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Resumo A insuficiéncia cardiaca (IC) é reconhecida como uma sindrome clinica
multissistémica e debilitante, caracterizada fundamentalmente por uma triade
diagndstica que engloba sintomas tipicos, sinais clinicos detectaveis ao exame
fisico e evidéncias objetivas de disfuncao cardiaca estrutural ou funcional. A
taxonomia atual desta sindrome segmenta os pacientes em subtipos distintos,
utilizando a fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) como o principal
aspecto para atomada de decisao clinica e terapéutica. Quando a FEVE apresenta
valores inferiores a 40%, a condicao é tecnicamente denominada insuficiéncia
cardiaca com fracdo de ejecao reduzida (ICFEr), um fenétipo marcado por uma
faléncia proeminente da capacidade contratil do miocardio. Fisiopatologicamente,
a ICFEr é definida por uma superativacao persistente e deletéria de eixos neuro-
hormonais criticos, com destaque para o sistema nervoso simpatico (SNS) e o
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA). Embora essa ativagdo surja
inicialmente como uma resposta adaptativa e necessaria para manter a pressao de
perfusao sistémica frente a queda do débito cardiaco, ela evolui rapidamente para
um estado desadaptativo. Este desequilibrio resulta em uma retengao patolégica
de sédio e agua, desencadeando uma cascata de consequéncias hemodinamicas
adversas, aumento das tensdes de parede e processos fibréticos que perpetuam a
remodelacdo ventricular mal-adaptativa. O manejo clinico da ICFEr sofreu
transformacgdes profundas nas ultimas décadas. Se antes o foco consistia quase
exclusivamente no uso de diuréticos para o alivio sintomatico da congestao, hoje
as evidéncias de grandes ensaios clinicos consolidaram a importidncia do
antagonismo farmacoldgico desses eixos neuro-hormonais para a reducao efetiva
da morbidade e da mortalidade. Mais recentemente, a inclusdo de agentes
inovadores que atuam em vias complementares — como os inibidores do receptor
de angiotensina-neprilisina (ARNI) e os inibidores do cotransportador sédio-glicose
2 (iISGLT2) — abriu novas fronteiras terapéuticas, permitindo resultados clinicos
significativamente superiores na preservacao da vida e na qualidade de vida dos
pacientes acometidos.
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1. INTRODUGAO E CONTEXTO HISTORICO: A EVOLUGAO DO CONCEITO DE
ICFEr

A insuficiéncia cardiaca (IC) se configura como o estagio final de diversas doencas
cardiovasculares, se desenvolvendo quando o coracdo perde sua integridade
funcional e se torna incapaz de encher adequadamente suas cAmaras ou de ejetar
um volume sanguineo suficiente para suprir as demandas metabdlicas e
nutricionais dos tecidos periféricos. Este estado de faléncia ndo é uma doenca
isolada, mas o resultado de distlrbios cardiacos estruturais (como a hipertrofia
ventricular ou dilatagao) ou funcionais (como arritmias ou disfuncdo valvar) que
prejudicam a dindmica circulatdria sistémica.

A etiologia da IC é marcadamente heterogénea e pode ser classificada em quatro
grandes dominios: anomalias estruturais do miocardio; causas fisiolégicas, que
englobam desequilibrios nos mecanismos bioquimicos e humorais; influéncias de
causas extrinsecas ao coragao; e, crescentemente reconhecidas, as causas
genéticas que predispoem a fragilidade celular. No cenério global, a causa primaria
mais prevalente para o desenvolvimento da IC é a doenca cardiaca isquémica
(DCI), frequentemente manifestada como consequéncia de uma doenca arterial
coronariana (DAC) de longa data ou eventos agudos de infarto, seguida pelas
cardiomiopatias nao isquémicas, que abrangem desde doencas valvulares até
problemas téxicos e inflamatoérios.

Para fins de padronizacao clinica, a IC é categorizada de acordo com a fragao de
ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE). Atualmente, a literatura médica reconhece
trés categorias principais: a insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecao reduzida
(ICFEr), definida por uma FEVE < 40%; a insuficiéncia cardiaca com fragcdo de
ejecao preservada (ICFEp), onde a FEVE é > 50%; e a zona de transicao,
denominada insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo levemente reduzida
(ICFEl), situada no intervalo de 40% a 50%. A ICFEr, especificamente, reflete um
comprometimento severo da contratilidade ventricular, sendo frequentemente
subdividida em disfuncdo moderada (FEVE entre 30% e 40%) e disfuncédo grave
(FEVE inferior a 30%).

Os mecanismos celulares subjacentes a essa perda de forga contratil envolvem a
morte ou perda funcional significativa de cardiomidcitos. Este fendmeno pode
ocorrer de forma aguda, como se observa no infarto agudo do miocardio ou em
miocardites fulminantes, ou de forma insidiosa e crénica, decorrente de mutagdes
genéticas ou sobrecarga de pressao/volume persistente que induz a morte celular
programada (apoptose).

