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Resumo A insuficiéncia cardiaca (IC) representa um fardo global crescente para a
salde publica, sendo frequentemente acompanhada por uma série de
comorbidades que exigem regimes complexos de polifarmacia. Embora a terapia
medicamentosa guiada por diretrizes tenha melhorado os resultados clinicos, uma
diversidade de farmacos comumente prescritos para condicdes nao cardiacas
pode, inadvertidamente, precipitar a descompensacdo ou agravar a disfuncéo
miocardica preexistente através de mecanismos como toxicidade direta, efeitos
inotréopicos negativos ou alteracoes na homeostase de sédio e agua. Entre os
agentes antidiabéticos, as tiazolidinedionas sao contraindicadas por aumentarem
a retencao de liquidos e o risco de hospitalizacdo, enquanto a saxagliptina
apresenta riscos especificos de agravamento da IC. No campo da eletrofisiologia,
antiarritmicos de Classe | e agentes como sotalol e dronedarona devem ser
evitados na IC com fracdo de ejecado reduzida devido ao risco de proarritmia e
depressdo miocardica. Bloqueadores dos canais de calcio ndo diidropiridinicos
(verapamil e diltiazem) e anti-inflamatdérios nao esteroides (AINEs) apresentam
riscos hemodindmicos e renais significativos, sendo desaconselhados nesta
populacdo. Adicionalmente, antimicrobianos como o itraconazol e certos
macrolideos, além de terapias oncoldgicas (antraciclinas e inibidores de VEGF),
exigem vigilAncia extrema por seu potencial cardiotéxico dose-dependente. A
reducao da morbidade e mortalidade iatrogénica depende de uma revisao
sistematica da medicacdo e da adocdo de terapias alternativas com seguranca
cardiovascular comprovada, integrando cuidados colaborativos e decisbes
terapéuticas estritamente individualizadas.

Palavras-chave: Insuficiéncia cardiaca; Polifarmacia; Cardiotoxicidade;
Interacées medicamentosas; Seguranca do paciente
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1. CENARIO GLOBAL E O DESAFIO CRITICO DA POLIFARMACIA

A insuficiéncia cardiaca (IC) consolidou-se como uma das condigcoes
cardiovasculares de crescimento que mais crescem atualmente, representando
nao apenas um desafio clinico de alta complexidade, mas também um 6nus
econdmico e estrutural sem precedentes para os sistemas de saude globais. A
transicao demografica, caracterizada pelo envelhecimento populacional, aliada a
maior sobrevida pds-eventos isquémicos agudos, gerou uma coorte crescente de
pacientes com miocardios vulneraveis. Nesse contexto, a gestao da IC transcende
a simples otimizacdo hemodinadmica, exigindo uma vigilAncia farmacoldgica
constante para evitar que o tratamento de comorbidades se torne o gatilho para a
descompensacao aguda.

A prevencao de interagbes medicamentosas deletérias e, principalmente, da
toxicidade miocardica direta, emerge como uma estratégia fundamental para
mitigar a taxa de internagdes hospitalares. Ao reduzir a iatrogenia, ndo apenas se
preservam os recursos financeiros do sistema, mas eleva-se substancialmente a
qualidade de vida dos pacientes, que frequentemente se veem presos em um ciclo
de readmissoes por causas evitaveis. O paradigma atual exige que o médico nao
apenas prescreva o que é benéfico, mas identifique o que é potencialmente nocivo.

A insuficiéncia cardiaca raramente se apresenta de forma isolada; ela é, por
definicdo, uma sindrome acompanhada por um espectro vasto de comorbidades
cardiovasculares (como hipertensdo e fibrilacdo atrial) e ndo cardiovasculares
(como diabetes mellitus tipo 2, doencga renal crénica e distUrbios osteoarticulares).
Essa coexisténcia clinicatorna a polifarmacia uma necessidade terapéutica, porém
perigosa. O acumulo de regimes medicamentosos eleva exponencialmente o risco
de eventos adversos, compromete a adesao do paciente ao tratamento devido a
complexidade posolégica e, em ultima instancia, pode levar a subprescricdo ou
subdosagem das terapias medicamentosas guiadas por diretrizes (TMGD), uma vez
que o receio de interacbes impede a titulacdo de agentes vitais como
betabloqueadores e inibidores da SGLT2.

