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Rezumat

in pofida unor performante spectaculoase realizate de medicina cardiovasculard contemporani in managementul
majoritatii patologiilor cardiovasculare, insuficienta cardiaca (IC) reprezinta o exceptie notabila cu o incidentd globala in
ascensiune continue si cu o ratd redusa a supravietuirii [1,2]. Stabilirea mecanismelor, responsabile pentru dezvoltarea IC,
ar permite selectarea unui tratament individualizat, orientat spre corectia verigii fiziopatogenetice principale.

Summary. Modern considerations of heart failure’s pathophysiology

Despite some spectacular performances in the management of most contemporary cardiovascular pathologies, heart
failure is a notable exception from this general trend with continuously rising in global incidence and low survival rate
[1,2]. Establishing responsible mechanisms for the development of heart failure will allow to tailor an individualized
treatment oriented to correction of major physiopathologycal disturbances.

Pe3rome. CoBpeMeHHbIE acleKThI NATOQU3HOI0THU CepPieYHOI Hel0CTATOYHOCTH

HecMoTpst Ha 3axXBaTHIBAIOLINE MPOTPECCHl B MEHEMXMEHTE CEPAEUHO-COCYANCTHIX TATONOTHAX, CEpeuHas Heq0-
CTaTOYHOCTb SBJIACTCS UCKIIOUEHHEM M3 oOImiell TeHaeHnuu. PacriocTpaHeHHOCTh NaHHOTO CHHAPOMAa pacTeT U acco-
LUUPYETCS] C HU3KUM ypOBHEM BbDKHBaHUS [1,2]. YcTaHOBIEHHE MEXaHN3MOB, OTBETCTBEHHBIX 33 Pa3BUTHE CEPACYHON
HEJIOCTaTOYHOCTH MO3BOJIUT COCTABUTH MHIMBHUIYATU3NPOBAHHYIO TEPAITHIO, OPUEHTUPYEMYIO K HCTIPABICHHIO INIaBHBIX

(hU3HOMATOTeHETHUECKIX aHOMAITHH.

Generalitati

IC prezinta caracteristicile unei veritabile pande-
mii globale. La momentul actual circa 26 mln de oa-
meni sunt diagnosticati cu IC, iar prevalenta acesteea
sporeste progresiv odatd cu fenomenul fiziologic de
senescentd a populatiei pe glob [1,3]. Pe continentul
european si al Americii de Nord, circa 1-3% din po-
pulatie cu virsta pind la 60 ani sunt diagnosticati cu
sindromul de IC, iar dupa 65 ani- circa 5-9% din po-
pulatie [1,4,5]. Segmentul populational preferential
afectat de aceasta conditie patologica este reprezentat
de femei aflate in postmenopauza, obeze, cu dereglari
de ritm [4]. Pronosticul pacientilor cu IC persista a fi
unul nefavorabil, cu o ratd a supravietuirii mai redusa
comparativ cu cea prin cancerul de intestin, mamar
sau prostatic [1,2]. Astfel, circa 10-12% pacienti spi-
talizati pe motiv de decompensare a IC vor deceda
pe parcursul perioadei de aflare in stationar, 17-45%
- pe parcursul primului an de la internare, iar peste
5 ani - 60-75% din acestia [1,6]. Fenomenul creste-
rii paradoxale a incidentei IC 1n pofida ameliorarii
pronosticului majoritétii patologiilor cardiovasculare
constituie “paradoxul IC*, explicat prin (1) pacientii
nu sunt completamente “vindecati”, ci redus riscul

de mortalitate; (2) switch-ul demografic al populatiei
spre senescenta si asocierea comorbiditatilor; (3) spo-
rirea vigilentei medicale [6].

Pe parcursul mai multor decenii a existat concep-
tul iluzoriu despre evolutia si pronosticul mai benign
al IC FEp comparativ cel al insuficientei cardiace
cu fractie de ejectie redusa (IC FEr). Datele parve-
nite din registru ADHERE au demonstrat, ca din cei
>100 000 pacienti spitalizati pe motiv de IC in SUA,
40% prezentau IC FEp, iar rata mortalitatii intraspi-
talicesti a fost similara cu cea in IC FEr [4]. Astfel,
odata spitalizati pentru decompensarea IC, pacientii
cu IC FEp au 50% sanse de reinternare in urmatoarele
luni, rata mortalitatii anuale - 5-6%, iar supravietui-
rea la 5 ani fiind similard cu cea a pacientilor cu IC
sistolica [7,8,9].

Aspecte fiziopatogenetice

Existd numeroase mecanisme responsabile de
dezvoltare a IC, care au fost generalizate In asa-zi-
sele modele.