A progressdo da doenca é impulsionada por uma ativacdo neuroenddcrina
sistémica. A queda no débito cardiaco sensibiliza os barorreceptores localizados
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no seio carotideo e no arco aértico, desencadeando a liberagao de vasopressina e
a ativacao vigorosa do SRAA. O resultado imediato é uma vasoconstricao periférica
intensa e aretencao de fluidos, o que aumenta tanto a pré-carga (volume que chega
ao coracao) quanto a pods-carga (resisténcia contra a qual o coragdo ejeta o
sangue). Embora esses mecanismos tentem restaurar a pressao arterial, eles
impdéem um estresse mecéanico crénico que leva a dilatagdo progressiva das
camaras cardiacas e a faléncia irreversivel da bomba miocardica.

2. EPIDEMIOLOGIA E O IMPACTO SOCIAL DA SINDROME

A magnitude da ICFEr como um desafio de saude publica é evidenciada pelos
dados epidemiolégicos contemporaneos. Estima-se que a insuficiéncia cardiaca
afete cerca de 6,5 milhdes de adultos apenas nos Estados Unidos, sendo que
aproximadamente 50% desses casos apresentam o fenétipo de fragdo de ejecao
reduzida. Observa-se uma prevaléncia maior entre o sexo masculino,
acompanhada de taxas alarmantes de morbidade e mortalidade. Apesar dos
avancos tecnoldgicos e farmacolégicos das ultimas décadas, a sobrevida a longo
prazo permanece um desafio. Estatisticas indicam que a taxa de sobrevida em 5
anos apo6s uma internacao por descompensacao cardiaca é de apenas 25%.

2.1 Dinamica global de incidéncia e prevaléncia

A prevaléncia da IC nos Estados Unidos demonstrou um crescimento expressivo,
saltando de 5,7 milhdes de individuos (dados de 2009-2012) para 6,5 milhées no
periodo subsequente (2011-2014). Entre as internagdes iniciais, a ICFEr representa
53% dos casos, com uma incidéncia desproporcionalmente elevada entre homens
negros, o que sugere a influéncia de determinantes genéticos e socioeconémicos
na progressao da doenca.

Na Europa, os dados da European Society of Cardiology (ESC) apontavam, em
2008, uma carga de pelo menos 15 milhdes de pessoas afetadas nos 51 paises
membros, com uma prevaléncia geral na populacao de 2% a 3%. Este nimero
apresenta uma correlacdo direta com o envelhecimento populacional, atingindo
cifras de 10% a 20% na faixa etaria entre 70 e 80 anos. Na Asia, a realidade é
igualmente preocupante, com a China reportando 4,5 milhées de casos em 2014,
enquantoa india estimauma prevalénciaentre 1,3 e 4,6 milhoes de individuos, com
uma incidéncia anual que pode chegar a 1,8 milhdo de novos diagndsticos.

No Japao, a IC é estritamente relacionada a idade, com mais de um tergo dos
pacientes possuindo 75 anos ou mais. Em contrapartida, a Africa Subsaariana
apresenta um perfil demografico distinto: a idade média dos pacientes com IC é de
apenas 52 anos — cerca de duas décadas mais jovem do que nos paises
desenvolvidos —, mas os resultados clinicos sao significativamente mais
desfavoraveis, refletindo o impacto de doencas infecciosas, valvulopatias nao
tratadas e acesso limitado ao suporte médico avangado.
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Um paradoxo interessante na epidemiologia da IC é que, embora a prevaléncia
global continue a subir devido ao envelhecimento da populagido e ao aumento de
comorbidades como obesidade e diabetes, a incidéncia (o surgimento de novos
casos por ano) tem mostrado tendéncias estaveis ou até decrescentes em algumas
regidoes. Este aumento na prevaléncia deve-se, em grande parte, a melhoria da
sobrevida apds infartos agudos do miocardio e ao manejo mais eficaz das
valvulopatias, permitindo que os pacientes sobrevivam a eventos agudos, mas
vivam cronicamente com a disfuncdo ventricular. O risco de desenvolver IC ao
longo da vida para individuos acima de 40 anos é de aproximadamente 20%, o que
reforgca a necessidade urgente de estratégias de prevencao primaria.

2.2 O ciclo das hospitalizacoes e a sobrecarga do sistema de saude

A hospitalizagao por IC é um marcador de mau progndstico e uma fonte de altos
custos para os sistemas de saude. Aproximadamente 25% dos pacientes que
recebem alta apds uma descompensacao cardiaca sdo reinternados em um
intervalo de 30 dias, e quase metade (50%) retorna ao hospital em 6 meses. A
mortalidade pds-alta também é severa, com 25% a 30% dos pacientes evoluindo
para o 6bito dentro de um ano.

Embora tenha havido uma melhoria gradual na sobrevida desde o final da década
de 1990, os nimeros absolutos ainda sao insatisfatérios: a sobrevida média é de
50% em 5 anos e cai para apenas 10% apds 10 anos. Este cenario é particularmente
critico em regides de baixa e média renda na Africa, América do Sul e Asia-Pacifico,
onde a transicao epidemiolégica esta trazendo um fardo crescente de doencas
cronicas como hipertensdo e diabetes para sistemas de salde muitas vezes
despreparados para o manejo de longo prazo.

