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Corrente | e o Controle da Freqiiéncia Cardiaca

1. Current and Heart Rate Control

Luiz Antonio Machado César
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Introducao

O entendimento dos mecanismos que geram a
despolarizacao espontdnea da membrana celular de células
cardiacas, seja das células do né sinusal seja daquelas que
podem ter essa capacidade, como as células das fibras de
Purkinje no feixe de His, sempre foi importante, pois é a
despolarizagao espontanea durante a fase 4 do potencial de
acao que permite que essas células tenham a capacidade de
determinar um batimento cardiaco, ou seja, funcionando
como um marcapasso natural do coragdo. Além disso, é por
essa via que o sistema nervoso autdnomo atua na regulagao
da Freqiiéncia Cardiaca (FC)'. J4 se sabia da existéncia
de uma corrente i6nica de despolarizagao nas células das
fibras de Purkinje, mas essa foi erroneamente suposta como
uma corrente pura de K*2, e que deixava de existir durante
todo o tempo do potencial de agdo, voltando a estar ativa
no momento do menor potencial de membrana, na fase
4. Quando se descobriu a corrente | no né sinusal, houve
ddvidas sobre a presenca de duas diferentes correntes
responsaveis pela mesma capacidade de possibilitarem existir
um marcapasso natural no coragao. Em 1981, as ddvidas se
resolveram e foi demonstrado que, na verdade, ambas as
correntes eram iguais**. Assim, entendeu-se a capacidade
da geracao espontanea da despolarizagao da membrana das
células cardiacas, e, desde entdo, estuda-se essa corrente com
o interesse de se verificar seus componentes i6nicos, cinéticos
e de modulacao®.

Com a biologia molecular foi possivel identificar subunidades
moleculares que compéem as proteinas, que sao os canais
por onde passam os fons dessa corrente, permitindo novas
avaliagbes através da clonagem dessas subunidades. Foi
quando se descreveu uma nova classe de canais i6nicos, e
se pode clonar a familia dos nucleotideos ciclicos de entrada
(HCN) ativados na hiperpolarizagao®®. Essa nova familia é
formada por quatro isoformas que estdo distribuidas pelas
vérias células cardiacas e também nas neurais (incluidas as
células da retina), e nestas Gltimas sao responsaveis pelo
controle da excitabilidade neuronal®. Como as correntes de
sédio sao mais importantes na fase | da despolarizagdo celular,
o fato de haver uma corrente desse tipo na fase IV e que é
ativada durante a hiperpolarizagdo da membrana celular fez
com que ela fosse chamada de funny. E assim passou a ser
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conhecida como |, I de corrente e . de funny.

Exceto pelo interesse dos eletrofisiologistas, essa corrente
ndo era conhecida da maioria dos cardiologistas, até que
se conseguiu um farmaco que podia bloquea-la, e que
era suficientemente seguro e eficaz em humanos, tendo
ultrapassado a fase Il de estudos clinicos. Dessa forma,
é interessante rever os mecanismos eletrofisiol6gicos da
despolarizagao celular para se entender o funcionamento da
corrente |, ; depois, como se pode bloqueé-la e o que ja ha
de estudos com esse bloqueio.

A corrente |,

A despolarizacao celular do né sinusal é voltagem
dependente, acontecendo na fase | da despolarizacao da
membrana ao atingir o limiar de despolarizagao, por volta de
-60 mV, momento em que se abrem os canais de calcio (fig. 1).
E durante esse processo também se abrem os canais de sédio,
que sao ativados em niveis de potenciais bem mais préximos
de zero, diferentemente dos canais de sédio das células de
Purkinje, que se ativam em niveis bem baixos (entre -90 e
-70 mV) e deflagram a répida fase | de despolarizagao dessas
células. As fases Il e Ill da repolarizagdo sao de ativagao de
varios canais, basicamente com a entrada de potassio para
o intracelular e a saida de sédio e calcio para o extracelular,
fazendo que o potencial de membrana celular retorne ao seu
gradiente eletroquimico de repouso.

Fig. 1 - Potencial de agao de célula do né sinusal. A corrente de despolarizagao
depende fundamentalmente da entrada de célcio. Na fase IV, hd progressiva
reducdo da diferenca de potencial até atingir o limiar (-50 mV), quando ocorre
a despolarizagao (seta).

Na fase IV, acontece uma progressiva e lenta despolarizagao
da célula até atingir o limiar a partir do qual os canais de
célcio novamente se ativam e a despolarizagio acontece. E a
corrente |, dependente de canais idnicos com correntes de
sédio e potassio, a responsavel por esse evento espontaneo
da despolarizagao da membrana (fig. 2 A e B). Claro que essa
corrente sofre a acao de varios estimulos que atuam nesses
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varios canais idnicos, como o simpatico e parassimpatico
(fig. 3). Assim, a estimulacao de receptores beta-, aumenta a
intensidade da corrente | enquanto a estimulagao vasovagal,
através dos terminais colinérgicos muscarinicos, a diminui’.
Esta corrente, diferentemente das outras conhecidas, ativa-se
a partir de -40 a -50 mV e atinge o maximo de ativagdo entre
-100 a -110 mV, e é uma corrente de entrada de fons para
dentro da célula. Sua ativacdo acontece de forma lenta na
hiperpolarizagcao da membrana (fase 1V), e sua velocidade de
fluxo idnico aumenta, quanto mais negativa estiver a diferenca
de potencial da membrana. A constante de tempo dessa
corrente é de um segundo aos -55 mV, ficando mais curta, em
0,5 segundo aos -75 mV, desativando-se rapidamente apds
a despolarizagdo da membrana, entre +15 e +30 mV, no
momento do plateau do potencial de agdo (fig. 2B).

