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Resumo A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma sindrome cardiovascular complexa e
de alta prevaléncia, caracterizada pela incapacidade do miocardio em manter um
débito cardiaco adequado, o que desencadeia complicagbes sistémicas como a
retencao de liquidos e arritmias. Entre 1990 e 2017, a incidéncia global da doenca
quase dobrou, atingindo aproximadamente 64,3 milhdes de pessoas, tornando-se
uma das principais causas de mortalidade mundial. O manejo clinico da IC ¢é
desafiado pela frequente coexisténcia de comorbidades nao cardiovasculares,
como anemia, diabetes mellitus (DM), disfuncdo renal, doenca pulmonar
obstrutiva cronica (DPOC) e disturbios respiratérios do sono, condicdes que
elevam substancialmente o risco de hospitalizacao e 6bito. A anemia, presente em
até 41,9% dos casos e frequentemente associada a deficiéncia de ferro, agrava o
quadro hemodindmico ao ativar o sistema renina-angiotensina-aldosterona, sendo
a suplementacao de ferro intravenoso a intervencéo recomendada para melhorar a
capacidade funcional. O diabetes mellitus atua como um potente acelerador da
progressdo da IC, exigindo o uso de inibidores de SGLT2, que demonstraram
eficacia robusta na reducao da mortalidade cardiovascular em diversos fendtipos
da doenca. Paralelamente, a sindrome cardiorrenal evidencia a interdependéncia
entre coracéo e rins, onde a reducdo da taxa de filtragdo glomerular correlaciona-
se diretamente com o aumento do risco de eventos fatais. No &mbito respiratério,
a DPOC exige o uso criterioso de betabloqueadores cardiosseletivos, enquanto a
apneia do sono demanda triagem polissonografica e tratamento com CPAP para
reduzir o estresse simpatico. Embora a obesidade seja um fator de risco primario, o
fendmeno do "paradoxo da obesidade" sugere uma complexidade adicional no
progndstico desses pacientes. O tratamento atual da IC evolui para uma
abordagem baseada em fenétipos de fracao de ejecao, consolidando os beneficios
da polifarmacia na ICFEr, enquanto as lacunas na ICFEp reforcam a urgéncia de
pesquisas continuas. Portanto, o cuidado integrado e a personalizacdo das
estratégias terapéuticas sado fundamentais para enfrentar a complexa interagcao
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entre a IC e suas comorbidades, visando a melhoria do progndstico e da qualidade
de vida dos pacientes.

Palavras-chave: Insuficiéncia cardiaca crénica; Comorbidades; Sindrome
Cardiorrenal; Diabetes Mellitus; Anemia.

1. INTRODUGAO E PANORAMA SISTEMICO DA INSUFICIENCIA CARDIACA

A insuficiéncia cardiaca (IC) nao deve ser compreendida apenas como uma
patologia isolada, mas como uma sindrome cardiovascular complexa e prevalente,
cuja marca fundamental é a incapacidade estrutural ou funcional do coracdo em
bombear o sangue de maneira eficaz. Essa faléncia hemodindmica resulta em uma
reducao critica do débito cardiaco, o que compromete a perfusao tecidual e
desencadeia uma cascata de respostas neuro-hormonais mal adaptativas que
tentam, sem sucesso a longo prazo, compensar a demanda metabdlica do
organismo.

A progressao dessa disfuncdo cardiaca é o gatilho para uma série de complicacoes
sistémicas severas. Entre as manifestacoes mais frequentes, destaca-se a
retencao patoldgica de liquidos, que leva a quadros de congestao pulmonar e
sistémica, o enfraquecimento progressivo do miocardio devido ao remodelamento
adverso e a predisposicdo a arritmias potencialmente fatais. Esses elementos
convergem para um comprometimento continuo e muitas vezes irreversivel da
funcado cardiaca, exigindo intervencdoes multifatoriais para estabilizacdo do
paciente.

Do ponto de vista epidemioldgico, os dados sao alarmantes e revelam uma crise de
salde publica global. Um estudo evidenciou que a incidéncia mundial de
insuficiéncia cardiaca praticamente dobrou em menos de trés décadas, saltando
de 33,5 milhdes de casos em 1990 para expressivos 64,3 milhdes em 2017. Esse
crescimento é acompanhado por um aumento de 29,5% nas taxas de prevaléncia
padronizadas por idade, um fenbmeno particularmente acentuado em regides com
transicées demograficas e epidemioldgicas rapidas, como a Oceania, a Asia
Central e a Europa Oriental.

Agravidade da IC é reforgada pelos dados da Organizagdo Mundial da Saude (OMS),
que inserem a insuficiéncia cardiaca dentro do espectro das doencas
cardiovasculares (DCVs) responsaveis por 32% de todas as mortes globais. Em
contrapartida, observa-se uma tendéncia distinta nos paises industrializados, onde
a prevaléncia da doenca apresenta sinais de estabilizacdo ou até declinio. Esse
fendmeno em nacoes desenvolvidas é atribuido tanto aos avancgos significativos
nos protocolos de tratamento e na farmacoterapia quanto ao envelhecimento da
populacédo, que altera a dindmica de cronicidade da doencga.

A etiologia da insuficiéncia cardiaca é diversa, sendo frequentemente o desfecho
comum de condigcbes como a doenca arterial coronariana isquémica, a
hipertensao arterial sistémica nao controlada e as anormalidades valvares
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estruturais. Clinicamente, a sindrome manifesta-se através de um conjunto de
sinais e sintomas debilitantes, incluindo dispneia (falta de ar) aos esforgos,
ortopneia, edema em membros inferiores e aumento da pressao venosa jugular,
que servem como marcadores clinicos da gravidade da congestao e da faléncia de
bomba.

Na pratica clinica, diferencia-se a insuficiéncia cardiaca em formas agudas e
cronicas. A IC aguda (ICA) é caracterizada por um declinio subito e catastréfico na
funcao cardiaca, muitas vezes exigindo hospitalizagcdo imediata, enquanto a IC
cronica (ICC) desenvolve-se de maneira gradual, permitindo, em alguns casos,
mecanismos temporarios de adaptacao. Independentemente da velocidade de
instalacdo, ambas as formas compartilham uma sintomatologia incapacitante,
ressaltando-se que a forma aguda é especialmente prevalente e letal entre a
populacdo idosa, apresentando taxas de mortalidade significativamente elevadas.

