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Resumo A insuficiéncia cardiaca (IC) é compreendida como uma condicéao clinica
de carater cronico e progressivo que exerce um impacto profundo sobre milhdes de
individuos em escala global. Devido a sua natureza intrinsecamente complexa e a
elevada taxa de morbimortalidade associada, a sindrome configura-se como um
dos maiores desafios para a pratica médica contemporanea. No cerne do manejo
terapéutico eficaz, a otimizacao da farmacoterapia destaca-se como um dos
pilares fundamentais, possuindo o objetivo precipuo de elevar a qualidade de vida
dos pacientes, reduzir de forma drastica as hospitalizagcoes recorrentes e promover
o0 aumento da sobrevida. O arsenal farmacoldgico moderno é estruturado a partir
do uso estratégico de agentes bloqueadores de sistemas neuro-humorais,
incluindo os inibidores do sistema renina-angiotensina-aldosterona (IECAs, BRAs e
os inovadores inibidores da neprilisina), além de betabloqueadores, antagonistas
de receptores mineralocorticoides € os inibidores do cotransportador de sédio-
glicose-2 (SGLT2). A efetividade deste tratamento depende de ajustes
individualizados que considerem o perfil clinico Unico de cada paciente, levando
em conta varidveis como a senescéncia, a funcao renal, a tolerancia biolégica e a
presenca de comorbidades. Evidéncias cientificas demonstram que existem
disparidades significativas na resposta aos farmacos baseadas no sexo, o que
influencia tanto a eficacia clinica quanto a incidéncia de reagbes adversas. Outro
desafio proeminente no cotidiano do manejo da IC é a polifarmacia, que exige
vigilancia constante para evitar interagcdes medicamentosas deletérias e assegurar
a adesao ao regime terapéutico. No horizonte da inovacéao, estratégias como a
farmacogendmica e a inteligéncia artificial estdo sendo exploradas para refinar a
personalizagcdo do cuidado através da identificacdo de biomarcadores. A
implementacdo de protocolos baseados em evidéncias atualizadas e a educacao
continua do paciente, amparada por equipes multidisciplinares, sao essenciais
para transformar o progndstico e reduzir a carga sistémica desta enfermidade.
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1. INTRODUGAO: O DESAFIO DA IMPLEMENTAGAO DAS DIRETRIZES E O PAPEL
DO ENGAJAMENTO DIGITAL

A insuficiéncia cardiaca (IC) é hoje a principal causa de uma carga de morbidade
severa, afetando aproximadamente 6 milhdes de adultos apenas nos Estados
Unidos. Nos casos classificados como insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecao
reduzida (ICFEr), estimativas robustas indicam que a implementacao ideal da
terapia médica orientada por diretrizes (GDMT) é capaz de reduzir as taxas de
mortalidade em mais de 70%, além de proporcionar uma melhora expressiva na
qualidade de vida relacionada a saude. Entretanto, observa-se que a GDMT ainda é
drasticamente subutilizada no cenario clinico real, o que reforca a urgéncia na

identificacdo de estratégias que facilitem e acelerem sua implementacao.

Historicamente, muitos programas de monitoramento remoto voltados para a IC
tém concentrado seus esforgcos no gerenciamento de aspectos do estilo de vida, no
rastreamento de sinais precoces de descompensacdo e no ajuste do regime
diurético, em vez de focar primordialmente na otimizacao e titulacdo dos
medicamentos da GDMT. Como consequéncia, o impacto desses programas nos
resultados clinicos finais tem sido considerado inconsistente em diversas analises.
Dado o beneficio clinico irrefutavel da GDMT, acredita-se que o direcionamento de
intervencdes de salde digital para a otimizagcdo da dosagem de medicamentos
possa ser a chave para melhorar os desfechos. Esforgcos prévios para elevar as taxas
de implementacgdo da terapia médica tém se concentrado em processos clinicos
ou do préprio sistema de salde, tais como sistemas eletrénicos de suporte a
decisdo para encorajar médicos a titularem farmacos, protocolos de titulagao
geridos por farmacéuticos clinicos ou enfermeiros especializados, além de
intervengdes baseadas em auditoria e feedback no ambiente ambulatorial. Embora
esses procedimentos tenham demonstrado eficacia em contextos controlados, a
magnitude da melhoria global no inicio e na otimizagdo da GDMT tem sido
considerada modesta.

