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Resumo A insuficiéncia cardiaca (IC) € uma doenca epidémica que afeta
cerca de 1% a 2% da populacdo mundial. Sua etiologia e seu fenoétipo diferem
amplamente. Apés uma lesdo cardiaca, ocorrem modulacdes celulares,
estruturais e neuro-humorais que influenciam tanto a funcdo intra quanto
intercelular. Consequentemente, a ativacao do sistema simpatoadrenérgico e
renina-angiotensina-aldosterona levam a mecanismos adaptativos,
acompanhados por sobrecarga de volume, taquicardia, dispneia e
deterioracdo da funcao celular. N&do existe um sinal clinico especifico de IC,
sendo seu quadro sintomatico caracterizado pela deterioracdo cardiaca
progressiva, de forma aguda ou cronica. Atualmente, a terapia farmacolégica,
com dispositivos associados, intervencionista e cirlrgica de estagio final sdo
os tratamentos clinicos disponiveis. O tratamento da IC tem evoluido
gradualmente com o objetivo de ser mais preciso, seguro e eficaz. Varios
estudos nesse sentido tém sido realizados, com base em diferentes
patogéneses e causas, buscando, com isso, tratar os pacientes com IC de
forma multifacetada e integrada

Palavras-chave: Insuficiéncia Cardiaca. Insuficiéncia Cardiaca Diastolica.
Insuficiéncia Cardiaca Sistdlica. Doengas Cardiovasculares. Débito cardiaco.

1. Introducéo

A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma sindrome clinica complexa,
resultante do comprometimento estrutural ou funcional do enchimento
ventricular ou da ejecdo de sangue. Dispneia e fadiga sdo as principais
manifestacbes, capazes de limitar a tolerancia ao exercicio e provocar
retencdo de liquidos, levando a congestdo pulmonar e/ou esplancnica e/ou
edema periférico. A fracdo de ejecéo do ventriculo esquerdo (FEVE) é arazao
entre o volume sistdlico do ventriculo esquerdo e o volume diastdlico final®.
Com base nessa referéncia, a IC foi classificada em trés categorias de fragao
de ejecdo (FE): IC com reducdo (ICFEr), leve reducdo (ICFEmr) e FE
preservada (ICFEp), de acordo com os niveis de FE <40%, 41-49% e =2 50 %,
respectivamente?.
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Além dessa classificagéo, a IC é dividida em quatro classes com base
na gravidade dos sintomas e na atividade fisica, sendo classe | quando a
atividade fisica normal ndo causa falta de ar, fadiga ou palpitacdes indevidas
(sem limitacéo da atividade fisica); classe Il quando confortavel em repouso,
mas a atividade fisica comum resulta em falta de ar, fadiga ou palpitacGes
indevidas (ligeira limitagdo da atividade fisica); classe Il quando confortavel
em repouso, porém as atividades menos comuns resultam em falta de ar,
fadiga ou palpitacGes (limitacdo acentuada da atividade fisica); classe IV
guando ha incapacidade de realizar qualquer atividade fisica sem desconforto.
Se qualquer atividade fisica for realizada, o desconforto aumenta?.

Epidemia crescente em todo o mundo, a IC afeta cerca de 60 milhdes
de pessoas, se tornando a cada dia mais comum tanto em nacdes
industrializadas como a Europa quanto em nacdes emergentes como a
China®. Estima-se que futuramente o envelhecimento populacional aumente
significativamente a prevaléncia de IC, que atualmente afeta de 1 e 3% da
populacdo adulta geral em algumas regides desenvolvidas como Europa e
Ameérica do Norte. As taxas de mortalidade e internacéo por IC ainda séo altas
e, apesar da melhora no prognéstico, os custos gerados pela doenca no
sistema de salde global considerados altos, com aumento ainda maior
previsto para os préximos anos*®.