Um dos maiores desafios no manejo da IC é o fato de que ela raramente se
apresenta de forma isolada. Frequentemente, esta entrelagada a multiplas
comorbidades ndo cardiovasculares. Essas condi¢cdes coexistentes complicam o
diagndstico, interferem na eficacia do tratamento e obscurecem o progndstico
clinico. Entre as comorbidades mais impactantes, se destacam a insuficiéncia
renal, o diabetes mellitus, a apneia do sono, a doenca pulmonar obstrutiva crénica
(DPOC) e a anemia. A presenca desses fatores estd intrinsecamente ligada ao
aumento substancial das taxas de internacdo hospitalar e dos indices de
mortalidade.

Apesar dos avangos na terapéutica cardiovascular, o manejo dessas comorbidades
associadas permanece, em grande parte, subétimo. As diretrizes clinicas atuais
ainda carecem de robustez no que se refere ao tratamento integrado, enfrentando
lacunas criticas de evidéncias cientificas e uma notavel disparidade de género na
representatividade de ensaios clinicos, o que limita a aplicabilidade dos dados em
populagodes diversas.

2. PREVALENCIA E IMPACTO DAS COMORBIDADES NA INSUFICIENCIA
CARDIACA

2.1. Anemia: mecanismos fisiopatoldgicos e desfechos clinicos

A anemia é uma das comorbidades mais prevalentes e clinicamente relevantes em
pacientes com insuficiéncia cardiaca. De acordo com os critérios estabelecidos
pela Organizacao Mundial da Saude (OMS), a condicao é definida por niveis de
hemoglobina inferiores a 12,0 g/L em mulheres e 13,0 g/L em homens. A magnitude
do problema é evidenciada por estudos retrospectivos que indicam que até 41,9%
dos pacientes com IC sofrem de anemia concomitante, tornando-a um alvo
terapéutico prioritario.

Adistribuicao da anemia varia conforme o fenétipo da fragcao de ejecao do paciente.
Dados demonstram que a prevaléncia é maior (41%) em pacientes com
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insuficiéncia cardiaca com fragcdo de ejecao preservada (ICFEp) em comparacao
com agueles que apresentam insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecdo reduzida
(ICFEr), onde a prevaléncia é de aproximadamente 32%. A etiologia predominante
da anemia nesse contexto é a deficiéncia de ferro, que se manifesta de forma
absoluta ou funcional, frequentemente associada a baixos niveis de ferritina e a
elevacao da hepcidina. A hepcidina, um regulador mestre do metabolismo do ferro,
atua bloqueando a liberacdo do ferro dos estoques celulares, impedindo sua
utilizacao na eritropoese.

O desenvolvimento daanemianalC é influenciado por uma série de fatores de risco
e condigbes associadas, incluindo a idade avancada do paciente, a presenca de
doenca arterial coronariana, a doenga renal cronica coexistente, a fibrilag&o atrial
e o diabetes mellitus. Além disso, varidveis hemodindmicas como a pressao arterial
sistélica elevada e o0 sexo do paciente desempenham papéisimportantes na origem
dessa deficiéncia hematoldgica.

A fisiopatologia da anemia na IC é intrincada e envolve multiplos mecanismos
deletérios. Entre eles, destacam-se a producao deficiente de eritropoietina pelos
rins (frequentemente devido a hipoperfusao renal), a ativacao cronica de citocinas
pré-inflamatdrias que suprimem a medula dssea e a reducdo direta do fluxo
sanguineo renal decorrente do baixo débito cardiaco. No cenério especifico da
insuficiéncia cardiaca aguda (ICA), a etiologia torna-se ainda mais complexa e
multifatorial, sendo agravada pela sobrecarga de volume que causa hemodiluicao,
pela disfuncdo renal aguda, por estados de desnutricdo e pelo uso de
medicamentos especificos que podem interferir na producado de células
vermelhas.

E fundamental compreender que a anemia ndo é apenas um marcador de
gravidade, mas um agente ativo no agravamento da IC. Ela reduz a resisténcia
vascular sistémica, forcando o coragcdo a aumentar o débito para compensar a
menor oferta de oxigénio tecidual, o que ativa o sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA). Essa ativagcdo hormonal promove a retencao patoldgica de sal
e 4agua, gerando um ciclo vicioso de congestdao e estresse miocardico.
Consequentemente, pacientes que apresentam esse binédmio (IC e anemia)
enfrentam maior morbidade e mortalidade, o que reforga a urgéncia de estratégias
de identificacdo precoce e manejo agressivo.

Atualmente, o tratamento de escolha para pacientes com IC e deficiéncia de ferro
comprovada é a administracdo intravenosa (IV) de ferro. Esta intervencao
demonstrou ser eficaz na melhoria da capacidade funcional e da qualidade de vida,
recebendo o endosso das principais diretrizes internacionais, como as da American
Heart Association (AHA) de 2017 e da European Society of Cardiology (ESC) de
2016.
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3. DIABETES MELLITUS E INSUFICIENCIA CARDIACA
3.1. Sinergia fisiopatologica e marcadores fenotipicos

A coexisténcia entre o diabetes mellitus (DM) e a insuficiéncia cardiaca (IC)
configura um dos cenarios mais desafiadores da cardiologia. Estima-se que
aproximadamente um terco da populagcdo portadora de IC também apresente
diagndstico de DM, o que consolida esta comorbidade como um dos principais
fatores de risco para o agravamento da sindrome. A profundidade desta ligagao é
ilustrada por andlises post-hoc de ensaios multicéntricos, randomizados e duplo-
cegos — como 0s que compararam a eficacia do sacubitril/valsartana frente ao
valsartana isolado —, revelando que 38% dos pacientes com IC com fragcdo de
ejecao preservada (ICFEp) possuiam DM, enquanto outros 28% ja apresentavam
critérios para pré-diabetes.

Individuos diabéticos com IC nao apenas compartilham uma doenga comum, mas
manifestam fendtipos clinicos e antropométricos distintos. Em comparacao com
pacientes que mantém niveis normais de hemoglobina glicada (HbA1c), os
diabéticos exibem, de forma consistente, um indice de massa corporal (IMC) mais
elevado, além de maior circunferéncia da cintura e relagao cintura-quadril. Estes
pardmetros sdo marcadores de adiposidade visceral, que por si s6 atua como um
6rgao endécrino proé-inflamatério, exacerbando a disfungcdo cardiovascular.
Adicionalmente, estes pacientes enfrentam uma carga desproporcional de outras
patologias, apresentando maiores taxas de doenca aterosclerdtica, hipertensao
arterial, anemia e apneia do sono.

Curiosamente, o perfil laboratorial e de exames de imagem dos diabéticos revela
nuances especificas: embora apresentem menores taxas de fibrilagdo atrial,
exibem niveis reduzidos de hemoglobina e uma funcao renal significativamente
mais comprometida. No &mbito da imagem cardiovascular, enquanto as diferencas
ecocardiograficas convencionais podem ser sutis, a ressondncia magnética
cardiaca (RMC) é capaz de identificar alteragbes estruturais profundas, como o
aumento da massa ventricular esquerda e a presenca de fibrose miocardica
significativa, elementos que predispdem a rigidez ventricular e a faléncia diastdlica.