2.3 Diferenciacao de fatores de risco: ICFEr versus ICFEp

A ciéncia epidemioldgica permitiu identificar que, embora compartilhem sintomas,
alCFEr e aICFEp possuem perfis de risco distintos. Enquanto mulheres idosas com
histérico de hipertensao e fibrilagao atrial sdo o fenétipo classico da ICFEp, o sexo
masculino, a presencga de infarto prévio, blogueios de ramo, tabagismo e hipertrofia
ventricular esquerda sao fatores de risco significativamente mais associados ao
desenvolvimento da ICFEr. Adicionalmente, a obesidade, a aterosclerose e a
sindrome metabdlica atuam como catalisadores universais para ambos os
subtipos de faléncia miocardica.

3. ETIOLOGIA E GATILHOS DE DESCOMPENSAGAO CLINICA

Ainsuficiéncia cardiaca com fragao de ejecao reduzida (ICFEr) ndo é uma patologia
isolada, mas o desfecho comum de uma lesdo miocardica inicial ou de um estado
patolégico crénico que compromete a capacidade mecéanica de contracao
ventricular. A natureza dessas agressoes € marcadamente heterogénea, podendo
originar-se de problemas puramente cardiovasculares ou de distlrbios sistémicos
que, secundariamente, induzem anormalidades na estrutura e fungao do coracéao.
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A doencga arterial coronariana (DAC) consolidou-se como a principal causa
primaria, sendo responsavel por aproximadamente dois tergcos de todos os casos
de ICFEr diagnosticados na pratica clinica contemporanea. Dentro do perfilde risco
cardiovascular, a hipertensao arterial sistémica destaca-se como o fator de risco
atribuivel mais critico para o desenvolvimento da faléncia sistdlica. Além do
substrato isquémico, a etiologia cardiovascular da ICFEr abrange um espectro que
inclui as cardiomiopatias (dilatada, restritiva ou hipertréfica em fase de dilatagao),
o infarto do miocardio (IM), processos inflamatdrios como a miocardite, doencas
valvulares degenerativas ou reumaticas e infecgdes que afetam o tecido cardiaco.

3.1 Influéncias extracardiacas e dinamica do problema miocardico

O coracao também pode ser vitima de processos sistémicos extrinsecos. As causas
extracardiacas de ICFEr incluem disturbios enddcrinos (como disfungdes
tireoidianas graves), doencas infiltrativas ou autoimunes (como a sarcoidose € o
lipus eritematoso sistémico), além de agressdes quimicas decorrentes do
consumo abusivo de alcool e drogas ilicitas. Recentemente, a cardiotoxicidade
induzida por agentes quimioterapicos, notadamente as antraciclinas utilizadas no
tratamento oncolégico, emergiu como um fator etioldgico relevante e crescente.

O curso clinico da doenca é determinado pela cronologia do evento
desencadeante. O comprometimento ventricular pode manifestar-se de forma
aguda e dramatica, como ocorre em miocardites virais fulminantes ou infartos
agudos do miocardio de grande extensao. Por outro lado, muitas etiologias
apresentam um inicio silencioso, onde a perda da fungio sistélica ocorre de
maneira silenciosa ao longo de semanas, meses ou anos — padrdo observado em
cardiomiopatias genéticas ou toxicas.

Estes eventos de evolucédo lenta podem ser classificados em mecanismos que
prejudicam diretamente a contratilidade (como anomalias valvares ou alcool) e
aqueles que impdem uma sobrecarga cronica de pressao e aumento da pés-carga.
Nestes casos, o musculo cardiaco é forgcado a contrair-se contra uma resisténcia
vascular excessiva — comum na estenose adrtica grave ou na hipertensao nao
controlada —, resultando em uma faléncia miocardica secundaria a exaustao dos
mecanismos de adaptacgao.

3.2 Fatores precipitantes de hospitalizacao

Em pacientes ja diagnosticados com ICFEr e que se encontram em estado de
estabilidade clinica aparente, a descompensacdo aguda e a consequente
necessidade de hospitalizacdo sdo frequentemente deflagradas por fatores
precipitantes evitaveis ou trataveis. Arritmias cardiacas (como a fibrilacao atrial),
novos episodios de isquemia miocardica, infecgcdes sistémicas, a ndo adesao ao
regime farmacolédgico e excessos dietéticos — especificamente a ingestao
exagerada de sédio e liquidos — sao os gatilhos mais comuns. Além disso, a revisao
criteriosa da lista de medicamentos do paciente é essencial, uma vez que diversas
substincias de uso comum podem agravar a funcao ventricular e precipitar
faléncia circulatoria.
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4. FISIOPATOLOGIA MOLECULAR, CELULAR E METABOLICA

A transicdo entre o problema inicial e a progressao para a ICFEr estabelecida é
mediada por uma rede complexa de alteracoes biolégicas. Nos ambientes genético
e molecular, o miocardio falido exibe transformagodes estruturais deletérias, como
a deplecdo de sarcébmeros e a deposicdo andémala de glicogénio intracelular.
Observam-se alteragcbes patolégicas profundas nas proteinas contrateis,
regulatdrias e do citoesqueleto, resultando em disfungao miofibrilar mediada por
processos de desfosforilagdo e mudancgas na expressao génica das proteinas do
complexo de miosina.