Mdltiplas causas subjacentes, mas mutuamente exclusivas,
contribuem para que a IC seja uma doenca complexa. Sua etiologia difere
entre os paises, com grandes disparidades entre paises industrializados e em
desenvolvimento. Cardiopatia isquémica, hipertensdo, cardiopatia valvular e
reumatica, cardiomiopatia dilatada, cardiomiopatia induzida por quimioterapia
e radioterapia e cardiopatia congénita podem causar IC, assim como diabetes,
obesidade, doenga pulmonar crénica, inflamacéo ou infecc¢éo crénica, doenca
metabdlica, terapia medicamentosa cardiotdxica e abuso de alcool®’. Embora
exista uma consideravel variagdo geografica na etiologia da IC, a doenga
isquémica do coracdo é sua principal causa em todo o mundo, com altas
estimativas na Europa Oriental, Oriente Médio e Sudeste Asiatico. A
hipertensdo é outra causa importante, com estimativas mais altas na Africa
em comparacdo a outras regioes®®.

Normalmente, a IC é causada por uma falha nas atividades sistélica
e diastélica do coracdo, assim como a incapacidade de expelir o volume
sanguineo de retorno, resultando em perfusdo sanguinea sistémica
insuficiente, o que desencadeia os mecanismos compensatérios adequados
e eventualmente evolui para o seu estagio final. Altera¢des na funcgéao sistélica
e diastdlica sao influenciadas por uma série de fatores de risco que induzem
lesdo miocardica, o que leva a disfuncdo cardiacal®. A ativagcdo neuro-
humoral subsequente & lesdo miocardica desempenha um papel fundamental
na patogénese da IC. Pela ativagcdo do sistema nervoso adrenérgico e do
sistema renina-angiotensina-aldosterona, a lesdo e morte dos cardiomiocitos
desencadeiam a hipertrofia das células sobreviventes, resultando em fibrose
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do miocérdio e dilatacao gradual do ventriculo esquerdo. Essas alteragdes,
conhecidas como remodelamento ventricular esquerdo, aumentam a
demanda miocardica de oxigénio, causando mais dano miocéardico e um ciclo
vicioso!!.

A ativagdo do sistema neuro-hormonal causa vasoconstricdo e
reducdo da excrec¢édo de sodio e agua, resultando em sobrecarga de fluidos e
edema, 0 que aumenta o estresse coronario. Estudos demonstraram que o
estresse oxidativo contribui para o desenvolvimento e progresséo da IC*2. O
aumento do estresse oxidativo eleva uma variedade de derivados reativos do
oxigénio que estimulam a hipertrofia dos cardiomidcitos, induzem apoptose,
promovem fibrose do miocéardio e ativam respostas inflamatérias, além de
alteragbes na regulagdo do Ca2+ e nas vias de ativacdo associadas ao
remodelamento elétrico em pacientes com IC. Todas essas alteracdes sao
reconhecidas como elementos-chave no desenvolvimento da IC*.

Quando se desacoplam, as enzimas do éxido nitrico sintases (NOS)
alteram a producéo de o6xido nitrico (NO) para O2-, devido a deplegdo do
cofator tetrahidrobiopterina. Caso o0os NOS estejam parcialmente
desacoplados, O2- e NO podem ser produzidos concomitantemente e gerar
peroxinitrito, capaz de danificar a funcdo e a estrutura de todas as
macromoléculas celulares e contribuir ainda mais para o desenvolvimento de
IC*15, |dentificar as vias fisiopatologicas que induzem a IC é fundamental
para determinar as opc¢des de tratamento adequadas, que incluem o uso de
medicamentos e/ou a escolha de novas estratégias disponiveis.

2. Prevaléncia dainsuficiéncia cardiaca

Vérios motivos tém contribuido para que os dados globais sobre IC
sejam limitados. A codificacdo diferencial da sindrome, assim como
diferencas nas definicdbes de casos, desafia a comparacdo regional. A
Classificacao Internacional de Doencas (CID) considera a IC aguda (ICA) e a
IC crbnica condic¢des intermediarias e ndo causas subjacentes de morte. Ndo
existem dados globais disponiveis sobre a proporc¢éo de ICFEr e ICFEp como
causas subjacentes de ICA. No periodo de 1980 a 2017, a Global Burden of
Disease (GBD) destacou na lista de 282 causas de mortalidade global,
regional e nacional, especifica por idade e sexo, em 195 paises, as doencas
cardiovasculares, listando, entre elas, a doenca cardiaca reumética, a
isguemia e a cardiomiopatia, sem mencionar a IC*8,