3.2. Progressao da doenca e desfechos clinicos adversos

O impacto do controle glicémico na histdria natural da IC é drastico. Dados do
estudo Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC), que acompanhou
prospectivamente uma coorte de adultos em estagios pré-clinicos de IC (estagios
A ou B, conforme a Definicdo Universal de 2021), demonstraram que o DM néao
controlado (HbA1c > 7%) atua como um potente acelerador da doenca. A
associacao é particularmente forte na transicao do estagio pré-clinico B paraa IC
manifesta, sugerindo que a hiperglicemia persistente rompe 0os mecanismos de
compensacao miocardica.

Essa progressao traduz-se em uma utilizacdo massiva dos recursos de saude.
Pacientes com IC e DM apresentam taxas de internagcao hospitalar e tempos de
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permanéncia em leito consideravelmente superiores aos ndo diabéticos. Um
estudo de coorte no Reino Unido com pacientes de IC estavel e fracao de ejecao
reduzida (ICFEr) evidenciou que os diabéticos sofrem internacoes anuais mais
frequentes e prolongadas, motivadas ndo apenas pela descompensacao da IC,
mas também por episddios infecciosos e outros eventos cardiovasculares agudos.

Além do risco de hospitalizagcdo, a qualidade de vida é severamente impactada.
Tanto diabéticos quanto pré-diabéticos apresentam uma pior distribuicdo na
classe funcional da New York Heart Association (NYHA) e escores inferiores no
Questionario de Cardiomiopatia de Kansas City (KCCQ), refletindo uma maior
limitacao fisica e fardo sintomatico. Em relacao a sobrevida, o DM estd associado
a um aumento da mortalidade por todas as causas, especialmente nos quadros de
IC aguda com fragao de ejecao reduzida. Diante deste cenario, a detecgao precoce
e uma abordagem multidisciplinar ndo sdo apenas recomendadas, mas essenciais
para mitigar o curso catastréfico da interagao entre estas patologias.

3.3. Mecanismos de lesao miocardica induzida pela glicose

A ciéncia atual busca esclarecer os mecanismos moleculares pelos quais o
diabetes lesiona o coracao. O risco elevado de IC no diabético decorre de uma
triade patoldgica: macrovasculopatia, microvasculopatia e disfuncdo miocardica
direta, independente da doenca coronariana. As principais causas deste processo
sdo a hiperglicemia crbnica, a resisténcia a insulina e a hiperinsulinemia
compensatéria, que juntas promovem efeitos vasculopaticos e miocardicos
deletérios.

Na macrovasculopatia ocorre uma disfuncado combinada do endotélio e das
células musculares lisas vasculares, rompendo a homeostase e instalando um
estado proé-inflamatério e pro-trombético que culmina na doencga arterial
coronariana. Simultaneamente, a microvasculopatia se manifesta através de
sinalizacoes aberrantes nas células endoteliais dos capilares, reduzindo seu
didmetro e exacerbando a hipdxia tecidual crbénica. Finalmente, a disfuncao
miocardica direta surge da alteragcdo no metabolismo energético: o coracao
diabético abandona avia eficiente de glicose e passa a depender de uma oxidagao
de acidos graxos menos eficiente, o que gera estresse oxidativo e piora a
performance mecénica cardiaca.

4. INSUFICIENCIA CARDIACA E DOENCA RENAL
4.1. Prevaléncia e a gravidade da disfuncao renal

A interdependéncia funcional entre o coragao e os rins é tdo profunda que a
disfuncdo de um d6rgao quase invariavelmente precipita a faléncia do outro. A
disfuncao renal (DR) é uma constante na IC, com estudos indicando que apenas
uma minoria dos pacientes (cerca de 22,9%) mantém uma taxa de filtracao
glomerular (TFG) normal (260 mL/min/1,73 m?). A maioria apresenta graus
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moderados de DR (53,3%) ou quadros graves (23,8%), sendo que a doenca renalem
estagio terminal (DRET) ja acomete uma parcela significativa desta populacéo.

O impacto progndstico da DR preexistente é severo. Em pacientes submetidos a
intervengbes complexas, como o uso de MitralClip para regurgitagdo mitral sob
terapia medicamentosa otimizada, a presenca de DR grave eleva drasticamente o
risco de mortalidade em dois anos. Além disso, a doenga renal crénica (DRC) é um
preditor de dano estrutural progressivo. Ao longo de 8 anos, pacientes com DRC
apresentam com maior frequéncia alteragdes adversas no ventriculo esquerdo que
levam a reducéao da fragcao de ejecao, sendo este remodelamento um fator de risco
independente para dbito e hospitalizagao.

4.2. Sindrome cardiorrenal: mecanismos de retroalimentacao negativa

A sindrome cardiorrenal (SCR) representa o apice da interagcao patogénica entre
estes 6rgaos. Os rins, que recebem entre 20% e 25% do débito cardiaco, sao
sensiveis as flutuacoes hemodindmicas da IC. Quando o coracao falha,
mecanismos compensatérios sao ativados, incluindo o SRAA, o sistema nervoso
simpatico e a liberagcdo de endotelina. Embora inicialmente adaptativas, estas
respostas promovem vasoconstricdo sistémica, retencado hidrossalina e
fibrogénese tanto no miocardio quanto no parénquima renal.

O diagndstico e monitoramento da SCR tém evoluido com o uso de biomarcadores
como a troponina cardiaca e o NT-proBNP, além da utilizagado da relacao creatinina
urinaria/sérica como marcador progndstico. E essencial diferenciar a "piora
verdadeira" da funcao renal (que exige otimizagcao farmacolégica ou terapia de
substituicao renal) da "pseudopiora", que pode ocorrer durante o bloqueio neuro-
hormonal agressivo sem necessariamente indicar um pior progndstico.

A patologia é bidirecional: a DRC predispoe a IC através da retengao crénica de
fluidos e sobrecarga pressérica, enquanto a IC induz DRC através da hipoperfusao
arterial e da congestao venosa renal. O desequilibrio entre fatores vasoconstritores
e vasodilatadores desencadeia uma expansao patolégica do volume plasmatico,
gerando um ciclo vicioso de fibrose multiorgdnica e inflamacdo sistémica,
acelerando inexoravelmente a progressao da insuficiéncia cardiaca.