4.1 Desregulacao eletrofisiologica e do calcio

No ambiente celular, a ICFEr é marcada por um prolongamento dos potenciais de
acao, fendbmeno decorrente de anormalidades estruturais e funcionais nos canais
de sédio e potassio da membrana do midcito, o que predispde o paciente ao
desenvolvimento de arritmias potencialmente letais. Adicionalmente, ocorre uma
alteracao severa na cinética do calcio intracelular. A regulagao deficiente deste ion
— essencial para o acoplamento excitagdo-contracdo — compromete diretamente
a forca e a velocidade da contragdo miocardica, reduzindo a eficiéncia do
bombeamento sanguineo.

4.2 O desvio metabélico e aremodelagao patolégica

O metabolismo energético do coragcdo também sofre uma reprogramacao
desadaptativa. O miocardio falido torna-se excessivamente dependente da
oxidagao da glicose, em detrimento dos acidos graxos, apresentando uma reducgao
na fosforilacao oxidativa e disfungdao mitocondrial crénica. Uma area de intenso
interesse cientifico reside no miocardio "atordoado" ou em "hibernacao", onde a
correcao do fluxo sanguineo ou do metabolismo pode interromper e até reverter a
remodelacao celular patolégica.

A propagacao da insuficiéncia cardiaca é alimentada por respostas biolégicas
alteradas ao estresse, incluindo a ativacdo de vias de morte celular programada
(apoptose) e falhas nos mecanismos de autofagia (limpeza celular). Embora o
momento exato em que essas alteragcdes ocorrem seja dificil de precisar, esta
consolidado que, uma vez que 0s mecanismos compensatorios iniciais se tornam
mal adaptativos, o processo de remodelagdo cardiaca assume um carater
autossustentado, levando a progressao inexoravel para a ICFEr terminal.

4.3 MECANISMOS COMPENSATORIOS: DO AJUSTE A DESADAPTAGAO

Para compreender a ICFEr, é necessario analisar o equilibrio entre o débito cardiaco
e as necessidades sistémicas. O débito cardiaco é o produto do volume sistélico
(sangue ejetado por batimento) pela frequéncia cardiaca. O mecanismo de Frank-
Starling atua como o primeiro nivel de defesa: uma redugdo na contratilidade leva
ao esvaziamento incompleto do ventriculo e ao acimulo de sangue no final da
diastole. Este aumento no volume diastoélico final promove o estiramento das fibras
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miocardicas, o que, em individuos saudaveis, amplia a forca da contracao
subsequente para tentar esvaziar o ventriculo dilatado.

Porém, na ICFEr, esse mecanismo falha. A reducdo drastica da reserva
cardiovascular — a diferenca entre o fluxo de repouso e a capacidade maxima de
bomba — impede que o coragdo compense a queda do volume sistélico. O
aumento crénico da pressao diastdlica final é transmitido retrogradamente para o
atrio esquerdo e para as veias pulmonares, resultando em congestao venosa,
edema pulmonar e a manifestacao clinica de dispneia.

A queda sustentada do débito cardiaco dispara a ativacao dos sistemas neuro-
hormonais, especificamente o sistema nervoso simpatico (SNS) e o sistemarenina-
angiotensina-aldosterona (SRAA), visando manter a perfusao dos 6rgaos vitais.
Embora vital em fases agudas, a hiperativagdo cronica desses sistemas é
profundamente mal adaptativa. A atividade simpatica prolongada induz a
regulacdo negativa dos receptores B-adrenérgicos, tornando o coracado menos
sensivel as catecolaminas e reduzindo ainda mais a contratilidade, além de
predispor o paciente a taquicardias deletérias e morte subita cardiaca.
Paralelamente, os niveis elevados de angiotensina Il e aldosterona promovem
hipertrofia de midcitos e fibrose intersticial massiva, pilares do remodelamento
ventricular patolégico.

Como contrapartida regulatéria, o organismo eleva a producao de peptideos
natriuréticos (BNP), bradicinina e prostaglandinas para tentar promover natriurese
e vasodilatacao. Entretanto, conforme a IC progride, a eficdcia desses fatores
contrarreguladores diminui devido a reducdo da resposta dos drgaos-alvo e a
predominancia esmagadora dos eixos neuro-hormonais vasoconstritores.

5. REMODELAGEM CARDIACA: O CONTINUUM DA PROGRESSAO MIOCARDICA

A remodelagem cardiaca é definida como um conjunto de alteragcdes genbmicas,
moleculares, celulares e estruturais do miocardio, que ocorrem como resposta
direta avariagbes hemodinamicas, agressdes miocardicas ou hiperativagao neuro-
hormonal sustentada. Embora esse processo se inicie como uma tentativa
adaptativa do organismo de manter o débito cardiaco frente a um problema, a
persisténcia dos estimulos patolégicos transforma essa adaptacdo na base de
progressao para a ICFEr estabelecida.