A estimativa mais recente da GBD é de 2010, com 37,7 milhdes de
casos mundiais de IC, correspondendo, em média, a 4,2 anos vividos por
cada paciente com essa condi¢do, mas dados sobre a incidéncia global de
ICA ndo foram relatados!’. Os dados disponiveis sobre internagdes anuais
provocadas por IC se referem somente aos Estados Unidos e a Europa,
ultrapassando 1 milhdo de casos em ambas as regides. Mais de 90% dessas
internacdes foram decorrentes de sintomas e sinais de acimulo de fluidos —
uma indicagdo de ICA. Além disso, cerca de 1 a cada 4 pacientes (24%)
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chega a ser reinternado apés 30 dias, sendo as taxas de reinternacédo 3
meses apOs a primeira internacao por ICA correspondente a 30% nos
Estados Unidos. Nos paises europeus, 4 a cada 2 pacientes (50%) sdo
readmitidos no prazo de 6 meses'®*°.

O acumulo recorrente de liquido em pacientes com IC tem sido
associado a piores desfechos, independentemente da idade e da fungéo renal.
Em estudos relacionados ao periodo de 30 a 90 dias pos-alta,
aproximadamente 25 a 30% dos pacientes com ICA sdo readmitidos’?°,
sendo uma proporgdo significativa readmitida com uma causa néo
relacionada a IC?'. As comorbidades levam a reinternacdo e, quando mal
administradas, contribuem para o agravamento da IC ao longo do tempo.
Fatores psicossociais, como ansiedade, depressdo, comprometimento
cognitivo e isolamento social, também oferecem maior risco de readmisséo
recorrente ndo planejada ou morte de pacientes apds internagdo por ICA?223,

Nao ha dados sobre a prevaléncia de ICA ou IC cronica em paises
de baixa e média renda, sendo os disponiveis baseados em registros
hospitalares que incluiram apenas pacientes internados por ICA. O estudo
INTER-CHF, um dos maiores registros sobre o tema, relatou 5.823 pacientes
com IC de 108 centros em seis regides geograficas. A mortalidade geral em
1 ano foi de 16,5%, com a maior mortalidade na Africa (34%) e na india (23%),
sobre a mortalidade média no sudeste da Asia (15%) e a menor mortalidade
na China (7%), América do Sul (9%) e Oriente Médio (9%)%*.

3. Fatores de risco

Dados sobre os fatores de risco mundiais para IC revelou que a
doenca isquémica do coracdo foi a principal contribuinte subjacente para
internacdes por ICA em >50% dos pacientes em regides de alta renda, assim
como em regides da Europa Oriental e Central. Nos locais de alta renda da
Asia-Pacifico e na América Latina, a doencga cardiaca isquémica contribuiu
com 30 a 40% das internacdes, enquanto na Africa subsaariana foi
relacionada com menos de 10% dos casos. A hipertensao, por sua vez, foi
um contribuinte consistente para a IC globalmente (17%). Entre os outros
fatores de risco comumente relatados, a doenca cardiaca reumatica foi
particularmente prevalente no leste da Asia (34%) e na Africa subsaariana
(14%)25,26.

O grupo heterogéneo de cardiomiopatias — incluindo cardiomiopatia
familiar, periparto, infecciosa, autoimune, pds-miocardite e cardiomiopatia
idiopatica, entre outras — foi particularmente prevalente na Africa (25,7%),
com doenca de Chagas sendo a cardiomiopatia associada uma causa
especifica na América Latina®. A miocardite aguda associada a doenca de
Chagas, correspondente a >50% dos casos, é comumente associada ao
derrame pericardico substancial, causando, no entanto, ICA em apenas 1 ab
a cada 10.000 pessoas infectadas?’. A doenca, porém, permanece comum
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na América Latina, desencadeando IC em 10 a 28% dos pacientes, segundo
constatactes de diferentes estudos?®2°.

Em paises de alta renda com pontuages mais elevadas no indice de
Desenvolvimento Humano (IDH), os pacientes com ICA tém idade, em média
de >75 anos, enquanto em outras regides, como América Latina e Africa
subsaariana, a idade média dos pacientes com ICA é até duas décadas
menor?*, Possivelmente, essa diferenca estd relacionada a casos de
hipertensédo mal tratada, cardiopatia isquémica e cardiopatia reumatica
diagnosticadas tardiamente, levando a apresentacao de IC em faixas etarias
mais jovens. Além disso, existem diferencas entre regides na distribuicdo por
sexo. A doenca cardiaca reumatica, por exemplo, afeta mais as mulheres do
gue os homens®®3! e a cardiomiopatia periparto é particularmente comum na
Africa®2. Como a epidemia de obesidade também afeta desproporcionalmente
as mulheres, a cardiopatia hipertensiva que leva a IC é comumente mais
prevalente em mulheres do que em homens?*,

