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RESUMO

A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma sindrome caracterizada por uma triade de
sintomas, sinais e evidéncias objetivas de disfuncéo cardiaca. A sindrome é
dividida em subtipos com base na fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo
(FEVE). Quando a FEVE esta abaixo de 40%, isso é denominado
insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida (ICFEr). A ICFER é
caracterizada pela superativacdo do eixo neuro-hormonal — particularmente
do sistema nervoso simpatico e do sistema renina-angiotensina-aldosterona.
Inicialmente, essa é uma resposta adaptativa, mas que se torna
desadaptativa e resulta na retencéo de sal e agua e, em seguida, em uma
cascata de consequéncias deletérias relacionadas com efeitos
hemodinamicos e fibrose. A importancia dos diuréticos para aliviar a
congestdo e melhorar a morbidade deve ser considerada em todos os
pacientes, mas nas Ultimas décadas, ensaios estabeleceram a importancia
do antagonismo farmacolégico desses eixos na melhoria da morbidade e
mortalidade em pacientes com ICFEr. Mais recentemente, agentes
farmacolégicos direcionados a outras vias neuro-hormonais demonstraram
oportunidades adicionais para melhores resultados em pacientes com ICFEr,
sendo os principais deles o ARNI) e os inibidores da SGLT2.

PALAVRAS-CHAVE: Insuficiéncia cardiaca; Fracdo de ejecdo do ventriculo

esquerdo; Cardiomiopatias; Disfuncdo ventricular esquerda; Terapéutica
farmacoldgica
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1. INTRODUGAO E HISTORICO

A insuficiéncia cardiaca (IC) € uma condicdo que se desenvolve
guando o coracdo ndo consegue encher ou ejetar uma quantidade adequada
de sangue para suprir as necessidades do corpo. Isso geralmente resulta de
um distdrbio cardiaco funcional ou estrutural que prejudica o enchimento
ventricular ou a ejecdo de sangue para a circulacdo sistémica. Diferentes
doencas e condi¢cdes podem causar IC, sendo sua etiologia classificada em
anomalias estruturais; causas fisiolégicas, que incluem mecanismos
bioquimicos e humorais; causas extrinsecas; e causas genétical. A causa
primaria mais comum de IC € a doenca cardiaca isquémica (DCI), também
conhecida como doenga arterial coronariana (DAC), seguida pela doenca
cardiaca néo isquémica, que ndo esta relacionada a DAC*>.

A IC também pode ser classificada com base nos sintomas e na
fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) calculada. Existem trés
categorias de disfuncao ventricular esquerda definidas pela fracédo de ejecéo
calculada, conhecidas como insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecao
reduzida (ICFEr) (<40%), insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecao
preservada (ICFEp) (>50%) e insuficiéncia cardiaca. com fragdo de ejecéo
média (ICFEI) (40 a 50%)*3.

A ICFEr é resultado da contracdo comprometida do ventriculo
esquerdo (VE), correspondente a uma fracdo de ejecdo inferior a 30% em
pacientes com disfuncdo grave do VE e 30 a 40% em pacientes com
disfuncdo moderada do VE®. Os mecanismos subjacentes envolvem perda
significativa de cardiomiécitos, de forma aguda — ap6s infarto do miocardio
(IM) ou miocardite, por exemplo — ou crdnica, como mutacfes genéticas ou
doenca valvular com morte celular devido a sobrecarga’s®.

A ativac@o neuroenddcrina desempenha um papel importante, com
estimulagdo do seio carotideo e dos barorreceptores do arco adrtico, levando
a liberacdo de vasopressina e ativagdo do sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA) e, consequentemente, vasoconstricdo, aumento da pré-
carga e pos-carga contribuem para a dilatacdo crénica da cémara e
insuficiéncia. Uma compreensdao abrangente dessas complexidades é
essencial para o desenvolvimento de uma gesto eficaz da ICFEr®0,

A IC afeta aproximadamente 6,5 milhdes de adultos somente nos
Estados Unidos, e quase 50% dos casos apresentam fracdo de ejecéo
reduzidall. A ICFEr afeta mais homens do que mulheres e apresenta
morbidade e mortalidade significativas'*?. Nos Gltimos anos, houve avangos
cientificos significativos no tratamento da ICFEr, porém, a morbidade e a
mortalidade continuam elevadas, com uma taxa de sobrevida, em 5 anos, de
25% apos a hospitalizagdo® 3.
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2. EPIDEMIOLOGIA, INCIDENCIA E PREVALENCIA

Somente nos Estados Unidos, a prevaléncia de IC aumentou de 5,7
milhdes de americanos com idade =20 anos (de 2009 a 2012) para 6,5
milhdes (de 2011 a 2014). Entre as primeiras interna¢gfes de pacientes por
IC, 53% apresentavam ICFEr, dos quais 70% eram homens negros'*. Na
Europa, a prevaléncia de insuficiéncia cardiaca em 2008 foi relatada como
sendo de pelo menos 15 milhdes de pessoas entre 51 paises europeus
representados na European Society of Cardiology (ESC), com uma
prevaléncia geral na populagdo entre 2 e 3%, aumentando com a idade para
10 a 20% entre aqueles com 70 a 80 anos de idade'®. Em toda a Asia, a
prevaléncia varia entre paises, com uma prevaléncia em 2014 de 4,5 milhdes
de pessoas na China?®.

A prevaléncia na india em 2010 foi relatada como sendo de 1,3 a 4,6
milhdes de pessoas, com uma incidéncia anual de 0,5 a 1,8 milhdes'’. No
Japéo, estimou-se em 2003 que cerca de 1 milhdo de pessoas sofriam de
IC8. Semelhante as populagdes dos paises ocidentais, a IC no Japdo € uma
doenga relacionada a idade, com mais de um ter¢o dos pacientes tendo =75
anos de idade®. Porém, na Africa Subsariana, aidade média dos doentes com
IC em 2012 foi de 52 anos, cerca de 20 anos mais jovem do que nos paises
ocidentais, mas com resultados comparativamente mais desfavoraveis?.