Modelul hemodinamic. in 1967 Braunwald E.
si coaut., au definit IC ca o stare patologicad in care
anomaliile contractilitatii miocardului VS sunt res-
ponsabile de imposibilitatea inimii de a pompa singe
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la periferie la o rata adecvati necesitatilor acesteia. in
favoarea acestei teorii a pledat si faptul, ca IC apare in
prezenta unei suprasolicitari hemodinamice absolute
ale muschiului cardiac, tipic observata in ICFEr [10].
Modificarile hemodinamice majore din IC determi-
nd remodelarea camerei ventriculare. La pacientii
cu insuficientd cardiaca cu fractia de ejectie pastrata
(IC FEp), volumul cavitatii ventriculare stingi este
in mod tipic normal, peretii camerali ingrosati, iar
raportul masa VS/volumul telediastolic (TDV LV)
si rigiditatea miocardica sunt majorate. In contrast,
pacientii cu insificienta cardiaca cu fractia de ejectie
redusd (IC FEr) prezinta VS dilatat, iar raportul masa
VS/ TDV LV este normal sau redus. La nivel celu-
lar, atit diametrul cardiomiocitelor, cit si densitatea
miofilamentelor este mai sporita in IC FEp compa-
rativ cu IC FEr. Modificarile de structura, forma si
densitate ale matricei extracelulare (MEC) sunt de-
terminante importante ale arhitecturii ventriculare si
functiei de pompa ale acestuia. In infarctul miocardic,
remodelarea MEC are loc prin accentuarea fibrozei,
care poate fi considerata ca ,,consecinta morfologica
a necrozei miocardice precoce” [11,12]. Necroza mi-
ocardica sporeste eliberarea factorilor de crestere in
tesutul conjunctiv cu activarea fibroblastilor. Aceasta
determind subtierea peretelui camerei ventriculare,
formarea de aneurisme si o deteriorare ulterioara a
functiei de pompa a VS. In hipertrofia miocardului
VS determinata de suprasolicitarea prin presiune, sin-
teza excesiva a MEC conditioneaza cresterea rigidita-
tii miocardice, reducerea ratei de relaxare si umplere
ventriculara. Declansarea si perpetuarea procesului
de fibroza este dirijat de catre sistemul renina-angi-
otensina-aldosteron (SRAA), in special de aldosteron
[13]. Metaloproteinazele matriceale (MMPs) repre-
zinta o familie de enzime zinc-dependente implicate
in degradarea MEC. Activitatea lor poate fi inhibata
de un grup de proteine, denumite inhibitori tisulari
ai MMPs. Fibroza miocardica subsecventa infarctului
miocardic sau hipertrofiei ventriculare poate fi asoci-
ata cu modificari ale MEC, determinata de un disechi-
libru dintre MMps si inhibitorii tisulari ai MMPs, cu
hiperexpresia celor din urma si favorizarea unei fi-
broze excesive. Hiperexpresia MMps are rol crucial
in remodelarea ventriculara la pacientii cu cardiomi-
opatie dilatativa si la pacientii cu suprasolicitare prin
volum, situatie intilnita la pacientii cu patologie val-
vulard. Ambele ponderatii afecteaza indicii hemodi-
namici cu cauzarea simptomaticii specifice IC.
Modelul cardiorenal. Retentia renala hidro-sali-
na este o componentd integrala a sindromului de IC,
determinind edeme si dispnee, cele doud manifestari
clinice cardinale ale acestui sindrom. Astfel a fost ela-

borat conceptul modelului cardiorenal, care sublini-
aza interrelatia Intre aceste doud sisteme de organe.
Ingestia redusa de sodiu si administrarea diuretice-
lor reprezinta elemente cruciale ale managementului
congestiei din IC. Totusi, aplicarea unei terapii diure-
tice excesive la pacientii cu IC severa poate determi-
na insuficientd renald (sindrom cardiorenal), care se
asociaza cu o ratd inalta a letalitatii.