Para que o gerenciamento da IC seja bem-sucedido, os pacientes precisam assumir
um papel ativo, o que inclui comparecer regularmente a consultas clinicas,
gerenciar e tomar uma série complexa de medicamentos, monitorar diariamente o
peso e sinais vitais, realizar ajustes profundos no estilo de vida, gerenciar o estresse
inerente a doenca crbnica e participar de programas de reabilitagdo cardiaca. No
entanto, ainda existe uma lacuna de pesquisa sobre a importancia de aprimorar
especificamente o envolvimento do paciente com o objetivo direto de otimizar o
uso da GDMT. No estudo EPIC-HF (Electronically Delivered, Patient-Activation Tool
for Intensification of Medications for Chronic Heart Failure with Reduced Ejection
Fraction), randomizou-se 306 pacientes ambulatoriais para tratamento usual ou
para receberem ferramentas digitais de ativacdo, incluindo um video educativo
sobre a importancia da GDMT e uma lista de metas terapéuticas. Os resultados
foram notdveis: observou-se um aumento de quase 20% no inicio ou intensificacao
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da GDMT entre o grupo que recebeu a ativagao digital em apenas 30 dias, o que
indica que elevar o conhecimento e a motivacdo do paciente pode impactar
substancialmente as taxas de sucesso do tratamento.

O envolvimento do paciente torna-se, portanto, um componente essencial para
programas virtuais de IC desenhados para otimizar a terapia medicamentosa. A
salde digital possui o potencial de expandir o alcance desses programas e focar na
ativacao do individuo para que ele defenda o seu préprio cuidado ideal. Com base
em achados de painéis que envolveram pacientes, cuidadores e clinicos de redes
de pesquisa da American Heart Association, é possivel identificar as barreiras
predominantes no tratamento ambulatorial e explorar abordagens digitais capazes
de aprimorar os cuidados e os resultados em longo prazo.

2. TRATAMENTO FARMACOLOGICO DA INSUFICIENCIA CARDIACA: PILARES E
MECANISMOS

De modo geral, o tratamento medicamentoso da insuficiéncia cardiaca é
estruturado sobre dois eixos estratégicos principais: o manejo continuo para a
melhora da sobrevida e a medicacgao voltada para o alivio imediato dos sintomas
congestivos. No eixo do manejo de longo prazo, encontram-se classes
fundamentais como os inibidores da enzima de conversio da angiotensina (IECA),
bloqueadores dos receptores da angiotensina (BRA), betabloqueadores,
antagonistas dos receptores de mineralocorticoides (ARM), os inibidores do
receptor da angiotensina-neprilisina (ARNI), os inibidores do cotransportador de
sddio-glicose-2 (SGLT2) e a ivabradina. Para o alivio sintomatico, utiliza-se
primordialmente diuréticos, nitratos e a digoxina. Com excecao dos diuréticos de
alca e da digoxina, todas essas opgodes de tratamento demonstraram, em ensaios
clinicos randomizados de larga escala, a capacidade de mitigar sintomas, reduzir
hospitalizagoes e prolongar a sobrevida. A selecao precisa do esquema terapéutico
deve basear-se no fendétipo da IC e nas particularidades individuais do paciente.

2.1 Mecanismos de acao detalhados da terapia classica

A compreenséo fisiolégica do funcionamento dos medicamentos é vital para a
otimizacgao clinica.