Dados de um estudo de coorte prospetivo internacional sobre IC
congestiva mostraram variacbes globais significativas na mortalidade
associada a IC, com a mortalidade mais elevada em um ano nos paises com
0s pacientes mais jovens — ou seja, nos paises africanos e na india?!. Embora
a mortalidade estivesse relacionada a varios fatores de risco cardiacos
conhecidos — como doenga avancada, hospitalizagdo anterior associada a IC
e doenca valvular — e fatores de risco ndo cardiacos, incluindo como doenca
renal crbnica concomitante e doenca pulmonar obstrutiva crdnica, essas
variaveis justificaram apenas <50% do risco de mortalidade. Enquanto as
estatisticas populacionais mostram um aumento da prevaléncia de IC nas
Ultimas décadas, estudos centrados nas tendéncias de incidéncia indicam
tendéncias estaveis ou até decrescentes??-24,

No entanto, com o envelhecimento da popula¢do mundial, uma maior
parcela de pessoas corre o risco de desenvolver IC, a exemplo de pacientes
com obesidade, diabetes mellitus e hipertensdo. A melhoria da sobrevivéncia
de infartos agudos do miocardio (IAM) e doengas cardiacas valvulares
também contribui para a crescente prevaléncia de IC, independentemente de
suas taxas de incidéncia. Os riscos ao longo da vida para seu
desenvolvimento séo elevados, considerando-se que sejam proximos de 20%
apés os 40 anos de idade, destacando a importancia dos esforcos para
enfrentar essa condic&o?®.
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2.1 HOSPITALIZAGAO

Cerca de 25% dos pacientes hospitalizados por IC séo readmitidos
em 30 dias, com taxas de readmissdo em 6 meses de quase 50%222326, Além
disso, 25 a 30% dos pacientes morrem dentro de 1 ano apés a alta?”%,
Estudos demonstraram melhorias na sobrevivéncia a IC desde o final da
década de 1990%?, mas os resultados absolutos permanecem insatisfatorios
nos subtipos de IC, com estimativas de sobrevivéncia de aproximadamente
50% ap6s 5 anos e 10% apds 10 anos. As taxas de hospitaliza¢bes continuam
aumentando?® e contribuem para que a sobrecarga nos sistemas de salde
seja especiamente preocupante nas regides de baixo e médio rendimento da
Africa, América do Sul, Europa Oriental e regido Asia-Pacifico, onde a
prevaléncia da IC cresce rapidamente, com um fardo crescente de doengas
cardiovasculares antecedentes, como hipertenséo e diabetes mellitus. A falta
de dados abrangentes, a gestéo e os resultados da doenca também variam
substancialmente®.

2.2 FATORES DE RISCO

Estudos epidemiologicos encontraram diferencas fisiopatoldgicas
entre pacientes com ICFEr e pacientes com ICFEp. Alguns fatores de risco
cardiovascular, como diabetes mellitus, tabagismo e hipertenséo, precedem
tanto a ICFEr quanto a ICFEp, mas os individuos que desenvolvem ICFEp
tendem a ser mais velhos, do sexo feminino, ter histérico de hipertensdo e
maior probabilidade de apresentar fibrilagdo atrial concomitante3. Em
modelos validados, sexo masculino, hipertrofia ventricular esquerda, bloqueio
de ramo, IM prévio e tabagismo foram mais associados a ICFEr do que a
ICFEp, sendo a idade foi mais correlacionada com ICFEp do que com ICFEr.
Outros fatores de risco para IC incluem aterosclerose, obesidade e sindrome
metabolica®?.

3. ETIOLOGIA E FATORES PRECIPITANTES

A ICFEr € causada por uma lesdo inicial ou estado de doenca que
afeta o coracéo e leva a reducéo da contracéo ventricular. Esses estados de
doenca podem ser de origem cardiovascular ou envolver inicialmente outros
sistemas, seguidos pelo desenvolvimento de  anormalidades
cardiovasculares secundarias. A DAC é responsavel por cerca de dois tercos
dos casos de ICFEr, sendo a hipertensé@o seu fator de risco atribuivel mais
importante®334,  Outras etiologias cardiovasculares da ICFEr incluem
cardiomiopatias, IM, miocardite, doengas valvulares e infec¢Bes cardiacas.
Suas causas extracardiacas sdo varias e incluem etiologias enddcrinas, como
distirbios da tireoide; doencas sistémicas, incluindo sarcoidose e lUpus
eritematoso sistémico; as relacionadas ao consumo elevado de alcool e
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outras drogas ilicitas; e as que surgem ap0s quimioterapia para tratamento
do cancer®.

O evento desencadeante de comprometimento ventricular pode ser
de inicio agudo, a exemplo de miocardite viral e IM, ou insidioso, como
cardiomiopatia genética e cardiomiopatia induzida por antraciclina, em que os
sintomas clinicos de ICFEr se manifestam semanas, meses ou mesmo anos
depois. Os eventos desencadeantes de inicio insidioso podem ser agrupados
em circunstancias que causam comprometimento da contratilidade — como
anormalidades valvares, doenca arterial coronariana e cardiomiopatias
dilatadas devido ao &lcool ou fatores genéticos —; eventos que levam ao
aumento da pds-carga — ou seja, a pressdo em o VE durante a ejecdo de
sangue ou a pressao com a qual o coragcdo se contrai para ejetar sangue —;
e sobrecarga de pressao crénica — a sobrecarga do musculo cardiaco quando
ele deve se contrair em um estado de pés-carga aumentada- oi, como grave
estenose adrtica e hipertensio ndo controlada®.