5. DPOC E APNEIA DO SONO
5.1. Doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) como agravante sistémico

A doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) e a insuficiéncia cardiaca (IC)
frequentemente coexistem, formando um bindmio patolégico que desafia o
diagndstico e o manejo clinico. Estima-se que aproximadamente um terco dos
pacientes com IC apresente DPOC concomitante. A prevaléncia desta
comorbidade é ligeiramente superior na insuficiéncia cardiaca com fracao de
ejecao reduzida (16%) em comparacdo com a IC com fracao de ejecao preservada
(14%). No entanto, a sobreposi¢cdo de sintomas — como a dispneia e a fadiga —
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dificulta a distingdo precisa entre a origem cardiaca e a pulmonar da limitagcao
funcional, o que torna a triagem espirométrica rigorosa uma ferramenta essencial
para este grupo de pacientes.

Pacientes que sofrem de ambas as condi¢cbes enfrentam um curso clinico
significativamente mais desfavoravel. Eles exibem uma carga elevada de outras
doencas, como hipertensao arterial (60-80%), doenca vascular periférica (20-30%),
além de diabetes e fibrilacao atrial (20-40%). Embora a maioria das mortes na IC
seja de natureza cardiovascular, a coexisténcia da DPOC eleva substancialmente o
risco de mortalidade por causas ndo cardiovasculares, como pneumonias graves,
insuficiéncia respiratéria aguda e neoplasias. Estudos sugerem que o impacto
deletério da DPOC ¢é particularmente severo na IC com fracdo de ejecao
preservada, exacerbando a mortalidade a longo prazo, especialmente em
pacientes com ICFEr. Dados do estudo GISSI-HF confirmam que a DPOC atua
como um preditor independente de ébito, elevando o risco em cerca de 28%.

Do ponto de vista fisiopatolégico, a IC e a DPOC compartilham fatores etiolégicos
comuns, como o tabagismo, o envelhecimento sistémico e ainflamacao crénica de
baixo grau. Esta inflamacgéao sistémica promove o remodelamento tanto das vias
aéreas quanto do miocardio, contribuindo para a isquemia e a faléncia de bomba.
Além disso, a hipoxemia crbnica e a inflamacgao pulmonar aumentam a resisténcia
vascular nos pulmodes, o que pode levar a hipertrofia do ventriculo direito e,
progressivamente, ao desenvolvimento de cor pulmonale (IC do lado direito).
Terapeuticamente, o uso de broncodilatadores pode melhorar ndo apenas a funcao
respiratéria, mas também o débito cardiaco ao reduzir a hiperinsuflacao pulmonar,
prevenindo eventos cardiovasculares agudos.

5.2. Disturbios respiratorios do sono (DRS): apneia obstrutiva e central

Os disturbios respiratérios do sono (DRS), especificamente a apneia obstrutiva do
sono (AOS) e a apneia central do sono (ACS), sdo extremamente comuns e
perigosos em pacientes com IC. A prevaléncia da ACS é notavelmente alta,
variando entre 30% e 60%, embora a subnotificacao seja frequente devido a triagem
inadequada. Ambas as formas de apneia afetam significativamente os diferentes
fendtipos de IC: cerca de 30% dos pacientes com ICFEr e 40% daqueles com ICFEp
sofrem com estas condigdes.

A identificacdo destes disturbios exige atencao a preditores distintos. A ACS esta
fortemente associada a pacientes com fracdes de ejecdo muito reduzidas,
hipocapnia ao despertar e classes funcionais mais avangadas da NYHA. Por outro
lado, a AOS na IC nao segue os padrdes convencionais de risco, como o indice de
massa corporal (IMC) elevado ou idade, o que torna a polissonografia um exame
indispensavel para o diagndstico preciso. A importancia clinica é evidente: a AOS
nao tratada aumenta drasticamente a mortalidade na ICFEr, enquanto a ACS ¢
reconhecida como um fator de risco independente para desfechos adversos e
reinternacdes hospitalares recorrentes.
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No entanto, o tratamento desses distlrbios na IC ainda apresenta limitagoes.
Intervengbes como a servoventilagao adaptativa (ASV) ndo demonstraram melhoria
no progndstico cardiovascular e, em alguns casos, podem até piorar a condi¢cao do
paciente. A triagem abrangente para apneia do sono permanece uma
recomendacdo fundamental da European Society of Cardiology (ESC), visando
intervencodes personalizadas que possam mitigar o impacto do estresse simpatico
e da hipdxia intermitente sobre o coracao falido.

6. OBESIDADE E REMODELAMENTO CARDIACO
6.1. Impacto hemodinamico e inflamatdrio do tecido adiposo

A obesidade é um fator de risco primario para o desenvolvimento da insuficiéncia
cardiaca, de modo que cada incremento de 5 kg/m” no IMC eleva o risco de IC em
41%. Evidéncias recentes indicam que o excesso de peso tem uma correlagcao
ainda mais forte com a ICFEp do que com a ICFEr. O tecido adiposo visceral nao é
apenas uma reserva de energia, mas um 06rgao enddécrino ativo que desencadeia
inflamacéao sistémica cronica. Esta inflamacao promove a expansao do volume
plasmatico e compromete o relaxamento do ventriculo esquerdo, resultando em
fibrose miocardica e rigidez ventricular.

Além dos efeitos diretos, a obesidade atua indiretamente ao estimular outros
fatores de risco tradicionais, como a hipertensao arterial, o diabetes mellitus e a
doenca arterial coronariana. O aumento da massa corporal exige um débito
cardiaco maior, o que impde uma sobrecarga de pressao e volume constante ao
coragao, acelerando o processo de hipertrofia e eventual faléncia estrutural.

6.2. Obesidade e estratégias terapéuticas

Apesar do seu papel claro como causadora da doenca, a obesidade apresenta um
fendmeno clinico intrigante conhecido como o "paradoxo da obesidade". Estudos
demonstram que, uma vez instalada a IC, pacientes obesos (especialmente na
ICFEp) podem apresentar um risco de mortalidade menor quando comparados a
pacientes com peso normal ou baixo peso (IMC < 18,5 kg/m?). Embora os
mecanismos subjacentes a este paradoxo ainda sejam desconhecidos, ele ndo
deve desencorajar a gestao do peso.