4. Morbidade e mortalidade

Globalmente, a mortalidade hospitalar por ICA oscila em cerca 4%,
aumenta cerca de 10% entre 60 a 90 dias apds a alta e de 25 a 30% em 1
ano?*3334  Dados do estudo INTER-CHF encontrou variagGes globais
significativas na mortalidade associada a IC, com a maior mortalidade geral
em 1 ano e relacionada a IC nos paises com as populacdes mais jovens,
como india e regibes africanas?.

Os dados do THESUS-HF — um estudo prospectivo de ICA realizado
em nove paises subsaarianos — foram analisados para determinar os
preditores de readmisséo e desfecho, incluindo morte, apds um evento de
ICA. Semelhante aos resultados de paises de alta renda, os preditores de
mortalidade em 180 dias incluiram malignidade, doenca pulmonar grave,
histérico de tabagismo, presséao arterial sistdlica e frequéncia cardiaca abaixo
ou acima de suas faixas fisiolégicas e sintomas e sinais de congestédo
(ortopneia (dispneia quando deitado), edema periférico e estertores) na
admisséao, disfuncdo renal, anemia e positividade para HIV34.

5. Mecanismos/fisiopatologia

Uma condi¢do cardiaca estrutural ou funcional subjacente é pré-
requisito para ICA e inclui varias patologias cardiacas agudas, como infarto
do miocardio, ou crénicas, a exemplo da cardiomiopatia dilatada e doenca
isquémica do coracdo. A doenga cardiaca subjacente leva a ativagdo de
vérias vias fisiopatoldgicas — inicialmente respostas adaptativas, que com o
tempo se tornam mal adaptativas — que contrariam os efeitos negativos da IC
na oferta de oxigénio aos tecidos periféricos. Eventualmente, essas vias
também podem causar congestdo sistémica, remodelacdo e disfuncdo
organica®.
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Além disso, algumas doengas agudas podem desencadear ICA, ao
prejudicar diretamente a fungdo diastdlica e/ou sistolica cardiaca ou promover
ainda mais a congestdo sistémica, que exerce um efeito importante na
apresentacdo clinica da maioria dos pacientes, sendo um determinante
relevante da disfuncdo de mdltiplos 6rgaos que ocorre nessa condicdo. A
fisiopatologia da ICA é heterogénea, por ser afetada pela natureza da doenca
cardiaca subjacente. Com isso, as respostas ao tratamento podem variar,
fazendo com que diferentes pacientes possam responder melhor as diversas
estratégias de tratamento®®.

A insuficiéncia cardiaca aguda (IC) resulta da combinacdo de uma
disfuncdo cardiaca subjacente recentemente diagnosticada com fatores
precipitantes; do surgimento de uma nova disfungdo cardiaca (IC de novo);
ou da unido de uma disfuncéo cardiaca cronica subjacente com um ou mais
fatores precipitantes (descompensacao da IC crbnica). Fatores precipitantes,
como isquemia miocardica e arritmias, podem afetar diretamente a funcao
ventricular esquerda ou ventricular direita ou contribuir para o
desenvolvimento de congestdo, a exemplo de infeccdo, hipertensdo e nao
cumprimento das recomendacfes de tratamento!. A disfuncdo ventricular
esquerda — disfuncdo diastélica na IC com fracdo de ejecdo preservada
(ICFEp) ou disfuncdo diastélica e sistolica na IC com fracdo de ejecao
reduzida (ICFEr) — leva a congestao pulmonar, que, por sua vez, contribui
para a disfuncdo ventricular direita e congestdo sistémica. A congestao
sistémica, a ativacdo neuro-humoral e a inflamacao afetam negativamente a
funcdo ventricular e contribuem ainda mais para a autoperpetuacdo da
congestéo’?,