2. FISIOPATOLOGIA DA DESCOMPENSAGAO IATROGENICA: DINAMICAS DE
CARGA E CONTRATILIDADE

Para compreender como medicamentos aparentemente indcuos podem
desestabilizar um paciente com IC, é preciso analisar os mecanismos biofisicos
que regem a funcdo ventricular. Certos agentes farmacoldgicos possuem a
capacidade de prejudicar diretamente a contratilidade cardiaca (efeito inotrépico
negativo) ou de alterar as variaveis hemodindmicas fundamentais: a pré-carga
(volume de enchimento ventricular) e a pds-carga (resisténcia contra a qual o
coracdo deve bombear).

o Alteracdes na pré-carga: Medicamentos que promovem a retencao de
sddio e &agua pelo sistema renal elevam o volume intravascular,
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sobrecarregando um ventriculo que ja opera no limite de sua curva de Frank-
Starling.

o Alteracoes na pos-carga: Agentes que promovem vasoconstricao periférica
ou interferem na regulagcao pressdrica aumentam o esforgo necessario para
a ejecao sistélica, podendo precipitar a faléncia ventricular em coracoes
com reserva contratil reduzida.

e Impacto no miocardio saudavel vs. comprometido: Esses efeitos sao
ambivalentes. Podem tanto precipitar uma insuficiéncia cardiaca de novo
em individuos sem histérico de doenca cardiovascular quanto exacerbar
quadros de IC em pacientes previamente estabilizados.

A estatistica da polifarmacia é alarmante: o risco de interagcbes medicamentosas
adversas sofre um salto nao linear a medida que novos farmacos sao adicionados
ao regime. Enquanto pacientes utilizando apenas dois medicamentos possuem um
risco de interacdo de aproximadamente 13%, aqueles sob regimes de sete ou mais
farmacos enfrentam uma probabilidade de 82% de sofrerem efeitos colaterais
deletérios. Exemplos classicos dessa problematica incluem o uso inadvertido de
anti-inflamatérios ndo esteroides (AINEs), que afetam a funcao renal e a volemia,
blogueadores de canais de calcio nao diidropiridinicos, que reduzem a forca de
contracao, e certas classes de antidiabéticos.

3. DESAFIOS E RISCOS DOS AGENTES ANTIDIABETICOS
3.1 Tiazolidinedionas

As tiazolidinedionas (TZDs), com destaque para a rosiglitazona e a pioglitazona,
atuam como sensibilizadores de insulina ao se ligarem aos receptores ativados por
proliferadores de peroxisoma gama (PPAR-y). Embora sejam altamente eficazes no
controle glicémico e apresentem baixo risco de hipoglicemia, além de potenciais
beneficios nareducao da aterosclerose, sua aplicagcao na IC é severamente restrita.
O mecanismo de toxicidade das TZDs reside na sua capacidade de promover a
reabsorcdo de sédio nos ductos coletores renais, o que resulta em edema
periférico e expansao do volume plasmatico.

o Evidéncias clinicas de risco: O edema periférico ocorre em até 5% dos
pacientes em monoterapia, mas essa incidéncia salta para quase 8%
quando o farmaco é combinado com sulfonilureias ou insulina.

e Estudos de desfecho: O estudo DREAM, ao avaliar a rosiglitazona em
pacientes de alto risco, demonstrou que o uso do agente elevava o risco de
insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) em sete vezes (RR 7,03).

e Impacto na funcao ventricular: Em ensaios com pacientes que ja
possuiam IC classes II-1ll (NYHA) e fracao de ejecao reduzida (LVEF <40%), a
pioglitazona nao apenas antecipou o inicio de novos episddios de
descompensacdo, mas também elevou o desfecho composto de
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mortalidade cardiovascular e hospitalizagcdo em comparacio a gliburida
(13% vs. 8%).

Diante desses dados, as diretrizes da European Society of Cardiology (ESC) séo
enfaticas: as TZDs sao contraindicadas para pacientes com diabetes e IC
sintomatica, uma vez que o risco de hospitalizagao por exacerbacgao de sintomas e
retencao hidrica supera qualquer beneficio metabdlico. Em pacientes com este
perfil, a transicdo para inibidores do cotransportador sédio-glicose 2 (SGLT2) é a
conduta padrao e preferivel.

3.2 Inibidores da dipeptidil peptidase-4 (DPP-4i)

Diferente das TZDs, a classe dos inibidores da DPP-4 (gliptinas) apresenta um perfil
de risco mais heterogéneo. O estudo fundamental SAVOR-TIMI 53 revelou que,
embora a saxagliptina ndo alterasse a mortalidade cardiovascular geral, ela
aumentava significativamente o risco de internacdo por IC (HR 1,27),
particularmente em pacientes que ja apresentavam niveis elevados de peptideos
natriuréticos ou doencga renal crénica preexistente.

o Vigilancia e diferenciagao: Enquanto a saxagliptina deve ser estritamente
evitada em pacientes com ou sob alto risco de IC, outros agentes da classe,
como a sitagliptina, a linagliptina e a alogliptina, demonstraram
neutralidade clinica nos estudos TECOS e EXAMINE.

e Meta-analise: Uma andlise abrangente de 84 ensaios clinicos sugeriu um
aumento geral de 19% no risco de IC com a classe, reforcando que, embora
nem todos os agentes sejam igualmente perigosos, a vigildncia pods-
comercializacao e a cautela na prescrigcdo para pacientes vulneraveis sao
imperativas.