Evidéncias clinicas robustas mostram que a perda de peso intencional, incluindo
intervengdes como a cirurgia bariatrica, traz beneficios significativos para o manejo
de pacientes com IC e obesidade. Além disso, o treinamento fisico e a reabilitacao
cardiovascular demonstraram ser fundamentais para melhorar a qualidade de vida
tanto na ICFEp quanto na ICFEr. Embora os efeitos a longo prazo de estratégias
extremas de perda de peso sobre a mortalidade total ainda necessitem de mais
investigacao, a reducao da adiposidade e o aumento da capacidade funcional
permanecem como pilares terapéuticos essenciais para estabilizar o paciente
obesos com insuficiéncia cardiaca.
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7. DISTURBIOS DA TIREOIDE NA IC
7.1. Remodelamento mal adaptativo e sinalizagcao hormonal

Na insuficiéncia cardiaca, a lesdo miocardica persistente desencadeia alteragbes
profundas na sinalizacao dos hormoénios tireoidianos, que tentam coordenar uma
resposta de adaptacdo estrutural. Inicialmente, o coragdo busca uma
compensacao por meio da proliferagcao de cardiomidcitos e da hipertrofia celular.
Contudo, esse processo rapidamente se torna mal adaptativo, elevando a
disfuncdo ventricular e acelerando a progressdo da sindrome. E importante
considerar o papel dessas anormalidades durante a estratificagcdo de risco e o
planejamento do progndstico de pacientes com IC.

7.2. Hipotireoidismo subclinico e a sindrome da triiodotironina baixa (STTB)

Os estados de hipotireoidismo mais frequentes no contexto da IC sdo o
hipotireoidismo subclinico (HSC) e a chamada sindrome da triiodotironina baixa
(STTB). A STTB, em particular, é interpretada pela literatura como um marcador de
doenca crbnica sistémica, apresentando uma incidéncia superior em pacientes
com IC quando comparada a individuos com sindrome coronariana aguda. Tanto a
STTB quanto o HSC estdo intimamente associados a marcadores de gravidade
clinica em ambos os fenétipos, ICFEr e ICFEp.

Evidéncias demonstram que niveis reduzidos de T3 sdo preditores independentes
de maior mortalidade, tanto de origem especificamente cardiaca quanto por todas
as causas. No campo terapéutico ainda persiste um debate clinico sobre qual
horménio (T3 ou T4) e qual via de administracao (oral ou intravenosa) seria mais
eficaz. Entretanto, ha um consenso absoluto de que o tratamento nao deve, sob
hipdtese alguma, induzir ao hipertireoidismo farmacoldégico, o que poderia
desencadear taquiarritmias e exacerbar a demanda metabdlica do miocardio.

8. HIPERCALEMIA E MANEJO FARMACOLOGICO
8.1. O paradoxo dos inibidores do SRAA

A hipercalemia representa uma complicacao frequente e perigosa na insuficiéncia
cardiaca, atuando como um entrave direto a eficacia das terapias modificadoras da
doenca. O grande desafio clinico reside no fato de que os inibidores do sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) — pilares do tratamento da IC — séo
causas comuns de elevagdo dos niveis de potassio. Consequentemente, a
ocorréncia de hipercalemia frequentemente leva a suspensao ou subdose desses
medicamentos, comprometendo o desfecho clinico e aumentando as taxas de
hospitalizagao.

8.2. Riscos arritmicos e monitoramento clinico

O impacto da hipercalemia na sobrevida foi detalhado pelo estudo Diamond de
2022, que envolveu 1.642 pacientes e confirmou que niveis elevados de potéassio
aumentam significativamente a mortalidade e o risco de arritmias fatais na IC. O
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manejo dessa condig¢ao é particularmente complexo devido a presenca de fatores
de risco concomitantes comuns nesses pacientes, como a idade avancgada, o
diabetes mellitus e a insuficiéncia renal cronica. Por esses motivos, o
monitoramento meticuloso e frequente dos niveis de potdssio e da fungao renal é
crucial, especialmente durante a titulagcdo de doses de inibidores do SRAA.

9. DISFUN(;AO COGNITIVA: O IMPACTO DO EIXO CORA(;AO-CEREBRO
9.1. Prevaléncia e mecanismos de lesao cerebral

A disfuncdo cognitiva €é uma comorbidade subestimada que afeta
aproximadamente 43% dos pacientes com insuficiéncia cardiaca, exercendo um
impacto profundo na capacidade do individuo de aderir ao regime medicamentoso
e cumprir o planejamento terapéutico. Embora a fisiopatologia completa ainda
esteja sob investigacao, acredita-se que a combinacao da reducao crénica do fluxo
sanguineo cerebral (hipoperfusao) e a inflamacao sistémica persistente sejam os
principais estimulos do declinio cognitivo.

9.2. Contribuintes secundarios e intervengoes

Outras condicbes frequentes na IC, como a depressdo e a fibrilacdo atrial,
contribuem adicionalmente para o agravamento desse quadro neurolégico.
Estudos de neuroimagem corroboram a existéncia de danos precoces: déficits
cognitivos podem ser detectados mesmo em estagios de disfungao ventricular
esquerda leve. Para mitigar esses efeitos, € necessaria uma abordagem de
cuidados abrangentes que inclua programas educacionais personalizados para o
paciente e sua familia, além de treinamento cognitivo especifico para preservar a
autonomia e a seguranca do tratamento.

10. HIPERTENSAO ARTERIAL: UM PRECURSORDA IC
10.1. Adinamica da sobrecarga pressorica e remodelamento

A hipertensao arterial sistémica e a insuficiéncia cardiaca estao intrinsecamente
conectadas em uma relacao de causalidade e exacerbagcdo mutua, onde cada uma
acelera a progressao da outra. A hipertensdo nao atua apenas como um precursor
hemodinamico significativo da insuficiéncia cardiaca, mas também se consolida
como um fator de risco transversal para outras patologias vasculares graves, como
o acidente vascular cerebral e a doenca arterial coronariana obstrutiva.

Mecanisticamente, a exposicao cronica do miocardio a uma sobrecarga de pressao
elevada resulta no desenvolvimento da hipertrofia ventricular esquerda (HVE). Este
processo de remodelamento concéntrico afeta tanto pacientes que evoluem para
a insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecao preservada (ICFEp) quanto aqueles
com fracdo de ejecdo reduzida (ICFEr). Com o passar do tempo, o espessamento
das paredes ventriculares e a fibrose intersticial culminam na disfuncao diastdlica,
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um estagio precursor da IC sintomatica, caracterizado por um prejuizo severo no
enchimento ventricular e pelo aumento patolégico da pressao no atrio esquerdo.

10.2. Progressao para a cardiomiopatia dilatada

Entre os individuos que sofrem de hipertensao arterial de longa data, uma parcela
significativa progride inexoravelmente para o fendétipo de ICFEr. Esse declinio
funcional é frequentemente mediado por uma perda desproporcional e progressiva
de midcitos, que sao substituidos por tecido fibrético ndo contratil. O resultado é a
evolugdo para uma cardiomiopatia dilatada, onde o coracido perde sua estrutura
elipsoide e sua capacidade de ejecao, agravando o progndstico e limitando
drasticamente as opc¢oes terapéuticas.

