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31 anos depois da descoberta da corrente |,

Resultados do BEAU'
aguardados com expectativa

Aparentemente, foi desprezada
durante 12 anos, os que media-
ram entre a descoberta de Dario
DiFrancesco e a descoberta de Jean-
Paul Vilaine.

Em 1979, DiFrancesco, director do
Laboratério de Fisiologia Molecular
e Neurobiologia da Universidade de
Mildo, em lItalia, descobriu a cor-

No proximo ESC Congress, que decorrera em Munique, na Alemanha,
serdo finalmente conhecidos os resultados do estudo BEAUTIFUL,
com ivabradina (Procoralan®). Na contagem decrescente para este
evento, a Servier convidou a Imprensa médica internacional para visitar,
no passado dia 4, o seu Instituto de Investigagdo em Suresnes,

Franca, e conhecer 0s principais passos que levaram a descoberta

da molécula e a demonstragdo dos seus efeitos

rente |, no nédulo sino-auricular;
chamou-lhe f, de funny, porque ti-
nha propriedades invulgares relati-
vamente a outros sistemas & épo-
ca conhecidos — apresentava per-
meabilidade aos ides de sédio e po-
tassio, era activada por hiperpolari-
zagéo e tinha uma cinética de acti-
vagéo e desactivagao lentas. Es-

(( Sabe-se desde ha 60 anos que a frequéncia

~ cardiaca elevada esta directamente associada

ao risco de desenvolvimento de hipertensao

e aterosclerose, e ¢ um forte preditor :
de morbilidade e mortalidade cardiovascular »

tes canais funny eram activados pelo
cAMP, de acordo com um meca-
nismo que mediava a regulagé@o da
frequéncia cardiaca pelo sistema
nervoso auténomo, bem como por
hiperpolarizagéo da voltagem.

Naturalmente, dado o seu papel na
origem da despolarizagéo diastoli-
ca e, portanto, a sua actividade re-
petitiva, a sua fungéo no pacemaker
cardiaco, a corrente | apresentava-
se como um alvo preferencial na busca
de farmacos que afectassem espe-
cificamente a frequéncia cardiaca.
Sabe-se desde ha 60 anos que a
frequéncia cardiaca elevada (>80-85
bpm) medida em repouso esta di-
rectamente associada ao risco de
desenvolvimento de hipertenséo e
aterosclerose, e é um forte preditor
de morbilidade e mortalidade cardi-
ovascular, e de mortalidade por to-
das as causas na populacéao geral;
varios estudos epidemiol6gicos
mostram que estas relagbes sao
independentes de outros factores de
risco e estao presentes em indivi-
duos com e sem doenga cardiovas-
cular. Assim, a redugéo especifica
da frequéncia cardiaca através da
inibigéo da corrente |, constituia uma
opeéao terapéutica adequada para pes-
soas com doenga isquémica do co-
ragdo. Especifica porque os beta-
bloqueantes reduzem os niveis de
cAMP intracelular, sendo, por isso,
parte substancial do seu efeito cro-
notrépico negativo atribuivel a uma
redugéo da corrente |; mas nem os
betablogqueantes nem os antagonistas
do célcio, habitualmente utilizados
para reduzir a isquemia miocardi-
ca, séo redutores puros da frequéncia

cardiaca, e dai os efeitos adversos,
cardiovasculares e nao-cardiovascu-
lares, que provocam. A necessida-
de de desenvolver um farmaco que
reduzisse a frequéncia cardiaca e
nao apresentasse estes efeitos se-
cunddrios era patente.

Redutor puro da FC

Em 1991, retomando a investiga-
¢ao de DiFrancesca, Jean-Paul
Vilaine, um bioquimico da Servier,
deu inicio ao trabalho que o levaria
a descobrir o primeiro redutor puro
da frequéncia cardiaca (FC), a iva-
bradina. Os jornalistas presentes
em Suresnes puderam ouvi-lo des-
crever os passos dessa descober-
ta, comegando pelo desenho do
nucleo da molécula, a sua parte
invaridvel que desencadearia o efeito
pretendido, e as alternativas mani-
puléveis consoante os resultados
obtidos no decurso do processo.
Depois de rejeitar um dos iséme-
ros que interferia em varios domi-
nios e néo apenas na corrente |,
Vilaine comegou a testar o que viria
a ser a ivabradina em modelos
animais, ajustando progressivamente
a sua molécula original. E demons-
trou que a ivabradina:

—inibe a corrente |, selectivamente,
sem interferir com as outras cor-
rentes idnicas do coragéo, e re-
duz a frequéncia cardiaca, dimi-
nuindo a curva dependente da | da
despolarizagéo diastdlica nos mi-
dcitos do nédulo sino-auricular,
aumentando a duragéo da diasto-
le sem alterar a duragdo do po-
tencial de acgéo ou causar inotro-
pismo negativo;

« Nem o0s betabloqueantes nem

0s antagonistas do calcio, habitualmente
utilizados para reduzir a isquemia
miocardica, sao redutores puros

da frequéncia cardiaca, e dai os efeitos
adversos, cardiovasculares

€ nao-cardiovasculares, que provocam ))
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