco (Loscalzo et al.,, 2022;
Chaudhary et al., 2016). Ademais, o estudo SHIFT associou o tratamento com
esse medicamento a uma diminuig&do significativa frequéncia cardiaca; sendo
registrada uma queda média de 15 bpm a partir de um valor inicial de 80 bpm,
efeito amplamente mantido durante a pesquisa (Swedberg et al., 2010). Além
desses beneficios, o farmaco também se relaciona com a diminuicdo da
variabilidade da FC. Assim, evidenciam-se os prejuizos de uma FC elevada e a
importancia da lvabradina nesse contexto para retardar a progresséo da doenca,
ao diminuir o remodelamento cardiaco e a oscilagéo da FC (Loscalzo et al., 2022;
Chaudhary et al., 2016).

Como enfatizado anteriormente, a IC esta relacionada a taquicardia (FC
aumentada), derivada de uma resposta simpatica exacerbada. Essa excitagao
elevada, pode piorar a Insuficiéncia Cardiaca ao se tornar parte de um ciclo
vicioso, em que o trabalho cardiaco excessivo causa o remodelamento, o qual
danifica o coragdo de forma mais intensa, ou seja, a deficiéncia cardiaca causa
ainda mais deficiéncia cardiaca. Esse processo causa alteragcbes no
acoplamento excitagao-contracdo cardiacos (EC). No entanto, a Ivabradina
consegue melhorar esse acoplamento EC, rompendo o mecanismo ciclico.
Compreende-se, entdo, que o farmaco diminui possiveis danos gerados pelo
ciclo danoso da IC (Loscalzo et al., 2022; Chaudhary et al., 2016).

A lvabradina, ainda, apresenta outras funcionalidades positivas, como aumento
da tolerancia ao exercicio e melhoria na classificacdo da IC da New York Heart
Association (NYHA) (Chaudhary et al., 2016). Um grande diferencial da
Ivabradina é que ela reduz a FC, sem afetar o inotropismo cardiaco, isto €, esse
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farmaco, por sua grande especificidade em inibir os canais HCN, diminui a
frequéncia sistdlica, mas ndo decresce a forga de contragao do coragao (efeito
recorrente em medicamentos que inibem receptores do sistema simpatico). Essa
caracteristica € relevante, pois evita que coragao precise realizar mais sistoles
para “compensar’ uma baixa fragdo de ejegao (FE). Assim, ndo ha necessidade
de aumentar o trabalho do coragdao, o que contribui para a reducdo do ciclo
vicioso da IC e dos danos ao miocardio. Além disso, testes em animais,
constataram que a lvabradina melhora o fluxo do coragdo, a fungdo endotelial
das artérias renais/ cerebrais e diminui o tamanho do infarto, independentemente
da frequéncia cardiaca. Dessa forma, compreende-se que esse inibidor de
canais HCN beneficia o coragdo mediante a diminuigao da FC, mas também de

outras maneiras (Katsi et al., 2019; Brunton; Hilal-dandan; Knowlimann, 2018).

A relacdo com a Ivabradina com as alteragdes elétricas cardiacas se mostra bem
diversa. Estudos apontam que ela n&do auxilia a progresséo da IC em casos de
fibrilacdo atrial ou flutter, pois, nessas condicbes, ha a presenca de focos
equitopicos e os batimentos ndo sao mais controlados pelo né sinoatrial
(Swedberg et al., 2010). No entanto, a Ivabradina pode prevenir arritmias ao
bloquear os canais HCN4, os quais, normalmente, estdo suprexpressos na IC.
Ainda que contraditério, o inibidor dos canais HCN pode causar fibrilagao atrial,
pela presenca de polimorfismos genéticos nos receptores HCN4 que ampliam o
efeito da lvabradina, inibindo excessivamente o disparo dos potenciais e
propiciando a formacdo de focos nado sinusais. Assim, nota-se as diversas
relagdes de arritmias com a lvabradina, sendo necessarios mais estudos para
confirmar o seu uso propicia mais danos ou vantagens no tratamento da ICC
(Loscalzo et al., 2022; Chaudhary et al., 2016).

Apesar de todos os beneficios apresentados pela lvabradina, ela ndo auxilia na
morte subita cardiaca (caracteristica presente em outros farmacos usados na
ICC). Os betabloqueadores (BB), medicamentos padrao ouro no tratamento da
IC, possuem essa caracteristica e, assim como a lvabradina, sdo eficazes na

diminuicdo da FC, na prevencdo do remodelamento ventricular e na melhora da
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funcdo endotelial. Entretanto, por agir inibindo receptores beta adrenérgicos,
eles reduzem a forga contratil do coragao (lusitropia negativa) e o tempo de
perfusdao diastélico, podendo favorecer os disturbios do ritmo cardiaco e a
progressao da IC (Katsi et al., 2019; Swedberg et al., 2010). Mesmo com esses
maleficios, os BB seguem sendo amplamente utilizados e s&o priorizados
mediante a lvabradina. Percebe-se isso nas recomendacgdes terapéuticas, em
que o uso da Ivabradina € indicado para pacientes com ICFER que ja estao na
dose maxima de betabloqueadores ou sdo incapazes de tolera-los, ou seja, os
inibidores dos canais HCN sdo comumente utilizados combinados com os
betabloqueadores. Além desses, farmacos como inibidores da enzima
conversora de angiotensina (IECA), diuréticos (Espironolactona), inibidores do
cotransportador sodio-glicose (SGLT2) e digitalicos (Digoxina) s&o utilizados no
tratamento da ICC e seu uso deve ser avaliado conforme a condi¢ao clinica do
paciente. Assim, apesar de haver uma variedade medicamentosa e de nao ser
a mais utilizada, a Ivabradina demostra-se como uma opc¢ao viavel para o
tratamento da ICC, visto os seus efeitos no organismo, e € comumente utilizada

em combinagdo com os BB (Loscalzo et al., 2022; Dodd e Lampert, 2018).

Portanto, a lvabradina € um medicamento especifico inibidor os canais HCN que,
apesar de nao apresentar auxilio na morte subita, possui diversos beneficios
para a funcdo cardiaca, como reducao da FC, de arritmias e do remodelamento

cardiaco sem causar efeito inotropico negativo.

CONCLUSOES

A lvabradina, importante bloqueador dos canais HCN, € um dos farmacos
utilizados para tratar a Insuficiéncia Cardiaca Crénica com fragdo de ejecéo
reduzida, geralmente associada a betabloqueadores. A caracteristica de
bloqueio dos canais HCN, torna seu efeito altamente especifico e propicia a
reducdo da frequéncia cardiaca sem alteracbes na contratilidade cardiaca.
Ainda, essa queda da FC reduz o remodelamento cardiaco, o que retarda a
progressao da IC. Além disso, a lvabradina melhora a tolerancia ao exercicio, o

fluxo regional do coragdo e aumenta o tempo de enchimento ventricular. No
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entanto, ndo influencia a morte subita e possui relagdes tanto positivas quando
negativas em relagao a arritmias. Conclui-se, portanto, que a Ivabradina possui
indicacdo apropriada, oferecendo beneficios terapéuticos que podem
complementar o tratamento da ICC. Entretanto, sdo necessarias mais pesquisas
para comprovar sua efetividade e identificar possiveis efeitos colaterais que

possam comprometer seu papel no manejo da Insuficiéncia Cardiaca.
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