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Resumo

A insuficiéncia cardiaca é uma doenca altamente complexa com um grande impacto na
qualidade de vida dos doentes, continuando a ser a principal causa de morbilidade e
mortalidade a nivel mundial. Em Portugal estima-se que existam mais de 400000
individuos afetados. Acarreta também uma elevada pressao econdémica e sobre o sistema de

saude.

Apesar de todos os avancos conseguidos na terapéutica convencional da insuficiéncia
cardiaca com consequente reducao da mortalidade, as terapéuticas farmacolbgicas atuais
ou intervencdes cirurgicas nao apresentam impacto na taxa de sobrevivéncia a cinco anos e

podem apresentar efeitos adversos indesejados, nao se mostrando, portanto, eficazes.

Atualmente, os mecanismos fisiopatologicos insuficiéncia cardiaca ja sdo bem conhecidos,
tendo sido identificadas varias vias moleculares que contribuem para o desenvolvimento
desta condi¢do. Assim, a terapéutica genética é uma abordagem inovadora com elevado
potencial para o tratamento da insuficiéncia cardiaca. O objetivo da terapéutica genética
para a insuficiéncia cardiaca ¢ inibir a apoptose celular, reduzir a remodelacao cardiaca
adversa e aumentar a contratilidade cardiaca através da transfecdo de cardiomidcitos

altamente eficiente.

Nas ultimas décadas tem ocorrido um grande volume de investigacdo na area, o que
permitiu que os primeiros ensaios clinicos em humanos decorressem na tultima década.
Apesar do otimismo inicial, nenhum ensaio conseguiu cumprir os objetivos finais

delineados. Contudo, a 4rea continua em evolucao com novas descobertas continuas.

Esta monografia ird explorar o estado atual da terapéutica genética para insuficiéncia
cardiaca, focando nos avancos mais recentes, desafios e possiveis direcoes futuras,
incluindo tecnologias emergentes, novos alvos e estratégias para melhorar a eficiéncia na

entrega de genes e a expressao de transgenes a longo prazo.
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Abstract

Heart failure is a highly complex disease with a significant impact on patients' quality of life,
remaining the leading cause of morbidity and mortality worldwide. In Portugal, it is
estimated that there are over 400,000 affected individuals. It also imposes a high economic

burden and strains the healthcare system.

Despite the advancements achieved in conventional therapy for heart failure, resulting in
reduced mortality, current pharmacological therapies or surgical interventions have not
shown an impact on five-year survival rates and may have undesired adverse effects, thus

lacking efficacy.

Currently, the pathophysiological mechanisms of heart failure are well-known, and several
molecular pathways contributing to the development of this condition have been identified.
Therefore, gene therapy is an innovative approach with great potential for the treatment of
heart failure. The goal of gene therapy for heart failure is to inhibit cellular apoptosis, reduce
adverse cardiac remodeling, and increase cardiac contractility through highly efficient

transfection of cardiomyocytes.

In recent decades, a significant volume of research has been conducted in this area, leading
to the initiation of the first clinical trials in humans in the last decade. Despite the initial
optimism, none of these trials have successfully achieved the intended endpoints. However,

the field continues to evolve with ongoing new discoveries.

This monograph will explore the current state of gene therapy for heart failure, focusing on
the latest advancements, challenges, and potential future directions, including emerging
technologies, new targets, and strategies to improve gene delivery efficiency and long-term

transgene expression.

Keywords

Heart failure;gene therapy;chronic heart failure;gene therapy for heart failure
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1. Introducao

A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma sindrome clinica complexa progressiva em que o coracao
nao é capaz de bombear sangue suficiente para alcancar os requisitos metabolicos dos
tecidos, resultante de um enchimento ventricular ou fracao de ejecao (FE) deficientes, o que
por sua vez leva aos sintomas cardinais classicos de dispneia e fadiga e sinais de IC como

edema ou crepitagdes pulmonares (1,2).

A IC crénica (ICC) permanece a principal causa de morbilidade e mortalidade a nivel global,
acarretando grandes encargos econdmicos e sociais. Embora estejam a ser feitos progressos
constantes e substanciais na redugdo da mortalidade por IC com o uso de tratamentos
convencionais, as intervencoes farmacologicas e cirtirgicas inovadoras nao tém sido eficazes

a aumentar as taxas de sobrevivéncia a cinco anos(3).

A IC representa a principal causa de hospitalizacao em individuos com idade superior a 65

anos, o que atesta o impacto da sindrome nos paises desenvolvidos (4).

O impacto economico desta sindrome é muito elevado e em paises desenvolvidos os custos
diretos da IC representam cerca de 2% do or¢amento total para a satde. Em termos globais,
estima-se que o valor tenha ascendido aos 102 mil milhdes de euros em 2012, numa amostra

que engloba 92,4% de todos os paises e 98,7% da populacao mundial para esse ano (5,6)

O conceito de terapéutica genética € alcancar expressao adequada do gene terapéutico

transferido no 6rgao alvo, que comeca a produzir o RNA ou proteina desejados.

Esta revisao tem como principal objetivo analisar o estado atual da terapéutica genética no

tratamento da insuficiéncia cardiaca e perspetivar as suas aplicacoes futuras.
1.1 Insuficiéncia Cardiaca

A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma sindrome clinica altamente heterogénea e complexa
caracterizada pela apresentacdo de sintomas cardinais como dispneia, edemas dos
membros inferiores e fadiga que podem ser acompanhados por sinais como o aumento da
pressao venosa jugular, crepitagoes pulmonares e edemas periféricos. Uma anomalia
estrutural e/ou funcional do coracio resulta em pressoes intracardiacas elevadas e/ou

débito cardiaco inadequado em repouso e/ou durante exercicio (7).
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Qualquer condicao que leve a uma alteracdo estrutural ou funcional do ventriculo pode
predispor um doente a desenvolver IC, sendo, por isso, a sua etiologia altamente variavel. A
causa mais comum € a disfuncdo miocardica. Contudo, patologias valvulares, pericardicas
ou endocérdicas, bem como aberragoes de ritmo ou conducao podem causar ou contribuir
para a IC. Em paises desenvolvidos, a doenca arterial coronaria é a causa predominante
tanto em homens como em mulheres, sendo responsavel por 60-75% dos casos. A
hipertensdo também contribui para o desenvolvimento de IC em 75% dos doentes. E
importante realgar que estas causas potenciam-se mutuamente para aumentar o risco de
IC, assim como a Diabetes mellitus. Contudo em 20-30% dos casos a etiologia nao pode ser
definida exatamente. InfecGes virais prévias ou exposicao a toxinas (4lcool, quimioterapia,
...) também podem levar a cardiomiopatia dilatada. Além disso, um grande ntimero de casos
de cardiomiopatia dilatada parecem estar ligados a mutacoes genéticas especificas, como
por exemplo, no citoesqueleto. A maioria das formas de cardiomiopatia dilatada sao
herdadas de forma autoss6mica dominante, ja tendo sido identificadas mutagdes em genes
que codificam proteinas do citoesqueleto, como desmina, miosina cardiaca, ou vinculina, e

proteinas da membrana nuclear, como a laminina (1,2,7,8).