o Betabloqueadores e a modulacao adrenérgica: Estes farmacos exercem
sua acao ao se ligarem aos receptores adrenérgicos B. Os receptores 1
localizam-se primordialmente no tecido cardiaco e nos rins; os receptores
B2 situam-se na vasculatura, pulmoes, trato gastrointestinal, figado, Utero e
musculo esquelético; enquanto os receptores B3 encontram-se nos
adipécitos. Ao se ligarem aos receptores B1, os betabloqueadores
neutralizam as acbes téxicas das catecolaminas — noradrenalina e
adrenalina — que estao cronicamente elevadas na insuficiéncia cardiaca.
Como resultado direto desta inibicdo, observa-se uma reducdo da
frequéncia cardiaca e da contratilidade miocardica, o que leva a diminuigcao
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do débito cardiaco excessivo e da pressao arterial sistémica. A reducao da
frequéncia cardiaca é particularmente benéfica ao oferecer um tempo maior
para o enchimento diastélico ventricular, sem que haja uma diminuicao do
volume sistélico efetivo. No rins, os betabloqueadores cardiosseletivos (B1-
seletivos) também inibem a secrec¢ao de renina no aparelho justaglomerular,
o que reduz a gravidade da vasoconstricdo mediada pela angiotensinall e a
expansdo de volume induzida pela aldosterona. As classes de
betabloqueadores incluem os nao cardiosseletivos (como propranolol e
carvedilol) e os cardiosseletivos (como atenolol, metoprolol e bisoprolol).
Alguns agentes apresentam propriedades vasodilatadoras intrinsecas,
como o nebivolol, que estimula a liberagdo de 6xido nitrico endotelial, e o
carvedilol, que bloqueia adicionalmente os receptores al. Esta funcéo
vasodilatadora é altamente benéfica, pois reduz a resisténcia vascular
periférica, otimizando o volume sistélico e a funcao do ventriculo esquerdo.

¢ Bloqueio do sistema renina-angiotensina (IECA e BRAs): Os inibidores da
ECA atuam inibindo seletivamente a enzima conversora, o que acarreta na
diminuicdo da producado de angiotensina Il. Este bloqueio mitiga efeitos
deletérios como a vasoconstricdo potente, a liberacdo de hormoénios
antidiuréticos e a secrecao excessiva de aldosterona. Além disso, os IECAs
elevam as concentragbes do peptideo vasoativo bradicinina, que é um
potente vasodilatador endégeno. Essa reducao da resisténcia periférica
total (arterial e venosa) diminui a pds-carga ventricular, aumentando o
débito cardiaco e reduzindo as pressbdes de enchimento biventriculares, o
que melhora significativamente a congestdo pulmonar e sistémica. Por
outro lado, os BRAs atuam na mesma via ao se ligarem competitivamente
aos receptores AT1 no musculo liso vascular e tecido cardiaco, bloqueando
as acoes danosas da angiotensina Il e prevenindo danos estruturais a
vasculatura, coragao e rins.

¢ Antagonistas da aldosterona (ARMs): Em muitos pacientes, os IECAs e
BRAs falham em suprimir completamente a formacdo excessiva de
aldosterona. Os ARMs funcionam bloqueando a ligagcdo da aldosterona ao
seu receptor mineralocorticoide, o que reduz de forma competitiva a
reabsorcdo inadequada de sédio e agua, impedindo também a excrecao
excessiva de potéassio, exercendo assim efeitos cardioprotetores robustos.

o Diuréticos de algca e gestao de fluidos: Estes agentes atuam inibindo o
cotransportador luminal de sddio-cloreto-potassio no ramo ascendente da
alcade Henle, local onde ocorre uma fracdo massiva da reabsorcao renal de
sddio. Ao impedir essa reabsorcao, facilitam a excrecao rapida de sédio
acompanhada de agua, o que reduz o volume plasmatico circulante, diminui
a pré-carga e a demanda miocardica de oxigénio. Atualmente, sdo a
ferramenta principal para o alivio imediato da congestao pulmonar e dos
edemas periféricos.
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2.2 Novas abordagens no tratamento farmacolégico da insuficiéncia cardiaca

Nas ultimas décadas, a cardiologia clinica vivenciou uma mudanca de paradigma
sem precedentes com a introdugado de novas classes de medicamentos que nao
apenas tratam os sintomas, mas modificam estruturalmente o curso da
insuficiéncia cardiaca. Estes farmacos surgiram como resposta a necessidade de
superar os limites da terapia tripla cldssica, demonstrando beneficios robustos em
termos de sobrevida e redugao de morbidade, embora suaimplementacdo em larga
escala ainda enfrente barreiras de subutilizacéo.

