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EVIDENCIAS DA VIABILIDADE DA ALDOSTERONA COMO MARCADOR
EM DOENGCAS CARDIACAS: UMA ABORDAGEM DE TOMADA DE
DECISAO BASEADA EM BIOINFORMATICA E BANCO DE DADOS

RESUMO

Contexto: A aldosterona desempenha um papel fundamental na hipétese neuro-
hormonal das doencas cardiacas. A priorizacdo sistematica de alvos terapéuticos
usando bioinformatica e tomada de decisdo baseada em bancos de dados pode fornecer
uma vantagem competitiva na pesquisa e desenvolvimento terapéutico. Este estudo
investigou as evidéncias sobre a viabilidade de drogas direcionadas a esses alvos de
aldosterona em doencas cardiacas. Métodos: A previsibilidade da doenca-alvo dos
receptores mineralocorticoides (RM) e da aldosterona sintase (AS) em doengas
cardiacas foi avaliada usando escores de associagao alvo-doenga do Open Targets. As
colegdes de dados do Open Targets foram baixadas para o MongoDB e consultadas de
acordo com o nivel de agregagédo desejado, e os resultados foram recuperados das
bases de dados Europe PMC (tipo de dado: mineragéo de texto), ChEMBL (tipo de dado:
medicamentos), Portal de Genética do Open Targets (tipo de dado: associagdes
genéticas) e IMPC (tipo de dado: associagdes genéticas). A viabilidade dos alvos de RM
e AS no sistema cardiovascular foi investigada calculando escores de atividade em um
banco de dados ChEMBL curado usando aprendizado de maquina supervisionado.
Resultados: As medianas dos escores de associagdo dos grupos RM e AS foram
semelhantes, indicando uma previsibilidade comparavel da doencga-alvo. A mediana do
grupo de escores de atividade do RM foi significativamente mais baixa do que a de AS,
indicando que AS tem maior viabilidade de alvo do que o RM [diferenca Hodges-
Lehmann 0,62 (IC 95% 0,53-0,70, p < 0,0001)]. As distribuicbes cumulativas dos escores
gerais de associagdo multiplataforma de doengas cardiacas com RM foram
consideravelmente maiores do que com AS, indicando investigagbes mais avangadas
em uma ampla gama de disturbios avaliados para RM (Kolmogorov-Smirnov D = 0,36, p
= 0,0009). No ChEMBL curado, RM teve uma distribuicdo cumulativa mais alta de
escores de atividade em ensaios cardiovasculares experimentais do que AS
(Kolmogorov-Smirnov D = 0,23, p < 0,0001). Foram documentados ensaios clinicos para
RM em doengas cardiacas, mas nenhum para AS. Conclusdao: Embora o
desenvolvimento clinico de AS tenha ficado atras do RM, nossas descobertas indicam

que AS é um alvo terapéutico promissor para o tratamento de doengas cardiacas. A
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identificagdo integrada multiplataforma usada neste estudo nos permitiu explorar de

forma abrangente as evidéncias cientificas disponiveis sobre a aldosterona.

Palavras-chave: Insuficiéncia cardiaca; Aldosterona; NR3C2; CYP11B2; Aprendizado

de maquina; Bancos de dados; Plataformas de acesso aberto.
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EVIDENCE FOR THE DRUGGABILITY OF ALDOSTERONE TARGETS IN
HEART FAILURE: A BIOINFORMATICS AND DATA SCIENCE-DRIVEN
DECISION-MAKING APPROACH

ABSTRACT

Background: Aldosterone plays a key role in the neurohormonal hypothesis of heart
disease. Systematic prioritization of drug targets using bioinformatics and database-
driven decision-making can provide a competitive advantage in therapeutic R&D. This
study investigated the evidence on the druggability of these aldosterone targets in heart
disease. Methods: The target disease predictability of mineralocorticoid receptors (MR)
and aldosterone synthase (AS) in cardiac disease was evaluated using Open Targets
target-disease association scores. The Open Targets database collections were
downloaded to MongoDB and queried according to the desired aggregation level, and the
results were retrieved from the Europe PMC (data type: text mining), ChEMBL (data type:
drugs), Open Targets Genetics Portal (data type: genetic associations), and IMPC (data
type: genetic associations) databases. The target tractability of MR and AS in the
cardiovascular system was investigated by computing activity scores in a curated
ChEMBL database using supervised machine learning. Results: The medians of the
association scores of the MR and AS groups were similar, indicating a comparable
predictability of the target disease. The median of the MR activity scores group was
significantly lower than that of AS, indicating that AS has higher target tractability than
MR [Hodges-Lehmann difference 0.62 (95%CI 0.53-0.70, p < 0.0001]. The cumulative
distributions of the overall multiplatform association scores of cardiac diseases with MR
were considerably higher than with AS, indicating more advanced investigations on a
wider range of disorders evaluated for MR (Kolmogorov-Smirnov D = 0.36, p = 0.0009).
In curated ChEMBL, MR had a higher cumulative distribution of activity scores in
experimental cardiovascular assays than AS (Kolmogorov-Smirnov D = 0.23, p <0.0001).
There have been documented clinical trials for MR in heart diseases, but none for AS.
Conclusions: Although its clinical development has lagged behind that of MR, our
findings indicate that AS is a promising therapeutic target for the treatment of cardiac
disease. The multiplatform-integrated identification used in this study allowed us to
explore the available scientific evidence on aldosterone comprehensively.

Keywords: Heart failure; Aldosterone; NR3C2; CYP11B2; Machine learning; Databases;
Open access platforms
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Declaragao de IA na Pesquisa e Comunicagao Cientifica

Em uma era de avangos sem precedentes na inteligéncia artificial (IA), reconhecemos
sua crescente presenca na pesquisa e comunicagao cientifica. Esta declaracédo afirma
NOSSO COMPromisso com O uso responsavel, transparente e ético da |IA nestas areas,
visando promover a integridade, qualidade e acessibilidade da ciéncia.

Principios Orientadores:

1. Rigor Cientifico: O uso de |A deve estar sujeito aos mesmos padrdes rigorosos de
revisao por pares, verificagdo de fatos e validagdo metodoldgica aplicados a todas
as pesquisas.

2. Pesquisa Responsavel: A IA em pesquisas deve aderir aos mais altos padrées
éticos, priorizando a seguranga, bem-estar e autonomia dos sujeitos. Os
conjuntos de dados devem ser representativos e utilizados de forma a minimizar
vieses.

3. Privacidade de Dados: Proteger a privacidade e confidencialidade dos dados
utilizados no desenvolvimento e treinamento de modelos de IA, garantindo
conformidade com politicas éticas e legais.

4. Justica e Inclusao: Minimizar vieses e promover equidade na aplicacdo da IA na
pesquisa e comunicacgao cientifica.

5. Auxilio Humano: Utilizar a IA como ferramenta para aprimorar as habilidades dos
pesquisadores, nao para substituir o pensamento critico ou a criatividade humana.

6. Transparéncia: Declarar de forma clara o uso de |A na comunicagéo cientifica,
descrevendo como foi utilizada e garantindo revis&o critica do conteudo gerado.

7. Aperfeicoamento Continuo: Manter-se informado sobre as melhores praticas,
diretrizes e avangos no campo da IA, integrando novos conhecimentos aos
processos de pesquisa e comunicacao.

Acreditamos que a |IA pode revolucionar a pesquisa e a comunicacgao cientifica, tornando-
as mais eficientes e impactantes. No entanto, sua adog&o deve ser guiada por principios
éticos solidos, promovendo a exceléncia cientifica e o beneficio da sociedade. Ao fazer
esta declaragao, afirmamos nosso compromisso com o uso responsavel e ético da IA na
ciéncia, visando o avango do conhecimento e o bem-estar social.
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1 INTRODUGAO

1.1 Tomada de decisao orientada por ciéncia de dados: Um paradigma para a

inovacgao informada
1.1.1. Tomada de decis6es baseada em ciéncia de dados: Introducao e Definigao

No cenario contemporaneo da pesquisa cientifica, os processos de tomada de decisio
passaram por uma profunda transformagao com a integragao da ciéncia de dados. Essa
mudanga de paradigma é caracterizada por uma abordagem que coloca os dados em
primeiro plano, aproveitando seu vasto potencial para informar decisdes, moldar
estratégias e impulsionar a inovagdo (MOTTA etal., 2016). Esta secdo analisa a
esséncia de uma abordagem de tomada de decisédo orientada pela ciéncia de dados,

examinando seus principios, aplicagdes e impacto transformador em diversos dominios.