O diagnostico de IC é apoiado por pelo menos um dos seguintes elementos: niveis elevados
de peptideo natriurético (NT-proBNP > 125 pg/mL ou BNP > 35 pg/mL) e/ou evidéncia
objetiva de congestao pulmonar cardiogénica ou sistémica em exames complementares de

disgnostico, como o ecocardiograma ou raio-x toracico (7).

De acordo com as guidelines mais atuais da ESC, os doentes podem ser divididos em trés
vastas categorias. Insuficiéncia Cardiaca com Fracdo de ejecao preservada (ICFEp), se
FE>50% ou IC com fracao de ejecdo reduzida (ICFEr), se FE<40%. Os doentes com FE
compreendidas entre os 41% e 0s 49% sao incluidos na categoria de IC com fracao de ejecao

ligeiramente reduzida (ICFEIr). O mesmo doente pode transitar entre faixas de FE (7).

A IC também pode ocorrer como resultado de disfuncao ventricular direita. Esta ocorre
principalmente no contexto de hipertensao pulmonar induzida por disfun¢ao do ventriculo

esquerdo (VE) (1,2,7).

IC croénica descreve aqueles com um diagnostico de IC estabelecido e um inicio gradual dos
sintomas. Se a ICC sofrer deterioracao, podemos descrevée-la como IC descompensada. Os

sintomas também podem ter um inicio agudo, considerando-se, nesse caso, IC aguda.

Para o ambito desta monografia, irei concentrar-me na ICC.
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Classificacao da NYHA

A classificagdo da New York Heart Association (NYHA) é uma classificacdo funcional
utilizada para descrever a gravidade da IC, sendo dos mais fortes preditores independentes

de prognostico na IC (9,10).

Tabela 1. Classificagdo funcional da NYHA

al . Sem limitacao de atividade fisica. A atividade fisica normal nao causa
asse
fadiga excessiva, palpitacoes, dispneia ou angina.

Limitacao ligeira da atividade fisica. Conforto em periodos de
Classe II descanso, mas as atividades fisicas normais causam falta de ar,

cansaco ou palpitacoes.

Limitacoes marcadas na atividade fisica.
Classe III Conforto em periodos de descanso, mas atividade fisica ligeira causa

falta de ar, cansaco ou palpitagoes.

Incapacidade de realizar qualquer atividade fisica sem desconforto;
Classe IV Podem estar presentes sintomas em periodos de descanso;

Qualquer atividade fisica aumenta o desconforto.

A IC é um problema crescente a nivel mundial, afetando mais de 64 milhées de pessoas e
espera-se que a sua prevaléncia aumente com o envelhecimento populacional. Estima-se
que a prevaléncia da IC em paises desenvolvidos seja cerca de 2% da populagdo adulta e os
dados de incidéncia revelam que a IC afeta entre 5-10 pessoas por cada 1000, anualmente.
A prevaléncia pode ser traduzida numa curva exponencial, aumentando com a idade,
atingindo 6-10% da populacdo com idade > 65 anos. Apesar da incidéncia ser maior nos
homens, as mulheres compoem 50% da populacao afetada devido a sua maior esperanca de
vida (8,11).

Em Portugal, a prevaléncia global da ICC na populacao adulta foi estimada no estudo EPICA
em 4,36%, atingindo os 7,63% na faixa dos 60-69 anos, atingiu 12,67% na faixa dos 70-79

anos e 16,14% acima dos 80 anos (11,12).

Um estudo realizado em 2018 tentou estimar a prevaléncia atual e as previsoes futuras
tendo por base o estudo EPICA, bem como os dados do Censo 2011 e projecoes
populacionais. A projecao sugere que o namero de doentes com IC em Portugal continental

aumentara cerca de 7% em 2018, 30% em 2035 e 33% em 2060, relativamente a 2011,
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traduz-se num nimero absoluto de 397 805, 479 921 e 494 191 individuos afetados,

respetivamente (11).

De acordo com o estudo EPICA, constatou-se que a ICFEp ¢é a mais frequente, seguida da
ICFEr.

Pensa-se que cerca de 50% dos doentes tenham ICFEr e 50% tenham ICFEp/ICFEIr (8,11).

Apos o diagndstico inicial de IC, os doentes sao hospitalizados em média uma vez por ano.
Contudo, a maioria das hospitalizacoes (63%) parecem nao estar relacionadas com causas
CV. Fibrilhacao auricular, um IMC elevado, uma HbA1c aumentada, bem como uma TFG

estimada reduzida sao preditores para hospitaliza¢oes de 1C(8,11,12).

Os doentes com ICFEp normalmente sao mais velhos e frequentemente mulheres, sendo
que apresentam mais frequentemente comorbilidades nao-CV do que doentes com ICFEr

(7,10,11).

Os fatores de risco predisponentes mais relevantes para a IC, identificados na populacao em
geral, incluem: doenca arterial coronaria, hipertensiao arterial, hipercolesterolemia,
diabetes, tabagismo e obesidade. A presenca de multiplas comorbilidades é um dos

principais determinantes do prognostico e da qualidade de vida dos doentes (7,10,11).

Opcoes de tratamento atuais e as suas limitacoes

Os objetivos principais da farmacoterapia atual sdo a reducao da mortalidade, a prevencao
de hospitalizacoes recorrentes e a melhoria do estado clinico, da capacidade funcional e da

qualidade de vida (2,4,7,13).

Os tratamentos atuais da ICFEr passam pela modulac¢ao do sistema de renina-angiotensina-
aldosterona e do sistema nervoso simpatico. Para estes efeitos utilizam-se IECA, ARNI,
beta-bloqueantes, ou MRA, que demonstraram melhorar a sobrevivéncia e reduzir os
sintomas de doentes com ICFEr. E, entdo, recomendada a triade terapéutica IECA/ARNI,
beta-bloqueante e MRA (7).

Em doentes com ICFEr a adicao a triade terapéutica de inibidores da SGLT-2 como a

Dapagliflozina e a Empagliflozina diminui o risco de hospitalizacdo e morte (7).
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Em doentes com uma classe NHYA II-IV pode ser necessaria a administracao de diuréticos

de ansa se apresentarem sinais e/ou sintomas de congestao (2,7).

Apesar dos avancos na terapéutica farmacolégica, a morbilidade e mortalidade da IC

continuam elevadas (4).

No caso da ICFElr ainda nao existem recomendacOes concretas de tratamento
farmacologico para além da administracao de diuréticos de ansa para aliviar sintomas
congestivos, uma vez que nao existem estudos suficientes que contemplem este subgrupo.

Podera, no entanto, ser considerada a mesma terapéutica da ICFEr (1,7).

Até agora nenhuma terapéutica farmacologica demonstrou resultados na reduciao da
mortalidade e morbilidade de doentes com ICFEp. Em doentes com ICFEp estao
recomendados o rastreio e tratamento de etiologias e comorbilidades CV e nao-CV. O
sacubitril/valsartan e a espironolactona poderao diminuir as hospitalizacoes neste

subgrupo (1,7,14,15).