2.2.1 Sacubitril/Valsartana: o pioneirismo da inibigao dual (ARNI)

A combinacgdo de sacubitril com valsartana inaugurou a classe dos inibidores do
receptor de angiotensina—neprilisina (ARNI), representando um avango tecnolégico
na modulacdo neuro-humoral. O mecanismo de agcao é sofisticado por atuar
simultaneamente em dois sistemas contrarreguladores: o sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA) e o sistema endopeptidase neutro. Enquanto a
valsartana bloqueia os receptores AT1, neutralizando a vasoconstricido e a fibrose,
o sacubitril exerce a inibicdo da enzima neprilisina. Esta enzima é responsavel pela
degradacao de diversos peptideos vasoativos vitais, incluindo o peptideo
natriurético atrial (ANP), o peptideo natriurético tipo B (BNP), a bradicinina e a
adrenomedulina. Ao inibir a neprilisina, o farmaco aumenta a biodisponibilidade
destes peptideos, o que resulta em potente vasodilatagao, natriurese facilitada e
reducao do ténus simpatico.

A superioridade desta terapia foi confirmada pelo ensaio PARADIGM-HF, um dos
marcos da medicina baseada em evidéncias. Envolvendo mais de 8.400 pacientes
com ICFEr (FEVE < 40%), o estudo comparou o padrao-ouro da época, o enalapril,
com o sacubitril/valsartana. Os resultados foram tdo impactantes que o estudo foi
interrompido precocemente: observou-se uma reducao de 20% no risco de morte
cardiovascular ou hospitalizacdo por IC e uma diminuicdo de 16% na mortalidade
por qualquer causa no grupo ARNI. Além da sobrevivéncia, a combinacao
demonstrou melhorar a funcdo diastélica, reduzir a incidéncia de arritmias
ventriculares e promover o remodelamento reverso, revertendo danos estruturais
ao miocardio. Em diretrizes atuais, o ARNI é recomendado para substituiro IECAem
pacientes sintomaticos, exigindo-se, contudo, um periodo de "washout" de 36
horas para mitigar o risco de angioedema.

2.2.2 Inibidores do cotransportador de sédio-glicose-2 (SGLT2i)

Originalmente desenvolvidos para o controle da glicemia em pacientes com
diabetes mellitus tipo 2 (DM2), os inibidores de SGLT2 (dapagliflozina,
empagliflozina, canagliflozina e ertugliflozina) revelaram-se agentes
cardioprotetores de primeira ordem. Eles atuam inibindo a reabsorcao de glicose
no tubulo proximal do rim, o que provoca glicosuria e reduz os niveis de glicose
plasmatica. No entanto, seus beneficios na insuficiéncia cardiaca transcendem o
controle metabdlico direto.
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Os ensaios clinicos pivotais DAPA-HF e EMPEROR-Reduced forneceram evidéncias
definitivas para a ICFEr. No estudo DAPA-HF, a dapagliflozina reduziu a morte
cardiovascular e o agravamento da IC em 26%, independentemente da presenca
de diabetes, com beneficios observados logo apés o inicio da terapia. De forma
analoga, o estudo EMPEROR-Reduced demonstrou que a empagliflozina reduziu
em 25% o risco de morte cardiovascular ou hospitalizacao, além de retardar o
declinio da taxa de filtracdo glomerular renal. Mais recentemente, o estudo
EMPEROR-Preserved preencheu uma lacuna histérica ao demonstrar que a
empagliflozina reduz o risco de hospitalizagcdo em pacientes com ICFEp (fragcbes de
ejecao preservadas), fendtipo para o qual os medicamentos convencionais
falharam em demonstrar beneficios consistentes.

3. ESTRATEGIAS DE TRATAMENTO E PERSONALIZAGAO CLINICA

A complexidade da sindrome de insuficiéncia cardiaca exige que as estratégias de
tratamento sejam rigorosamente adaptadas ao perfil clinico e hemodinamico do
paciente. Para os casos de fragdo de ejecdo preservada ou levemente reduzida
(FEVE = 40%)), a terapia de primeira linha fundamenta-se no uso de diuréticos para
0 manejo da congestdo, enquanto IECAs, betabloqueadores e ARMs séo
considerados opgdes secundarias. O sucesso terapéutico nesses perfis depende
significativamente do controle rigoroso de comorbidades como hipertensao,
obesidade e diabetes.