A tomada de decisdes baseada em ciéncia de dados é um processo iterativo que
sintetiza a analise de dados, o aprendizado de maquina e a modelagem estatistica para
extrair insights acionaveis. Ele esta enraizado na filosofia de que as decisbes, seja em
negocios, saude ou pesquisa, devem ser informadas por evidéncias obtidas a partir da
analise rigorosa de dados relevantes (KASPI; VENKATRAMAN, 2023). Essa abordagem
€ caracterizada por sua capacidade de descobrir padrdes, tendéncias e correlagdes que

podem ser obscurecidos pelos métodos tradicionais de tomada de decisao.

1.1.2. Principais componentes da tomada de decisao baseada em ciéncia de
dados

Em sua esséncia, esse paradigma envolve a integragdo de componentes-chave,
comecgando com a coleta e o pré-processamento de dados. A qualidade dos insights
depende da curadoria meticulosa dos conjuntos de dados (“What Is Data-Driven
Decision-Making? | IBM,” [n.d.]). Técnicas avanc¢adas de analise, incluindo algoritmos de
aprendizado de maquina e modelos estatisticos, sdao entdo aplicadas para derivar
padrdes significativos (TAYLOR; GUPTA; JUNG, 2024). As ferramentas de visualizagao
facilitam a comunicagdo das descobertas, garantindo que os tomadores de decisédo

possam compreender e agir com base nas informagdes de forma eficaz.

1.1.3. Aplicagdes em diversos dominios e impacto transformador
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A versatilidade da tomada de decisdes baseada em ciéncia de dados é evidente em suas
aplicagbes em um espectro de dominios. Na area da saude, ela ajuda na previsédo de
doencas, em planos de tratamento personalizados e na otimizacdo de recursos
(IBRAHIM ADEDEJI ADENIRAN et al., 2024). Nos negdcios, informa estratégias de
marketing, previsdo de demanda e eficiéncia operacional. Na pesquisa, acelera a
descoberta ao identificar novos padrbées em conjuntos de dados complexos (“The
Advantages of Data-Driven Decision-Making | HBS Online,” [n.d.]). A adaptabilidade

dessa abordagem ressalta seu valor como uma metodologia transversal.

A adogédo de uma abordagem de tomada de decis&o orientada pela ciéncia de dados
tem implicacdes transformadoras. Ela promove uma cultura de tomada de decisdes
baseada em evidéncias, minimizando a dependéncia da intuicido ou da sabedoria
convencional. As decisdes tornam-se mais matizadas, responsivas e alinhadas com a
dindmica subjacente do sistema em questdo. Essa abordagem também facilita a
melhoria continua, pois os ciclos de feedback permitem o refinamento de modelos e
estratégias com base em fluxos de dados continuos (IBRAHIM ADEDEJI ADENIRAN et
al., 2024).

1.1.4. Capacitacao dos tomadores de decisao para o futuro

A medida que navegamos em uma era caracterizada por um influxo de dados sem
precedentes, a importancia de uma abordagem de tomada de decisédo orientada pela
ciéncia de dados néo pode ser exagerada. Esse paradigma capacita os tomadores de
decisdo com ferramentas para navegar pela complexidade, extrair insights de grandes
quantidades de informagdes e fazer escolhas informadas (MOSAVI; SANTOS, 2024).
Sua integracdo em varias disciplinas impulsiona a inovagdo, aumenta a eficiéncia e
estabelece as bases para um futuro em que as decisdes nao sao apenas tomadas, mas
tomadas com precisdo, previsdo e um profundo entendimento do cenario de dados

subjacente.

1.2. Bioinformatica integrativa: Uma estrutura abrangente para a priorizagao de

alvos de medicamentos
1.2.1. Bioinformatica integrativa: Introdugao e Definigao

A pesquisa biomédica entrou em uma era transformadora com a integragdo de

metodologias de bioinformatica, oferecendo uma compreens&o holistica de sistemas
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biologicos complexos. O ponto central dessa evolugéo € a bioinformatica integrativa,
uma abordagem multidisciplinar que reune dados de diversas fontes bioldgicas,
fornecendo percepgdes diferenciadas sobre interagdes moleculares, vias de sinalizacao
e possiveis alvos de medicamentos (MOSAVI; SANTOS, 2024) . Esta se¢c&o serve como
uma exploragédo detalhada da bioinformatica integrativa e sua fungdo fundamental na

priorizagao sistematica de alvos de medicamentos.

A bioinformatica integrativa é um campo dinamico que transcende as fronteiras
disciplinares tradicionais, fundindo principios da biologia, da ciéncia da computagao e da
estatistica. Seu principal objetivo é sintetizar informagdes de varias tecnologias "émicas",
como genOmica, transcriptdbmica, protedmica e metaboldmica. Ao aproveitar as
ferramentas computacionais e as analises estatisticas, a bioinformatica integrativa
permite uma compreensao abrangente das relagées complexas dos sistemas bioldgicos
(CHEN; HOFESTADT; TAUBERT, 2019).

A natureza integrativa desse campo é ressaltada por sua capacidade de preencher as
lacunas entre conjuntos de dados dispares. A bioinformatica integrativa emprega
algoritmos avangados para analisar e integrar dados biolégicos em larga escala,
revelando padrées e correlagbes ocultos (CHEN; HOFESTADT; TAUBERT, 2019). Essa
abordagem considera a natureza multicamada dos sistemas bioldgicos, oferecendo uma

perspectiva mais holistica do que os métodos reducionistas tradicionais.
1.2.2. O papel da bioinformatica integrativa na descoberta de medicamentos

A descoberta de medicamentos € um processo complexo e que consome muitos
recursos. A bioinformatica integrativa surge como uma poderosa aliada nessa
empreitada. Ao integrar sistematicamente informagdes de diversas fontes, incluindo
bancos de dados bioldgicos, literatura cientifica e dados experimentais, ela auxilia na
identificacédo e priorizacdo de possiveis alvos de medicamentos (BROWN et al., 2018).
Essa abordagem abrangente aumenta a eficiéncia e a precisdo do pipeline de

descoberta de medicamentos.
1.2.3. Algoritmos e ferramentas para priorizagao de alvos de medicamentos

A Bioinformatica Integrativa utiliza um espectro de ferramentas computacionais e
algoritmos projetados para a priorizagéo sistematica de alvos de medicamentos. Essas

ferramentas levam em consideracdo uma infinidade de fatores, incluindo associacdes
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alvo-doencga, perfis de expressao génica, interagbes proteina-proteina e analises de
caminhos (BROWN et al., 2018). A sinergia desses componentes fornece uma base

solida para a identificacdo de possiveis alvos terapéuticos.

1.3 A aldosterona e as doencgas cardiacas

A aldosterona, um hormdnio mineralocorticoide, desempenha um papel fundamental na
hipétese neuro-hormonal das doencas cardiacas. Evidéncias crescentes indicam que a
aldosterona desempenha um papel fundamental no desenvolvimento e progressao da
insuficiéncia cardiaca crénica (ICC), no desenvolvimento de remodelagao adversa apos
o infarto do miocardio e no desenvolvimento de arritmias (HE; ANDERSON, 2013;
ROSSIER, 2021). Na insuficiéncia cardiaca, uma queda inicial no débito cardiaco
desencadeia sistemas neuro-hormonais compensatorios, como o sistema nervoso
simpatico e o sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), para colocar maior
estresse no coragéo (HE; ANDERSON, 2013).