Fisiopatologicamente, a hipertrofia miocardica se desenvolve em pacientes com
ICFEr como uma resposta compensatdria ao aumento sustentado do estresse de
parede. Esse estresse pode ser fruto tanto da dilatagdo ventricular excessiva
(conforme a Lei de Laplace) quanto de uma pdés-carga proibitiva. O coracao se
hipertrofia na tentativa de manter a rigidez mecanica e lidar com a elevacao da
pressao diastdlica final ventricular. Porém, esse aumento pressadrico é transmitido
para o atrio esquerdo e para as veias pulmonares, resultando inevitavelmente em
congestao venosa pulmonar e dispneia clinica.
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Além da hipertrofia, a arquitetura miocardica é profundamente alterada por
processos de fibrose intersticial, necrose celular e inflamacgéao crénica. A fibrose,
especificamente, reduz a complacéncia ventricular e cria um substrato
arritmogénico perigoso. A identificacdo precoce e a intervencdo farmacoldgica
sobre esses processos de remodelagem constituem hoje os principais alvos
terapéuticos para interromper a progressao da doenca e prevenir o declinio
funcionalirreversivel.

6. MANIFESTAGOES CLINICAS E ESTRUTURA DIAGNOSTICA

A apresentacao clinica da ICFEr é multifacetada e exige uma integracdo apurada
entre os sintomas relatados e os sinais detectdveis. E importante notar que
nenhum sintoma isolado possui sensibilidade ou especificidade absoluta para o
diagndstico da sindrome, o que torna a avaliagao clinica um exercicio de correlagao
diagndstica.

6.1 A fenomenologia dos sintomas e a classificacao funcional NYHA

Os sintomas tipicos da ICFEr sdo decorrentes da faléncia de bomba e da congestao
hidrica. A dispneia (falta de ar), a ortopneia (necessidade de elevacao da cabeceira
para respirar) e a dispneia paroxistica noturna sdo manifestagdes diretas do edema
intersticial pulmonar. A fadiga e a intolerancia ao esforco refletem o baixo débito
cardiaco e a incapacidade de perfusdo muscular adequada durante a atividade.
Sintomas de IC direita, como distensdo abdominal, desconforto no hipocéndrio
direito (por congestdo hepatica) e saciedade precoce (por edema de alcas
intestinais), também podem estar presentes. Um marcador clinico especificode IC
avancada é a bendopneia — a dispneia desencadeada pelo ato de inclinar-se para
frente (como ao calcar sapatos) —, que reflete um aumento agudo nas pressdes de
enchimento.

Para sistematizar a gravidade da limitagdo funcional, utiliza-se universalmente a
classificacdo da New York Heart Association (NYHA):

o Classe I: Auséncia de limitagdo na atividade fisica normal; os esforgos
habituais ndo causam fadiga ou dispneia excessiva.

e Classe ll: Limitacao leve; o paciente é confortdvel em repouso, mas
atividades comuns provocam sintomas leves.

e Classe lll: Limitacdo acentuada; o paciente esta confortavel apenas em
repouso, mas qualquer atividade cotidiana, por menor que seja,
desencadeia sintomas significativos.

e Classe lV: Incapacidade de realizar qualquer atividade sem desconforto; os
sintomas de insuficiéncia cardiaca estdo presentes mesmo em repouso
absoluto.
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6.2 Marcadores de congestao e desafios do exame fisico

O exame fisico deve focar na busca ativa por sinais de congestao sistémica e
pulmonar, bem como por evidéncias de baixa perfusao periférica. Sinais como a
distensao venosa jugular, a presenga de edema de membros inferiores, estertores
crepitantes nas bases pulmonares e o achado de uma terceira bulha cardiaca
(galope S3) sao preditores robustos de risco cardiovascular aumentado,
independentemente dos niveis de peptideos natriuréticos.

No entanto, a auséncia desses sinais nao exclui o diagnéstico. Em pacientes com
ICFEr crénica, ocorre uma regulacao positiva compensatdria na drenagem linfatica
pulmonar, o que pode mascarar a presenca de estertores ou edema mesmo quando
as pressdes capilares pulmonares estao perigosamente elevadas.

7. RADIOLOGIA E ELETROCARDIOGRAFIA

Diante da suspeita clinica de ICFEr, a investigacdo deve ser prontamente
suplementada por exames diagndsticos de primeira linha para validar a hipétese e
estratificar a gravidade.

7.1 O papel da radiografia de térax e suas limitacoes

A radiografia de térax permanece como uma ferramenta de triagem vital,
especialmente no cenario de urgéncia. Sinais de congestdo venocapilar
apresentam uma sensibilidade de 81% no diagndstico da IC aguda. A cardiomegalia
(aumento da silhueta cardiaca) possui uma sensibilidade variavel (64 a 79%),
enquanto achados como o manguito peribronquico, as linhas B de Kerley, o edema
alveolar e o derrame pleural bilateral possuem uma especificidade superior a 95%
para a insuficiéncia cardiaca.

No entanto, o clinico deve estar ciente de que cerca de 20% dos pacientes com IC
aguda podem apresentar uma radiografia de térax sem sinais de congestdo. Mesmo
em casos de IC avangada com pressoes capilares elevadas, a auséncia de
evidéncia radiografica pode chegar a 27%, o que reforga que a radiologia deve ser
interpretada sempre em conjunto com a clinica e o ecocardiograma.