11. DESEQUILIBRIO AUTONOMICO E REGULAGAO NEURO-HORMONAL
11.1. O conflito entre os sistemas simpatico e parassimpatico

As caracteristicas fundamentais da insuficiéncia cardiaca com fragcao de ejecao
preservada (ICFEp) e da insuficiéncia cardiaca com fragao de ejecdo intermediaria
(ICFEm) incluem uma reducgao critica da fungao diastdlica, o que provoca a
elevacao das pressdes de enchimento e uma redugcdo na complacéncia do
ventriculo esquerdo. A ativacao neuro-hormonal desenfreada, especificamente o
desequilibrio no sistema nervoso autbnomo, desempenha um papel central na
fisiopatologia dessas condicdes.

Nesse cenario, observa-se uma hiperatividade do sistema nervoso simpatico em
oposicao aum sistema parassimpatico deprimido, o que se manifesta clinicamente
como um baixo tonus vagal cardiaco. Essa desregulacao resulta no aumento
persistente da frequéncia cardiaca, promove a retencao patoldgica de sédio e agua
pelos rins e reduz a variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC), um marcador
importante de vulnerabilidade cardiovascular.

11.2. Intervengdes neuromoduladoras e recuperacao funcional

Esse entendimento motivou a investigacdo de intervencoes regulatérias
direcionadas ao sistema autbnomo. Pesquisas sobre a utilizagdo da estimulacao
transcutdanea do nervo vago em populagdées com ICFEp sugerem que o
restabelecimento do tonus vagal pode reequilibrar o sistema autbnomo. Os
resultados indicam melhorias continuas na fracdo de ejecao do ventriculo
esquerdo e na recuperacao da frequéncia cardiaca (RFC) apds o exercicio.

Embora alguns estudos apds 12 meses de terapia ndo tenham demonstrado
alteragoes significativas em marcadores puramente mecéanicos, como o indice de
massa do VE, a melhora clinica subjetiva e funcional foi evidente. Pacientes
apresentaram evolugao na classe funcional da NYHA, maior tolerancia na distancia
percorrida no teste de caminhada de 6 minutos e uma percepg¢ao superior de
qualidade de vida, tudo isso acompanhado por uma baixa incidéncia de eventos
adversos graves.
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12. ESTRATEGIAS FARMACOLOGICAS BASEADAS EM EVIDENCIAS
12.1. Classificacao e necessidades fenotipicas especificas

O manejo moderno da IC baseia-se na classificagao rigorosa da fracao de ejecéo
do ventriculo esquerdo (FEVE): preservada (FEVE = 50%), intermedidria (FEVE 41-
49%) e reduzida (FEVE < 40%). Embora os avancos nos cuidados tenham
estabilizado a incidéncia global, os casos de ICFEp estdo em ascensao,
impulsionados pela escassez de terapias direcionadas e especificas para este
fendtipo.

As diretrizes da European Society of Cardiology (ESC) de 2021 e sua atualizagio de
2023 consolidam o uso de "pilares" terapéuticos para a ICFEr, incluindo os
inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA), betabloqueadores e
antagonistas do receptor de mineralocorticoides (ARM). Um destaque fundamental
é o papel dos inibidores do receptor de angiotensina-neprilisina (ARNI), que
provaram superioridade frente aos IECA tradicionais, como o enalapril, na reducéo
de desfechos duros.

12.2. Arevolucao dos inibidores de SGLT2 e terapias emergentes

Os inibidores de SGLT2 emergiram como uma classe revolucionaria, recebendo
recomendacao IA para o tratamento de IC, independentemente do fenétipo da
fracdo de ejecdo. No contexto da IC aguda, a adicdo de hidroclorotiazida ou
acetazolamida aos diuréticos de algca tem se mostrado eficaz para acelerar a
descongestao, embora o impacto a longo prazo em reinternagcdes ainda demande
cautela.

Outras inovagdes incluem:

o Ferro intravenoso: Fundamental para pacientes com ICFEr e deficiéncia de
ferro, melhorando sintomas e capacidade funcional.

¢ ARM nao esteroidais (Finerenona): Demonstram efeitos protetores renais
significativos.

o Polifarmacia sinérgica: A combinacao de ARNI, betabloqueadores, ARM e
inibidores de SGLT2 oferece beneficios superiores quando comparada as
terapias isoladas.

12.3. Desafios na ICFEp e IC de fracao intermediaria

Diferente da ICFEr, os tratamentos para a ICFEp permanecem em uma zona de
complexidade devido as multiplas comorbidades, como obesidade e diabetes.
Ensaios com espironolactona e sacubitril/valsartana nao atingiram significancia
estatistica plena nos desfechos primarios de mortalidade. Entretanto, o estudo
com empagliflozina demonstrou uma reducéao robusta no risco combinado de
mortalidade cardiovascular e hospitalizacdo em pacientes com ICFEp,
independentemente do status glicémico.
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Ja a IC com fracao de ejecao intermediaria (ICFEm) é frequentemente vista como
uma zona de transicdo, com caracteristicas clinicas que se assemelham a ICFEr,
incluindo uma alta prevaléncia de etiologia isquémica. Devido a escassez de
ensaios exclusivos, as estratégias para a ICFEm sao frequentemente adaptadas
dos protocolos de ICFEr, onde evidéncias preliminares sugerem beneficios
similares com o uso dos medicamentos basicos.

13. SUPLEMENTA(;AO DE FERRO NO MANEJO DA ANEMIA
13.1. A Natureza dual da deficiéncia de ferrona IC

A anemia e a deficiéncia de ferro ndo sdo meros achados laboratoriais, mas
comorbidades criticas que exercem influéncia direta nos desfechos clinicos e na
sobrevivéncia de pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC). A deficiéncia de ferro
na IC é classificada em dois fendtipos distintos: a deficiéncia absoluta e a
deficiéncia funcional. Na deficiéncia absoluta, que afeta aproximadamente 15%
dos pacientes, as reservas corporais totais de ferro estdo exauridas. Ja na
deficiéncia funcional, observada em cerca de 18% dos casos, 0os estoques podem
estar presentes, mas o ferro nao é mobilizado adequadamente para as células que
dele necessitam, como os cardiomidécitos e as células musculares esqueléticas.

Esta distincao é importante porque o ferro desempenha um papel fundamental no
metabolismo oxidativo mitocondrial. No paciente com IC, a caréncia de ferro
compromete a producdo de energia celular, exacerbando a fadiga e reduzindo a
tolerancia ao exercicio, mesmo na auséncia de anemia franca.