3.3 Sulfonilureias

O impacto das sulfonilureias no desenvolvimento ou agravamento da IC
permanece uma zona cinzenta da medicina baseada em evidéncias. Estudos
observacionais de grande escala sugerem um risco de mortalidade 20-60%
superior e um risco de IC até 30% maior quando comparadas a metformina.
Contudo, grandes ensaios clinicos randomizados (UKPDS e ADOPT) nao
conseguiram confirmar essa associagdo de forma robusta. Por seguranca,
recomenda-se que seu uso em pacientes com IC estabelecida seja cauteloso,
priorizando-se sempre agentes com perfil de seguranca cardiovascular
sobejamente comprovado.

4. ANTIARRITMICOS E O PARADOXO DA FUN(;AO MIOCARDICA
4.1 Antiarritmicos de Classe |

Os farmacos da Classe | (disopiramida, flecainida, propafenona e procainamida)
sdo notdrios por seus efeitos inotropicos negativos pronunciados. O mecanismo
subjacente envolve o bloqueio dos canais de sddio, que acaba por interferir nas
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correntes de calcio do tipo L e na troca sédio-calcio intracelular, resultando em
menor disponibilidade de calcio para a contragcao do sarcémero.

¢ Flecainida e propafenona: Estes agentes podem reduzir drasticamente a
funcao sistélica em pacientes com disfuncao ventricular prévia. O estudo
CAST foi um marco ao demonstrar que a flecainida aumentava a
mortalidade em pacientes com cardiopatia estrutural, consolidando sua
contraindicagdo absoluta na IC com fragcao de ejecéo reduzida (ICFER).

e Disopiramida: Apresenta propriedades depressoras tao intensas que pode
precipitar insuficiéncia cardiaca aguda logo apds a primeira dose em
individuos suscetiveis.

Para pacientes com fragdo de ejecao preservada (ICFEp) e sem evidéncia de
isquemia ou anormalidade estrutural grave, esses medicamentos podem ser
considerados, mas sob vigilancia rigorosa.

4.2 Antiarritmicos de Classe Il

Enguanto os agentes de Classe | focam no canal de sédio, os antiarritmicos de
Classe lll atuam predominantemente no bloqueio dos canais de potassio,
prolongando a duragao do potencial de agéo e o periodo refratario efetivo. Contudo,
em coracoes com insuficiéncia cardiaca, esse prolongamento pode se tornar um
substrato para arritmias fatais e descompensacao hemodinadmica.

4.2.1 Ibutilida e Sotalol

A ibutilida, um agente de administracao exclusivamente intravenosa utilizado para
a conversao aguda de flutter ou fibrilacao atrial, apresenta um perfilhemodinamico
aparentemente estavel, mesmo em pacientes com fracao de ejecdo do ventriculo
esquerdo (FEVE) gravemente reduzida (LVEF <35%). No entanto, a seguranca
hemodindmica é obscurecida pelo elevado risco de proarritmia. Em pacientes com
insuficiéncia cardiaca, o prolongamento preexistente do intervalo QT — decorrente
do remodelamento elétrico do miocardio doente — atua em sinergia com a ibutilida
para precipitar episédios de Torsades de Pointes. A vigilancia eletrocardiografica
continua é, portanto, indispensavel durante e apds sua administracao.

Ja o sotalol representa um desafio duplo devido a sua natureza quimica como uma
mistura racémica dos isébmeros d e [. O isbmero | confere propriedades
betabloqueadoras, enquanto ambos contribuem para o efeito antiarritmico de
Classe lll. Historicamente, o isbmero d puro foi associado a um aumento da
mortalidade em ensaios especificos, o que acende um alerta sobre o uso da
mistura racémica.

Mecanisticamente, o sotalol pode prejudicar a contratilidade cardiaca de forma
direta, agravando a IC em pacientes com disfungao sistdlica do ventriculo esquerdo
(DSVE). Dados de segurancga indicam que a piora da insuficiéncia cardiaca ocorre
em cerca de 3% dos pacientes sem histérico prévio, mas essa taxa salta para 10%
naqueles com diagndstico ja estabelecido. O risco é proporcional a gravidade basal
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da doenca, o que fundamenta as diretrizes internacionais que desaconselham seu
uso em pacientes com DSVE significativa.

4.2.2 Dronedarona

A dronedarona surgiu como uma alternativa estruturalmente semelhante a
amiodarona, mas desprovida das fragdes de iodo, visando reduzir as toxicidades
extracardiacas (tireoidiana e pulmonar). Seus multiplos mecanismos — bloqueio
de canais de sddio, potassio, calcio e efeitos antiadrenérgicos — prometiam um
controle ritmico eficaz. Entretanto, sua trajetéria na insuficiéncia cardiaca foi
marcada por resultados contrastantes.