7.2 Ecocardiografia e validagao da FEVE

A ecocardiografia transtoracica é o exame definitivo e obrigatdrio para confirmar o
diagndstico de ICFEr. E através desta ferramenta que se identifica a disfungéo
sistélica do ventriculo esquerdo e se quantifica a fracao de ejecdo (FEVE < 40%).
Além da fracdo de ejecado, o ecocardiograma permite avaliar o tamanho das
camaras, a funcao valvar e a presenca de alteracdes na contratilidade segmentar,
pistas fundamentais para a determinacao da etiologia subjacente.
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8. BIOMARCADORES E A FENOTIPAGEM BIOQUIMICA DA FALENCIA
MIOCARDICA

No arsenal diagndstico da insuficiéncia cardiaca (IC), a utilizacdo de
biomarcadores bioquimicos transitou de uma ferramenta auxiliar para base
obrigatéria na pratica clinica. Os peptideos natriuréticos — especificamente o
peptideo natriurético tipo B (BNP) e o seu precursor, o N-terminal pré-peptideo
natriurético tipo B (NT-proBNP) — constituem os indicadores biolégicos de maior
relevidncia e aplicabilidade na ICFEr. A sua secregcdo € desencadeada
primordialmente pelo estiramento das fibras miocardicas em resposta ao aumento
da tensao de parede e a sobrecarga volémica.

As diretrizes internacionais recomendam formalmente a dosagem destes
peptideos para consolidar o diagndstico de IC em cenarios de duvida clinica, dada
a sua elevada sensibilidade e valor preditivo negativo. Para além do diagnéstico, o
BNP e o NT-proBNP desempenham funcgdes criticas na avaliagdo da gravidade
hemodindmica do paciente, na monitorizacdo da resposta terapéutica e na
estratificacdo de risco a longo prazo. Niveis persistentemente elevados destes
marcadores, apesar da otimizagdo farmacolégica, sinalizam um progndstico
reservado e a necessidade de considerar intervengdes mais agressivas.

9. INVESTIGAGAO DA CARDIOPATIA ISQUEMICA E ETIOLOGIAS ESPECIFICAS

Considerando que a cardiopatia isquémica é a origem de quase metade dos casos
de ICFEr, a investigacao sistematica da doenca arterial coronariana (DAC) é
importante em todos os doentes com um novo diagndéstico de disfungao sistdlica.
No entanto, esta abordagem deve ser equilibrada com o perfil individual do
paciente. Fatores como idade muito avancada, presenca de comorbidades
terminais ou a recusa expressa do paciente em se submeter a procedimentos
invasivos de revascularizacdo devem ser ponderados antes da indicagcdo de
exames cineangiocoronariograficos.

9.1 Padroes de imagem e avaliacao invasiva

A angiografia corondaria permanece como referéncia para a identificagcdo e
caracterizagcdo de obstrucdes nas artérias corondrias epicardicas. Em pacientes
com baixa probabilidade pré-teste de aterosclerose, a angiotomografia coronaria
surge como uma alternativa ndo invasiva de elevada acuidade. Por outro lado, os
testes de estresse funcional (como a cintilografia ou ecocardiografia de estresse)
apresentam limitagdbes na ICFEr devido a uma menor sensibilidade e
especificidade neste subgrupo.

Quando a apresentacao clinica sugere etiologias menos frequentes, a investigacao
deve ser expandida através de técnicas de imagem avancadas. A ressonancia
magnética cardiaca (RMC) com realce tardio de gadolinio é importante para
diferenciar padroes de fibrose isquémica de nao isquémica, auxiliando no
diagndstico de miocardites. Adicionalmente, ferramentas como a tomografia por
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emissao de positrdes (PET) ou a cintilografia com pirofosfato sdo instrumentos
necessarios para o diagndstico de sarcoidose cardiaca ou amiloidose,
respectivamente, cujos tratamentos divergem do protocolo padrédo da ICFEr. Uma
vez estabelecido o diagnéstico e a etiologia, a educacao continua do paciente e dos
seus cuidadores garante a adesao terapéutica e o reconhecimento precoce de
sinais de descompensacao.

10. AREVOLUGAO NA TERAPEUTICA FARMACOLOGICA DA ICFEr

Embora a base do tratamento da IC tenha sido, por décadas, o bloqueio do sistema
renina-angiotensina e do sistema simpatico, a medicina atual introduziu novos
agentes que alteraram radicalmente a trajetdria da doencga. Segundo as diretrizes
de 2022 da AHA/ACC/HFSA, o tratamento padrdo para a ICFEr deve agora ser
construido sobre quatro pilares fundamentais, visando atuar em diferentes vias da
fisiopatologia miocardica.

10.1 Inibidores do receptor de angiotensina-neprilisina (ARNI)

O sacubitril/valsartana representa uma das inovagbes mais disruptivas na
cardiologia moderna. O farmaco combina um bloqueador dos receptores da
angiotensina (valsartana) com um inibidor da neprilisina (sacubitril) em uma
proporcao equimolar. Ao inibir a neprilisina, o medicamento impede a degradacéo
dos peptideos natriuréticos enddgenos, potenciando os seus efeitos benéficos de
vasodilatagdo, natriurese e antifibrose. Simultaneamente, o componente
valsartana bloqueia os efeitos deletérios da angiotensina Il, abordando de forma
sinérgica dois mecanismos centrais da faléncia cardiaca.