Modelul neurohumoral. In anii 1960 a devenit
clar ca la subiectii sandtosi activarea simpatica este
un important factor reglator al performantei cardia-
ce, manifestind efect inotrop pozitiv si determinind
redistribuirea debitului cardiac [14]. Alterarea mi-
ocardica poate deteriora functia contractila, care la
rindul sdu poate cauza activarea sistemului simpa-
to-adrenal si SRAA, dar si eliberarea de endotelina,
arginin vasopresind, factorului de necroza tumorala
(TNF-a) si alte citokine. In IC acuta, hiperstimula-
rea simpaticd are rol compensator si conditioneaza
cresterea contractilitatii miocardului insuficient, iar
vasoconstrictia periferica determind mentinerea unei
tensiuni de perfuzie normale a organelor vitale. To-
tusi, persistenta acestei hipersimpaticotonii si activa-
rea componentelor SRAA favorizeaza remodelarea
maladaptiva cardiaca, iar ulterior, si injuria miocitara.
In IC cronica, acestea determind o remodelare mal
adaptiva hipertrofica si apoptoza, care la rindul sau
cauzeaza injuria miocitara si deteriorarea functiei car-
diace. Aceste elemente sunt intrunite in conceptul de
model neurohumoral al IC.

Modelul anomaliilor metabolismului Ca®.
Contractia miocardica rezultd din interactiunea acti-
no-miozinici, mediata de Ca?" citoplasmatic. In tim-
pul depolarizarii membranei celulare, are loc influxul
unei concentratii mici de Ca** prin canalele de Calciu
(Ca*) tip L, care sunt localizate la nivelul tubulilor
transversi transmembranari 1n vecindtate cu reticulul
sarcoplasmatic (RS). Acest influx stimuleaza elibera-
rea unei cantitati mult mai semnificative de Ca*" din
RS in citoplasma celulei prin intermediul canalelor de
Ca?*-eliberatoare, cunoscute sub numele de ryanodi-
ne receptori (RyR2). Dupa atingerea unei concentratii
critice in citoplasma, Ca?* interactioneaza cu tropo-
nina C sarcomericd si permite astfel cuplarea acti-
no-miozinica. In final, Ca** este recuperat din cito-
plasma in RS impotriva gradientului de concentratie
prin intermediul pompei de Ca?*- adenozintrifosfat-
dependente (SERCAZ2a), localizata la nivelul RS.
Aceasta diminuare a nivelului de Ca* citoplasmatic
determind sistarea contractiei si initierea relaxarii
(fig. 1) [4,15]. Relaxarea miocardica are loc in mai
multe etape ergodependente care incep prin disocie-
rea Ca*" de troponina C, detasarea actino-miosinica,
fosforilarea fosfolambanului cu sechestrarea Ca** in
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reticulul sarcoplasmatic. Fosfolambanul (PLN) este o
proteina reglatoare a activitatii pompei SERCA2a: in
stare defosforilatda PLN inhiba SERCA2a. Stimularea
B-adrenergica determind fosforilarea PLN si activa-
rea SERCA2a cu recaptarea Ca’" in RS, astfel ampli-
ficind atit contactilitatea, cit si relaxarea miocardica.
Disfunctia pompei SERCA2a determind reducerea
vitezei si cantitatii de Ca** recaptate din citoplasma,
astfel alterind relaxarea ventriculard. Aceasta ,,rezer-
va contractila” promovata de stimularea §-adrenergi-
ca poate fi redusa in IC prin ,,desensibilizarea” f-adre-
noreceptorilor miocardici. In ambele tipuri de IC are
loc reducerea activitatii PLN, cit si a SERCA?2a [4,
16] cu afectarea atit a contractiei musculare, dar si a
relaxdrii active miocardice. O altd proteina reglatoare
a nivelului intracelular de Ca** cu rol important in
alterarea functiei diastolice este SI00A1, care inhiba
activitatea RyR si SERCAZ2a, iar in IC expresia ei este
considerabil redusa [16,17,18].

Modelul apoptozei celulare. Toate formele de IC
sunt asociate cu o ratd sporitd a mortii celulare [18,
19], atribuite catre o multitudine de factori stresso-
geni, inclusiv unei activari excesive ale neurohor-
monilor circulanti, hipersimpaticotoniei, inflamatiei,
stressului oxidativ, toxine sau procese infiltrative.
Apoptoza este un tip de moarte celulard cu un nivel
inalt de reglare genetica, rata careia sporeste progre-
siv odata cu inaintarea in virstd si este acceleratd in
conditii de suprasolicitare cu presiune a muschiului
cardiac. Astfel, a aparut ipoteza precum ca depletia
treptatda de miocite ar determina IC [19,20].