Embora o estudo ATHENA tenha demonstrado beneficios na reducdo de
hospitalizagbes em pacientes com fibrilagcao atrial, o cenario mudou drasticamente
em populacdes comIC. No estudo ANDROMEDA, que avaliou pacientes com ICFER
sintomatica e disfungao ventricular recente, a dronedarona duplicou o risco de
morte, levando a interrupgao prematura do ensaio. Da mesma forma, o estudo
PALLAS reforcou essa periculosidade ao demonstrar um aumento em mortes
cardiovasculares e hospitalizagdes por IC em pacientes com fibrilacdo atrial
permanente.

Acredita-se que a dronedarona possa exacerbar a ICFEr especialmente em estados
de instabilidade clinica. Além do risco direto, as interagbes medicamentosas sao
criticas: a dronedarona aumenta os niveis séricos de digoxina e betabloqueadores,
elevando o risco de bradiarritmias graves. A combinacdo com bloqueadores dos
canais de calcio nao diidropiridinicos (verapamil ou diltiazem) também ¢
desaconselhada devido a inibicdo mutua do metabolismo, que potencializa a
exposicao a esses farmacos.

4.3 Antiarritmicos de Classe IV

Os blogueadores dos canais de calcio (BCCs) sao divididos em dois grupos com
implicacoes clinicas opostas na insuficiéncia cardiaca: os nao diidropiridinicos e
os diidropiridinicos.

4.3.1 Bloqueadores nao diidropiridinicos: verapamil e diltiazem

Estes agentes sdo geralmente contraindicados na ICFEr devido aos seus potentes
efeitos inotrépicos negativos. Ao reduzirem o influxo de célcio através dos canais
do tipo L nos cardiomidcitos, eles diminuem a forga de contracao sistélica, além de
reduzirem a frequéncia cardiaca e a velocidade de conducéao atrioventricular.

Em pacientes pés-infarto do miocardio com evidéncia de congestdo pulmonar ou
reducdo da fragcao de ejecéo, o uso do diltiazem foi associado a um aumento na
incidéncia de eventos adversos cardiacos. A interagcdo com betabloqueadores é
particularmente perigosa, podendo levar a bloqueios atrioventriculares totais e
choque cardiogénico. O uso desses farmacos deve ser restrito a casos muito
especificos, como o controle de frequéncia em fibrilagao atrial refrataria com
monitoramento hospitalar intensivo.
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4.3.2 Bloqueadores diidropiridinicos

Diferente do verapamil, agentes como a nifedipina, o anlodipino e a felodipina
possuem maior seletividade vascular, promovendo vasodilatagdo que pode,
teoricamente, reduzir a pds-carga. No entanto, a nifedipina de acao curta
demonstrou, em estudos iniciais, uma deterioragcdo clinica significativa em
pacientes com IC.

Atualmente, apenas o anlodipino e a felodipina sdo considerados seguros para uso
adjuvante em pacientes com IC que necessitam de controle adicional de
hipertensao ou angina, pois demonstraram neutralidade em relagdo a mortalidade.
Contudo, o clinico deve estar atento ao risco de edema periférico exacerbado, que
pode ser confundido com a descompensacao da prépria IC.

4.4 Farmacoterapia anti-infecciosa

Muitas infeccdes exigem tratamentos cujos agentes possuem perfis de toxicidade
direta sobre o miocardio ou que interferem no equilibrio eletrolitico essencial para
a funcao cardiaca.

4.4.1 Itraconazol

O itraconazol é um antifungico sistémico cuja associacdo com a insuficiéncia
cardiaca é bem documentada. Dados do FDA revelaram dezenas de casos de IC de
inicio recente ou agravamento de quadros preexistentes associados ao seu uso,
resultando em hospitalizagbes e 6bitos. O farmaco parece exercer um efeito
inotrépico negativo direto, cujo risco é dose-dependente, tornando-se mais
proeminente em doses iguais ou superiores a 400 mg diarios.

Além da toxicidade direta, o itraconazol é um potente inibidor da enzima CYP3A4.
Isso eleva drasticamente a concentragdo plasmatica de outros farmacos
cardiovasculares, como estatinas, bloqueadores de canais de calcio e a
eplerenona. De fato, a administragdo concomitante de itraconazol e eplerenona é
contraindicada em pacientes com IC devido ao risco de hipercalemia e arritmias.

4.4.2 Anfotericina B

A anfotericina B, especialmente em sua forma convencional, estad associada a
reacdes cardiopulmonares agudas durante a infusdo, incluindo hipotenséao,
dispneia e batimentos acelerados. Casos de cardiomiopatia dilatada reversivel
foram relatados apds o uso prolongado de ambas as formulagdes (convencional e
lipossomal), com a funcido cardiaca retornando ao normal apenas apdés a
suspensao do tratamento.