1.4 Evidéncias sobre o papel da aldosterona na ICC

Niveis elevados de aldosterona estdo associados a maior morbidade e mortalidade em
pacientes com ICC. Os efeitos cardiovasculares adversos incluem retencdo de sodio,
perda de potassio e magnésio, liberacdo de norepinefrina miocardica, disfungao

endotelial e remodelagao ventricular (CHEN et al., 2024).

1.5 Tratamento da ICC com bloqueadores de aldosterona

1.5.1 Tipos de bloqueadores de aldosterona

O sistema da aldosterona pode ser diretamente direcionado bloqueando sua atividade
com antagonistas do receptor mineralocorticoide (ARM) ou inibidores da sintese de
aldosterona (ISa). Antagonistas do receptor mineralocorticoide (ARM) tém sido usados
em combinagao com inibidores da ECA, diuréticos de alga e B-bloqueadores (EPSTEIN
etal., 2022). A aldosterona pode ser inativada tanto indiretamente por meio de
medicamentos que atuam no SRAA (inibidores da ECA, BRA e inibidores diretos da

renina) quanto diretamente por meio de ARM ou ISa.

1.5.2 Uso de bloqueadores de aldosterona na ICC
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Antagonistas do receptor mineralocorticoide (ARM), inibidores do sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAAI), neprilisina, inibidores do receptor de angiotensina e
B-bloqueadores sao recomendados para pacientes com fragdo de ejegcao do ventriculo
esquerdo (FEVE) reduzida e FEVE média com o objetivo de melhorar os sintomas,
reduzir o risco de hospitalizagado devido a ICC e aumentar a sobrevida, de acordo com
as diretrizes europeias de 2021 (MCDONAGH etal., 2021). O tratamento da
insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecao preservada (ICFEP) é limitado
principalmente aos diuréticos para aliviar os sintomas. ARM esteroidais, como
espironolactona ou eplerenona, sao indicados em todos os pacientes com FEVE
reduzida para minimizar a mortalidade e o risco de hospitalizagao por ICC (MCDONAGH
etal.,2021). Uma meta-analise recente de 11 ensaios clinicos randomizados que
incluiram 4.539 pacientes concluiu que o tratamento com espironolactona pode
beneficiar pacientes com FEVE média e FEVE reduzida, reduzindo hospitalizagdes,
melhorando as classificagbes funcionais da NYHA (NYHA-FC) e reduzindo a fibrose
miocardica (XIANG et al., 2019).

1.5.3 Efeitos colaterais dos bloqueadores de aldosterona

E importante ressaltar que os principais efeitos colaterais dos ARM esteroidais s&o a
hipercalemia e a ginecomastia (XIANG et al., 2019). A hipercalemia & um risco particular
para pacientes com insuficiéncia renal ou insuficiéncia cardiaca com fragao de ejecao

preservada. A ginecomastia € mais comum em homens que tomam ARM esteroidais.
1.5.4 Controvérsias sobre o uso de bloqueadores de aldosterona na ICC

Apesar do papel conhecido da aldosterona no desenvolvimento e progresséo da ICC, o
uso de bloqueadores de aldosterona como tratamento para a ICC continua controverso.
Estudos tém mostrado resultados mistos, alguns demonstrando reducédo de
hospitalizagdes e mortalidade, enquanto outros ndo (DURAN et al., 2020; YAKU et al.,
2019). Os mecanismos de ag¢ao dos bloqueadores de aldosterona na ICC ndo séo
totalmente compreendidos, e mais pesquisas sdo necessarias para determinar o uso

ideal desses medicamentos no tratamento da ICC.
1.6 Pesquisa em grandes bancos de dados

A pesquisa em grandes bancos de dados pode ser utilizada para obter uma

compreensao mais profunda das evidéncias cientificas existentes sobre os mecanismos
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de acao da aldosterona e seu efeito no coragdo, bem como para auxiliar na identificagao
e priorizacao de alvos terapéuticos que atuam diretamente na aldosterona. Pesquisas
corroboradas por multiplos bancos de dados e tecnologias para pesquisa médica e P&D
de medicamentos podem fornecer evidéncias integradas de genética, gendéma,
transcriptémica, medicamentos, modelos animais e literatura cientifica para identificar
novos alvos de medicamentos. A pesquisa em bioinformatica de grandes bancos de
dados tem sido util tanto para o desenvolvimento de medicamentos, como para a
investigacédo de predi¢cao de receptores e viabilidade desses alvos (BHAT et al., 2022).
A predicao de alvos € o processo de encontrar possiveis alvos terapéuticos com base
em sua fungao bioldgica ou envolvimento na via da doenga. Por outro lado, a viabilidade
avalia se determinados alvos sdo adequados para o desenvolvimento de medicamentos
(BROWN et al., 2018). Este estudo em um grande banco de dados teve como objetivo
investigar o estado atual do conhecimento sobre o papel da aldosterona nas doencgas
cardiacas e avaliar a predicao e viabilidade de alvos que atuam diretamente na
aldosterona, como antagonistas do receptor mineralocorticoide e inibidores da sintese

de aldosterona.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivos Gerais

Investigar o papel da aldosterona nas doengas cardiacas e explorar o potencial de alvos
terapéuticos que atuam diretamente na aldosterona, como antagonistas do receptor
mineralocorticoide (ARM) e inibidores da sintese de aldosterona (ISa), por meio de

analises em grandes bancos de dados.
2.1 Objetivos Especificos

e Revisar o estado atual do conhecimento sobre os efeitos da aldosterona no
desenvolvimento e progressao de doengas cardiacas, especialmente na insuficiéncia
cardiaca cronica (ICC).

e Avaliar o uso de ARM e ISa na modulagao dos efeitos da aldosterona, com foco nos
beneficios e limitagdbes observados na pratica clinica, incluindo a redugdao de
hospitalizagcdes e mortalidade.

e Analisar a viabilidade e a predicao de novos alvos terapéuticos para o tratamento de
ICC, utilizando dados integrados de bancos de dados genémicos, transcriptémicos,
farmacolégicos e de modelos animais.

e Investigar os mecanismos de agao da aldosterona e de seus bloqueadores, a fim de
identificar novas perspectivas terapéuticas que possam otimizar o manejo da ICC e

reduzir os efeitos colaterais do tratamento.
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3 METODOS

3.1 Bioinformatica e Machine Learning Supervisionado

A base de dados da Plataforma Open Targets (versdo dos dados: 23.02) foi utilizada
para verificar as conexdes entre doencgas cardiacas e os receptores mineralocorticoides
(RM, NR3C2) ou a aldosterona sintase (CYP11B2). A Plataforma Open Targets reune
evidéncias de conexdes entre alvos terapéuticos e doencas a partir de 22 fontes de
dados distintas, incluindo ligagbes genéticas, mutagbes somaticas, medicamentos
reconhecidos, expressao diferencial, modelos animais, vias de sinaliza¢ao e biologia de
sistemas (OCHOA et al., 2023). As cole¢des da Open Targets foram baixadas como
arquivos JSON e armazenadas no MongoDB para consulta de acordo com o nivel de
agregacao desejado. Uma consulta ao banco de dados para doengas cardiacas e
receptores mineralocorticoides (RM, NR3C2) ou aldosterona sintase (CYP11B2)
recuperou resultados dos bancos de dados Europe PMC (tipo de dados: mineragéo de
texto), ChEMBL (tipo de dados: medicamentos), Portal de Genética da Open Targets

(tipo de dados: associagdes genéticas) e IMPC (tipo de dados: associagbes genéticas).

A previsibilidade alvo-doenca para os receptores mineralocorticoides e aldosterona
sintase na doencga cardiaca foi avaliada usando os escores gerais de associagao
fornecidos pela Open Targets (OCHOA et al., 2023). O escore geral de associagao é
estimado calculando uma soma harménica dos escores de associagcdo ponderados de
fontes de dados para todas as fontes de dados e dividindo-o pelo valor teérico mais alto,
resultando em um escore geral entre 0 e 1. E importante observar que os escores de
associacado sao heuristicas baseadas em dados. Os escores podem ser usados para
classificar listas de alvos ou doencgas, mas nao sdo escores de confianga. Doencas
pouco estudadas sao improvaveis de fornecer alvos com escores elevados devido a falta
de dados. Um alvo com escore baixo pode ser uma promissora oportunidade terapéutica

em tais distlrbios.