Vdrias interferéncias no funcionamento dessa corrente
ja foram descritas, mas de todas elas as mais importantes
sao: 1) a modulagao que o sistema simpatico tem sobre

o comportamento dessa corrente, alterando a velocidade
do fluxo dessa e, portanto, modificando a freqtiéncia de
despolarizacao da membrana celular (fig. 3)%; 2) o bloqueio
dos canais responsaveis pela I, altera a velocidade de
despolarizagao diastélica espontanea da membrana celular.

Bloqueio da corrente |,

A existéncia de uma corrente i6nica implica a presenca de
canais de passagem para fons na membrana celular. O bloqueio
desses canais responséveis pela corrente | foi demonstrado
em modelos animais com células do n6 sinusal de coelhos'-
3. A intensidade desse bloqueio, e portanto a capacidade
de diminuir a freqtiéncia de despolarizagao da membrana,
varia com o potencial de membrana. Especificamente com a
zetabradina'?, um bloqueador razoavelmente especifico da
corrente |, o bloqueio é maior em voltagens mais negativas,
exatamente quando é maior a corrente de influxo de fons,
fazendo com que a capacidade de redugao da freqtiéncia
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Fig. 2 - (A) Potencial de agdo de célula do né sinusal mostrando (linha de cor laranja) quando a corrente I, estd ativa. (B) Entre as duas primeiras linhas verticais,
observa-se como a corrente I, se comporta quando € feito clampeamento da membrana (potenciais de agdo de -75, -65, -55 e -45 mV). Quanto maior o gradiente
negativo, maior o fluxo dessa corrente, medida em fragao de amperes (pA). A dltima linha, a direita, em cor laranja [Atencao: hd indicagao de cor na figura. Verificar],
mostra o comportamento da corrente I, durante o potencial de acao.(adaptado de DiFrancesco?)
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Fig. 3 - Preparagao de células de né sinusal de coelho. A linha branca
corresponde ao potencial de acdo de membrana. Com estimulo simpdtico
hd um desvio da curva para a esquerda, com aumento da freqtiéncia de
despolarizagao espontdnea. Com estimulo parassimpatico ocorre o contrdrio.
Observe que o que muda é somente a fase IV, da despolarizagao espontanea,
sem outra qualquer alteracao na curva. (adaptado®').

seja maior quando essa é maior, e vice-versa. Também esta
demonstrado que esse bloqueio acontece somente quando
0s canais estdo abertos. Esse agente diminui a freqtiéncia de
despolarizagao do né sinusal e, portanto, é redutor da FC.

Ivabradina

Essa molécula, um derivado benzocicloalcano, tem uma
especificidade muito grande para bloquear a corrente |, e
exerce intensamente a acao de reduzir a FC isoladamente'
(fig. 4). E muito mais seletiva do que a zetabradina e outros
bloqueadores da corrente |, necessitando de muito menor
concentragao na solugdo para exercer seu efeito’'. Tal
qual a zetabradina, a ivabradina age na parte interna da
membrana' e requer que os canais estejam abertos para
poderem atuar. Em voltagens préximas a zero, quando os
canais estao fechados, nao se observa nenhuma agao desse
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Fig. 4 - Curva de potencial de acdo sob o efeito da ivabradina, com evidente
reducgao da ascensao dessa (cor alaranjada) comparada com a esperada (cor
azulada).

farmaco. Também se verificou, experimentalmente, que a
agao é muito maior quando ha correntes de dentro para fora
da célula, sendo discreta a acao quando ha correntes de fora
para dentro. Com essa demonstragdo fica evidente que o
bloqueio que a ivabradina promove nao é s6 dependente de
voltagem ou do estado de abertura do canal.

O efeito da ivabradina despertou interesse para o seu
uso em humanos, pois a reducao da FC é objetivo maior em
algumas situagdes, especialmente na doencga coronariana,
por ser a FC determinante principal do consumo de
oxigénio pelo miocardio. Além disso, a possibilidade de
protegao cardiovascular pela redugao da FC também
trouxe perspectivas para sua utilizacao, principalmente por
nao apresentar nenhum efeito inotrépico nem qualquer
outro efeito sistémico hemodinamico, diferentemente dos
betabloqueadores. Entretanto, o seu efeito permanece mesmo
em situagoes de estimulagao adrenérgica, embora ndo exerca
nenhuma agao em receptores beta-adrenérgicos. Em modelos
de experimentagao, com células isoladas de atrio de ratos, a
capacidade de redugao da FC foi de até -34%.