A dose é um fator critico: sobredosagens superiores a 1,5 mg/kg/dia podem levar a
paradas cardiorrespiratérias fatais. Além disso, a nefrotoxicidade induzida pelo
farmaco frequentemente resulta em hipocalemia profunda, o que potencializa a
toxicidade da digoxina, elevando o risco de arritmias ventriculares em pacientes
com IC.
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4.4.3 Macrolideos e outros antimicrobianos

Antibidticos macrolideos, como a claritromicina e a eritromicina, tém sido
associados a um aumento nos eventos cardiovasculares, especialmente em
pacientes idosos com DPOC ou pneumonia. A claritromicina, especificamente,
demonstrou elevar o risco de descompensacao da IC e morte cardiovascular
nessas populacdes. O mecanismo principal de risco dessa classe, assim como das
fluoroquinolonas, é o prolongamento do intervalo QT.

Outras armadilhas incluem o trimetoprim/sulfametoxazol, que aumenta o risco de
hipercalemia severa quando usado com inibidores da ECA ou antagonistas de
mineralocorticoides, e antibiéticos p-lactdmicos intravenosos (como a
piperacilina-tazobactam), que possuem alta carga de sddio e podem precipitar
sobrecarga de volume.

4.5 Medicamentos anti-hipertensivos
4.5.1 Bloqueadores alfa-1

Os bloqueadores alfa-1 (doxazosina, prazosina) promovem vasodilatagdo, mas seu
papel na IC é altamente problematico. No histérico estudo ALLHAT, o bragco da
doxazosina foi interrompido precocemente devido ao dobro de risco de
desenvolvimento de IC em comparagdo com o diurético clortalidona. Esse
fendbmeno é atribuido a retengcdo hidrica compensatéria e a ativacdo neuro-
hormonal.

Para pacientes com hiperplasia prostatica benigna, o uso de bloqueadores alfa-1 s6
deve ser considerado se o paciente ja estiver em uso de betabloqueadores, para
evitar a estimulacdo beta sem oposicao, que agrava o remodelamento cardiaco e a
retencao de sédio.

4.5.2 Agonistas de acao central e minoxidil

Agentes como a moxonidina e a clonidina reduzem o ténus simpatico, o que parecia
promissor para a IC. No entanto, ensaios clinicos com moxonidina foram
interrompidos devido ao aumento da mortalidade. Acredita-se que a reducéo
brusca do suporte simpatico possa causar uma depressao miocardica fatal durante
episédios de estresse agudo.

Embora melhore a fragdo de ejegdo em alguns casos, o minoxidil esta associado ao
aumento da angina, arritmias e mortalidade, ndo sendo recomendado para
pacientes com insuficiéncia cardiaca.

5. ANALGESIA, GESTAO ANESTESICA E A INTERFACE NEUROPSIQUIATRICA
5.1 Analgésicos e descompensacao volémica

Os anti-inflamatdérios nao esteroides (AINEs) figuram entre as classes de
medicamentos mais amplamente consumidas em escala global, tanto sob
prescricao médica quanto por meio da automedicacao facilitada por formulagdes
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de venda livre. O mecanismo de acdo primordial desses agentes reside na inibicdo
das enzimas ciclooxigenases (COX), as quais catalisam a conversdo do acido
araquidénico em prostaglandinas. Enquanto os AINEs tradicionais, como o
ibuprofeno e o diclofenaco, exercem uma inibicdo ndo seletiva das isoformas COX-
1 e COX-2, os inibidores seletivos da COX-2 (coxibes) foram desenhados para
mitigar os efeitos adversos gastrointestinais, preservando a protecdo da mucosa
mediada pela COX-1.

5.1.1 Fisiopatologia da exacerbacao induzida por AINEs

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca, a manutencao do débito cardiaco e da
perfusao renal depende criticamente de um equilibrio neuro-hormonal delicado.
Os AINEs rompem esse equilibrio por meio de multiplos mecanismos:

¢ Comprometimento da autorregulacdao renal: A inibicdo das
prostaglandinas renais, que sdo vasodilatadoras, resulta em vasoconstricdo
das arteriolas aferentes, reduzindo o fluxo sanguineo renal e a taxa de
filtracdo glomerular.

o Retencao de sodio e agua: A reducao da perfusao renal ativa o sistema
renina-angiotensina-aldosterona e promove a reabsorcao tubular de sddio,
levando a expansao do volume extracelular e ao aumento da pré-carga.

e Antagonismo terapéutico: Os AINEs diminuem significativamente a
eficacia clinica dos diuréticos e dos inibidores do sistema renina-
angiotensina, medicamentos que formam o alicerce do tratamento da IC.

e Aumento da pés-carga: Ao elevar a resisténcia vascular sistémica, esses
agentes impoem um esforco adicional a um ventriculo ja debilitado.