3.1 Manejo da fibrilagao atrial e congestao

A fibrilacao atrial ¢ uma comorbidade frequente que agrava o progndstico. Nestes
pacientes, a anticoagulacao é mandatéria para prevenir eventos tromboembdlicos.
O controle da frequéncia cardiaca deve ser otimizado entre 60 e 100 bpm,
utilizando-se digoxina ou betabloqueadores. Em situacbes de falha terapéutica ou
sintomas persistentes, procedimentos intervencionistas como a ablagao do né AV
com implante de ressincronizador (CRT-D) podem ser necessarios.

3.2 Protocolos de Titulacao na ICFEr

O manejo da ICFEr exige a introducdo precoce de agentes modificadores da
doenca. Recomenda-se iniciar um IECA (ou ARNI) e um betabloqueador, com
titulacado gradual das doses a cada duas semanas até atingir a dose maxima
tolerada. Em pacientes descompensados, deve-se ter cautela extrema: os
betabloqueadores ndo devem ser iniciados na fase aguda, pois podem agravar
sintomas de fadiga e dispneia. A terapia quadrupla (ARNI + betabloqueador + ARM
+ SGLT2i) consolidou-se como uma nova referéncia, devendo ser implementada
rapidamente na auséncia de contraindicacoes.
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4. PARTICULARIDADES DO PACIENTE: O IMPACTO DA IDADE E DO SEXO
4.1 Alteracoes fisiologicas e estruturais no idoso

O envelhecimento cardiovascular imp&e desafios Unicos ao tratamento. Observa-
se uma reducao na densidade e sensibilidade dos receptores beta-adrenérgicos, o
que compromete a capacidade do coracado senescente de responder ao estresse.
A contratilidade miocardica e a frequéncia cardiaca maxima diminuem de forma
linear com a idade. O enchimento diastélico torna-se dependente de um
relaxamento ativo mais lento, e a deposicao intersticial de colageno e amiloide
aumenta arigidez miocardica e vascular. Essa perda de complacéncia arterial eleva
a pds-carga, predispondo o idoso a hipertensao sistélica isolada e a exacerbacgao
da IC frente a desequilibrios hidricos ou eletroliticos causados por diuréticos.

4.2 Diferencas de sexo no perfil da doenca

Epidemiologicamente, mulheres apresentam maior prevaléncia de ICFEp,
frequentemente associada a hipertenséao e disfuncao diastélica, enquanto homens
desenvolvem mais ICFEr isquémica. A cardioprotecao feminina parece estar
vinculada ao estrogénio (17B-estradiol), que modula vias antiapoptdticas e protege
contra insultos citotdoxicos. No tratamento, os IECAs apresentam efeitos mais
pronunciados em homens, ao passo que as mulheres sofrem mais com efeitos
colaterais como a tosse, levando a taxas mais altas de descontinuacéo. A digoxina
também apresenta riscos distintos: em mulheres, concentracoes plasmaticas
elevadas foram correlacionadas a um aumento na mortalidade, um efeito que exige
monitoramento cuidadoso dos niveis séricos.

5. PARTICULARIDADES DO TRATAMENTO DA INSUFICIENCIA CARDIACA:
DESAFIOS FARMACOCINETICOS E FARMACODINAMICOS

O manejo terapéutico da insuficiéncia cardiaca (IC) nao se restringe a escolha do
farmaco ideal; ele exige uma compreenséao profunda de como a faléncia do sistema
cardiovascular altera a prépria biologia do paciente e a forma como o organismo
processa as substdncias quimicas. As alteracOes fisiopatolégicas sistémicas
impostas pela IC criam um ambiente dindmico que modifica as propriedades
farmacocinéticas (o que o corpo faz com o farmaco) e farmacodindmicas (o que o
farmaco faz com o corpo), tornando o ajuste de doses uma tarefa de extrema
precisao clinica.