A tratabilidade-alvo dos receptores mineralocorticoides e aldosterona sintase na doenca
cardiaca foi explorada calculando escores de atividade usando aprendizado de maquina
supervisionado em um banco de dados ChEMBL curado, conforme descrito
anteriormente (CAMPOS et al., 2023). Esses escores de atividade indicam a
possibilidade de identificar um modulador que interaja efetivamente com o alvo, que,

neste caso, sdo o receptor mineralocorticoide ou a aldosterona sintase. O ChEMBL
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curado fornece cerca de 3 milhdes de registros normalizados para o escore pChEMBL
como resultado da transformagao logaritmica de EC50s ou IC50s na escala molar. O
banco de dados DrTarget DB97 contém um escore normalizado para 15 milhdes de
registros ChEMBL, o que aumenta significativamente a capacidade de explorar o
conteudo do ChEMBL.

3.1.2 Portal de genética da Open Targets

A Open Targets integra evidéncias de genética, gendmica, transcriptdmica,
medicamentos, modelos animais e literatura cientifica para auxiliar pesquisadores na

identificag&o de novos alvos para a descoberta de medicamentos (OCHOA et al., 2023).

E uma ferramenta abrangente que ajuda na identificagdo sistemética e na priorizacdo de
alvos terapéuticos potenciais para medicamentos. Para auxiliar na identificacédo e
priorizagcdo de alvos para farmacos, a plataforma gera e classifica associagdes alvo-
doenga ao combinar conjuntos de dados disponiveis publicamente, incluindo dados
criados pelo consércio Open Targets. Além disso, integra informagdées de anotagao
pertinentes sobre alvos, doencgas, fendtipos e farmacos, bem como suas conexdes mais

pertinentes.(“Open Targets Platform,” [n.d.]).

A plataforma esta disponivel gratuitamente e é atualizada regularmente. Uma interface
de usuario web, interface de programacao de aplicativos (APIl) e downloads de dados
permitem o0 acesso aos dados. De forma semelhante, tanto a infraestrutura quanto as
bases de cadigo de pipeline sdo de codigo aberto, o que significa que eles podem ser
usados para criar uma instancia privada auto-hospedada da Plataforma que processa

dados personalizados (“Open Targets Platform,” [n.d.]).
3.1.3 MongoDB

O MongoDB é um banco de dados de cddigo aberto, orientado a documentos, do tipo
NoSQL, projetado para armazenamento de dados em alto volume, permitindo a criagao

de multiplos bancos de dados e cole¢des (“What Is MongoDB? | MongoDB,” [n.d.]).

A ferramenta possui diversas caracteristicas importantes, como armazenar os dados em
documentos BSON (Binary JSON), que s&o estruturas de dados flexiveis semelhantes a
JSON. Esses documentos sdo organizados em colegdes, que sao analogas as tabelas

em bancos de dados relacionais. Além disso, suporta indices para melhorar o
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desempenho de consultas e classificacdo de dados, podendo ser escalado
horizontalmente em clusters para lidar com grandes volumes de dados e carga de
trabalho (“What Is MongoDB? | MongoDB,” [n.d.]).

A plataforma oferece uma variedade de operadores e funcionalidades avancgadas para
consultas, incluindo agregagao, consultas geoespaciais e texto completo, suportando
replicagdo automatizada para garantir alta disponibilidade e tolerancia a falhas (“What Is
MongoDB? | MongoDB,” [n.d.]).

3.1.4 Europe PMC

O Europe PMC é uma plataforma de ciéncia aberta que disponibiliza uma colec¢&o global
de publicacdes cientificas e pré-impressoes de fontes confiaveis na area de ciéncias da
vida (FERGUSON et al., 2021).

A plataforma Europe PMC oferece uma vasta coleg¢ao de artigos e pesquisas nas areas
de ciéncias da vida e biomedicina, tornando-se uma ferramenta de destaque no acesso
a literatura cientifica. O Europe PMC se compromete a fornecer dados bioldgicos
publicos de forma gratuita a comunidade cientifica. Isso € feito sob a égide do Instituto
Europeu de Bioinformatica do EMBL (EMBL-EBI), uma entidade internacional de
pesquisa interdisciplinar e inovadora (“About- Europe PMC About - Europe PMC,”
[n.d.]).

O objetivo principal do Europe PMC é fornecer recursos de literatura cientifica em texto
completo, promover a inovagdo por meio da interagdo com oOs usuarios, capacitar
contribuidores e integrar dados associados a pesquisa. A colaboragédo estreita com
organizagdes parceiras e a integragao de conteudo de varias fontes ajudam a atingir este
objetivo. As fontes incluem Agricola, PubMed, PubMed Central (PMC) e PubMed, bem
como 33 servidores de pré-impressao de ciéncias bioldgicas, como Preprints.org, Biorxiv
e Research Square (“About - Europe PMC About - Europe PMC,” [n.d.]).

O Europe PMC se destaca por sua capacidade de conectar publicacbes com dados de
alta qualidade obtidos de mais de quarenta bases de dados biolégicas. Essa
caracteristica permite que os usuarios analisem as evidéncias que sustentam as
afirmacodes cientificas e avaliam a reprodutibilidade dos resultados. Além disso, os links

para recursos bioldgicos curados sao fornecidos pelo Europe PMC. Isso permite que os
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usuarios fagam investigagdes adicionais dos dados apresentados na publicagdo (“About
- Europe PMC About - Europe PMC,” [n.d.]).

O Europe PMC emprega técnicas avangadas, como mineragao de texto e aprendizado
de maquina, para anotar a literatura com termos e conceitos biologicos relevantes,
incluindo produtos quimicos, linhas celulares, mutagbes genéticas e interagbes
proteicas, com o objetivo de melhorar a pesquisa e a recuperagao de informagdes. Além
disso, as interfaces de programacao de aplicagdes (APIs) da plataforma permitem aos
programadores acessar conteudo aberto e metadados. Algumas dessas APlIs incluem a
API de artigos, que permite acesso a publicagdes e informagdes relacionadas; a API de
subsidios, que fornece informacdes sobre financiamento de pesquisas europeias; e a
API de anotagdes, que coleta informagdes de resumos e artigos abertos (“About - Europe
PMC About - Europe PMC,” [n.d.]).

3.1.5 ChEMBL: Um Banco de Dados para Descoberta de Medicamentos

O ChEMBL cura e agrega moléculas bioativas com propriedades semelhantes a
medicamentos e registros de diferentes recursos publicos, incluindo Drugs@FDA,
PubChem e UniProt (MENDEZ et al., 2019). Além disso, € uma base de dados de cunho
quimiogénico, destinada a compilacdo e disponibilizagdo de dados pertinentes a
compostos quimicos, atividade bioldgica e genémica, com a finalidade de facilitar a
tradugdo de informag¢des genémicas na concepgao de novos farmacos. Este recurso
emerge como uma ferramenta de suma relevancia para pesquisadores atuantes na
esfera da descoberta de medicamentos, abarcando desde conglomerados farmacéuticos
de larga escala até empreendimentos de menor porte e instituicbes académicas (“What
is ChEMBL? | ChEMBL,” [n.d.]).

A curadoria deste recurso é predominantemente realizada de forma manual, conferindo-
Ihe um carater singular em virtude de sua abrangéncia, a qual engloba todos os dominios
relacionados a descoberta de farmacos, e de sua amplitude, que se estende por um
vasto repertério de informagdes concernentes a mais de 2,2 milhdes de compostos e a
mais de 18 milhdes de registros de suas interagdes com sistemas bioldgicos (“What is
ChEMBL? | ChREMBL,” [n.d.]).