Tratamentos nao farmacolégicos podem incluir dispositivos cardiacos como dispositivos de

assisténcia do ventriculo esquerdo (LVAD) ou intervencgoes cirtrgicas (16,17).

Em doentes com IC muito avancada ou refrataria a terapéutica médica, o inico tratamento

podera ser o transplante cardiaco (7,17).

A terapéutica farmacolégica da IC parece ter atingido um plateau que dificilmente

conseguira ser superado num futuro préximo (16,18,19).

Apesar do prognostico ter melhorado consideravelmente nas ultimas décadas, continua
desfavoravel e a qualidade de vida dos doentes também est4d marcadamente afetada. O

prognostico tende a ser melhor na ICFEp ou ICFEIr e também em mulheres.

O prognostico da IC sintomatica é reservado, mesmo com avancos recentes na terapéutica.
Estudos na comunidade indicam que 30-40% dos doentes morrem dentro de um ano desde

o diagnostico e 50-70% morrem dentro de 5 anos (1,7,8).
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1.2 Terapéutica genética

A terapéutica genética é uma abordagem terapéutica que utiliza a entrega de material
genético nas células de um paciente para corrigir ou modificar um gene especifico que esta
a causar uma doenca ou disfuncdo. O objetivo da terapéutica genética é tratar ou prevenir
doencas, abordando os fatores genéticos subjacentes que contribuem para a condi¢ao (20).

Existem varios componentes-chave envolvidos na terapéutica genética:

Entrega de Gene: Material genético, como DNA ou RNA, ¢ introduzido nas células do
paciente para entregar o gene terapéutico. Isso pode ser realizado utilizando vetores, que
sao geralmente virus modificados para transportar o material genético desejado. Os vetores
virais atuam como veiculos de entrega, transferindo o gene terapéutico para as células-alvo

(21,22).

Genes Terapéuticos: O material genético introduzido contém os genes terapéuticos com
a intenc¢do de corrigir ou modificar os genes defeituosos ou disfuncionais associados a
doenca. Esses genes terapéuticos podem substituir um gene defeituoso, introduzir um novo
gene ou modificar a expressao de genes existentes. Os genes especificos visados dependem

da doenca a ser tratada (20,23—-25).

Técnicas de Edicao Genética: Além da entrega de gene, técnicas de edicao genética
podem ser utilizadas na terapéutica genética para modificar diretamente o genoma do
paciente. A ferramenta de edicao genética mais comumente utilizada é o CRISPR-Cas9, que
pode editar precisamente secoes especificas de DNA. A edicdo genética permite
modificac¢Oes precisas, como a corre¢ao de mutagoes que causam doengas ou a remocao de

genes prejudiciais (20,26).

Células-Alvo: A terapéutica genética pode visar diferentes tipos de células, dependendo
da doenca em tratamento. Por exemplo, pode direcionar células no tecido afetado, como
células musculares cardiacas no caso de doencas cardiacas, ou células do sistema
imunolo6gico para aprimorar sua funcdo em imunoterapia. A selecdo de células-alvo

depende da doenca especifica e do resultado terapéutico desejado (20,27).

Objetivos do Tratamento: A terapéutica genética visa abordar a causa genética
subjacente de uma doenca e alcancar beneficios terapéuticos. Esses objetivos podem variar

dependendo da doenca, mas podem incluir a restauragdo da fun¢do normal do gene, a
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substituicao de genes ausentes ou defeituosos, o aprimoramento de funcoes celulares ou a

modulacao da expressao genética para obter o efeito terapéutico desejado (20).

Os vetores mais utilizados sao os plasmideos, os adenovirus com um perfil de expressao
curto e virus adeno-associados (AAV), lentivirus e retrovirus que sao adequados a expressao
prolongada dos genes terapéuticos. Os vetores utilizados na terapéutica genética devem ter
bons perfis de seguranca, causando o menor numero de efeitos adversos possivel

(20,21,28,29).

Os plasmideos e adenovirus proporcionam expressao transgénica apenas a curto prazo,
enquanto AAVs conseguem aumentar os niveis de transgenes terapéuticos até um ano. Os
AAVs também podem ter afinidade para tecidos especificos, e ja foram identificados varios
serotipos cardiacos, como o AAV1, AAV8 e AAV9. Contudo a presenca de anticorpos

neutralizantes no individuo pode limitar o efeito terapéutico pretendido (20,21,26,27).

A primeira terapéutica genética aprovada no mundo ocidental em 2012 foi desenvolvida
para a deficiéncia de lipoproteina lipase, uma doenca autossomica recessiva rara devido a
uma mutacdo no gene LPL que causa niveis plasmaticos de triglicéridos elevados. Desde

entao ja foi também aprovada uma TG para a distrofia retiniana hereditaria (20,30).

Como referido anteriormente, os tratamentos disponiveis atualmente ficam aquém das
necessidades demonstradas pelos doentes. Ha, entdo, necessidade de descobrir e
desenvolver estratégias terapéuticas novas e melhoradas. Assim, a terapéutica genética
pode ser uma solucao para o tratamento da IC que leve a uma melhoria da qualidade de vida

do doente e a uma diminuicao da mortalidade.
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1.3 Material e Métodos

A realizacdo desta monografia teve por base a pesquisa de artigos nas bases de dados
Pubmed e ScienceDirect, sendo que o altimo acesso as mesmas ocorreu em junho de 2023.
Para a pesquisa utilizou-se combinagoes das seguintes palavras-chave, em inglés: “Heart

failure, gene therapy, treatment, management, epidemiology”.

Os artigos selecionados foram restringidos a apenas dois idiomas: portugués e inglés. As
publicagoes foram selecionadas de acordo com a relevancia do seu conteudo e foi dada
preferéncia a publica¢bes posteriores a 2018, com vista a refletir a informac¢ao mais atual,

embora tenham sido utilizadas publicagdes anteriores para contextualizagao de conceitos.

A pesquisa foi completada com consulta de documentos de entidades cientificas, como por

exemplo da American Heart Association, e da European Society of Cardiology.

Consideraram-se ensaios clinicos, estudos observacionais, revisoes sistematicas e meta-

analises.
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2. Discussao

A ideia da terapéutica genética para a IC é que genes exdgenos (transgenes) produzam
proteinas que permitam colmatar deficiéncias patologicas ou contrariar processos

moleculares prejudiciais que condicionam as alteracoes inerentes a IC.

A IC pode resultar de uma cardiopatia hereditaria, de efeitos cumulativos de multiplas
variantes em diversos genes ou de doencgas subjacentes, como a hipertensao ou diabetes

mellitus (7).

A histéria da terapéutica genética cardiaca comecou com o estudo publicado por Leiden et
al. em 1990. Os autores transfetaram cardiomiodcitos de ratos, in vivo, ao injetar DNA
plasmidico contendo o gene da B-galactosidase diretamente na parede do VE, sendo que foi
encontrada atividade no miocardio da B-galactosidase até 4 semanas apos a transferéncia.
Desde entao que a area da TG CV tem visto grande investigacdo com os primeiros ensaios

clinicos a surgirem na tltima década (19,31).