5.1.2 Evidéncias epidemiolégicas e clinicas

Estudos observacionais de larga escala, incluindo o Estudo de Rotterdam e
registros nacionais da Dinamarca, estabeleceram uma correlagcado direta entre o
uso de AINEs e orisco de insuficiéncia cardiaca de inicio recente ou recorrente. Em
populacgodes idosas, o risco de hospitalizagdo por IC duplica com o uso de AINEs,
especialmente quando associados a terapia diurética.

A magnitude do risco é alarmante: o uso de um Unico AINE apés o diagndstico de
insuficiéncia cardiaca pode elevar o risco de recidiva da doenca em quase dez
vezes. Embora o risco seja dose-dependente e mais acentuado em agentes com
meia-vida longa, como o piroxicam, ou com maior poténcia, como a indometacina
e o diclofenaco, os inibidores da COX-2 (como o rofecoxibe e, em doses elevadas,
o celecoxibe) também apresentam riscos cardiovasculares significativos. Portanto,
as diretrizes recomendam a abstencdo desses farmacos em pacientes com IC,
priorizando estratégias analgésicas alternativas.

5.2 Farmacologia anestésica

O envelhecimento populacional e a maior cronicidade da insuficiéncia cardiaca
resultam em um nudmero crescente de pacientes com fungdo ventricular
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comprometida sendo submetidos a procedimentos cirdrgicos. Estes individuos
apresentam uma vulnerabilidade extrema, com uma mortalidade operatéria 63%
superior e uma taxa de readmissdo em 30 dias 51% maior em comparagao com
pacientes sem cardiopatias. A escolha do regime anestésico é essencial, dado que
muitos agentes possuem efeitos cardiodepressores intrinsecos.

5.2.1 Anestésicos inalatorios vs. intravenosos

Os anestésicos volateis modernos, como o isoflurano, sevoflurano e desflurano,
sdo frequentemente preferidos para a manutengcdo anestésica devido a
estabilidade hemodindmica relativa e as propriedades de pré-condicionamento
isquémico que oferecem ao miocardio. Em contraste, agentes mais antigos como
o halotano e o enflurano devem ser evitados devido ao seu potencial pré-arritmico
e depressor miocardico.

Quanto aos agentes intravenosos:

e Propofol: Atua via receptores GABA, promovendo vasodilatagcdo e
depressdo miocardica dose-dependente. Pode exacerbar a hipotensao ao
atenuar os reflexos barorreceptores, exigindo monitoramento rigoroso.

« Etomidato: E 0 agente de eleicdo para indugdo em pacientes instaveis, pois
preserva a contratilidade miocardica e causa minima depressao
cardiovascular, embora seu uso prolongado seja limitado pela inibicdo da
esteroidogénese adrenal.

e Cetamina: Possui um perfil complexo; embora estimule o sistema
simpatico (aumentando frequéncia cardiaca e pressao arterial), exerce um
efeito inotrépico negativo direto que pode prevalecer em pacientes com
insuficiéncia cardiaca grave ou exaustao de catecolaminas, levando ao
colapso hemodindamico. Além disso, aumenta o consumo de oxigénio
miocardico, sendo contraindicada em casos de isquemia coronariana.

¢ Dexmedetomidina: Agonistas alfa-2 seletivos com propriedades
simpatoliticas, podendo causar bradicardia e hipotensao, especialmente
em pacientes hipovolémicos.

5.3 Neuropsiquiatria e insuficiéncia cardiaca

Os medicamentos utilizados para tratar disturbios neuroldgicos e psiquiatricos
podem afetar a homeostase cardiovascular por meio da modulagao ibnica e
autondémica.

5.3.1 Antiepilépticos e funciao ventricular

A carbamazepina, ao bloquear canais de sédio, pode exercer efeitos inotrépicos
negativos, especialmente em concentragdes elevadas, tendo sido relatados casos
de disfungcao ventricular grave pdés-overdose. Recomenda-se cautela no uso
terapéutico em pacientes com IC prévia.
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A pregabalina, embora amplamente prescrita para dor neuropatica, tem sido
associada ao surgimento ou agravamento da IC. Seu mecanismo de agao sobre 0s
canais de calcio pode interferir no manuseio do calcio miocardico e capilar,
resultando em edema periférico e ganho de peso — fatores que complicam o
manejo volémico na IC.

5.3.2 Agonistas da dopamina e a doenca de Parkinson

Pacientes idosos tratados para Parkinson enfrentam um risco aumentado de IC
com o uso de certos agonistas dopaminérgicos. Dados de coorte indicam um
aumento de 58% no risco de IC, sendo o pramipexol (RR 1,86) e a cabergolina (RR
2,07) os agentes mais implicados, especialmente nos primeiros meses de
tratamento e em pacientes octogenarios. Agentes como o ropinirol parecem
apresentar um perfil de seguranca mais favoravel.