Em pacientes com ICFEr pré-existente e estaveis, varios fatores
podem precipitar piora dos sintomas, descompensacdo clinica ou
hospitalizacdo. Entre eles, é possivel destacar arritmias, isquemia, infeccao,
ndo adesdo a medicamentos e excessos alimentares, como ingestao
excessiva de liquidos ou sddio®. Varios medicamentos podem agravar a
ICFEr, sendo relevante uma revisdo cuidadosa da medicacdo dos
pacientes®.

4. FISIOPATOLOGIA

A relacdo entre o0 evento inicial, 0 desenvolvimento e a progressao da
ICFEr é extremamente complexa. Nos niveis genético e molecular, podem
ocorrer alteracdes na estrutura celular, como deplecdo de sarcdmeros e
deposicdo de glicogénio, enquanto no miocérdio falido podem ser
encontradas alteracdes patoldgicas em proteinas contrateis, regulatorias e do
citoesqueleto, que levam a disfungdo miofibrilar — incluindo desfosforilagéo e
alteracdo na expresséo, atividade e localizacéo de proteinas. No nivel celular,
o prolongamento dos potenciais de acdo esta presente tanto em pacientes
guanto em modelos animais devido a anormalidades nos canais de sddio e
potassio na membrana miocardica, o que leva a arritmias. A ICFEr também é
caracterizada por anormalidades na regulacéo celular do célcio e alteracdo
na cinética do calcio, que modificam a contracdo miocardica®®.

Anormalidades no metabolismo energético miocardico também foram
relatadas, incluindo uma maior dependéncia do metabolismo da glicose,
diminuicdo da fosforilagdo oxidativa e funcdo mitocondrial patolégica. Uma
area de interesse é a melhoria do metabolismo miocardico no miocérdio
atordoado ou em hibernacao, para alterar a remodelagao celular patologica.
A resposta para o uso de terapias para IC pode ser encontrada no
direcionamento dessas respostas celulares patoldégicas no miocardio
disfuncional®.
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Outras alteracdes, como respostas alteradas ao estresse, apoptose
e autofagia, podem estar envolvidas na propagagéo da IC. Embora tenham
sido identificadas varias anomalias moleculares e celulares, o0 momento
dessas alteragfes em termos do insulto miocardico inicial a progressao da
doencga é pouco compreendido. Também pouco se sabe sobre a causa da
progressdo de um estado compensado para outro agudamente
descompensado, ou sobre a base molecular que faz com que certos
pacientes recuperam totalmente a funco ventricular, enquanto outros pioram
clinicamente. O que esta claro, entretanto, € que uma vez que 0s mecanismos
compensatorios iniciais se tornam desadaptativos, o remodelamento
cardiaco leva a progressao para ICFEr.

4.1 MECANISMOS COMPENSATORIOS

Embora a fisiopatologia subjacente a ICFEr ndo seja completamente
compreendida, varios principios prevalecem. O débito cardiaco é
determinado pelo produto do volume sistélico — o volume de sangue que é
expelido em cada contracao sistélica do coragéo — e pela frequéncia cardiaca.
O principio de Frank Starling descreve um mecanismo fisiologico pelo qual
uma reducdo inicial na contracdo ventricular esquerda leva, em Ultima
andalise, a um aumento compensatdrio no volume sistélico. Em individuos
saudaveis, a reducdo da contracdo ventricular esquerda causa inicialmente
diminuicdo do volume sistélico e esvaziamento incompleto das camaras
ventriculares. Isso leva a um acumulo de sangue no ventriculo no final da
didstole — ou seja, um aumento no volume diastolico final —, estimulando o
estiramento dos ventriculos — e, no nivel celular, o estiramento das fibras
miocardicas —, ampliando assim a for¢a da contracéo ventricular subsequente
e do volume sistdlico, 0 que permite 0 esvaziamento do ventriculo esquerdo
aumentado®®,

Esse mecanismo, no entanto, é insuficiente na ICFEr quando uma
reducdo na reserva cardiovascular — ou seja, a diferenca entre a frequéncia
a qual o coragdo consegue bombear sangue e a capacidade méxima de
bombear sangue — resulta em comprometimento ventricular e reducéo da
contragdo ventricular, ocasionando uma redugdo do volume sistolico, do
débito cardiaco e aumento do volume diastdlico final.

As elevacgBes no volume e na pressédo diastélica final, por sua vez,
provocam um aumento na pressao atrial esquerda e congestdo venosa
pulmonar, o que pode clinicamente resultar em dispneia e outros sintomas
congestivos. A queda do débito cardiaco, devido ao comprometimento
ventricular, gera diversos mecanismos compensatoérios, que sdo inicialmente
adaptativos para promover aumento do débito cardiaco e manter a perfusdo
dos 6rgaos-alvo. Esses mecanismos incluem a ativagcdo neuro-hormonal do
sistema nervoso simpéatico (SNS) e do sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA),
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Embora a ativagdo neuro-hormonal seja inicialmente benéfica na
manutencao do débito cardiaco, a ativacéo cronica desses sistemas pode ser
mal adaptativa, podendo resultar em remodelamento ventricular patoldgico e
piora da insuficiéncia cardiaca. A atividade simpatica de longa duragéo
promove a regulagdo negativa dos receptores [-adrenérgicos nos
cardiomidcitos, contribuindo para a diminuigdo da sensibilidade miocéardica as
catecolaminas e uma resposta inotrépica reduzida associada, o que diminui
a contratilidade ventricular,

Além disso, a atividade cronica do SNS causa taquicardia, que pode
ocasionar uma maior deterioracao clinica ou mesmo morte cardiaca subita
(MCS). A ativagéo cronica do SRAA gera aumentos prolongados nos niveis
de angiotensina Il e aldosterona, que iniciam processos patoldgicos, incluindo
hipertrofia de midcitos e fibrose intersticial, ambas caracteristicas do
remodelamento ventricular patoldgico. Para compensar a deletéria ativacéo
neuro-hormonal crénica, fatores contrarreguladores, incluindo os peptideos
natriuréticos, bradicinina e prostaglandinas, sdo regulados positivamente*®4%,

Os peptideos natriuréticos circulantes (BNP) contrabalancam os
efeitos deletérios do SRAA cronico e da ativacao simpatica, promovendo a
natriurese, além da vasodilatacdo e diurese. Apesar do aumento dos niveis
circulantes de peptideos natriuréticos a medida que a IC progride, seus
efeitos atenuam. As razdes para isso incluem a disponibilidade reduzida das
formas ativas do peptideo natriurético, a reducao da resposta dos 6rgaos-alvo
e a superativacdo do SRAA e do SNS*.