5.1 Consideracoes farmacocinéticas e suas consequéncias clinicas

A farmacocinética em pacientes com insuficiéncia cardiaca é profundamente
afetada pela reducao do débito cardiaco e pela redistribuigcdo do fluxo sanguineo.
O primeiro ponto de impacto ocorre no sistema gastrointestinal. Areducédo do fluxo
sanguineo para o trato digestivo provoca uma diminuicao na absorcao de diversos
medicamentos administrados por via oral. Em pacientes que apresentam quadros
de congestdo venosa, o edema na mucosa intestinal atua como uma barreira fisica
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adicional, prejudicando o transporte de farmacos com baixa permeabilidade
tecidual. Além disso, a hipoperfusao cronica da parede intestinal pode, ao longo do
tempo, desencadear processos de inflamacao enteral crbnica e desnutrigcao,
alterando ainda mais o perfil absortivo. Curiosamente, em alguns estagios da IC, o
aumento da permeabilidade intestinal pode facilitar a transferéncia indesejada de
certas substdncias para a circulagcdo portal, alterando a biodisponibilidade
esperada.

A fase de distribuicdo dos medicamentos também sofre modificagdes criticas. A
reducao da perfusao sanguinea tanto em drgaos centrais quanto periféricos leva a
uma distribuicao irregular das substancias nos tecidos. As flutuacoes na carga
hidrica corporal total, comuns em pacientes que oscilam entre estados de
congestdo e euvolemia, afetam diretamente o volume de distribuicao,
especialmente para farmacos hidrossoluveis. Outro aspecto vital é a ligacao as
proteinas plasmaticas. Apds eventos agudos como o infarto do miocardio, o figado
aumenta a producédo de al-glicoproteinas acidas em resposta a necrose tecidual e
a inflamacao sistémica, o que altera a fracao livre de diversos medicamentos. Em
pacientes que evoluem para caquexia cardiaca, a reducao dos niveis de albumina
plasmatica pode elevar perigosamente a fragao livre de farmacos, aumentando o
risco de toxicidade.

No que tange ao metabolismo e a eliminacgao, a IC impde desafios significativos aos
sistemas hepatico e renal. A reducao do fluxo sanguineo para estes 6rgéos retarda
a depuracao dos farmacos e de seus metabdlitos ativos. No figado, a congestao
venosa passiva e a hipdxia central podem levar a hepatocitdlise, manifestada pelo
aumento das transaminases e pela reducao drastica da atividade das enzimas
microssomais do complexo citocromo P450. Na pratica clinica, observou-se que a
acdo de medicamentos como captopril, enalapril, perindopril, carvedilol e
furosemida pode ser significativamente aumentada em pacientes com IC
descompensada devido a estas alteragdes cinéticas. Como a maioria dos ensaios
clinicos pivotais frequentemente exclui pacientes com disfuncgéo renal ou hepatica
grave, os pardmetros exatos de farmacocinética nestes perfis ainda carecem de
estudos definitivos, reforcando a necessidade de uma titulagcdo progressiva e
monitoramento constante da segurancga.

5.2 Consideracoes farmacodinamicas e mecanismos de adaptacao

A farmacodindmica na insuficiéncia cardiaca é modulada pelos mecanismos
compensatérios neuro-hormonais ativados pelo organismo para tentar manter a
homeostase pressoérica. A ativacao persistente do sistema renina-angiotensina e
do sistema nervoso simpatico altera a sensibilidade dos receptores celulares € a
reatividade dos barorreceptores. A hiperatividade simpatica crénica promove uma
"down-regulation" (dessensibilizacdo) dos receptores beta-adrenérgicos no
miocardio, o que pode atenuar a resposta esperada a determinados agentes
farmacoldgicos. Além disso, o aumento da resisténcia vascular periférica e as
alteracOes na perfusao das visceras esplancnicas para priorizar o fluxo para o
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cérebro e o coracao resultam em hipoperfusdo renal e hepatica persistente,
realimentando o ciclo de alteragcdes farmacodinamicas.