A patofisiologia e os mecanismos moleculares da IC s3o bem conhecidos de momento.
Contudo, os tratamentos farmacolégicos disponiveis demonstram uma eficacia muito
limitada. A TG doi entao proposta como alternativa. Ao fim de largos anos de investigacao,
o primeiro ensaio clinico a chegar a fase 2 e a testar a transmissao genética da ATPase de
calcio do reticulo sarcoplasmatico, o CUPID2, ndao proporcionou resultados encorajadores.
Contudo, existem mais ensaios em curso, onde vetores virais mais eficientes e novos alvos

potenciais estao a ser estudados (19).

Atualmente, os estudos de terapéutica genética focam-se em abordar, por exemplo,
anormalidades nas trocas de calcio, sinalizacao beta-adrenérgica e regeneracao cardiaca,
utilizando, por exemplo RNAs nao codificantes, a regulacdo da traducao de mRNA ou
células estaminais pluripotentes. O objetivo principal destas terapéuticas é melhorar a

contratilidade do miocéardio, induzir angiogénese ou a citoprotecao (28).

A regulacao atipica do célcio nos cardiomiécitos é um fator essencial da IC, e a diminuicao
da atividade da Ca2*-ATPase do reticulo sarcoplasméatico (SERCA2a) afeta a funcao cardiaca
sistolica e diastdlica normais pela regulacao anormal do célcio. A SERCA2a permite o
relaxamento cardiaco ao sequestrar calcio no reticulo sarcoplasmatico. Assim, muitos dos
genes alvos estudados sao reguladores da SERCA2a. A proteina S100A1, que se liga ao

calcio, é encontrada nos cardiomio6citos e controla vias relacionadas com o célcio,
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resultando em alteracoes da contratilidade cardiaca e homeostasia da energia. A S100A1
aumenta a atividade da SERCA2a e ao mesmo tempo coordena o fornecimento de energia a
célula ao aumentar a producao mitocondrial de ATP. O aumento da expressdao de S100A1
demonstrou melhorar a fun¢do cardiaca sem evidéncia de aumento da incidéncia de
arritmias. O fosfolamban (PLB) é um péptido que regula o manuseamento de célcio nos
cardiomiocitos através da regulacdo da SERCA2a. A fosforilacdo do PLB interrompe a sua
inibicdo na SERCA2a. Desta forma uma inibicao parcial do PLB podera melhorar a funcao
cardiaca. De notar que pessoas que sofrem de deplecdo total de PLB tendem a sofrer de
cardiomiopatia dilatada. A proteina fosfatase-1 (PP-1) apresenta niveis aumentados na IC e
o seu inibidor, inibidor-1 (I-1) niveis diminuidos. Ela é responsavel pela desfosforilacao de
multiplos substratos e pela monitorizacao de varios processos biolégicos, como a contracao
muscular e a sobrevivéncia celular. Assim, esta dupla podera ser um alvo, uma vez que a PP-
1 desfosforila o PLB e o I-1 promove a fosforilacdo do PLB, aumentando a atividade da
SERCA2a. Os pequenos modificadores relacionados a ubiquitina (SUMO-1) preservam e

estabilizam os niveis de SERCA2a, melhorando, assim, a fun¢ao cardiaca (28).

Outra caracteristica da IC é a disfuncdo do recetor B-adrenérgico. A cinase de recetor
acoplada a proteina G2 (GRK-2) interfere no sistema B-adrenérgico, levando a perda da
reserva contratil e a insuficiéncia cardiaca. O peptideo c-terminal da cinase de recetor [3-
adrenérgico (BARKct) inibe a GRK-2. Assim, o fARKct melhora o desempenho cardiaco e
retarda a progressdao da ICC por meio da inibicdo da GRK-2, podendo ser um alvo

terapéutico que ja demonstrou resultados positivos em modelos animais (3,28,32).

O 3',5'-monofosfato de adenosina ciclico (cAMP) é um segundo mensageiro da via do
recetor B-adrenérgico, regulando muitas respostas celulares e funcoes intracelulares. Os
niveis de cAMP diminuem no coracdo em faléncia. A manipulacdo da sinalizacio
dependente de cAMP por meio da transferéncia genética aumenta a funcao cardiaca, mas
tem consequéncias indesejaveis a longo prazo na frequéncia cardiaca e na homeostase

energética, permanecendo uma abordagem controversa na TG para a IC (28).

A adenilil ciclase (AC) é uma enzima vital para a sintese de cAMP. A AC6 é uma isoforma
cardiaca de AC, ativada pelo f1AR. Com a dessensibilizacao do recetor B-adrenérgico, a
expressao da AC6 também diminui em miocitos em faléncia. A exclusao da AC6 reduz a
fosforilacao de PLB e a atividade de SERCA2a e leva a distarbios no manuseio de calcio. A
sobreexpressao de AC leva ao aumento dos niveis de cAMP, contornando o sistema [3-

adrenérgico disfuncional. A sobreexpressao de AC6 aumenta a fosforilacao de PLB, alivia a
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inibicio de SERCA2a e aumenta a captacdo e armazenamento de calcio no reticulo
sarcoplasmatico em cardiomiocitos, resultando no aumento da contratilidade do VE,

melhoria da funcdo cardiaca e sobrevivéncia (28).
2.1. Alvos da terapéutica genética da insuficiéncia cardiaca

SERCA2a

Desde a década de 90, varios grupos de investigacdo concluiram que a SERCA2a esta

diminuida na IC.

A SERCA2a é uma bomba importante para a homeostasia citosélica do célcio nos
cardiomidcitos. Trabalha em coordenacdo com os canais de rianodina e permutadores
NA+/Ca2+, removendo Ca2+ do citosol durante a repolarizacdo/relaxamento dos
ventriculos. A atividade da SERCA2a é modulada pela proteina membranar PLB. Existe
evidéncia que a SERCA2a esta infra-regulada em coragoes com IC, levando a que haja uma
menor reabsorcao de calcio pelo reticulo sarcoplasmatico durante a diastole e, portanto,
uma capacidade de relaxamento diminuida. Por outro lado, a capacidade de contratilidade

também fica afetada (19).

Este alvo foi o primeiro a ser testado em contexto de ensaio clinico, com o estudo CUPID
(Calcium Up-Regulation by Percutaneous Administration of Gene Therapy in Cardiac

Disease) (33).