Em coelhos, essa redugao ficou na faixa de -24%. Nesses
estudos nao se verificou praticamente nenhuma variagao
nem no tempo de duragao nem na amplitude do potencial
de acdao da membrana celular. Considerando os achados
avaliados em células de Purkinje e no né sinusal, todos
corroboram com a inexisténcia de qualquer efeito do tipo
bloqueio dos canais de célcio, pela ivabradina. Além disso, em
modelos experimentais utilizando-se cachorros caminhando
em esteira nao ha interferéncia da ivabradina sobre o
aumento natural do débito cardiaco e da contratilidade
durante exercicio, e nem ha alteracao da capacidade de
vasodilatagdo coronariana, ao contrario do propranolol
utilizado como comparagao nesses experimentos'®.

Tendo em vista esses resultados, desenvolveu-se um
programa clinico de avaliagdo desse farmaco em humanos,
dentro do rigor necessario para esse tipo de avaliagio em
estudos para qualquer novo medicamento, nos dias de hoje.

Estudos clinicos na angina estavel

Ap6s estudos de fase I'7, um grande estudo de fase Il
foi desenvolvido e confirmou o efeito da ivabradina na
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reducdo da FC tanto em repouso quanto durante exercicio®.
Nesse estudo, avaliaram-se 360 pacientes com angina do
peito estavel, com comprovacdo de doenca coronariana,
randomizados de maneira duplo-cego e comparando
ivabradina em varias dosagens (2,5; 5 e 10 mg duas vezes ao
dia) contra placebo.

O objetivo principal do estudo foi avaliar, pelo teste
de esforgo em esteira, o tempo de inicio da depressao do
segmento ST no eletrocardiograma (ECC) e o tempo para
ocorrer angina limitante no momento do “vale”, ou seja, o
momento de menor agao do farmaco 12 horas apds a tomada.
Como objetivos secundarios foram feitas avaliagdes da FC e
do duplo produto, ambas em repouso e nos momentos de
valores maximos durante o exercicio, bem como os dados
do ECG 4 horas apés a dose da medicagao e a freqiiéncia de
angina e do consumo de nitrato sublingual. O delineamento
do estudo foi de duas semanas de tratamento em um dos
quatro grupos detalhados, e, depois, de forma aberta, por mais
dois a trés meses de seguimento todos receberam ivabradina
na dose de 10 mg duas vezes ao dia. A seguranca foi avaliada
por avaliagdes laboratoriais de rotina, pela freqiiéncia de
ocorréncia de eventos adversos e pelos sinais vitais, além da
analise do ECG de 24 horas pelo sistema Holter.

Houve aumento expressivo no tempo para o aparecimento
da depressao do segmento ST com a ivabradina. Foi de 44
s e 46 s, para a dose de 5 mg e 10 mg duas vezes ao dia,
respectivamente, contra 9 s do grupo placebo (p< 0,005) nas
duas semanas de tratamento. O efeito da dose também foi
significante (p= 0,005), e a dose de 2,5 mg nao foi diferente
do placebo. Na andlise da fase estendida de dois a trés meses,
aqueles que estavam no grupo placebo inicialmente tiveram
também expressiva reducdo do nimero de angina e na
isquemia e aumento do tempo de angina limitante com p<
0,001. Os beneficios observados tiveram relagdo com o grau
de reducdo na FC proporcionado pela ivabradina. Além disso,
o perfil de tolerabilidade foi bom, e o Gnico evento adverso
de maior importancia foi a alteragao visual informada por até
27% dos pacientes em uso de ivabradina somente na dose
de 10 mg duas vezes ao dia, na maioria das vezes descrita
como discreta e passageira e como sendo uma variagao na
intensidade de percepcao da luz.

Outros estudos jé realizados, mas ainda nao publicados,
compararam a eficacia da ivabradina com dois antianginosos
padrao, o betabloqueador atenolol™ e o antagonista de canais
de calcio amlodipino®. Nesses dois estudos, demonstrou-se
a equivaléncia da ivabradina com ambos, no que se refere
ao controle dos sintomas anginosos e na melhora do tempo
para aparecimento de isquemia durante o teste de esforco.
Atualmente esta em desenvolvimento um estudo para avaliar
a eficdcia e seguranga do uso da ivabradina em pacientes ja
em uso de terapéutica de base com atenolol, e um outro com
o intuito de avaliar o impacto da redugdo da FC em pacientes
com insuficiéncia cardiaca decorrente de doenga isquémica
do coragao ou por cardiomiopatia dilatada, para testar se a
reducao a mais da FC pode levar a beneficios quanto a eventos
cardiovasculares e morte.

Com todas essas informagdes e sabendo do nimero
razoavelmente grande de individuos que apresentam contra-
indicagao para o uso de betabloqueadores ou, com muito mais
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freqliéncia, aqueles que podem ter intolerancia ao seu uso,
tais como portadores de doenca pulmonar cronica pulmonar,
asma, insuficiéncia vascular periférica, diabete melito,
alteragbes gastrintestinais, ceratite, bem como intolerancia
ao uso de antagonistas de cdlcio que reduzem a FC, tais
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