6. Tratamento da insuficiéncia cardiaca
6.1 Interven¢cdes ndo medicamentosas

A educacdo continua sobre a importancia de mudangas no estilo de
vida é fundamental para cuidar de pacientes com IC. Uma dieta com o
consumo de baixo teor de sal deve ser recomendada, juntamente com a
cessacdo do tabagismo, ingestdo minima de &lcool e prética regular de
exercicios fisicos. A participagdo em um programa de reabilitacdo cardiaca e
0 apoio de uma equipe multidisciplinar de IC — formada por médico,
enfermeiros e outros profissionais de salde — demonstraram ser benéficos.
A intervencado precoce do médico para abordar os sinais e sintomas de IC
identificados pelo paciente pode reduzir as hospitaliza¢cdes causadas por
essa condigdo®-¥7,

Uma complicacdo da IC pode ser anunciada por dispneia com
atividades diarias habituais, tolerAncia reduzida ao exercicio, distensédo
abdominal e falta de apetite. Os pacientes devem saber de que forma sua
condicdo era previamente estavel, monitorando seu peso corporal e

verificando se possiveis aumentos estejam relacionados a retengcédo de
liquidos. E necesséario estar ciente de que no momento em que peso
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ultrapassar os limites estabelecidos, é preciso solicitar suporte profissional.
Uma restricado de fluidos para sobrecarga de volume pode ser recomendada,
com a adogdo de um regime diurético flexivel, sempre que apropriado. Esses
recursos estdo disponiveis para auxiliar no desenvolvimento do melhor plano
de acdo para tratamento da IC%".

6.2 Intervengdes medicamentosas

O desenvolvimento de novas intervenges eficazes para o tratamento
da IC nao teve sucesso desde a década de 1990. Ao contrario da evolucao
obtida em outras areas da cardiologia, nenhum novo medicamento ou
dispositivo foi aprovado para o tratamento dessa condicdo. Muitas terapias
foram testadas, incluindo agentes inotropicos, como levosimendan e
omecamtiv mecarbil; vasodilatadores, a exemplo de nesiritide, ularitide e
serelaxina; e diuréticos, incluindo tolvaptan, mas os resultados foram
inconclusivos, ndo deixando claro se isso se deve a inatividade das drogas
testadas ou a inadequacdo dos desenhos dos estudos®83°,

Estudos avaliaram os resultados iniciais e recomendam o uso de
agentes eficazes o mais cedo possivel. Por um lado, se os medicamentos
que melhoram a fungéo cardiaca forem administrados o mais rapido possivel
—como, por exemplo, até 6 horas apés a chegada ao pronto-socorro —, podem
prevenir o agravamento da disfuncdo organica e a morte. Por outro lado, a
mortalidade nas primeiras horas ou dias apds a ocorréncia esti associada a
alteracBes graves e irreversiveis da funcdo dos érgaos, ou seja, congestao
excessiva, hipoxia e/ou hipoperfusdo, e drogas que melhoram a funcéo
cardiaca podem ndo prevenir a morte. Portanto, estudos sugerem que as
drogas testadas para IC devem ser administradas em até 48 horas apds a
apresentagdo®®3°,

Além disso, escolher o desfecho primario mais adequado continua
sendo um desafio. Durante anos, os reguladores procuraram por uma
"sobrevivéncia melhorada”, como o desfecho primario de eficacia em
pacientes com ICA e IC crbénica, mesmo que medicamentos intravenosos
testados em pacientes com ICA sejam geralmente administrados por
somente 48 horas e a terapia oral administrada durante muitos anos em
pacientes com IC crbnica. Como nenhum medicamento demonstrou
melhorar as taxas de sobrevivéncia de pacientes com ICA, especialistas e
associacbes de pacientes estdo pedindo a designacdo de morbidade
melhorada como o desfecho primario de eficacia e a taxa de mortalidade
como o desfecho primério de seguranca, em vez do desfecho primério de
eficacia®®s°,

Novos medicamentos estdo sendo testados no ICA, atuando como
moduladores da fungcdo da célula endotelial por meio da via da
adrenomedulina — um peptideo envolvido na manutencdo da funcdo da
barreira endotelial e na regulacdo do sistema renina-angiotensina-
aldosterona, com propriedades protetoras contra a retencdo de agua na ICA
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— ou melhorando a fungé@o cardiovascular pela modulagéo intracelular
enzimas, como a dipeptidil peptidase 3 — enzima celular envolvida na
clivagem da angiotensina Il e encefalinas, com propriedades inibitérias sobre
0 miocardio (sua inibicdo pode melhorar a hemodindmica) — que é liberada
na circulagéo durante a necrose celular®42,