As evidéncias do estudo PARADIGM-HF consolidaram o ARNI como terapia de
primeira linha, demonstrando uma reducdo de 20% no risco relativo de morte
cardiovascular e hospitalizagao por IC em comparagdo com o enalapril. O uso de
ARNIs, por sua vez, foi associado a uma reducao de 22% no risco de morte subita,
efeito que se estende inclusive a pacientes portadores de desfibriladores
implantaveis (CDIl), onde se observou uma diminuicdo de 50% nos eventos letais.
Além do beneficio na mortalidade, os ARNIs demonstraram superioridade na
preservacdo da funcédo renal (com metade das taxas de descontinuagcdo por
insuficiéncia renal em comparagao com o enalapril) e na melhoria substantiva da
qualidade de vida e capacidade funcional dos pacientes.

10.2 Inibidores do cotransportador sodio-glicose 2 (iSGLT2)

Originalmente desenvolvidos como agentes antidiabéticos, os inibidores da SGLT2
(como a dapagliflozina e a empagliflozina) emergiram como o "quarto pilar"
essencial no tratamento da ICFEr, independentemente da presenca de diabetes
tipo 2. Estes medicamentos atuam nos tubulos contornados proximais do rim, onde
o0 SGLT2 é responsavel pela reabsorcao de cerca de 90% da glicose filtrada.
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A inibicao deste transportador induz uma natriurese e glicosuria precoces,
promovendo a contracao do volume plasmatico, a reducao da pressao arterial e a
diminuicao dos niveis de sddio tecidual sem a ativagao compensatdria do sistema
nervoso simpatico. Ensaios clinicos de grande escala demonstraram que 0s iSGLT2
reduzem significativamente as hospitalizagbes por IC e a mortalidade
cardiovascular, apresentando beneficios clinicos observaveis em escalas de dias e
semanas apos o inicio da terapia. Adicionalmente, as suas propriedades de
protecdo renal e a reducdo do risco de hipercalemia tornam estes agentes
parceiros ideais para o uso concomitante com inibidores do SRAA, fortalecendo a
estabilidade hemodindmica do paciente.

10.3 Estimuladores soluveis da guanilato ciclase: a via do vericiguat

Além dos quatro pilares medicamentosos convencionais, a modulagao da via do
o6xido nitrico (NO), da guanilato ciclase soluvel (sGC) e do monofosfato de
guanosina ciclico (GMPc) emergiu como uma estratégia suplementar importante na
ICFEr. O vericiguat atua como um estimulador direto da sGC, ligando-se ao seu sitio
nao-heme de forma independente do NO disponivel. Este mecanismo ¢é
particularmente relevante em estados de insuficiéncia cardiaca avancgada, onde o
estresse oxidativo elevado degrada o NO enddgeno, interrompendo a sinalizagao
vasodilatadora e antifibrotica.

A eficacia clinica do vericiguat foi validada em dois ensaios pivotais. O estudo de
fase Il SOCRATES-REDUCED demonstrou que o medicamento é bem tolerado e que
doses elevadas estao associadas a uma reducao dose-dependente nos niveis de
NT-proBNP. Posteriormente, o ensaio de fase Ill VICTORIA consolidou o beneficio
terapéutico ao demonstrar uma reducgao significativa no risco composto de
hospitalizagao por IC e morte cardiovascular em pacientes que sofreram um evento
de agravamento recente, preenchendo uma lacuna importante ho manejo da
cronicidade.

11. DISPOSITIVOS E ENGENHARIA CARDIOVASCULAR

11.1 Terapia de ressincronizagao cardiaca (TRC): restaurando a sincronia
mecanica

A TRC constitui uma intervengao transformadora para pacientes com ICFEr que
apresentam dissincronia ventricular. O procedimento envolve a estimulacéo
simultdnea ou sequencial dos ventriculos direito e esquerdo, visando otimizar o
enchimento e aejecao. O beneficio maximo da TRC é observado em pacientes com
ritmo sinusal, fracdo de ejecdo < 35%, complexo QRS largo (= 150 ms) e morfologia
de bloqueio de ramo esquerdo (BRE).

Grandes ensaios clinicos, como o CARE-HF, demonstraram que a TRC reduz a
mortalidade por todas as causas e melhora drasticamente a classe funcional da
NYHA. A analise do MADIT-CRT reforcou que o estreitamento do QRS é um preditor
fundamental de resposta clinica positiva e reducao de eventos de hospitalizagao.
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Porém, é importante notar que o estudo EchoCRT confirmou que a TRC n&o oferece
beneficios — e pode ser prejudicial — em pacientes com QRS estreito (< 120 ms),
mesmo que apresentem evidéncias ecocardiograficas de dissincronia mecanica.

11.2 Desfibrilador cardiaco implantavel (CDI): prevencao da morte subita

A morte subita cardiaca (MSC), frequentemente desencadeada por arritmias
ventriculares malignas, € uma das principais causas de 6bito na ICFEr. O CDI atua
detectando e revertendo episédios de taquicardia ou fibrilagcdo ventricular. A
evidéncia para o seu uso é robusta em cardiomiopatias isquémicas, conforme
demonstrado no estudo MADIT Il, que revelou uma reducado significativa na
mortalidade total com o implante profilatico.