4.2 REMODELACAO CARDIACA

A remodelac@o cardiaca corresponde a alteracdes estruturais do
miocardio, que ocorrem em resposta a altera¢cdes hemodinamicas, ativacéo
neuro-hormonal e lesdo miocardica. Inicialmente, elas sdo adaptativas, mas
podem levar ao desenvolvimento e a progressao da ICFEr. A hipertrofia
miocéardica se desenvolve em pacientes com ICFEr em resposta a um
aumento sustentado no estresse da parede, devido a dilatagdo ventricular ou
a pos-carga excessiva, na tentativa de manter a rigidez adequada e a
elevacdo da pressao diastdlica final ventricular, levando a um aumento na
pressdo atrial esquerda e das pressdes venosas pulmonares, além de
dispneia®,

Outros fatores que podem levar ao remodelamento ventricular
patolégico e as manifestacdes clinicas da IC incluem fibrose miocéardica,
necrose e inflamacao. A identificacdo e o tratamento do processo precoce de
remodelacdo ventricular podem fornecer novos alvos terapéuticos para
prevenir a progressado da doenga*?43,
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5. APRESENTAGAO CLINICA E DIAGNOSTICO

Pacientes com ICFEr podem apresentar varios sinais e sintomas,
embora nenhum seja totalmente sensivel ou especifico para o diagndstico.
Os sintomas tipicos incluem dispneia, ortopneia, dispneia paroxistica noturna,
fadiga e inchago do tornozelo. Outros sintomas de IC direita que podem estar
presentes, mas sdo mais inespecificos, correspondem a distenséo
abdominal, desconforto no quadrante superior direito e saciedade precoce. A
bendopneia — definida como falta de ar ao inclinar-se para a frente, como ao
calcar sapatos — também é sugestiva de insuficiéncia cardiaca**.

A gravidade dos sintomas é mais comumente classificada de acordo
com as designacdes de classe funcional da New York Heart Association
(NYHA), sendo®:

. Classe | — nao limitacdo na atividade fisica normal;

. Classe 1l — sintomas leves apenas durante a
atividade normal;

. Classe Il — sintomas acentuados durante a atividade
diaria, confortavel apenas em repouso;

o Classe IV — limitagBes graves e sintomas mesmo em
repouso.

Os pacientes devem ser examinados para marcadores de congestéao
e perfusdo periférica reduzida. Pacientes com mais sinais de congestdo —
distensdo venosa jugular, edema, estertores pulmonares e galope S3 —
apresentam maior risco de morte cardiovascular ou hospitalizacdo por IC
independente de sintomas, peptideos natriuréticos e escores de risco
validados. Como resultado da regulacdo positiva compensatéria na
drenagem linfatica, pacientes com ICFEr crbnica podem ndo ter estertores
pulmonares ou edema periférico, mesmo quando a presséao capilar pulmonar
esta elevada®.

5.1 EXAME DIAGNOSTICO

Se houver suspeita de diagnéstico de ICFEr, os testes iniciais
envolvem a dosagem de peptideos natriuréticos, eletrocardiografia e
radiografia de térax. Os sinais de congestdo na radiografia de térax sao
sensiveis (81%) para o diagndstico de IC aguda, embora os sinais individuais
tendam a ser mais especificos do que sensiveis. A cardiomegalia é sensivel
para IC (64 a 79%), enquanto varios sinais tém especificidade de 95% ou
mais — manguito peribrénquico, linhas Kerley B, edema alveolar, derrame
pleural bilateral)46:47,

Cerca de 1 em cada 5 pacientes que apresentam IC aguda nao
apresentam sinais de congestdo na radiografia de térax*®. Mesmo entre
pacientes ambulatoriais com IC avangcada e pressdo capilar pulmonar
significativamente elevada, 27% néo apresentavam evidéncia radiografica de
congestdo pulmonar, enquanto o edema intersticial ou alveolar estavam
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presentes em apenas 32%*. A ecocardiografia transtoracica é necessaria
para confirmar o diagnostico, identificando a presenca de disfungéo sistolica
do ventriculo esquerdo com FEVE de 40% ou menos. Os peptideos
natriuréticos, peptideo natriurético tipo B (BNP) e seu precursor N-terminal
pro-peptideo natriurético tipo B (NT-proBNP) sdo os biomarcadores mais
comumente utilizados na IC. As diretrizes recomendam o uso de peptideos
natriuréticos para diagnosticar IC, avaliar sua gravidade e auxiliar no
prognéstico e estratificacdo de risco*.

Considerando que quase metade dos casos de ICFEr s&o de etiologia
isquémica, os pacientes com um novo diagndstico de ICFEr geralmente
necessitam de uma avaliagdo para DAC, embora outros fatores especificos,
como, por exemplo, idade avancada, multiplas comorbidades graves, nao
candidatos a revascularizacdo ou escolha de ndo se submeter a
procedimentos de revascularizagdo coronariana, devam ser considerados
antes do encaminhamento. A angiografia coronaria € o critério padrao para
identificacdo de doenca arterial coronariana epicardica obstrutiva, mas os
testes ndo invasivos com angiotomografia coronariana podem ser realizados
em pacientes com baixa probabilidade pré-teste de aterosclerose
coronariana®.