13.2. Superioridade da terapia intravenosa sobre a via oral

A escolha da via de administragcao do ferro é um divisor de aguas na eficacia
terapéutica. A terapia com ferro intravenoso (IV) demonstrou, em diversos ensaios,
a capacidade de melhorar a capacidade de exercicio e reduzir significativamente as
taxas de hospitalizacdo, embora ainda ndo tenha demonstrado uma alteracéao
isolada nas taxas de mortalidade global.

Em contraste, a suplementacao por via oral tem se mostrado ineficaz neste grupo
de pacientes. O estudo IRONOUT-HF revelou que o ferro oral nao oferece beneficios
clinicos tangiveis em pacientes com insuficiéncia cardiaca com fragao de ejecao
reduzida (ICFER). Essa falha terapéutica é atribuida a limitacoes do estudo, como
seu foco restrito e poder estatistico limitado, mas, fundamentalmente, deve-se a
fisiopatologia da IC. A inflamacéao crbénica na IC eleva os niveis de hepcidina, uma
proteina que inibe a absorcao intestinal de ferro e bloqueia sua liberacdo dos
macrdéfagos. Dessa forma, o ferro IV é a via preferencial, pois contorna o bloqueio
da hepcidina, garantindo beneficios a longo prazo, como a melhora sintomaticae a
reducdo de custos hospitalares por descompensacao.

Para garantir a seguranca do tratamento, as dosagens devem ser rigorosamente
personalizadas. Frequentemente, utiliza-se a formula de Ganzoni para calcular a
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necessidade total de ferro, prevenindo riscos de sobrecarga férrica e potenciais
eventos coronarios adversos.

14. OTIMIZAGAO DO MANEJO DO DIABETES MELLITUS NA INSUFICIENCIA
CARDIACA

14.1. Inibidores de SGLT2: uma nova referéncia

A selecao da farmacoterapia adequada é vital para mitigar os riscos em pacientes
que sofrem de IC e diabetes concomitante. As diretrizes de 2022 estabelecem os
inibidores de SGLT2 (gliflozinas) como recomendacao de primeira linha. Meta-
analises robustas confirmam que esses agentes reduzem drasticamente a
mortalidade e as hospitalizacoes, tanto na ICFER quanto na insuficiéncia cardiaca
com fragao de ejecao preservada (ICFEp). Além dos desfechos de sobrevivéncia, os
inibidores de SGLT2 promovem melhoras substanciais na percepgao subjetiva de
salde do paciente, conforme medido pelo Questionario de Cardiomiopatia de
Kansas City (KCCQ).

14.2. Evidéncias dos estudos DELIVER e PRESERVED-HF

A eficacia da dapagliflozina foi amplamente validada por estudos de grande escala.
O estudo DELIVER explorou a administracdo de 10 mg de dapagliflozina em
pacientes com fragcdo de ejecdo superior a 40%, demonstrando que o
medicamento é eficaz em todos os subgrupos glicémicos, independentemente da
gravidade do diabetes. Paralelamente, o estudo PRESERVED-HF evidenciou que o
uso da dapagliflozina melhorou substancialmente a qualidade de vida em
pacientes com ICFEp. Essa melhora foi notavelmente superior quando comparada
a resultados de estudos anteriores que utilizaram a empagliflozina em condigdes
clinicas similares.

14.3. Nefroprotecao e a dindmica da filtracao glomerular

Além dos beneficios cardiovasculares, estudos de desfechos como EMPA-REG e
CREDENCE demonstraram que os inibidores de SGLT2 possuem propriedades
nefroprotetoras potentes a longo prazo. Observou-se uma reducdo de 30% na
albumindria e uma diminuicdo de 30-40% no risco de progressao para a doenca
renal cronica (DRC) terminal.

Clinicamente, é importante notar que o inicio do tratamento com inibidores de
SGLT2 pode causar uma queda inicial na taxa de filtracdo glomerular estimada
(TFGe) de aproximadamente 5 ml/min/1,73m>. No entanto, esse "dip" inicial é
transitorio, e os valores retornam ao patamar pré-tratamento em um periodo de 3 a
9 meses. Dados de estudos como o DAPA-CKD confirmam que, ao longo do tempo,
os pacientes tratados com gliflozinas apresentam uma perda de fungao renal muito
mais lenta do que aqueles que recebem placebo.
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14.4. Eficacia comparativa e o papel da metformina

Ao comparar diferentes classes de antidiabéticos, meta-andlises de 23 ensaios
cardiovasculares mostram que os inibidores de SGLT2 superam os agonistas do
receptor de GLP-1 e os inibidores da DPP-4 na reducao de hospitalizagdes porIC e
mortalidade. Contudo, a auséncia de ensaios de comparacao direta entre essas
classes ainda limita conclusdes definitivas sobre a superioridade absoluta.

Quanto a metformina, embora historicamente tenha havido receio de sua utilizagao
na IC devido ao risco tedérico de acidose lactica, ela continua sendo amplamente
prescrita. Evidéncias contemporaneas sugerem que o risco de acidose lactica esta
mais associado as comorbidades graves do que a droga em si. Atualmente, a
terapia combinada de metformina com inibidores de SGLT2 ou agonistas de GLP-1
demonstrou ser altamente eficaz tanto no controle glicémico quanto na protecao
cardiovascular.

14.5. Individualizacao do tratamento

As diretrizes europeias e americanas convergem para a necessidade de
tratamentos personalizados. Na ICFER, o ajuste terapéutico é guiado
predominantemente pelas comorbidades e ndo apenas pela fragdo de ejecéao,
integrando medicamentos como inibidores da ECA e bloqueadores dos receptores
de angiotensina conforme os critérios clinicos individuais. J& na ICFEp, o foco
primordial ainda reside no controle rigoroso dos sintomas, visto que muitas
terapias tradicionais ainda nao demonstraram impacto estatisticamente
significativo na mortalidade desta populacao especifica.

15. MANEJO INTEGRADO DA DPOC NA INSUFICIENCIA CARDIACA
15.1. O equilibrio farmacolégico: betabloqueadores seletivos

Para individuos que enfrentam a sobreposicao patolégica de IC e doenca pulmonar
obstrutiva cronica (DPOC), a implementacdo de uma abordagem terapéutica
integrada é relevante para evitar o agravamento de qualquer uma das condigodes.
Os principais pilares farmacolégicos para a IC — incluindo betabloqueadores,
inibidores da ECA (ou BRA), diuréticos e estatinas — devem ser administrados com
precisao técnica. No que tange aos betabloqueadores, a seletividade é o critério de
maior relevancia clinica. Recomenda-se enfaticamente o uso de betabloqueadores
cardiosseletivos, como o metoprolol, o nebivolol e, preferencialmente, o bisoprolol.