O Vetor escolhido para transportar os transgenes SERCA2a foi o serotipo I do AAV. O ensaio
CUPID2 testou a administracio de SERCA2a pelo AAVi em doentes com ICC ou
cardiomiopatias nao-isquémicas. Apesar das fases iniciais terem demonstrado um bom
perfil de seguranca e alguns efeitos benéficos, a fase 2b final do CUPID nao foi bem-
sucedida, positivos, o CUPID2 nao conseguiu atingir nenhum dos objetivos finais
delineados. O vetor AAV1 foi administrado numa infusao intracoronaria tnica. A fase 2b
envolveu 250 doentes distribuidos por um grupo de estudo e um grupo placebo. O
tratamento com AAV2/SERCA2a nao prolongou o tempo até ao primeiro evento terminal e
nao teve efeitos em nenhum dos objetivos como a classe funcional NYHA, o teste de
distancia percorrida em 6 minutos ou nos niveis de NT-proBNP. quando comparado com o
grupo placebo. Estes resultados podem-se dever a populacao selecionada ou aos objetivos

tracados. Além disso, a absorc¢ao do vetor AAV foi cerca de 1000 vezes inferior no miocardio
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do que nos modelos animais (19,33). Desta forma, ainda podera ser melhorarada a eficiéncia

da transducao.

Os ensaios clinicos AGENT-HF, centrado em doentes com IC congestiva e SERCA-LVAD,
centrado em doentes portadores de um LVAD, subsequentes ao CUPID2 e baseados na
mesma tecnologia, foram interrompidos prematuramente apos os resultados neutros do
CUPID2 (34,35). Os resultados publicados por ambos os ensaios ndo demonstraram
melhorias nem cumpriram os objetivos delineados, contudo estes resultados nao tém
qualquer significancia estatistica devido ao tamanho extremamente reduzido da populagao

estudada.

Existem esforcos para modificar o AAV para ter maior tropismo pelo miocardio. Destes
resultaram o clone genético da capside M41, que demonstrou uma eficiéncia de transdugao
dez vezes maior no coracao do que no figado; o BNP116 é um vetor sintético com afinidade

muscular 2-3 vezes maior do que no figado (19).

Aparentemente, a eficiéncia de transferéncia de genes em grande parte dos ensaios clinicos
CV anteriores tem sido muito baixa para alcancar efeitos clinicos significativos. Geralmente,
em modelos animais pré-clinicos, foram utilizadas doses por quilograma de vetores de
transferéncia de genes muito mais elevadas do que as possiveis de alcancar em ensaios
clinicos em humanos (27). Os métodos de entrega intra-arterial parecem ser muito menos
eficientes do que as injecOes intramiocardicas ou intramusculares. Consequentemente, é
provavel que a concentracao de genes terapéuticos nos tecidos-alvo nao tenha atingido
niveis suficientes e/ou nao tenha persistido tempo suficiente para alcancar efeitos.
Proteinas terapéuticas secretadas tém maior probabilidade de produzir efeitos positivos,
pois atualmente é muito dificil alcancar eficiéncia de transducdo superior a 10%-20% no
coracao humano ou musculos periféricos. Fatores como volume por injecao e propriedades
de ligacao a matriz dos vetores e transgenes afetam a distribuicao dos produtos de transgene

nos tecidos tratados (36).

A delecao de exdes é também um método alternativo baseado no sistema de splicing do
RNA. Ao remover um exao que se encontra perto da mutacao detetada, é possivel corrigir a
sequéncia de leitura, de onde pode originar uma proteina parcialmente funcional. Esta
técnica pode ser manipulada ao administrar oligonucle6tidos antisense que tém como

objetivo sequéncias especificas em exdes (28).
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Adenilil ciclase 6 (AC6)

Como ja foi referido anteriormente, a AC6 cataliza a conversao de ATP em cAMP. O cAMP
¢é produzido em resposta a estimulacao B-adrenérgica pelas catecolaminas e modula a
excitacao-contragao cardiaca levando a efeitos inotropicos positivos. Estudos realizados em
modelos suinos melhoraram a funcao cardiaca e reverteram a remodelacdao patologica do
VE. Em roedores, a sua sobreexpressao prolongou a vida de ratos com cardiomiopatia
genética e reduziu arritmias. Um ensaio clinico de fase 2 com doentes com ICFEr, mostrou

melhorias na funcao do VE quando comparada a terapéutica farmacologica convencional

(19,32,37).

S100A1

A S100A1 é uma proteina que modula o ciclo do calcio no reticulo sarcoplasmatico e a funcao
mitocondrial. Ela exerce efeitos anti-hipertréficos, inotropicos e antiarritmicos e atenua o
esgotamento de energia na IC. A S100A1 encontra-se significativamente reduzida em
modelos animais de IC, bem como em humanos, sendo, portanto, um potencial alvo para a
TG. Um estudo testou a administracao de AAV9-S100A1 num modelo animal suino que
conseguiu restabelecer as trocas de calcio nos cardiomiocitos e no reticulo sarcoplasmatico

e homeostasia energética do miocardio (19,38).

Fator de crescimento endotelial vascular (VEGF)

O VEGF-B poderé ser também um alvo para a terapéutica genética da IC. Foi testada a
administracdo de VEGF-B através do vetor AAV9 em modelos animais com resultados
benéficos, como o atraso no inicio de descompensacdo cardiaca e oposicdo ao
desenvolvimento de apoptose. Também esta a ser estudado o VEGF-D. O estudo
demonstrou boa eficacia de transferéncia do gene e conseguiu induzir angiogénese e

proliferacao de vasos linfaticos, melhorando a funcao cardiaca (19,39,40).

Fator 1 derivado de célula estromal (SDF-1)

O SDF-1 é uma citocina que nao tem efeitos diretos na funcio cardiaca, mas estimula
processos de reparacao endogenos, incluindo a angiogénese. O SDF-1 mostrou afetar a
fixacdo das células estaminais, a sobrevivéncia dos cardiomidcitos e a remodelacao

ventricular em modelos animais de ICC. Existe também evidéncia que sugere que o SDF-1
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é suficiente para induzir reparacao cardiaca. Num primeiro ensaio clinico foram submetidos
a terapéutica com SDF-1, administrada através de plasmideo numa abordagem

transendocardica direta, 17 individuos com cardiomiopatia isquémica (19,41).

Este ensaio obteve resultados positivos que levaram a um ensaio de fase 2, STOP-HF, que
incluiu 93 individuos com ICFEr de etiologia isquémica. A terapéutica foi administrada em
varias injecoes endomiocardicas utilizando um cateter. O objetivo final principal definido
foi a distancia a pé percorrida em seis minutos ao fim de quatro meses, mas o estudo nao
cumpriu este objetivo. Aqui também a eficiéncia de transferéncia de genes foi demasiado
baixa para atingir objetivos mensuraveis. Contudo, neste estudo os individuos com as
menores FE, que receberam as doses mais altas de SDF-1, mostraram resultados positivos,
podendo entao ser a potencial populacdo alvo (19,42). O estudo RETRO-HF ir4 testar um
plasmideo semelhante, utilizando uma técnica de entrega retréograda, mas ainda nao

divulgou resultados (28,43,44).

Junctofilina-2 (JP2)

Um estudo publicado em 2022 descobriu um novo mecanismo em que a JP2, um
componente essencial da excitacdo-contracao do coracao, é clivada e liberta um fragmento
N-terminal (JP2NT) que se transloca no nicleo e funciona como um repressor
transcricional de genes relacionados com IC. Estudaram entdo a administracao de vetores
AAV2/9 com JP2NT em ratos. Os resultados demonstraram que a abordagem foi eficaz a

atrasar a progressao de IC e houve uma reversao da transcricao de genes relacionados com
aIC (45).