O teste de estresse € menos Util, devido a menor sensibilidade e
especificidade. Imagens cardiacas adicionais — incluindo ressonéncia
magnética cardiaca, tomografia por emissdo de pdsitrons, cintilografia
cardiaca com pirofosfato —podem ser indicadas, dependendo da
apresentacdao clinica, pois a identificacdo de certas causas subjacentes, mas
menos comuns, de ICFEr pode exigir o inicio de terapias especificas da
doenca, como sarcoidose, miocardite ou amiloidose. Uma vez feito o
diagnéstico de ICFEr, o aconselhamento e a educagéo dos pacientes e dos
seus cuidadores sdo de extrema importancia critica®.

6. TERAPIAS FARMACOLOGICAS

Embora diversas op¢bes de tratamento estejam disponiveis para
pacientes com ICFEr, a adicdo de novos agentes continua sendo essencial
para melhorar o prognéstico e controlar a doenca de forma eficaz. De acordo
com as diretrizes de 2022 da AHA/ACC/HFSA, existem quatro medicamentos
recomendados para o tratamento da ICFEr, incluindo inibidores do receptor
de angiotensina/neprilisina (ARNIS), inibidores do cotransportador sodio-
glicose 2 (SGLT2), moduladores de sGC e ativadores de miosina. Cada
medicamento desempenha um papel distinto no direcionamento da
fisiopatologia da ICFEr, e sua inclusdo no regime de tratamento é
recomendada com base em sua eficacia comprovada e beneficios potenciais
para pacientes acometidos?.
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6.1 RECEPTOR DE ANGIOTENSINA/INIBIDOR DE NEPRILISINA

Sacubitril/ivalsartana, um inibidor do receptor de angiotensina-
neprilisina, demonstrou redugdo no risco de morte cardiovascular e
hospitalizagdo por IC, além de melhora dos sintomas em pacientes com
ICFEr!. Apesar dos varios regimes medicamentosos, as taxas de
mortalidade permaneceram altas entre os pacientes com ICFEr. Em 2015, a
Food and Drug Administration (FDA) aprovou um novo medicamento
chamado sacubitrilivalsartan, comercializado como Entresto®, que combina
um BRA com o pré-farmaco sacubitril, inibidor da neprilisina, em uma
proporcéo de 1:1. Ao inibir a neprilisina, o sacubitril previne a degradag&o dos
peptideos natriuréticos. Assim, essa combinacédo aborda dois mecanismos
fisiopatoloégicos fundamentais: a ativagdo do SRAA e a diminuicdo da
sensibilidade aos peptideos natriuréticos®?. Seu uso é recomendado no lugar
dos IECA/BRA conforme tolerado e com outros medicamentos incluidos na
terapia de primeira linha da ICFEr®3,

O ensaio clinico PARADIGM-HF** comparou sacubitril/valsartana ao
enalapril, um IECA, e demonstrou uma reducdo de 20% nos riscos relativos
para os desfechos primarios combinados de morte e hospitalizagao por IC. O
estudo também examinou as taxas de mortalidade decorrentes de duas
causas principais — morte subita e arritmia ventricular. Foi observada uma
reducdo de 22% no risco de mortes sUbitas reanimadas ou ndo reanimadas
em pacientes tratados com ARNI em comparagdo com enalapril>*%5,

ARNI também reduziu mortes subitas em 50% em pacientes com
cardioversor desfibrilador implantavel (CDI)%. Esses efeitos ndo foram
observados em pacientes tratados apenas com IECAs ou BRAs. Os efeitos
da ARNI foram analisados na ICFEr e no CDI para diversas condi¢Bes, como
choques apropriados, taquicardia ventricular ndo sustentada, taquicardia
supraventricular, carga extrassistélica ventricular e percentual de estimulacdo
biventricular. A analise pés-intervencdo mostrou melhora clinica significativa,
diminuicdo da carga arritmica, aumento de 5 pontos na fracdo de ejecéo e
reducdo dos niveis de NT-proBNP. Também foi verificada uma correlacé@o
direta entre os niveis de NT-proBNP e a carga arritmica ventricular®*%7,

No estudo PARADIGM-HF, o grupo sacubitril/valsartana apresentou
taxas 23% menores de hospitaliza¢ges por agravamento da IC. A reducao foi
independente das caracteristicas do paciente e diminuiu a primeira
hospitalizacdo e a recorrente®. O estudo revelou que os pacientes que
usavam ARNIs tiveram uma frequéncia reduzida de hipercalemia grave em
comparacdo ao medicamento alternativo®. Na comparacdo dos efeitos das
drogas na fungéo renal, constatou-se que os beneficios foram duas vezes
maiores em pacientes que utilizavam ARNIs®®. O nimero de pacientes que
tiveram que descontinuar ARNIs devido a insuficiéncia renal foi apenas
metade daqueles que tomaram enalapril®®.

Foi realizada uma andlise para avaliar o impacto do medicamento na
gualidade de vida e na capacidade funcional, produzindo melhorias notaveis
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em ambos os aspectos. O inicio precoce das ARNIs apresentou vantagens
significativas em cendrios agudos e cronicos. Esses achados tornam o papel
do ARNI significativo no tratamento de pacientes com ICFEr, pois reduz a
hospitalizacdo e a mortalidade por 1C.