O ChEMBL prové informacdes acerca da interacdo de moléculas de pequeno porte com
alvos proteicos, bem como sobre seus efeitos em células e organismos, além de

contemplar dados sobre absorc¢do, distribuicdo, metabolismo, excrecdo e toxicidade.
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Adicionalmente, o banco de dados disponibiliza estruturas moleculares bidimensionais,
propriedades moleculares calculadas e dados de bioatividade, tais como constantes de
ligacédo e farmacologia, provenientes de ensaios cientificamente validados e publicados
(“What is ChEMBL? | ChEMBL,” [n.d.]).

A obtencgdo dos dados para o ChEMBL é majoritariamente conduzida através de uma
minuciosa extracdo manual e curadoria de informacgdes de relacdo estrutura-atividade
(REA) presentes na literatura especializada em quimica medicinal e farmacologia,
somada a inclusao de dados depositados por pesquisadores e oriundos de outras fontes
de dados relevantes (“What is ChEMBL? | ChEMBL,” [n.d.]).

Além disso, o ChEMBL incorpora dados concernentes ao desenvolvimento clinico de
compostos, abrangendo tanto moléculas ja introduzidas no mercado quanto aquelas em
fase de desenvolvimento clinico, sendo estas anotadas com seus respectivos alvos
terapéuticos conhecidos e indicagbes terapéuticas (“Whatis ChEMBL? | ChEMBL,”
[n.d.]).

Quanto ao processo de selecao de dados, este se materializa mediante a identificagao
de informagdes cientificas em periddicos devidamente referendados, seguida pela
extracdo e adicido das informacdes ao banco de dados ChEMBL em formato estruturado.
Por exemplo, em casos onde um artigo veicula dados de REA relativos a uma série de
compostos correlacionados que interagem com uma proteina especifica, € realizada a
inclusdo das estruturas quimicas pertinentes, do numero de acesso Uniprot referente a
proteina e de uma concisa descricdo do experimento no qual os valores de IC50 sao
mensurados (“How is ChEMBL data curated? | ChEMBL,” [n.d.]).

3.1.6 Consorcio Internacional de Fenotipagem de Ratos (IMPC)

O IMPC (International Mouse Phenotyping Consortium) fornece uma plataforma para a
fenotipagem abrangente de camundongos nocaute, apoiando o estudo de doencgas
humanas (GROZA et al., 2023)

O IMPC é constituido por vinte e uma instituicbes de pesquisa com o propdsito de
determinar a fungdo de cada gene codificador de proteinas no genoma do camundongo
(“About the IMPC | IMPC | International Mouse Phenotyping Consortium,” [n.d.]).
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O genoma integral de muitas espécies ja foi divulgado e o sequenciamento completo de
genomas esta se tornando mais rapido e mais econdmico para ser concluido. Apesar
desses avancgos, a atribuicdo da fungao da maioria dos genes permanece desconhecida
(“About the IMPC | IMPC | International Mouse Phenotyping Consortium,” [n.d.]).

Para alcangar esse objetivo, o IMPC esta eliminando sistematicamente cada um dos
aproximadamente vinte mil genes que compéem o0 genoma do camundongo.
Posteriormente, camundongos nocaute s&o submetidos a exames fisioldgicos
padronizados (testes de fenotipagem) em uma variedade de sistemas bioldgicos para
inferir a funcado genética antes que os dados estejam disponiveis gratuitamente para a
comunidade de pesquisa (“Aboutthe IMPC | IMPC | International Mouse Phenotyping
Consortium,” [n.d.]).

Os dados do IMPC podem ser utilizados de varias maneiras, como investigar
mecanismos biolégicos fundamentais que podem levar a novos alvos terapéuticos ou
reduzir uma lista suspeita de genes para pacientes. Recentemente, o IMPC fez
descobertas significativas em partes inexploradas do genoma, desvendando novos
genes relacionados a areas como surdez, diabetes e diversas doencgas raras (“About the

IMPC | IMPC | International Mouse Phenotyping Consortium,” [n.d.]).

O objetivo geral do projeto ndo é apenas desenvolver conhecimento sobre a fungao de
cada gene, mas também proporcionar insights transformadores sobre a base genética
de doencgas que terdo impacto no diagndstico e manejo clinico. Em ultima analise, essa
pesquisa visa prevenir, detectar, diagnosticar e tratar doengas de forma mais eficaz
(“About the IMPC | IMPC | International Mouse Phenotyping Consortium,” [n.d.]).

3.2 Visualizagao de Dados e Analise Estatistica

A associacao entre alvos e doencas foi mostrada usando scripts baseados na biblioteca
"igraph" e no algoritmo Gephi ForceAtlas (o cédigo R pode ser baixado em (CAMPOS et
al., 2023)). O tamanho do n¢ foi definido como a média do escore de associagdo para
cada no de todos os escores de associagéo (arestas) conectados a esse no. A largura
das arestas é construida a partir de uma média normalizada dos escores de associagao
e da contagem de evidéncias registradas para cada par especifico de nés de alvo e

doenga.
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As comparagdes entre escores de associagao ou atividade foram realizadas usando o
teste de Kolmogorov-Smirnov, um teste ndo paramétrico que compara as distribui¢cdes
cumulativas de dois conjuntos de intervalos. As diferengas entre as classificagdes
médias dos dois grupos também foram avaliadas usando o teste de Mann-Whitney. O
GraphPad Prism versao 8.1.2 para Mac OS X, GraphPad Software, La Jolla, Califérnia,

EUA, www.graphpad.com, foi usado para todas as analises estatisticas.
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4 RESULTADOS

4.1 Previsibilidade alvo-doen¢a para receptores mineralocorticoides e aldosterona

sintase na doenga cardiaca

O processo de desenvolvimento de medicamentos comega com a identificacdo de um
alvo biolégico prospectivo e sua fungado na doenca (YE et al., 2021). A principal fonte de
evidéncia cientifica direta ou indireta que relaciona a aldosterona com doencas cardiacas
e insuficiéncia cardiaca € a pesquisa sobre o receptor mineralocorticoide (MR; NR3C2)
em relagao a insuficiéncia cardiaca congestiva, infarto do miocardio e arritmias (Figuras
1, 2 e o arquivo suplementar 'Aldosterone Heart Data.xIlsx', aba
'targetDiseaseSourcegraph'). A evidéncia cientifica para a sintase de aldosterona em
doencas cardiacas e insuficiéncia cardiaca € menor do que a evidéncia para NR3C2,
como evidenciado pelos seus maiores escores de associagao (Figuras 1, 2 e arquivo

suplementar 'Aldosterone Heart Data.xlIsx', aba 'targetDiseaseSourcegraph')."
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Figura 1. Pontuacdes de associacdo de doencas do OpenTargets para receptores
mineralocorticoides (RM, NR3C2) e aldosterona sintase (AS, CYP11B2) com doencas
cardiacas a partir de fontes de dados com assocScore > 0,2. O tamanho do né é
determinado pela pontuagao média de associacdo a partir de todas as conexdes de um
no; a largura da aresta € baseada em weighedScore, construido a partir de uma média
normalizada das pontuagdes de associagao e do registro de evidéncias em log (Arquivo

Suplementar "Aldosterone Heart Data.xlsx", planilha "targetDiseaseSourcegraph”).
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Figura 2. Pontuagdes gerais de associagao de doengas do OpenTargets para receptores

mineralocorticoides (RM, NR3C2) e aldosterona sintase (AS, CYP11B2) com doengas

cardiacas. Melhores doengas cardiacas pontuadas para NR3C2 (painel superior) e

CYP11B2 (painel inferior). Dados no arquivo Excel: aba "overallAssociationScores”.

As distribuicbes cumulativas das pontuagdes gerais de associagdo de doencgas

cardiacas com MR foram significativamente mais altas do que com AS (Figura 3;

Kolmogorov-Smirnov D = 0,36, p = 0,0009 pelo teste de Kolmogorov-Smirnov, Q1-Q3

para MR: 0,009-0,37 e para AS: 0,008-0,08), enquanto ndo houve diferencga significativa

de Hodges-Lehmann entre as medianas das pontuagdes de associagao dos dois grupos

de estudo (Figura 3; -0,008, p = 0,1 pelo teste de Mann-Whitney, a mediana para MR é

0,031 e para AS ¢ 0,029).
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Figura 3. Pontuagdes de associag&o para receptores mineralocorticoides (RM, NR3C2)
e aldosterona sintase (AS, CYP11B2) com doencas cardiacas: as distribui¢cdes
cumulativas sao significativamente diferentes, p = 0,0009 pelo teste de Kolmogorov-
Smirnov. As linhas no grafico representam a mediana e os quartis. Dados detalhados
estdo na Tabela S1: Planilha do Excel "overallAssociationScores".