2.2. Ensaios Clinicos

Na ultima década decorreram varios ensaios clinicos em humanos que testaram varias
abordagens de TG para a IC. Na tabela seguinte encontra-se um resumo dos ensaios que ja

se encontram concluidos ou que foram cancelados prematuramente.
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Tabela 2. Ensaios clinicos realizados

ENSAIO VETOR GENE FASE, n OBJETIVOS RESULTADO
CUPID-2 AAV1 SERCA2a Fase IIb, Tempo para Negativo
243 eventos Ccv
recorrentes
SERCA- AAV1 SERCA2a FaseIl, 5 Seguranca e Cancelado
LVAD viabilidade
AGENT-HF | AAV1 SERCA2a FaseIl, 9 Alteracoes no Cancelado
volume
telessistolico
STOP-HF Plasmideo SDF-1 FaseIl, 93 Distancia Negativo, mas
percorrida em demonstrou
6 minutos seguranca
RETRO-HF | Plasmideo SDF-1 Fase I/II, Distancia -
72 percorrida em
6 minutos
AC6 Adenovirus  AC6 FaseIl,56 Duracio de Aumentou a
5 exercicio, funcdo do VE
alteacoes a FE quando
comparado a
terapéutica
convencional
FLOURISH | Adenovirus AC6 FaseIII, 0  Hospitalizacao Cancelado
5 devido a IC até
12 meses
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Além dos ensaios ja concluidos, de momento estdo a decorrer varios ensaios na area. O
ensaio HF-REVERT ¢é um ensaio de fase II com 280 participantes, que esta a estudar o
impacto da administracdo mensal de CDR132L, um oligonucledtido sintético que inibe o
microRNA-132-3p nos cardiomiocitos, afetando a expressao de genes envolvidos na
remodelacao cardiaca adversa. O miRNA-132 afeta diversas vias patologicas na IC e a sua
inibicdo pelo CDR132L demonstrou melhorar a funcao cardiaca e reduzir a remodelacao

cardiaca adversa, fibrose e hipertrofia em modelos suinos (46,47).

O NAN-CS101 € um ensaio de fase I com 12 participantes com IC classe NYHA III em que é
administrado o NAN-101, composto pelo transgene I-1 com o vetor BNP116 (48). A inibicao
da proteina fosfatase-1 através da sobreexpressao do I-1 demonstrou reverter a disfuncgao

cardiaca, melhorando a FEVE num modelo suino (49).

O GenePHIT é um ensaio de fase II com 150 participantes com IC classe NYHA III que

também ira investigar o impacto da administragao intracoronaria de NAN101 (50).

O MUSIC-HFrEF1/CUPID-3 é um ensaio fase I/II com 56 participantes com ICFEr classe
III/IV que ira avaliar a eficacia do AAV1/SERCA2a (51).

2.3. O futuro da terapéutica genética da insuficiéncia cardiaca

A terapéutica genética pode promover a regeneracao cardiaca. O objetivo é impedir a
evolucado da remodelacdo patolégica que ocorre poOs-isquémia ao substituir areas de
miocardio morto com miocardio funcional e vascularizado. A principal estratégia que foi
proposta foi a transplantacdo de células estaminais pluripotentes, como mioblastos
originarios de musculo estriado ou células estaminais progenitoras cardiacas ou nao

cardiacas, que se diferenciam em cardiomiocitos ou outras linhas celulares maduras .

Outra abordagem pode ser a estimulaciao da proliferacdo de tecido viavel sobrevivente.
Apesar dos cardiomiocitos apresentarem uma capacidade de regeneracao muito baixa,
existem estudos efetuados em varios laboratérios que demonstraram que a sobreexpressao
de véarios reguladores do ciclo celular podem levar a proliferacio endbégena de

cardiomiocitos, tornado, por isso esta, uma hipétese realista.

A abordagem seletiva dos sinais intracelulares envolvidos nestes processos podera ser uma

nova estratégia para a TG da IC (19).
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Por exemplo, a sobreexpressao transgénica da ciclina A2, que estd normalmente silenciada
nos coracao pos-natal, estimulou a proliferacao de cardiomidcitos, tendo sido benéfica apos
enfarte miocardico. A sobreexpressao forcada da cinase 2 dependente da ciclina também
causou um aumento nos antigénios nucleares associados a replicacio de DNA em coracgoes
de ratos transgénicos, seguido de um aumento transitorio da proliferacao de cardiomiocitos
e ao aparecimento de cardiomibécitos mononucleares menos diferenciados. A
sobreexpressao de ciclinas G1 também demonstrou sintese de DNA, embora com padroes
anormais de multinucleacdo. A sobreexpressdo de ciclina D2 induziu crescimento

regenerativo e regressao do enfarte.

Por outro lado, foi reportado que a dele¢ao do fator de transcricao Meis1, um regulador do
desenvolvimento cardiaco normal, foi suficiente para reativar a mitose de cardiomiocitos
no corac¢ao adulto, sem efeitos adversos na funcao cardiaca. O Tbx20, um gene necessario
para a proliferacao dos cardiomidcitos durante o desenvolvimento cardiaco, pode atuar
como um repressor transcricional do Mes1. Assim, a sobreexpressao de Thx20 aumentou a
proliferacao de cardiomiocitos e preservou a funcao cardiaca ap6s um enfarte do miocardio

em ratos adultos (19).

Nas ualtimas décadas aprendemos que cadeias de RNA nao codificantes podem ter impacto
e contribuir para a homeostasia celular e para a patogénese de doencas. Tem sido feita
investigacao em que medida estas moléculas contribuem para IC ou poderao ser utilizadas

como biomarcadores (52).

Uma direcdo alternativa de pesquisa tem-se concentrado no papel dos miRNAs na
proliferacao das células cardiacas. Os miRNAs funcionam como interruptores que
coordenam a expressao de varios genes. Sao cadeias de RNA nao codificante de 18-25
nucleo6tidos que regulam moléculas de mRNA (28,53,54). Foi constatado em roedores que
a administracao de antagonistas da familia de microRNAs-15 estava associada a um maior
nimero de cardiomiocitos mitéticos no periodo poéds-natal. Este estudo sugeriu a
possibilidade de que os microRNAs, importantes moduladores da traducdo do mRNA,
possam ser direcionados para obter regeneracdo cardiaca. Investigacbes subsequentes
identificaram a via Hippo como alvo dos miRNAs proé-regenerativos. A via Hippo é uma
cascata de cinases que controla o tamanho dos 6rgaos em organismos mamiferos, regulando
o tamanho das células, a proliferacdo, a apoptose, a sobrevivéncia, a diferenciacdo e a
migracao em orgaos em desenvolvimento. Essa via de sinalizacao, que impede a proliferagao

de cardiomiécitos adultos e a regeneragdo poOs-natal, estA aumentada na IC humana.
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Recentemente, a via Hippo foi "desligada" pela delecao do Salv num modelo de roedores
com IC isquémica. Os cardiomidcitos com deficiéncia de Hippo apresentaram aumento da
expressao de genes pro-proliferativos e de resposta ao stress, como o gene de controlo da
qualidade mitocondrial Park2. Os roedores tratados apresentaram reducdo da fibrose e

melhor recuperagao da funcao cardiaca (19).