6.2 INIBIDORES DO COTRANSPORTADOR SODIO-GLICOSE 2

Os inibidores do SGLT2 oferecem vantagens para pacientes com
ICFEr. SGLT2 séo cotransportadores de sodio-glicose expressos nos tibulos
contorcidos proximais, responsaveis pela reabsorcdo de 90% da glicose
filtrada®. A inibicdo do SGLT2 promove a natriurese precoce, levando a
reducéo do volume plasmatico, da pressao arterial e dos niveis de sédio nos
tecidos. Ensaios clinicos foram realizados para avaliar a eficacia dos
inibidores de SGLT2 no tratamento da IC, demonstrando sua capacidade ndo
apenas na reducdo nos numeros de hospitalizacdes relacionadas a IC, mas
também das taxas de mortalidade cardiovascular. Os estudos também
destacaram a importancia dos inibidores de SGLT2 como um quarto pilar na
modificagdo do prognéstico da ICFEr, complementando assim o regime de
tratamento padrao-ouro®2,

Os inibidores do SGLT2 demonstraram eficacia em pacientes com
diabetes tipo 2 (DM2), que frequentemente apresentam complicacdes
cardiovasculares, incluindo IC. Ensaios clinicos de pacientes com e sem DM2
mostraram que o medicamento melhorou os resultados cardiovasculares e
reduziu os fatores de risco associados®. Em outro estudo, pacientes recém-
diagnosticados com ICFEr hospitalizados com insuficiéncia cardiaca forma
selecionados para inibidores de SGLT2. Sua administracdo demonstrou uma
reducéo substancial nos eventos clinicos em dias e semanas. Além disso, 0s
inibidores do SGLT2 possuem propriedades protetoras renais e diminuem o
risco de hipercalemia, tornando-os favoraveis para uso concomitante com
inibidores do SRA. Isso pode reduzir a mortalidade e a morbidade em
pacientes com ou sem DM2%4,

6.3 ESTIMULADORES SOLUVEIS DE GUANILATO CICLASE

Os estimuladores de sGC, como o vericiguat, ativam a sGC
independentemente do NO, ligando-se ao lado ndo heme da enzima. Novos
medicamentos direcionados a via de sinalizagdo NO-sGC-cGMP tém sido
relevantes para abordar o impacto da ativacdo neuro-hormonal®®. Foram
realizados dois ensaios clinicos para avaliar o vericiguat. O estudo
SOCRATES-REDUCED®® demonstrou que o medicamento foi bem tolerado
e que doses mais elevadas foram associadas a uma diminuicdo mais
significativa nos niveis de NT-proBNP, enquanto no estudo VICTORIA®, o
vericiguat foi associado a um risco reduzido de hospitalizacdo e morte por
eventos cardiovasculares, mostrando-se promissor para pacientes com
ICFEr.
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7. USO DE DISPOSITIVOS
7.1 TERAPIA DE RESSINCRONIZAGAO CARDIACA

A terapia de ressincronizacao cardiaca (TRC) envolve a implantagcdo
de eletrodos de estimulagdo nos ventriculos direito e esquerdo pelo seio
coronario, que sao programados para estimular em um intervalo que
maximiza a sincronia. O maior beneficio da TRC é em pacientes com
complexo QRS largo (>150 milissegundos), morfologia de bloqueio de ramo
esquerdo (BRE) e ritmo sinusal normal, embora a também possa ser
considerada em pacientes com duracdo do QRS de 120 a 149 milissegundos
ou morfologia sem BRE, dependendo de critérios adicionais, como classe
funcional da NYHA, FEVE e etiologia da IC*°.

Ensaios clinicos estabeleceram o beneficio de morbidade e
mortalidade da TRC em pacientes com ICFEr, incluindo o Cardiac
Resynchronization in Heart Failure Trial (CARE-HF)®%, que constatou que a
TRC reduziu a mortalidade por todas as causas em comparacdo com a
terapia médica ideal durante um acompanhamento médio de 29,4 meses. A
andlise de subgrupo do ensaio Multicenter Automatic Defibrillator Implantation
Trial with Cardiac Resynchronization Therapy (MADIT-CRT)® verificou que a
TRC reduziu a mortalidade por todas as causas ou a hospitalizacdo por IC
apenas em pacientes com duracdo do QRS de 150 milissegundos ou mais. A
TRC, no entanto, ndo oferece nenhum beneficio quando o complexo QRS é
estreito, mesmo quando ha dissincronia ventricular esquerda’™.

7.2 DESFIBRILADOR CARDIACO IMPLANTAVEL

A morte subita cardiaca (MSC) é uma das principais causas de morte
em pacientes com ICFEr, que podem ser elegiveis para um desfibrilador
cardiaco implantavel (CDI) para reduzir esse risco. Um dos estudos que
mostram esse beneficio em pacientes com cardiomiopatia isquémica € o
Multicenter Automatic Defibrillator Implantation Trial II (MADIT 11)7%, que
verificou que o CDI reduziu a mortalidade por todas as causas em
comparacdo com a terapia médica ideal. A utilidade do implante de CDI em
pacientes com cardiomiopatia ndo isquémica foi avaliada no estudo
Defibrillators in Non-Ischemic Cardiomyopathy Treatment Evaluation
(DEFINITE)"?, que identificou que o CDI reduziu a MSC, mas ndo o desfecho
primario de mortalidade por todas as causas em comparacao com a terapia
médica ideal.

Por outro lado, dados do Sudden Cardiac Death in Heart Failure Trial
(SCD-HeFT)"® mostraram que a terapia com CDI reduziu a mortalidade por
todas as causas, com reducdes semelhantes entre pacientes com
insuficiéncia cardiaca isquémica (reducdo de 21%) e IC ndo isquémica
(reducéo de 27%). Embora dados recentes sugiram que pacientes com |ICFEr
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ndo isquémica possam obter beneficios menos ébvios com a colocag¢éo do
CDI, as recomendacdes das diretrizes ainda apoiam o uso de CDI nesta
populagdo’™.

7.3 REPARO TRANSCATETER DA VALVULA MITRAL

O reparo transcateter da valvula mitral (tMVR) pode ser considerado
para pacientes com ICFEr e regurgitacdo mitral (RM) secundaria grave. No
estudo Cardiovascular Outcomes Assessment of the MitraClip Percutaneous
Therapy for Heart Failure Patients with Functional Mitral Regurgitation
(COAPT)™, entre 614 pacientes com ICFEr e regurgitacdo mitral grave, houve
uma reducdo significativa no desfecho primario de hospitalizacéo por IC e o
desfecho secundario de mortalidade por todas as causas em pacientes
tratados com tMVR em comparacdo com placebo. Essa constatacdo foi
contestada pelo Percutaneous Repair with the MitraClip Device for Severe
Functional/Secondary Mitral Regurgitation (MITRA-FR)’®, que observou que
0 tMVR néo reduziu a mortalidade ou a hospitaliza¢do por IC em 1 ano.