4.2 Tratabilidade de alvos de receptores mineralocorticoides e aldosterona sintase

em doencgas cardiacas

A tratabilidade dos alvos dos receptores mineralocorticoides e da aldosterona sintase foi
investigada em doencas cardiacas utilizando escores de atividade, que estimam a
probabilidade de identificar um modulador que interaja efetivamente com o alvo ou a via.

As avaliagcdes de atividade da aldosterona foram divididas em categorias RM e AS.
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Figura 4. Escores de atividade dos receptores mineralocorticoides (RM, NR3C2) e da
aldosterona sintase (AS, CYP11B2) em ensaios cardiovasculares experimentais do
ChEMBL. As linhas no grafico representam a mediana e os quartis. O teste de
Kolmogorov-Smirnov comparou as distribuicdées cumulativas: ****, p < 0,0001. Dados
detalhados na Tabela S1: Planilha do Excel "chemblExperimentalRecords".

No ChEMBL curado, as distribuicdes cumulativas dos escores de atividade para RM
foram significativamente maiores nos ensaios cardiovasculares experimentais do que
para AS (Figura 4; Kolmogorov-Smirnov D = 0,23, p <0,0001 pelo teste de Kolmogorov-
Smirnov, Q1-Q3 para MR: 5,46-7,24 e para AS: 6,03-7,85). Além disso, 0s escores de
atividade medianos de MR foram significativamente menores do que os de AS, como
indicado pela diferenca de Hodges-Lehmann entre as medianas de 0,62 (95% CI: 0,53-
0,70) (p < 0,0001 pelo teste de Mann-Whitney, a mediana para MR € 6,3 e para AS é
7,1).

Encontramos 3607 registros em ensaios com escores de atividade de aldosterona reais
ou previstos maiores que 4,0, dos quais 1772 registros sdo para MR e 1835 registros
sdo para AS (Figura 4; Livro suplementar do Excel "Aldosterone Heart Data.xlsx",

planilha "chemblExperimentalRecords").

4.3 Ensaios clinicos e patentes para reguladores de aldosterona em doencgas

cardiacas
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Estudos clinicos de MR foram identificados com suas pontua¢des de associacdo com
doencas no ChEMBL curado. Espironolactona e eplerenona obtiveram as pontuacdes
mais altas para insuficiéncia cardiaca, e canrenona obteve a maior pontuacido para
fibrilacdo atrial (Figura 5; Livro suplementar do Excel "Aldosterone Heart Data.xlIsx",
planilha "chemblClinTrialsGraph"). Outros antagonistas de RM listados incluem
canrenoato, canrenona, felodipina, finerenona e AZD-9977. Nao foram identificados

estudos para doencas cardiacas relacionados a inibidores de AS.
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Figura 5. Pontuagdes de associagdo de doengas para receptores mineralocorticoides
(RM, NR3C2) em estudos clinicos em doencas cardiacas. O tamanho do no é
determinado pela pontuagao média de associacao de todas as arestas conectadas a um
no; a largura da aresta é determinada pelo weighedScore, calculado a partir de uma
meédia normalizada das pontuagdes de associagdo e da contagem de evidéncias
registradas em log (Arquivo Suplementar "Aldosterone Heart Data.xIsx", planilha
"chemblClinTrialsGraph").

De acordo com uma busca na plataforma Dimensions, ha 87 estudos clinicos registrados
para antagonistas dos receptores de mineralocorticoides (MRA) em insuficiéncia
cardiaca, dos quais 75 sao intervencionais e 11 para ICC, mas nenhum para inibidores
de aldosterona sintase (busca na plataforma Dimensions, Livro suplementar do Excel

"Dimensions-Aldosterone HF" — Planilha "ClinicalTrials HF MRAs", os ensaios em ICC
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estdo em verde). Existem 59 patentes registradas para MRA e insuficiéncia cardiaca,
das quais duas estdo atualmente ativas, e 197 patentes registradas para aldosterona
sintase em insuficiéncia cardiaca, das quais 22 estdo ativas (busca na plataforma
Dimensions, Livro suplementar do Excel "Dimensions-Aldosterone HF" — Planilhas
"Patent HF MRAs" e "Patent HF AldoSynth"). Para obter detalhes sobre classificagdo
internacional de patentes (CIP), ano de publicacéo, data de arquivamento, ano de
arquivamento, data de vencimento, ano de vencimento, data de prioridade, ano de
prioridade, tipo de publicagdo, status, jurisdicdo e resumo, consulte o arquivo Excel
Suplementar "Dimensions-Aldosterone HF".
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5 DISCUSSAO

A aldosterona, um hormonio esteroidal que regula a pressédo sanguinea e o equilibrio
eletrolitico, foi identificada como um alvo terapéutico para doencas cardiacas. Ela
desempenha um papel na evolugdo e progressdo das doengas cardiacas e da
insuficiéncia cardiaca por meio de multiplos mecanismos, incluindo hipertenséao,
remodelagao cardiaca, fibrose, inflamacao e estresse oxidativo. A aldosterona aumenta
a retencéo de sodio e agua, levando ao aumento da pré-carga e pds-carga cardiacas, o
que pode resultar em hipertrofia e fibrose miocardica. Além disso, a aldosterona promove
inflamacédo e estresse oxidativo, 0 que pode contribuir para danos miocardicos e
disfuncéo cardiaca.

Este estudo oferece uma exploragdo abrangente da capacidade de uso de
medicamentos dos receptores mineralocorticoides (MR) e da aldosterona sintase (AS)
na insuficiéncia cardiaca. A avaliagdo da previsibilidade, com base nos escores gerais
de associagao, sugere que o RM esta mais fortemente associado a insuficiéncia cardiaca
do que a AS, conforme indicado pelos escores de distribuicdo cumulativa mais altos. No
entanto, as medianas das pontuacdes de associacao para RM e AS sdo semelhantes, o
que implica que, apesar das variagdes nas distribuicdes cumulativas, o RM e a AS
apresentam tendéncias centrais comparaveis em relagdo as suas ligagdes com a
insuficiéncia cardiaca. Além disso, a exploragao da rastreabilidade do alvo usando
pontuagdes de atividade em ensaios cardiovasculares experimentais revela distingdes
entre 0 RM e a AS. Embora o RM demonstre uma distribuicdo cumulativa mais alta e
pontuacgdes de atividade mediana mais baixas, o que significa maior tratabilidade geral,
a AS apresenta resultados promissores em termos de pontuagdes de atividade mediana,
indicando seu potencial como um alvo de medicamento mais eficaz em contextos
especificos. Os inibidores da AS foram envolvidos em menos ensaios clinicos do que os
ARMs devido ao seu desenvolvimento mais recente e ao cenario desafiador para iniciar
novos ensaios, especialmente quando os medicamentos existentes que tém como alvo
uma via semelhante, como os ARMs, demonstraram sucesso. O estudo ressalta as
complexidades do desenvolvimento de medicamentos, enfatizando a importancia das
consideragdes temporais e da heuristica baseada em dados disponiveis para
compreender o0 cenario em evolucdo da pesquisa e da terapia em medicina