Novos alvos terapéuticos com potencial curativo estao continuamente a ser descobertos. A
complexidade da sindrome significa que os potenciais alvos sao abundantes e poderao ser

diferentes em doentes diferentes (24).

E de notar que, apesar de frequentemente a IC ser causada por doenca coronaria avancada,
os genes terapéuticos utilizados para a IC tém sido muito diferentes dos utilizados na
investigacdo da TG da doencga coronaria e isquémia miocardica. A combinacdo com
terapéuticas angiogénicas de curta duracdo podera equilibrar o metabolismo cardiaco
alterado e a microcirculacao na IC. O VEGF-B ja demonstrou varios efeitos tteis, como

atividade cardiaca especifica angiogénica e melhoria no metabolismo energético cardiaco
(36).

Com métodos de entrega de genes aprimorados e vetores mais eficientes, juntamente com
estratégias transgénicas de intervencao alinhadas para uma melhor compreensao da
fisiopatologia da doenca e a descoberta de novos alvos, poderdo ser testadas novas

abordagens que irao promover o progresso da area.

No que toca a vetores ainda é necessario mais desenvolvimento na area para melhorar a
eficicia de transducao e minimizar os efeitos adversos. A modificacao dos vetores existentes
pode ser feita através da modificacao de promotores, minimizagao da proporcao de vetores

vazios e alteracao das propriedades da capside.

Recentemente, a transferéncia de &acidos nucleicos com nanoparticulas degradaveis
lentamente e exossomas tém-se mostrado abordagens terapéuticas promissoras, e estdao a
ser desenvolvidos novos genes de tratamento, como o S100A1, e vetores com melhor

tropismo cardiaco para a terapéutica da IC (22).

Os doentes incluidos nos ensaios clinicos realizados até agora sofrem de IC grave nos
ultimos estadios com diversas comorbilidades, sendo a sua capacidade regenerativa muito
inferior a dos modelos animais utilizados (28) Assim, também devera ser explorada a

hipétese de aplicar esta terapéutica em fendtipos de doentes diferentes e nao, apenas
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naqueles em que todos os outros tratamentos ja falharam e este é o tltimo recurso, uma vez
que estes doentes podem néo ter a capacidade de reagir a terapéutica. E provavel que apenas
alguns subgrupos de doentes respondam a terapéutica genética (40). Por outro lado, estdao

a ser investigados biomarcadores que podem assistir na selecao de doentes (55).

Os objetos finais utilizados tradicionalmente, como a sobrevivéncia ou a tolerancia ao
exercicio, talvez sejam demasiado exigentes nos doentes gravemente afetados. Existe uma
necessidade clara de desenvolver objetivos finais validados para os substituir, baseados na
presenca de fluxo colateral, melhoria metabdlica ou redugdo de utilizacao de servigos

hospitalares que pudessem captar melhor os beneficios terapéuticos potenciais (36).

Os métodos de administracdo da TG também poderao ser modificados e melhorados. A
infusao retréograda no seio coronario podera levar a uma transdugdo mais alargada do que
a infusdo intracoronaria ou injecdo intramiocardica (28). Outro método promissor é o
MCARD, que é um circuito recirculante fechado que limita a exposicao sistémica,

aumentando a exposi¢ao do miocardio ao agente.

Por outro lado, deve-se avaliar se pode haver varias administracoes, porque muitas doencas
CV cronicas tendem a progredir, sendo provavelmente necessario existirem intervencgoes

repetidas (36).

No futuro, seria importante desenvolver vetores nos quais a expressao do transgene possa
ser regulada por pequenas moléculas ou estimulos fisiologicos. Vetores integrativos podem
ser mais bem utilizados em aplicacoes em que defeitos genéticos exigem um efeito de
tratamento ao longo da vida. Seria importante determinar, em estudos pré-clinicos e em
ensaios de fase 1, se o produto do transgene pode realmente ser medido no plasma ou nos

tecidos-alvo e se um efeito de dose pode ser demonstrado.

Outra area com grande potencial de evolucao é a terapéutica da ICFEp, uma vez que nao
existem sequer terapéuticas farmacolégicas recomendadas que melhorem o progndstico da

doenca. A inclusao destes individuos nos ensaios clinicos futuros deve ser uma prioridade.
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3. Conclusao

A insuficiéncia cardiaca desenvolve-se gradualmente e, enquanto na fase inicial, direcionar
a terapéutica para a forca miocardica, a contratilidade e a remodelacao cardiaca pode ser
atil; nas fases posteriores, a apoptose dos cardiomiocitos, a fibrose e as arritmias trazem

desafios significativos para as terapéuticas tardias.

Como a ICrequer o tratamento da maioria dos cardiomiocitos ventriculares, sdo necessarios
vetores e técnicas de entrega de genes muito eficientes. Os vetores AAV tém mostrado
eficacia e poderao ser melhorados para terem um tropismo altamente elevado para o
miocardio. Além disso, a elevada prevaléncia de anticorpos pré-existentes contra muitos

serotipos de AAV continua a ser uma preocupacao (36).

Além disso, sao necessarios métodos de entrega extremamente eficazes. Esta a ser estudada
a utilizacdo de diversos métodos, incluido novas abordagens, para determinar qual o
método de entrega mais eficaz. A infusdo coronaria retrograda e o MCARD mostram-se

como os mais promissores de momento.

Apesar do grande entusiasmo e dos resultados pré-clinicos positivos, a traducao clinica da
TG cardiovascular ainda nao obteve muito sucesso. Existem muitos fatores que podem
contribuir para essa falta de sucesso, incluindo a entrega insuficiente do gene ao local-alvo,
0 que compromete o potencial dos transgenes; uma duracao muito curta da expressao dos
transgenes devido a estratégias especificas de transducao; conhecimento insuficiente sobre
os mecanismos fisiopatologicos subjacentes; e, frequentemente, um design de ensaio clinico

com poder estatistico insuficiente.

Apesar dos desafios que permanecem por ultrapassar, a terapéutica genética é uma
oportunidade realista para o tratamento da IC e podera vir a traduzir-se numa alternativa

terapéutica muito brevemente.

Ja foram identificados varios alvos com elevado potencial terapéutico que demonstraram

efeitos positivos em modelos animais.

Recentemente, a transferéncia de &acidos nucleicos com nanoparticulas degradaveis

lentamente e exossomas tém-se mostrado abordagens terapéuticas promissoras (19,22)
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Novos alvos moleculares com potencial curativo notavel tém sido e continuam a ser
identificados. A entrega de acidos nucleicos nao codificantes, como os microRNAs, esti-se
a mostrar eficaz para induzir a regeneracao cardiaca, exibindo propriedades curativas até

entao atribuidas apenas a células estaminais (36).