7.4 MONITORES DE PRESSAO ARTERIAL PULMONAR SEM FIO

Apés a hospitalizacdo por IC aguda, pacientes com sintomas
persistentes de classe 1l da NYHA podem ser considerados para implantacao
de um monitor de pressao arterial pulmonar sem fio. No estudo CardioMEMS
Heart Sensor Allowing Monitoring of Pressure to Improve Outcomes in NYHA
Class Ill Heart Failure Patients (CHAMPION)”’, o dispositivo reduziu as
hospitalizacdes por IC e houve uma reducdo estatisticamente néo
significativa na mortalidade durante um periodo médio de acompanhamento
de 18 meses.

8. TRATAMENTO DE COMORBIDADES

Em um estudo, 40% dos pacientes com insuficiéncia cardiaca
apresentavam pelo menos 5 comorbidades ndo cardiovasculares. A presenca
e o0 numero de comorbilidades muitas vezes complicam o tratamento e podem
levar a um pior prognostico’®.

8.1 DIABETES

Existem consenso recentes e diretrizes de prética clinica Uteis sobre
a otimizag&o do tratamento de pacientes com IC e DM27°8%, O tratamento de
primeira linha do DM2 na IC deve incluir metformina e inibidores do SGLT2,
considerando que o uso de saxagliptina ou tiazolidinedionas deve ser evitado,
pois aumentam o risco de hospitalizacdo por IC8%#2, Os agonistas do
receptor de GLP-1 também podem ser considerados em pacientes com DM2
e IC, embora seja recomendada cautela em pacientes com ICFEr
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descompensada, devido a um aumento estatisticamente nédo significativo na
hospitalizagdo por 1C883,

8.2 FIBRILACAO ATRIAL

A fibrilacdo atrial € um marcador prognéstico adverso na IC.
Pacientes com ICFEr que desenvolvem fibrilagdo atrial devem iniciar
anticoagulagéo oral, devido ao alto risco de acidente vascular cerebral (AVC)
cardioembolico. Bloqueadores dos canais de calcio devem ser evitados, pois
sdo contraindicados. O controle do ritmo usando abordagens antiarritmicas
ou baseadas em cateter pode ser considerado, embora nenhum
medicamento antiarritmico tenha demonstrado beneficio na mortalidade em
pacientes com fibrilagdo atrial e ICFEr®-,

Uma estratégia antiarritmica com ablacdo por cateter de fibrilagcao
atrial paroxistica ou persistente na ICFEr foi avaliada no estudo Catheter
Ablation vs Standard Conventional Therapy in Patients with Left Ventricular
Dysfunction and Atrial Fibrillation (CASTLE-AF)®, que randomizou pacientes
para ablacao por cateter ou terapia médica (controle de frequéncia ou ritmo)
e descobriu que a ablagcdo por cateter reduziu a mortalidade por todas as
causas, hospitalizacéo por IC e morte cardiovascular de forma significativa.

A analise de subgrupo revelou uma interacdo significativa entre a
duracéo da fibrilacdo atrial e a FEVE e o desfecho primario de morte ou
hospitalizacéo por IC, constatando que os pacientes com FEVE 25% tinham
maior probabilidade de se beneficiar da ablacdo do que aqueles com FEVE
de 25% ou menos. Pacientes com fibrilagdo atrial também tiveram maior
probabilidade de se beneficiar do que aqueles com fibrilagdo atrial
paroxistica®.

8.3 DISFUNCAO RENAL

O termo sindrome cardiorrenal se refere a relagcdo matizada e
altamente interdependente entre o coracdo e os rins, em que a disfuncdo
aguda ou crdnica em um 6rgdo pode induzir disfuncéo aguda ou crénica no
outro. A doenca renal crénica é altamente prevalente na ICFEr e esti
associada a morbidade e mortalidade significativas®. A fisiopatologia da
sindrome cardiorrenal é complexa e pode ser causada por varios fatores,
incluindo efeitos diretos de inibidores do sistema renina-angiotensina-
aldosterona ou diuréticos e doenca renal progressiva, podendo também
significar progressao da disfuncéo cardiaca®’.

Embora o débito cardiaco inadequado, devido ao agravamento da
funcdo ventricular esquerda, possa causar o agravamento da funcao renal
por meio da subperfusdo e da ativacdo adicional do sistema renina-
angiotensina-aldosterona e do sistema nervoso simpatico, uma causa mais
comum de sindrome cardiorrenal é a retencdo de liquidos e a hipertenséo
venosa renal®’.
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Por isso, a avaliacdo cuidadosa do status do volume é necessaria
guando ocorre piora da fungdo renal, pois 0 manejo ideal da situacdo pode
envolver a intensificagéo dos diuréticos e ndo o contrario, um erro comum no
tratamento desses pacientes. A abordagem a terapia diurética e ao manejo
da resisténcia diurética na insuficiéncia cardiaca foi revisada em detalhes®®.

Os diuréticos recomendados para uso em pacientes com ICFEr e
doenca renal cronica sdo os mesmos que para a populacdo com IC em geral,
embora a relacdo dose-resposta a curva € atenuada em pacientes com
doenca renal crbnica, devido a secrecao prejudicada de diuréticos no limen
tubular. Isso pode ser superado pelo uso de doses mais altas de diuréticos
de alca, embora o pico de excrecdo absoluta de sédio permaneca
diminuido®8-8°,

A meia-vida da furosemida é prolongada em pacientes com doenca
renal crbnica., que aumenta seu potencial para causar surdez ou zumbido,
especialmente quando sdo administradas doses muito grandes em bolus, que
resultam em altas concentracdes séricas. As meias-vidas da torsemida e da
bumetanida s&o preservadas na doenca renal cronica devido a diferencas no
metabolismo da droga®:.