5.3 Manejo da insuficiéncia cardiaca na sindrome cardiorrenal

A sindrome cardiorrenal representa o apice da interdependéncia fisiolégica entre o
coragao e os rins, onde a faléncia aguda ou cronica de um destes 6rgaos precipita
inevitavelmente a disfuncao do outro. Esta sindrome é caracterizada por uma
complexa rede de interferéncias hemodindmicas, producdo de citocinas
inflamatdrias, perturbagcdes bioquimicas e alteragdes estruturais mutuas. O
processo inicia-se frequentemente com a queda do débito cardiaco, que induz a
ativagcdo do sistema nervoso simpatico como mecanismo compensatoério. Esta
ativacao estimula a liberagcao de renina pelos rins, mobilizando o sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA).

A reducao da perfusdo renal resultante da falha cardiaca ocasiona lesdes no
parénquima renal, marcando o inicio da sindrome. A ativacdo do SRAA promove a
retencdo de sodio e agua através da secrecado de aldosterona e do horménio
antidiurético (ADH), elevando a pressao arterial média e a pré-carga. Contudo, este
aumento da pré-carga e a vasoconstricdo sistémica acabam por diminuir ainda
mais o débito cardiaco e a perfusdo renal, criando um circulo vicioso de
deterioracdo. A doenca renal crbnica (DRC) agrava este quadro ao induzir
hipertrofia ventricular esquerda e remodelacdo miocardica negativa devido a
hipertensao persistente. Além disso, a queda na producéao de eritropoetina pelos
rins gera anemia cronica, aumentando o risco de eventos isquémicos cardiacos.
Disturbios no metabolismo do calcio, fésforo e vitamina D resultam em calcificagcao
vascular e coronéaria acelerada, elevando ainda mais a mortalidade cardiovascular.

O tratamento da sindrome cardiorrenal € um dos maiores desafios clinicos. A
sobrecarga de volume deve ser manejada com diuréticos potentes, sendo os
diuréticos de alga (furosemida, torsemida, bumetanida) a escolha preferencial. Em
casos de resisténcia diurética, a associacdo de um tiazidico pode restaurar a
euvolemia através de um bloqueio sequencial do néfron. O monitoramento da
funcao renal e dos niveis de potdssio deve ser realizado rigorosamente: para IECAs,
BRAs ou ARNIs, recomenda-se uma verificagcdo em 1 a 2 semanas apds qualquer
ajuste de dose. Para os antagonistas da aldosterona (ARM), o protocolo exige
verificagcdes em 2 a 3 dias, 7 dias e, posteriormente, mensalmente nos primeiros
trés meses. Em pacientes com insuficiéncia renal grave, os ARNIs devem ter suas
doses reduzidas, enquanto os ARMs sao formalmente contraindicados se os niveis
de creatinina ou potassio excederem os limites de seguranca (K> 5,0 mEq/L).

5.4 Tratamento da insuficiéncia cardiaca na gravidez e lactacao

A gestacdo Iimpbe demandas fisioldégicas extraordinarias ao sistema
cardiovascular. Para suprir as necessidades metabdlicas do feto e dos tecidos
maternos, o organismo aumenta o débito cardiaco em 30% a 50% e o volume
plasmatico em aproximadamente 40%. Estas mudancgas, somadas ao aumento do
fluxo sanguineo renal e cutaneo para dissipacao de calor, representam um trabalho
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cardiaco adicional que pode precipitar sintomas de IC, especialmente no segundo
trimestre.

O manejo terapéutico durante a gravidez deve ser adaptado com extrema cautela
para garantir a seguranca fetal. Os diuréticos de alca sao considerados a primeira
linha para o controle da pré-carga e pressao capilar pulmonar, ndo havendo
evidéncias robustas de que causem restricdo ao crescimento fetal.
Betabloqueadores beta-1 seletivos, como o bisoprolol ou o succinato de
metoprolol, sdo preferidos por serem mais bem tolerados. Entretanto, farmacos
essenciais no manejo comum da IC, como IECAs, BRAs, ARNIs, ARMs e inibidores
de SGLT2, devem ser terminantemente evitados e suspensos antes da concepcéo
devido ao risco documentado de danos fetais graves e malformacdes.