A escolha do bisoprolol fundamenta-se na sua capacidade de manter a funcao
pulmonar estavel, minimizando o risco de broncoespasmo em pacientes com vias
aéreas hiper-responsivas. Estes agentes sao particularmente vitais durante
episédios de exacerbacdo aguda da DPOC, onde sua manutencgao ou introducgao
criteriosa esta associada a uma reducao significativa nas taxas de mortalidade e
recorréncia de eventos. Além disso, os betabloqueadores exercem um papel
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protetor ao mitigar os riscos cardiacos, como taquiarritmias e isquemia, que sao
frequentemente exacerbados pelo uso de 3-2 agonistas inalatérios.

15.2. Otimizacao da terapia inalatdria e diurética

O manejo ventilatério e volémico requer cautela extrema. Os diuréticos de alga,
embora essenciais para o controle da congestdo na IC, devem ser administrados
com vigilancia em pacientes com DPOC para prevenir complicagdes metabdlicas
graves, como a alcalose metabdlica. Este estado pode induzir uma hipoventilagao
compensatéria, resultando em hipercapnia (retencao de CO2) e agravamento da
insuficiéncia respiratéria. Em contrapartida, os antagonistas da aldosterona, como
a espironolactona, demonstraram beneficios consistentes na sobrevida global para
pacientes com IC, incluindo o subgrupo com DPOC.

No campo dos broncodilatadores, os antimuscarinicos de longa duragao (LAMA)
sao preferiveis aos -2 agonistas de longa duragao (LABA) no manejo combinado
de ambas as doengas. Quando o uso de (-2 agonistas € indispensavel, eles
permanecem seguros desde que associados aos betabloqueadores -1 seletivos,
devendo-se evitar terminantemente os betabloqueadores ndo seletivos nesta
populacdo. Adicionalmente, o uso de corticosteroides deve ser criteriosamente
avaliado e limitado ao estritamente necessario, dado o risco intrinseco de promover
aretencao de fluidos e descompensar o quadro hemodindmico da IC.

16. ESTRATEGIAS DE MANEJO PARA A APNEIADO SONO NAIC
16.1. Triagem e terapia com pressao positiva (CPAP)

A European Society of Cardiology (ESC) estabelece que a triagem para disturbios
respiratérios do sono deve ser uma parte integrante da avaliacao diagndéstica de
todo paciente com insuficiéncia cardiaca. Caso a apneia obstrutiva do sono (AOS)
seja confirmada, o tratamento é a pressao positiva continua nas vias aéreas (CPAP).
A evidéncia clinica sugere que a terapia com CPAP, quando integrada ao regime
medicamentoso padrdo, pode ndo apenas melhorar a qualidade do sono, mas
também reverter processos de remodelamento cardiaco adverso.

Os beneficios da CPAP manifestam-se na melhora da fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo, muitas vezes observada ja nos primeiros trés meses de
tratamento. Além disso, a adesao a essa terapia estd correlacionada a reducao da
mortalidade e a ganhos significativos na eficiéncia cardiaca global e na funcao
nervosa simpatica miocardica, especialmente em quadros de AOS grave.

16.2. Desafios de adeséao e alternativas terapéuticas

Apesar dos beneficios claros, a adesao do paciente ao uso do CPAP é um obstaculo
clinico relevante, com taxas de abandono entre 8% e 15% logo na primeira noite de
uso. Estarealidade impulsiona a necessidade de identificar perfis de pacientes que
melhor se adaptariam a terapia e de buscar alternativas eficazes. Estudos
preliminares apontam que o exercicio fisico supervisionado pode atuar como uma
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alternativa viavel ou complementar ao CPAP, resultando em melhorias na
sonoléncia diurna, na qualidade de vida e em pardmetros fisiolégicos como o
consumo maximo de oxigénio (VO2 max) e o desempenho muscular.

17. DESAFIOS NA PESQUISA E NA PRATICA CLINICA
17.1. Limitac6es metodoldgicas e classificatorias

A pratica clinica em IC enfrenta desafios substanciais devido a inconsisténcias nas
classificagcdes atuais. A escala da New York Heart Association (NYHA), embora
amplamente utilizada, classifica a gravidade com base na sintomatologia subjetiva,
e nao na patologia estrutural subjacente. Essa subjetividade gera populagdes
heterogéneas em ensaios clinicos, o que compromete a generalizagdo dos
resultados e dificulta a criacdo de protocolos universais.

O ritmo da pesquisa cientifica é igualmente afetado por barreiras éticas,
regulatdrias e financeiras, além da dificuldade inerente ao recrutamento de
pacientes com perfis complexos para ensaios clinicos randomizados (ECR). A
gestdo terapéutica é ainda mais obscurecida pela polifarmacia, que eleva
exponencialmente o risco de interagbes medicamentosas adversas. Exemplos
criticos incluem o uso de sacubitril/valsartana e suas interagbes com diuréticos
como a furosemida e estatinas, como a atorvastatina.

17.2. Medicina personalizada e de precisao

A nao adesao ao tratamento, muitas vezes agravada por desafios logisticos, sociais
e pela presenga de comprometimento cognitivo, continua sendo uma barreira para
o sucesso clinico. Para superar essas complexidades, defende-se a adocao de
abordagens mais robustas, como a analise de classes latentes (ACL), que permite
agrupar pacientes com caracteristicas fenotipicas e de comorbidades
semelhantes para um tratamento mais assertivo.

18. ANECESSIDADE DO CUIDADO INTEGRADO

A alta incidéncia de comorbidades em pacientes com insuficiéncia cardiaca exige
uma mudanca de paradigma: de um modelo centrado no 6rgao para uma
abordagem de cuidado integrada e holistica. Esta revisdo demonstrou que
condigcbes como anemia, diabetes e disfuncdo renal ndo sado apenas
acompanhantes, mas determinantes fundamentais da mortalidade e do sucesso
do manejo clinico. E urgente a implementacdo de estratégias de rastreamento
robustas para identificar precocemente sintomas sobrepostos que ocultam essas
condigdes.

Embora os tratamentos farmacolégicos tenham avancado, eles trazem riscos
inerentes, como a hipercalemia, exigindo uma avaliagdo clinica constante e
equilibrada. Intervencdes nao farmacoldgicas, como a terapia com exercicios,
surgem como opcodes valiosas para o manejo de complicacdes como a apneia do
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sono. Em dltima analise, o futuro do tratamento da IC reside na traducao do
conhecimento sobre a complexa interacdo entre comorbidades em planos de
cuidados rigorosamente personalizados e baseados em evidéncias sdlidas, o que
demanda a continuidade de pesquisas clinicas que incluam, de forma ética e
representativa, a realidade do paciente multicomérbido.
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