Modelul genetic. Pina in prezent are loc cautarea
avida a unor gene ,,candidate” specifice asociate bo-
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lilor cardiovasculare. Deoarece IC este un sindrom si
nu o entitate nosologica distinctiva, studiile destina-
te cercetdrilor genomice sunt orientate spre cautarea
unor loci asociate conditiilor patologice care au de-
terminat dezvoltarea IC, precum cardiopatia ischemi-
ca (CPI), hipertensiunea (HTA), dislipidemiile (DL),
diabetul zaharat (DZ). Analizele recente au identificat
13 loci in genomul uman asociate cu un risc sporit de
dezvoltare a CPI. Alti 3 loci au fost descoperiti recent
pentru cardiomiopatia dilatativa. Aceste noi descope-
riri reprezinta doar primii pasi in elucidarea mecanis-
melor prin care anomaliile genetice pot afecta func-
tia cardiaca si dezvoltarea IC. Urmaétoarea provocare
pentru cercetatori este stabiliarea interrelatiei intre
locii ,,suspecti” si genele specifice, dar si influienta
acestora asupra functiei si disfunctiei biologice.

O era noua in biologie a inceput acum 20 de ani
in urma, cind pentru prima datd a fost descris un
mecanism reglator nou, care prevede secvente a 22
nucleotide, implicate in mecanismele replicarii ce-
lulare prin represia procesului de translatie a ARN
mesager (ARNm), aceste particule fiind denumite
microARN (miR) [4,21]. La nivel cardiac, s-ar parea
ca miR exercitd control asupra proceselor de cuplare
excitatie-contractie, hipertrofie, dilatare ventriculara,
fibrozad miocardica si sunt implicate in dezvoltarea
unui tesut cardiac structural si functional normal, iar
depletia unor fractii ar conditiona procese patologice
structurale si functionale. Astfel, existd dovezi care
confirma ca depletia de miR-22 este asociata cu re-
ducerea activitatii pompei SERCA?2 si un raspuns al-
terat la suprasolicitare cu presiune [22]. Importanta
miR in dezvoltarea embrionica a fost demonstrata
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Opie LH, Hasenfuss G. Braunwald's Heart Disease, 9th ed. Philadelphia: Elsevier; 2012:459-86

Fig. 1. Fluxul de Calciu in miocard lonii de Calciu (Ca**) intrd in celuld prin canalele tip L de Ca*”, care declanseaza
eliberarea de Ca’* din reticulul sarcoplasmatic (RS) cu initierea contractiei. Ca’* pardseste miocitul via pompa
Na*/Ca?*. RyR=receptorul ryanodine; SERCA=pompa reticulara sarcoplasmatica adenosintrifosfat-dependenta
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prin intermediul unei familii de enzime reglatoare a
mecanismelor de procesare a acestora, numita Di-
cer. La etapele precoce ale embriogenezei, depletia
de Dicer 1 a cauzat decesul embrionului la soarecii
transgenici, iar in fazele mai tardive aceasta s-a sol-
dat cu malformatii cardiace, IC si, eventual, deces
[23]. In perioada postnatal, deficitul de Dicer indu-
ce remodelare cardiaca, atriomegalie cu o ratd inaltd
a letalitatii. Studiile fundamentale au notat ca miR
asociate patofiziologic cu IC sunt identice cu cele
implicate in embriogeneza si orchestreazd mecanis-
mele responsabile pentru dezvolatrea IC, precum
remodelarea, hipertrofia, apoptoza si hipoxia [24].
Mai mult ca atit, tipurile de miRs vor varia in func-
tie de stadiul evolutiv al IC. Spre exemplu, niveluri
reduse de miR-1 si miR-133a au fost notate in car-
diomiopatia hipertrofica, pina la aparitia semnelor
clinice ale bolii. Unii autori sugereaza faptul ca in
functie de substratul fiziopatolgic subiacent al IC,
expresia miRs va fi diferitd in dependenta de fenoti-
pul IC (ischemic, valvular etc.).

Astfel, dovezile convingatoare acumulate suge-
reazd cd miRs joaca un rol activ in debutul si progre-
sia IC si pot fi pot fi utilizate atit in calitate de biomar-
keri cit si tinte terapeutice.

Concluzie

Odata ce a fost stabilit diagnosticul de IC, dete-
riorarea functiei cardiace poate fi stopata, dar nu si
complet tratatd. Tratamentul preventiv trebuie initiat
cit mai precoce, pina la aparitia semnelor clinice de
IC. Noi directii de cercetare atit in domeniul fiziopa-
tologiei IC, cit si abordarii paraclinice si farmacotera-
pice sunt necesare. Datoritd magnitudinei problemei
IC, comunitatea medicala elaboreaza numeroase stra-
tegii si politici locale si internationale, orientate spre
identificarea indivizilor aflati la risc inalt de dezvolta-
re a IC (obezitate abdominala, alterarea metabolismu-
lui glucozei, tensiune sistolicad majorata, dislipidemi,
tabagism), aplicarea datelor medicinii bazate pe do-
vezi in diagnosticul, tratamentul si managementului
de durata a IC.
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