A maioria dos ensaios clinicos realizados, demonstraram um ter um bom perfil de
seguranca, mesmo apos um periodo de follow-up de 10 anos, o que também deve encorajar

a continuacao da investigacao na area (36).
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5. Anexos

5.1Anexo 1 — Sintomas e sinais tipicos de insuficiéncia

cardiaca

Table 6 Symptoms and signs typical of heart failure

Symptoms Signs

Typical More specific

Breathlessness Elevated jugular venous pressure
Orthopnoea Hepatojugular reflux

Paroxysmal nocturnal dyspnoea Third heart sound (gallop rhythm)
Reduced exercise tolerance Laterally displaced apical impulse

Fatigue, tiredness, increased
time to recover after exercise

Ankle swelling

Less typical Less specific
Nocturnal cough Weight gain (>2 kg/week)
Wheezing Weight loss (in advanced HF)
Bloated feeling Tissue wasting (cachexia)
Loss of appetite Cardiac murmur
Confusion (especially in the elderly) Peripheral oedema (ankle,
Depression sacral, scrotal)
Palpitation Pulmonary crepitations
Dizziness Pleural effusion
Syncope Tachycardia
Bendopnea® Irregular pulse
Tachypnoea
Cheyne-Stokes respiration
Hepatomegaly
Ascites

Cold extremities
Oliguria

Narrow pulse pressure

©ESC 2021

HF = heart failure.
*This symptom of advanced HF corresponds to shortness of breath when leaning
forward.”

Retirado de McDonagh, T. A., Metra, M., Adamo, M., Gardner, R. S., Baumbach, A., Bohm,
M., Burri, H., Butler, J., Celutkiene, J., Chioncel, O., Cleland, J. G. F., Coats, A. J. S., Crespo-
Leiro, M. G., Farmakis, D., Gilard, M., & Heymans, S. (2021). 2021 ESC Guidelines for the
diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure. In European Heart Journal

(Vol. 42, Issue 36, pp. 3599—3726). Oxford University Press.
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5.2 Anexo 2 — Causas de insuficiéncia cardiaca

Table 5 Causes of heart failure, common modes of presentation and specific investigations

Cause
CAD

Hypertension

Valve disease

Arrhythmias

CMPs

Congenital heart disease

Infective

Drug-induced

Infiltrative

Storage disorders

Endomyocardial disease

Pericardial disease

Metabolic

Neuromuscular disease

E ples of pr i
Myocardial infarction

Angina or “angina-equivalent”

Arrhythmias

Heart failure with preserved systolic function

Malignant hypertension/acute pulmonary oedema

Primary valve disease e.g., aortic stenosis
Secondary valve disease, e.g. functional regurgitation
Congenital valve disease

Atrial tachyarrhythmias

Ventricular arrhythmias

All

Dilated

Hypertrophic

Restrictive

ARVC

Peripartum

Takotsubo syndrome

Toxins: alcohol, cocaine, iron, copper
Congenitally corrected/repaired transposition of great arteries
Shunt lesions

Repaired tetralogy of Fallot

Ebstein’s anomaly

Viral myocarditis

Chagas disease

HIV

Lyme disease

Anthracyclines

Trastuzumab

VEGF inhibitors

Immune checkpoint inhibitors
Proteasome inhibitors

RAF+MEK inhibitors

Amyloid

Sarcoidosis

Neoplastic

Haemochromatosis

Fabry disease

Glycogen storage diseases
Radiotherapy

Endomyocardial fibrosis/eosinophilia
Carcinoid

Calcification

Infiltrative

Endocrine disease

Nutritional disease (thiamine, vitamin B1 and selenium deficiencies)
Autoimmune disease

Friedreich’s ataxia

Muscular dystrophy

Specific investigations

Invasive coronary angiography

CT coronary angiography

Imaging stress tests (echo, nuclear, CMR)
24 h ambulatory BP

Plasma metanephrines, renal artery imaging
Renin and aldosterone

Echo — transoesophageal/stress

Ambulatory ECG recording
Electrophysiology study, if indicated
CMR, genetic testing

Right and left heart catheterization

CMR, angiography
Trace elements, toxicology, LFTs, GGT
CMR

CMR, EMB

Serology

Serum electrophoresis and serum free light chains, Bence
Jones protein, bone scintigraphy, CMR, CT-PET, EMB
Serum ACE, CMR, FDG-PET, chest CT, EMB

CMR, EMB

Iron studies, genetics, CMR (T2* imaging), EMB
a-galactosidase A, genetics, CMR (T1 mapping)

CMR

EMB

24 h urine 5-HIAA

Chest CT, CMR, right and left heart catheterization

TFTs, plasma metanephrines, renin and aldosterone, cortisol
Specific plasma nutrients
ANA, ANCA, rheumatology review

Nerve conduction studies, electromyogram, genetics

©ESC 2021

CK, electromyogram, genetics

5-HIAA = 5-hydroxyindoleacetic acid; ACE = angiotensin-converting enzyme; ANA = anti-nuclear antibody; ANCA = anti-nuclear cytoplasmic antibody; ARVC = arrhythmogenic
right ventricular cardiomyopathy; BP =blood pressure; CAD = coronary artery disease; CMP = cardiomyopathy; CMR = cardiac magnetic resonance; CK = creatinine kinase; CT

= computed tomography; ECG = electrocardiogram; Echo = echocardiography; EMB = endomyocardial biopsy; FDG = fluor:

d lucose; GGT =g glutamyl transferase;

HIV =human immunodeficiency virus; h=hour; LFT = liver function test; LGE = late gadolinium enhancement; MEK = mitogen-activated protein kinase; PET = positron emission
tomography; TFT = thyroid function test; VEGF = vascular endothelial growth factor.

Retirado de McDonagh, T. A., Metra, M., Adamo, M., Gardner, R. S., Baumbach, A., Bohm,
M., Burri, H., Butler, J., Celutkiene, J., Chioncel, O., Cleland, J. G. F., Coats, A. J. S., Crespo-
Leiro, M. G., Farmakis, D., Gilard, M., & Heymans, S. (2021). 2021 ESC Guidelines for the
diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure. In European Heart Journal

(Vol. 42, Issue 36, pp. 3599—3726). Oxford University Press.
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5.3 Anexo 3 — vetores representativos utilizados na

terapéutica genética cardiaca

\ $=100nm

®=90nm

@ O I

Viral vectors Non-viral vectors
Adenovirus Lentivirus Adeno-Associated Virus Plasmid Modified RNA
- Double-stranded DNA - Single-stranded RNA - Single-stranded DNA -DNA - Single-stranded RNA
- Short-term expression - Long-term expression - Long-term expression - Short-term expression - Short-term expression
- Strong immune - Mild immune - Low immune - Moderate immune - Low immune
response response response response response

Figure | Representative vectors used for cardiac gene therapy.

Retirado de Hulot JS, Ishikawa K, Hajjar RJ. Gene therapy for the treatment of heart failure:
promise postponed. Eur Heart J [Internet]. 2016 Jun 1 [cited 2023 Jun 20];37(21):1651-8.

Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26922809/
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