No periodo de lactacao, a prioridade deve ser o tratamento materno efetivo,
equilibrando-o com a compatibilidade da amamentacédo. O enalapril é o inibidor da
ECA preferido devido ao seu perfil de seguranca assegurador e baixa transferéncia
para o leite materno. Entre os betabloqueadores, o metoprolol € o propranolol sédo
as escolhas ideais por suas propriedades farmacocinéticas favoraveis. A
associacdo sacubitril/valsartana e os inibidores de SGLT2 devem ser evitados por
falta de dados de seguranca. Por outro lado, a digoxina, a hidralazina e a
espironolactona sdo consideradas opcdes seguras. E fundamental monitorar
bebés expostos a betabloqueadores ou IECAs via leite materno para sinais de
hipotenséo, bradicardia, letargia ou ganho de peso insuficiente.

6. REAGOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS E SEGURANGA DO PACIENTE

As reacbes adversas a medicamentos (RAMs) representam uma preocupacao
central no tratamento da IC, sendo responsaveis por 10% a 20% das internagdes
hospitalares em unidades geriatricas. Estudos observacionais indicam que quase
7% das admissoes por IC possuem etiologia iatrogénica, estando associadas auma
mortalidade mais elevada e internagbes prolongadas quando comparadas a
causas nao iatrogénicas. A descompensacdo da IC por fatores induzidos pela
prépria medicacao € um problema documentado que exige um gerenciamento
rigoroso da prescrigao.

Existem disparidades notaveis entre os sexos no que tange as RAMs. As mulheres
sao significativamente mais suscetiveis (1,5 a 1,7 vezes) a desenvolver reacdes
adversas graves do que os homens, correndo maior risco de hospitalizagao por este
motivo. Este fendmeno é explicado, em parte, pela alta incidéncia de polifarmacia
em mulheres idosas com ICFEp, que frequentemente utilizam mudltiplos
medicamentos de venda livre e suplementos alimentares. Além disso, as
diferencas fisioldégicas na farmacocinética — como menor volume de distribuicao,
menor depuracgdo renal e variagcbes hormonais — predispdem as mulheres a uma
maior probabilidade de sobredosagem relativa. Um risco especifico de grande
relevancia é a arritmia ventricular do tipo Torsades de Pointes, mais comum em
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mulheres devido ao seu intervalo QTc intrinsecamente mais longo, modulado por
hormdnios sexuais que influenciam os canais de potassio e calcio.

Complicagdes iatrogénicas comuns incluem disturbios hemorragicos sob uso de
antitrombdticos, anormalidades eletroliticas severas induzidas por diuréticos,
tosse persistente e elevacao da creatinina por IECAs, e miopatias associadas a
estatinas. Nestes contextos, é importante que a dosagem dos medicamentos com
indice terapéutico estreito seja ajustada com base no peso corporal total e na taxa
de filtragao glomerular, visando o efeito clinico necessario com o minimo de risco.

7. CONTINUIDADE E DESCONTINUAGAO DO TRATAMENTO MEDICAMENTOSO

A gestao da continuidade terapéutica é tao critica quanto a iniciagao do tratamento.
Diversos estudos alertam para os desfechos negativos associados a interrupgao
abrupta de medicamentos cronicos para IC. No caso dos inibidores do SRAA, que
oferecem os beneficios mais robustos na reducdo da mortalidade na ICFEr, a sua
descontinuacao tem sido correlacionada a um aumento imediato na mortalidade e
nas taxas de re-hospitalizacdo nos meses subsequentes. Recomenda-se que estes
agentes nao sejam suspensos, mesmo em pacientes com disfungdo renal
moderada a grave, desde que o beneficio clinico supere os riscos monitorados.

Quanto aos betabloqueadores, o risco de interrupgéo é ainda mais agudo. Embora
possam causar hipotensao, a suspensao repentina pode desencadear o fenbmeno
de "rebote", resultando em taquicardia severa, agravamento da angina de peito e
risco elevado de arritmias ventriculares fatais. Diretrizes da European Society of
Cardiology (ESC) enfatizam que o tratamento com betabloqueadores deve ser
mantido mesmo durante episédios de descompensacao hospitalar, a menos que o
paciente apresente um quadro de hipotensio grave ou choque cardiogénico, uma
vez que a manutencao desta terapia estd associada a menores taxas de
mortalidade e readmisséo.
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