cardiovascular.
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O RM é um alvo chave para o tratamento da insuficiéncia devido seu envolvimento em
inflamacao, fibrose e outros processos adversos de remodelacdo cardiovascular
(BUONAFINE; BONNARD; JAISSER, 2018; PARKER et al., 2018). O RM é expresso em
tecidos cardiovasculares, incluindo miocitos cardiacos, células endoteliais vasculares,
células musculares lisas e células renais (GORINI et al., 2019). O RM distingue-se dos
demais receptores nucleares por ser ativado seletivamente por dois agonistas
fisiolégicos: a aldosterona, que é o principal hormdnio ativador do RM, e o cortisol, que
também pode ativar o RM em varios tecidos, incluindo o miocardio (PARKER et al.,
2018). Evidéncias clinicas e pré-clinicas sugerem que o RM desempenha um papel
importante no remodelamento cardiovascular, promovendo alteracdes na hipertrofia
cardiaca, fibrose, rigidez arterial e inflamacédo (GORINI et al., 2019). Evidéncias sobre
co-ativadores e/ou co-repressores do RM contribuiriam para a viabilidade como alvo
farmacolégico do RM ao identificar ligantes que dissociam as a¢gdes do RM no coragao
e no rim, permitindo beneficios terapéuticos no coragao sem afetar o rim (HUANG;
CHANDRA; RASTINEJAD, 2010). A finerenona, por exemplo, ativa a GRK5, um co-
repressor chave do RM cardiaco (MANING et al., 2020) mas a eplerenona n&o é capaz
de realizar a mesma agao (POLLARD etal., 2022). Esses achados sugerem que
diferentes antagonistas do RM podem ter resultados terapéuticos diferentes na
insuficiéncia cardiaca e em outras doencas cardiacas, dependendo de como afetam co-

reguladores como a GRK5.

Os ARMs bloqueiam a acédo da aldosterona sobre o receptor mineralocorticoide (RM,
NR3C2), um fator de transcricdo da familia dos receptores nucleares, nos rins e em
outros tecidos, incluindo o coragdo e a vasculatura (BAUERSACHS; LOPEZ-ANDRES,
2022). A TE Lowe foi a primeira, em 1953, a recomendar antagonistas dos receptores
de aldosterona para o tratamento da insuficiéncia cardiaca congestiva, pois eles
"revertem o remodelamento ventricular, retardam a progresséao da insuficiéncia cardiaca,
melhoram os sintomas e reduzem o risco de morte" (LOWE, 1953). Epstein tragou a
historia da aldosterona desde sua descoberta, em 1953, até o surgimento do RM como
alvo terapéutico para doengas cardiovasculares e renais (EPSTEIN, 2021).
Espironolactona e eplerenona sdo ARM esteroidais, enquanto finerenona, ocedurenona,
balcinrenona, apararenona e esaxerenona sdo nao esteroides (MENDE;
SAMARAKOON; HIGGINS, 2023). Pacientes com insuficiéncia cardiaca com fragdo de
ejecdo reduzida (ICFER) apresentam menor morbidade e ébito com essas medicagdes.

A adicao de ARMs a terapia convencional reduziu a mortalidade geral e cardiovascular
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em pacientes com insuficiéncia cardiaca sistolica (ICS) nos ensaios clinicos (IBARROLA;
JAISSER; LOPEZ-ANDRES, 2019). A espironolactona e a eplerenona melhoram os
sintomas de insuficiéncia cardiaca e minimizam o risco de hospitalizacdo em pacientes
com fragao de ejecao reduzida ou retida (PAPADEMETRIOU et al., 2018; PITT, PEDRO
FERREIRA; ZANNAD, 2017; XIANG et al., 2019). A finerenona tem se mostrado
promissora no tratamento da ICFER. O estudo FIDELIO-DKD descobriu que pacientes
com DRC e diabetes mellitus tipo 2 (DM Il) que receberam finerenona (um novo ARM
nao esteroidal) tiveram um risco menor de um evento de desfecho secundario
importante, como morte cardiovascular, infarto do miocardio nao fatal, acidente vascular
cerebral n&o fatal ou hospitalizagdo cardiovascular (BAKRIS et al., 2020). A finerenona
tem maior poténcia de bloqueio do RM, seletividade e efeitos da pressao arterial do que
a espironolactona e a eplerenona (EPSTEIN et al., 2022). Outros ARMs né&o esteroidais
em estagios avangados de desenvolvimento clinico, que incluem Ocedurenona (KBP-
5074; estudo clinico de fase Il; KBP BioSciences), Balcinrenona (AZD9977; estudo
clinico de fase IlI; AstraZeneca), Apararenona (MT-3995; estudo clinico de fase II;
Mitsubishi Tanabe Pharma) e Esaxerenone (CS-3150; langado no Japéo; Daiichi
Sankyo), foram revisados em detalhes por Kintscher et al. (KINTSCHER; BAKRIS;
KOLKHOF, 2022). Entretanto, uma das principais classes de efeitos colaterais dos ARM
€ a hipercalemia, que € causada pelo bloqueio da ligagcao da aldosterona ao seu receptor
e, portanto, a bomba apical de Na+-K+-ATPase, a reabsor¢ao luminal de sédio e a
excrecdo de potassio (VIZZARDI et al., 2014). Outros efeitos colaterais comuns dos
ARM incluem acidose metabdlica hiperclorémica, ginecomastia, sensibilidade mamaria,
irregularidades menstruais, sintese reduzida de testosterona e impoténcia, que sao
principalmente atribuiveis ao bloqueio fora do alvo de multiplos receptores de hormdnio
esteroidal (KALLISTRATOS et al., 2018; LAINSCAK et al., 2015). Varias empresas
farmacéuticas estdo atualmente desenvolvendo ou desenvolveram medicamentos na
classe dos ARMSs, incluindo Bayer (finerenona), Pfizer (vericiguat), GlaxoSmithKline
(seltorexant), Takeda (TAK-659) e AstraZeneca (AZD-4635). Algumas drogas
comercializadas incluem eplerenona (Inspra), espironolactona (aldactone) e canrenona

(acido canrenoico).

A AS é um alvo promissor para o tratamento da insuficiéncia cardiaca. A inibicao da AS
pode ajudar a prevenir e tratar doengas cardiovasculares, incluindo a insuficiéncia
cardiaca, diminuindo a presséao arterial, reduzindo a hipertrofia ventricular esquerda e

melhorando a fungdo e a estrutura cardiovasculares (AWOSIKA etal., 2023). A
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descoberta de inibidores seletivos da CYP11B2 (aldosterona sintase) para o tratamento
da insuficiéncia cardiaca congestiva e fibrose miocardica € uma area promissora de
pesquisa. A inibicao seletiva da AS pode fornecer uma abordagem eficaz para diminuir
as consequéncias deletérias da aldosterona, que estdo associadas a progressédo da
insuficiéncia cardiaca e fibrose miocardica (HARTMANN; MULLER; EHMER, 2003).
Demonstrou-se que os inibidores da AS melhoram a hemodindmica cardiaca, reduzem
a dilatagao e a hipertrofia do ventriculo esquerdo e normalizam o comprometimento da
vasodilatagdo endotélio-dependente na insuficiéncia cardiaca (VERMA et al., 2023).
Descobriu-se que a inibicdo seletiva da AS leva a uma reducdo dose-dependente
substancial da presséao arterial, tornando-a um potencial tratamento para hipertensao
resistente (FORZANO et al., 2022). Portanto, o direcionamento da AS mostra-se
promissor no manejo da insuficiéncia cardiaca e de outras doengas cardiovasculares. A
natureza promissora da AS como alvo para o manejo da insuficiéncia cardiaca foi
destacada em nosso estudo. E essencial ressaltar que, embora os dados sugiram a AS
como um alvo promissor, o corpo atual de literatura sobre AS é relativamente menor em
comparagao com o do RM. Apesar de menos estudos sobre AS, os insights extraidos de
extensas pesquisas sobre RM moldaram nossa compreensdao da AS na saude
cardiovascular. Embora pesquisas mais dedicadas a AS sejam essenciais, os insights

dos estudos de RM orientam nossa compreensao da AS e de seu potencial terapéutico.

Os inibidores de AS sdo uma classe de medicamentos que ainda estdo em fase de
pesquisa e desenvolvimento. Varios compostos de chumbo estdo sendo estudados,
incluindo o LCI699, desenvolvido pela Pfizer, que € um inibidor da aldosterona sintase,
atualmente na fase 1 de testes clinicos. Em fase de desenvolvimento pré-clinico e
também atuando na aldosterona sintase, temos o PHL-848, desenvolvido pela Novartis,
e 0 EZH-0002, desenvolvido pela Merck.