Em pacientes ndo isquémicos, o beneficio é objeto de debate continuo. Embora o
estudo DEFINITE tenha mostrado reducao na MSC, o desfecho de mortalidade geral
nao atingiu significancia estatistica inicialmente. No entanto, o ensaio SCD-HeFT
forneceu dados que apoiam o uso do CDI tanto em etiologias isquémicas quanto
nao isquémicas, com reducodes de mortalidade de 21% e 27%, respectivamente. O
estudo DANISH, por sua vez, sugeriu que em pacientes idosos com cardiomiopatia
nao isquémica o beneficio pode ser menor devido a causas competitivas de morte,
mas as diretrizes atuais ainda mantém uma recomendacao favoravel baseada na
estratificacao de risco individual.

11.3 Reparo transcateter da valvula mitral (tMVR) e monitorizagcao
hemodinamica

A regurgitacao mitral secundaria a dilatacao ventricular agrava o progndstico da
ICFEr. O reparo borda-a-borda via MitraClip surgiu como uma opc¢ao viavel. O
estudo COAPT revelou resultados impressionantes, com reducdes substanciais na
mortalidade e hospitalizagdo em pacientes com RM grave refrataria. Por outro lado,
o estudo MITRA-FR ndo encontrou beneficios semelhantes, possivelmente devido
a diferencas na definicdo de gravidade da regurgitagcdo e no grau de dilatagao do
ventriculo esquerdo (proporcionalidade), enfatizando a necessidade de uma
selecao criteriosa dos candidatos.

Complementarmente, a gestao proativa de pressdes pode ser feita através de
sensores sem fio, como o CardioMEMS. O estudo CHAMPION demonstrou que o
ajuste terapéutico guiado pela pressdao da artéria pulmonar reduz as
hospitalizagbées por IC em pacientes em classe Illl da NYHA, permitindo
intervengodes precoces antes da manifestacao clinica de congestao.

12. BASE DO TRATAMENTO DE COMORBILIDADES SISTEMICAS

A ICFEr coexiste frequentemente com multiplas comorbilidades néao
cardiovasculares, que complicam o regime farmacolégico e prejudicam o
progndstico.
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e Diabetes mellitus tipo 2 (DM2): O tratamento de primeira linha deve
priorizar a metformina e os inibidores da SGLT2. Medicamentos como a
saxagliptina e as tiazolidinedionas sdo contraindicados por aumentarem o
risco de hospitalizagao por IC.

o Fibrilacdo atrial (FA): Esta arritmia é um potente marcador de mau
progndstico. A anticoagulacao oral é necessdria para mitigar o risco
tromboembdélico. O estudo CASTLE-AF demonstrou que a ablagao por
cateter é superior a terapia médica convencional nareducao de mortalidade
e hospitalizagbes em pacientes selecionados com ICFEr.

e Sindrome cardiorrenal: A disfuncao renal na ICFEr é frequentemente
mediada por hipertensdo venosa renal e subperfusdo arterial. A
intensificacao criteriosa de diuréticos de alca, em doses elevadas para
superar a resisténcia tubular (mediada pelos transportadores OAT1/3), é
muitas vezes necessaria para restaurar a fungao renal.

¢ Doenca arterial coronariana (DAC): O ensaio STICH e a sua extensdo de 10
anos (STICHES) demonstraram que a revascularizagao cirdrgica (CABG),
adicionada a terapia médica ideal, oferece um beneficio de sobrevida
mediano de 18 meses em pacientes com disfungao sistélica grave de origem
isquémica.

13. REABILITAGAO CARDIACA E ESTRATIFICAGAO PROGNOSTICA

A reabilitacao cardiaca baseada em exercicio fisico é segura e essencial. O estudo
HF-ACTION provou que o treino aerébico reduz a mortalidade cardiovascular e as
hospitalizagbes em 15%, além de melhorar significativamente a qualidade de vida
e a capacidade funcional.

Quanto ao progndstico, embora a sobrevida tenha melhorado desde a década de
1970, a taxa de mortalidade em 5 anos apdés a hospitalizagao ainda se situa em
torno de 75%. A monitorizacao longitudinal através de biomarcadores (NT-proBNP)
e escores multivaridveis é vital para identificar precocemente os pacientes que
necessitam de transicao para terapias avancadas, como o suporte circulatério
mecanico ou o transplante cardiaco.

14. TERAPIAS AVANGADAS E A ETICA DOS CUIDADOS PALIATIVOS

Para os pacientes que atingem o estagio terminal da ICFEr apesar da otimizacao
terapéutica, o encaminhamento precoce para centros de transplante e a avaliagcao
pela escala INTERMACS sdo criticos. Nos casos onde o transplante é
contraindicado devido a idade ou comorbilidades, a integracao de uma equipe de
cuidados paliativos é fundamental para o desenvolvimento de um plano de
cuidados avancgados, garantindo o controle sintomatico e a dignidade do paciente
até o fim de sua vida.
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