5.3.3 Estabilizadores de humor e antipsicéticos

O litio, pilar no tratamento do transtorno bipolar, possui um indice terapéutico
estreito e pode causar toxicidade miocardica direta e disturbios de conducao,
como disfuncao do né sinusal e bloqueios atrioventriculares. Devido a esses riscos,
é contraindicado na ICFEr, devendo-se preferir alternativas como o acido valproico.

Entre os antipsicéticos, a clozapina exige vigildncia extrema devido ao risco de
miocardite aguda e cardiomiopatia, que podem ser fatais se ndo reconhecidas
precocemente, ocorrendo tipicamente nos primeiros dois meses de terapia.

6. INTERFACES PULMONARES, SISTEMICAS E O DESAFIO DA CARDIO-
ONCOLOGIA

6.1 Agonistas beta 2-adrenérgicos

O tratamento de pacientes que apresentam concomitantemente doenga pulmonar
obstrutiva crénica (DPOC) e insuficiéncia cardiaca (IC) representa um dos maiores
desafios de equilibrio farmacolégico na medicina interna. Os agonistas beta 2-
adrenérgicos inalatérios, como salbutamol (curta duragdo), salmeterol e
formoterol (longa duragao), constituem o alicerce para o alivio sintomatico da
obstrucao brénquica devido a sua capacidade de induzir a broncodilatagao por
meio do relaxamento da musculatura lisa das vias aéreas. Contudo, a seletividade
beta 2 ndo é absoluta, e esses agentes exercem propriedades cronotrdpicas e
inotrépicas positivas significativas, que podem sobrecarregar o miocardio.

6.1.1 Riscos cardiovasculares e evidéncias clinicas

A ativacao excessiva de receptores adrenérgicos no coracao pode precipitar
isquemia miocardica e instabilidade elétrica. Evidéncias robustas provenientes de
estudos observacionais e registros de larga escala indicam que o uso de beta 2-
agonistas, independentemente da duragcdo de acao, esta associado a um risco
elevado de infarto do miocardio, morte subita cardiaca e episddios de insuficiéncia
cardiaca aguda descompensada.
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e Programa CHARM: Dados deste programa revelaram que o uso de
broncodilatadores foi um preditor independente de taxas mais altas de
hospitalizagcdo por IC (HR 1,49) e eventos cardiovasculares adversos
maiores (HR 1,32).

e Contexto hospitalar: Registros de mundo real em mais de 160.000
internacdes demonstraram que a administragdo de broncodilatadores de
curta duracdo nas primeiras 48 horas de hospitalizacdo por IC
correlacionou-se a piores desfechos clinicos, mesmo em pacientes sem
diagndstico prévio de DPOC.

¢ Riscos sistémicos e arritmias: Formulagdes sistémicas (orais) apresentam
um perfil de risco dramaticamente superior as inalatdrias, estando
associadas a um aumento de quatro vezes no risco de reinternagido por
arritmias.

Clinicamente, os agonistas beta 2 orais devem ser terminantemente evitados na IC.
Para as formas inalatérias, a prescricao deve ser prudente, minimizando dose e
frequéncia. Em pacientes com necessidade frequente de resgate, recomenda-se a
transicao para corticosteroides inalatérios ou antagonistas muscarinicos de longa
duracdo (LAMA), que oferecem um perfil de seguranga cardiovascular mais
favoravel.

6.2 Corticosteroides

A utilizacao de corticosteroides, embora vital em diversas condig¢bes inflamatérias
e autoimunes, impoe riscos severos ao paciente com insuficiéncia cardiaca devido
ainducao de fatores de risco sistémicos e efeitos diretos na homeostase de fluidos.

6.2.1 Fisiopatologia do dano induzido por glicocorticoides

A exposicao excessiva a esses agentes promove a retencdo de sédio e liquidos,
além de desencadear um fendtipo metabdlico adverso caracterizado por
obesidade, resisténcia a insulina, dislipidemia e hipertensao arterial. Esse conjunto
de fatores acelera o processo aterosclerético e eleva o risco de desenvolvimento de
IC de novo ou descompensacao de quadros estaveis.

o Relacao dose-resposta: O risco de insuficiéncia cardiaca é nitidamente
dependente da dose: pacientes em uso de baixas doses (< 7,5 mg de
prednisolona) apresentam um risco relativo (RR) de 1,95, enquanto doses
elevadas (> 20 mg) elevam esse risco para 3,69.

e Mineralocorticoides e fludrocortisona: O uso de mineralocorticoides,
como a fludrocortisona, é particularmente problematico, pois pode
antagonizar diretamente os beneficios dos antagonistas dos receptores de
mineralocorticoides (MRAs). Na doenca de Addison, a reposicdo excessiva
resultou em IC congestiva em quase um terco dos pacientes
acompanhados.
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Embora o uso crénico seja desencorajado, terapias de curto prazo com altas doses
tém sido exploradas na IC aguda (estudo CORTAHF), demonstrando potencial
beneficio na descongestao sem os riscos associados a exposicao prolongada.