8.4 DOENCA ARTERIAL CORONARIANA

Embora existam evidéncias constatando que a cirurgia de
revascularizacdo do miocardio, além da terapia médica, melhora a
mortalidade por todas as causas e a hospitalizacdo cardiovascular em
pacientes com ICFEr na auséncia de sindrome coronariana aguda, ndo ha
dados suficientes para recomendar favoravel ou desfavoravelmente na
doenca coronariana percutanea®.

O ensaio Surgical Treatment for Ischemic Heart Failure (STICH)%
randomizou 1.212 pacientes com cardiomiopatia isquémica e FEVE menor ou
igual a 35% para cirurgia de revasculariza¢éo do miocéardio ou terapia médica
ideal e descobriu que a revascularizag&o cirdrgica ndo reduziu o desfecho
priméario de morte por todas as causas em um acompanhamento mediano de
56 meses, embora os dados de 10 anos tenham demonstrado posteriormente
uma reducdo na mortalidade por todas as causas e na mortalidade
cardiovascular com cirurgia de revascularizacdo miocardica, que teve um
beneficio de sobrevida mediana incremental de 18 meses®.

9. REABILITACAO CARDIACA

A reabilitacdo cardiaca pode ser Gtil para melhorar a duracdo do
exercicio, a qualidade de vida relacionada a salide e a mortalidade. O estudo
Heart Failure: A Controlled Trial Investigating Outcomes of Exercise Training
(HF-ACTION) descobriu que um programa de treinamento fisico prescrito
modestamente reduz eventos clinicos quando adicionados a terapia médica
ideal. ApOs ajuste para variaveis progndsticas, o risco de mortalidade por
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todas as causas e hospitalizacdo foi 11% menor nos participantes de
reabilitacdo cardiaca e a mortalidade cardiovascular e a hospitalizagao por IC
foram reduzidas em 15%%.

A reabilitacdo cardiaca foi segura, com nenhum risco excessivo de
eventos adversos cardiovasculares ou hospitalizacéo apés o exercicio. Além
dos beneficios da terapia com exercicios, a participagdo em um programa de
reabilitacdo cardiaca oferece oportunidades valiosas para vigilancia continua
de sintomas e sinais vitais, titulagdo de medicamentos, educacéo do paciente
e monitoramento de transtornos de humor®,

10. PROGNOSTICO

Embora tenham sido feitos progressos significativos no tratamento da
ICFEr, a melhoria na sobrevivéncia parece estabilizar ao longo do tempo,
apesar de uma lista crescente de terapias que demonstraram melhorar a
sobrevivéncia em ensaios clinicos. Por exemplo, a taxa de mortalidade por
insuficiéncia cardiaca em 5 anos diminuiu 24 a 33% entre os periodos de
1970-1974 a 1990-1994, mas a taxa de mortalidade por ICFEr permaneceu
inalterada entre 1990-1999 e 2000-2009, enquanto o progndstico permanece
particularmente ruim apdés a hospitalizacdo. A sobrevida em 5 anos apés a
hospitalizagcdo por ICFEr é de 24,7%!3997,

A estimativa do progndéstico ajuda os pacientes e os médicos a se
envolverem na tomada de decis6es compartilhadas sobre o tipo e 0 momento
apropriados da terapia, como a transi¢do rapida para terapias avancadas. O
prognostico deve ser reavaliado a cada visita ao consultério e especialmente
apos eventos importantes, como hospitalizacéo por 1C%%,

Véarios métodos estdo disponiveis para estabelecer o progndstico.
Biomarcadores como o NT-proBNP sédo Uteis para estabelecer o progndstico
longitudinal. Pacientes com baixas concentra¢gfes tendem ater uma evolucao
mais benigna, com menos remodelamento ventricular esquerdo e menos
eventos. Agqueles com baixas concentragbes podem, portanto, merecer
avaliacdo de acompanhamento ou exames de imagem menos agressivos.
Além dos biomarcadores, os escores de risco prognéstico multivariaveis
podem ser valiosos. Porém, a maioria dessas variaveis sao apenas
moderadamente precisas para prever mortalidade e hospitaliza¢des por IC,
auxiliando a deciséo clinica para o prognostico®-°,

11. TERAPIAS AVANCADAS E CUIDADOS PALIATIVOS

Os pacientes que pioram apesar da terapia médica ou uso de
dispositivos podem seguir uma de duas trajetdrias. Um pequeno grupo de
pacientes pode ser elegivel para suporte circulatério mecéanico, de acordo
com a classificacdo INTERMACS, e consideracéo de transplante cardiaco. A
discusséo precoce e o encaminhamento para avaliacdo especializada em um
centro de transplante devem sempre ser considerados em um paciente

618 Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-94431-26-4 | 2024



Coragéo em foco: explorando 0s aspectos fundamentais da saude cardiaca

apropriado. As solicitagbes para encaminhamento incluem hospitalizacdo
frequente, agravamento dos sintomas, capacidade reduzida de tolerar a
terapia médica e necessidade de suporte inotropico®,

Muitos pacientes com ICFEr s&o idosos ou terdo comorbidades que
impedem a consideragdo de transplante cardiaco. Esses pacientes
necessitam de bons cuidados paliativos para que ocorra uma autogestao
continua e apoiada. A experiéncia mostra que o envolvimento desses
servigcos em uma fase precoce do processo de prestacdo de cuidados pode
ser altamente benéfico. Reconhecer a deterioragcdo do paciente e
desenvolver um plano de cuidados avancados apropriado deve ser a
progressao natural dos cuidados para pacientes com esse perfil*02,
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