A descoberta de atividades ndo-gendmicas independentes da aldosterona e do RM,
juntamente com as consequéncias prejudiciais dos medicamentos antagonistas do RM,
estimulou o interesse em inibidores da aldosterona sintase. A biossintese de aldosterona
requer a enzima terminal, aldosterona sintase (citocromo esteroidogénico P450 11B2,
CYP11B2, aldosterona sintase, E.C. 1.14.15.4) (BRIXIUS-ANDERKO; SCOTT, 2021;
SCHIFFER et al., 2015). Inibidores da aldosterona sintase (ASI) reduzem a presséo
arterial e melhoram os desfechos em pacientes com hipertenséo resistente (ANDERSEN
etal., 2012; CALHOUN et al., 2011; FORZANO et al., 2022). Ensaios clinicos recentes
de inibidores da aldosterona sintase incluem LY3045697 (SLOAN-LANCASTER et al.,
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2017), Baxdrostat (FREEMAN et al., 2023) e LCI-699 (osilodrostat) (FLESERIU et al.,
2022). Lenzini et al., 2021 realizaram uma revisdo abrangente das evidéncias indicando
que a aldosterona sintase pode ser um alvo terapéutico para varias doencas
cardiovasculares (LENZINI et al., 2021). Embora a inibigdo da aldosterona sintase possa
impedir a acdo da aldosterona, € importante notar que o RM nao € ativado apenas pela
aldosterona, mas também pelo Rac1 no coracdo. Essa interagdao tem implicacdes na
fibrose cardiaca e na lesdo cardiaca (TESCH; YOUNG, 2017). A ativacdao do RM
mediada por Rac1 ocorre na lesdo cardiaca induzida por sobrecarga pressorica,
indicando um impacto da ativagdo do RM além da estimulagdo com aldosterona
(AYUZAWA et al., 2016). Esses achados sugerem que a combinacdo de IAS com
antagonistas dos RM pode ter um melhor impacto na insuficiéncia cardiaca, inibindo as
acdes da aldosterona por RM e ndo-RM e também bloqueando a ativacdo do RM
independente da aldosterona.

A ICFEP é uma condigao com poucas opgoes terapéuticas baseadas em evidéncias. Os
ARM sao benéficos na ICFER, mas seu impacto na ICFEP ainda estd sendo
determinado devido a falta de dados em larga escala e criticas a certos desenhos de
estudos (KAPELIOS et al., 2019; LORENTE-ROS et al., 2022). Embora tenha sido
demonstrado que os ARM melhoram significativamente os indices de estrutura e fungéo
cardiaca em pacientes com ICFEP, eles estdo associados a um aumento no potassio
sérico e uma diminuicdo na pressao arterial, que sdo geralmente considerados como
efeitos colaterais indesejaveis (KAPELIOS et al., 2019). Os inibidores da AS oferecem
vantagens potenciais no tratamento tanto da ICFER quanto da ICFEP. A inibicdo da
sintese de aldosterona pode prevenir aumentos reativos nos niveis de aldosterona, o
qgue pode reduzir a eficacia do tratamento com ARM na ICFER. Além disso, os inibidores
da aldosterona sintase podem prevenir os efeitos ndo genémicos independentes dos RM
da aldosterona, que estdo implicados na remodelacdo e disfungdo cardiaca (HE;
ANDERSON, 2013) Além disso, inibir a sintese de aldosterona pode proporcionar
beneficios adicionais além da reducéo da presséao arterial, particularmente no contexto
da ICFEP (AWOSIKA et al., 2023; VERMA et al., 2023). No entanto, mais pesquisas s&o
necessarias para estabelecer completamente a eficacia e as vantagens dos inibidores

da aldosterona sintase na pratica clinica.

A aldosterona e os glicocorticoides, como o cortisol, ligam-se com forga comparavel ao
RM, representando um desafio na escolha entre bloqueadores do RM e inibidores da AS
na insuficiéncia cardiaca (GOMEZ-SANCHEZ; GOMEZ-SANCHEZ, 2014). Enquanto os
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inibidores da AS limitam diretamente a sintese de aldosterona, o cortisol ainda pode
ativar o RM, compensando algumas das vantagens. Essa complicacdo favorece os
bloqueadores do RM, que tém efeitos mais amplos na sinalizacdo da aldosterona e
glicocorticoides. No entanto, o risco de hiperpotassemia e ginecomastia, particularmente
com bloqueadores nao seletivos, deve ser considerado. Consequentemente, os
inibidores da AS estdo sendo desenvolvidos como uma abordagem terapéutica
alternativa adaptada para subgrupos especificos de pacientes com hipertensao
resistente ao tratamento e ndo controlada, particularmente aqueles com hipertensao
onde niveis elevados de aldosterona sao prevalentes (VERMA et al., 2023). Além disso,
os inibidores da AS tém potencial para futura terapia combinada com antagonistas dos
receptores de glicocorticoides devido a sua seletividade e menor efeito adverso (HE;
ANDERSON, 2013; VERMA et al., 2023). Finalmente, a sele¢do do melhor alvo requer
equilibrar especificidade, eficacia, beneficios a longo prazo com baixos perigos e
caracteristicas unicas do paciente. Mais estudos sobre a inibicado da AS e RM, incluindo
abordagens personalizadas, sdo necessarios para determinar a estratégia terapéutica

mais eficaz.

Apesar dos insights fornecidos por este estudo sobre a potencial viabilidade como alvo
farmacolégico do RM e AS na insuficiéncia cardiaca, varias limitagcbes devem ser
reconhecidas. A dependéncia de bancos de dados curados introduz a possibilidade de
vieses e limitagdes inerentes as fontes de dados utilizadas. A mineragdo de texto,
embora seja uma ferramenta poderosa, envolve desafios interpretativos que podem
afetar a precisao das informacdes extraidas. Os escores de atividade derivados de
ensaios experimentais, embora informativos, devem ser interpretados com cautela,
reconhecendo a complexidade e as nuances associadas a tais medidas. A énfase do
estudo no RM, devido ao corpo relativamente menor de literatura sobre AS, ressalta a
necessidade de pesquisas dedicadas sobre essa enzima para explorar seu potencial
terapéutico na insuficiéncia cardiaca de forma abrangente. Além disso, a identificagédo
de ensaios clinicos e patentes representa apenas um retrato do cenario dindmico da

medicina cardiovascular, justificando um escrutinio continuo.
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6 CONCLUSAO

Em conclusao, este estudo oferece uma exploracao do potencial terapéutico do RM e da
AS na insuficiéncia cardiaca. A partir de ferramentas de bioinformatica e ciéncia de
dados, avaliamos a previsibilidade e a tratabilidade, fornecendo uma visdo abrangente
dos alvos terapéuticos potenciais. Enquanto os escores gerais de associagao favorecem
o RM, as semelhancas nas medianas exigem interpretacdo matizada. A AS exibe uma
tratabilidade alvo pronunciada e promissora, refletida por seus escores medianos de
atividade mais altos em comparacdo com o RM. Este estudo avanga na compreensao
de potenciais alvos terapéuticos, destacando complexidades na pesquisa

cardiovascular.

Acumulam-se evidéncias que indicam que a aldosterona desempenha um papel critico
na patogénese de doencas cardiacas, incluindo a ICC. Os ARM tém se mostrado
altamente eficazes contra a hipertenséo resistente e na desaceleragdo da progresséo
da insuficiéncia cardiaca. Os ARM também melhoram a sobrevida e reduzem a
morbidade em pacientes com ICFER. Inibidores da AS também demonstraram ser
benéficos para doengas cardiovasculares com base nos resultados de ensaios clinicos
randomizados e metanalises. Pesquisas adicionais sobre ARM e inibidores da AS
fornecerdo novas perspectivas sobre seu valor terapéutico em doencas cardiacas e
insuficiéncia cardiaca, incluindo mecanismos de acdo que levardo a tratamentos

personalizados e aprimorados com base em comorbidades.
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