6.3 Cardio-Oncologia

A evolucao do tratamento do cancer trouxe consigo o desafio da cardiotoxicidade,
que pode comprometer a sobrevida do paciente tanto quanto a prépria neoplasia
maligna.

6.3.1 Antraciclinas

As antraciclinas (doxorrubicina, daunorrubicina, epirrubicina) sdo agentes
fundamentais na quimioterapia, mas possuem um potencial cardiotéxico dose-
dependente e frequentemente irreversivel.

A cardiotoxicidade resulta de um processo multifacetado: inibicdo da
topoisomerase |l beta nos cardiomidcitos, geracao excessiva de espécies reativas
de oxigénio (ROS), disfuncado mitocondrial e formacao de metabdlitos alcodlicos
cardiotoxicos. O espectro clinico varia de toxicidade aguda (arritmias) a faléncia
cardiaca crbnica progressiva que pode manifestar-se décadas apds o tratamento.

o Prevencao e estratégias: O uso de dexrazoxano (quelante de ferro e inibidor
da topoisomerase Il) demonstrou reduzir a cardiotoxicidade em 60%. O uso
de estatinas (atorvastatina) e o bloqueio neuro-hormonal precoce com
carvedilol ou enalapril sao estratégias fundamentais para preservar a fragao
de ejecdo (FEVE).

6.3.2 Agentes alquilantes e antimetabdlitos

o Ciclofosfamida: Associada a cardiotoxicidade aguda e miocardite
hemorragica, especialmente em regimes de condicionamento para
transplante de células-tronco. A IC ocorre em até 28% dos casos de altas
doses e pode ser fatal em poucos dias.

e b5-Fluorouracilo e capecitabina: A cardiotoxicidade manifesta-se
predominantemente por vasoespasmo coronariano, levando a angina,
sindrome de Takotsubo €, em casos graves, ICFEr.

6.3.3 Terapias direcionadas e inibidores de tirosina quinase

o Anti-HER2 (trastuzumabe): Inibe a sinalizacao crucial para a sobrevivéncia
do cardiomiécito. Quando combinado com antraciclinas, o risco de IC
sintomatica chega a 16%. A toxicidade costuma ser reversivel em 80% dos
casos, mas exige monitoramento cardiaco rigoroso.

¢ Inibidores de VEGF e TKls (sunitinibe, sorafenibe): Estdo associados a
hipertensao severa e disfungcao mitocondrial, com incidéncia de IC de até
10% no caso do sunitinibe.

¢ Inibidores do proteassoma e imunoterapia: O carfilzomibe apresentarisco
elevado de IC devido a lesdo oxidativa. Inibidores de pontos de controle
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imunolégico (ICls) podem causar miocardite fulminante, com mortalidade
superior a 40%.

7. PRINCIPAIS DIRETRIZES E CONCLUSOES CLINICAS

A gestdo da insuficiéncia cardiaca na pratica clinica atual € um exercicio de
precisdao farmacoldgica, constantemente ameacado pela complexidade da
polifarmécia e pela necessidade de tratar comorbidades graves. Este documento
de consenso técnico mapeia as armadilhas ocultas em diversas classes
medicamentosas, consolidando o conhecimento de que medicamentos rotineiros
— de antidiabéticos a quimioterapicos — podem atuar como gatilhos para a
deterioracao miocardica.

As tiazolidinedionas e anti-inflamatdrios nao esteroides (AINEs) emergem como as
ameacas mais onipresentes a homeostase volémica, enquanto antiarritmicos de
Classe | e certas terapias oncoldgicas representam riscos diretos a contratilidade e
estabilidade elétrica do coracdo. A integracdo de revisbes sistematicas de
medicamentos e a colaboracdo estreita entre cardiologistas e outras
especialidades sao relevantes para minimizar danos iatrogénicos.

A escolha por alternativas mais seguras, como os inibidores de SGLT2 em
detrimento das gliptinas de risco, e a vigilAncia rigorosa sobre a dose de
corticosteroides e antibidticos macrolideos, sdo condutas que podem reduzir
substancialmente a morbidade e a mortalidade. A seguranca do paciente com
insuficiéncia cardiaca, por sua vez, depende da capacidade do médico em
reconhecer prontamente o risco dessas interagdes farmacolégicas e individualizar
cada decisao terapéutica.
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