Embora estudos estejam em andamento, dois desafios permanecem
no manejo do ICA. Primeiramente, a implementacdo da terapia oral
modificadora da doenca para IC em pacientes com ICFEr continua sendo um
grande desafio. Somente um pequeno nimero de pacientes recebeu a classe
e a dose corretas de inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA),
antagonistas dos receptores B-adrenérgicos e antagonistas dos receptores
mineralocorticoides. O segundo desafio é a medicacdo poés-alta para
pacientes com ICA e ICFEp. Com excecédo do tratamento de comorbidades
cardiovasculares e metabdlicas, nenhum medicamento é recomendado apés
a alta para prevenir a reinternacdo por um novo episddio de dispneia aguda“*®
42

Biomarcadores circulantes, como peptideos natriuréticos, sdo cada
vez mais utilizados no tratamento de pacientes com ICA. Porém, durante um
episodio agudo, eles indicam estiramento do miocéardio, mas ndo congestédo
venosa. Embora estudos observacionais tenham associado uma diminui¢ao
rapida nos niveis de peptideos natriuréticos a melhores resultados, o estudo
de Troughton et al*® ndo encontrou nenhum beneficio na intensificacdo da
terapia para atingir baixos niveis de peptideos natriuréticos. Nesse caso, uma
estratégia de multimarcadores baseada em biomarcadores avaliados
seriadamente — como peptideos natriuréticos, troponinas cardiacas de alta
sensibilidade, ST2 solavel, fator de diferenciagdo de crescimento 15,
cistatina-C, galectina-3 e proteina C-reativa de alta sensibilidade — pode
oferecer melhor acuracia e predicdo de risco, mas requer investigacéo
adicional em diferentes coortes de pacientes com IC*4,

6.2.1 Intervencdo medicamentosa para IC com ICFEr

O objetivo do manejo da ICFEr é controlar os sintomas, prevenir a
progressdo da disfuncdo ventricular esquerda, diminuir a hospitalizagéo e
melhorar a sobrevida. Drogas que blogueiam a ativacéo neuro-hormonal séo
essenciais. Eles incluem inibidores da ECA, betabloqueadores e como
antagonistas da aldosterona. Uma nova combinacdo de sacubitril e
valsartana — um inibidor da neprilisina-antagonista do receptor da
angiotensina — tem promovido melhora da modulacdo neuro-hormonal,
aumentando os peptideos natriuréticos benéficos. Para obter os beneficios
sintomaticos e de mortalidade maximos desses medicamentos, eles devem
ser titulados a cada 2 a 4 semanas, desde que os sintomas, frequéncia
cardiaca, pressao arterial, potassio sérico e funcao renal permanecam dentro
dos limites aceitaveis. A obtencdo das doses-alvo pode levar de semanas a
meses®’.
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Na auséncia de hipotensédo sintomatica, os medicamentos podem ser
administrados conjuntamente. Porém, a administracdo separada permite
distinguir qual medicamento esta causando um possivel efeito adverso, que
tende a melhorar com o tempo. Se um aumento de dose néo for tolerado, ela
deve ser reduzida e administrada tdo logo o paciente esteja clinicamente
estavel. Na ocorréncia de efeitos adversos significativos, a mudancga para um
medicamento diferente dentro da mesma classe deve ser tentada antes da
descontinuac&o permanente da terapia®’-%.

6.2.1.1 Inibidores da ECA e antagonistas dos receptores da angiotensina

Os inibidores da ECA sdo terapia de primeira linha na ICFEr e
disfuncédo ventricular esquerda assintomatica, registrando reducgéo absoluta
de 3,8% (20% relativa) de morte, diminuicdo de infarto do miocardio e
hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca®®. Os efeitos benéficos ocorrem
precocemente e se mantém no longo prazo, em todas as faixas etarias. Os
inibidores da ECA reduzem os efeitos mal adaptativos da ativacéo cronica do
sistema renina-angiotensina-aldosterona, incluindo retencéo de sédio e agua,
vasoconstricdo e hipertrofia e fibrose cardiacas. Os estudos com
antagonistas dos receptores da angiotensina, por sua vez, ndo demonstraram
reducéo consistente da mortalidade*4”.

Os antagonistas dos receptores da angiotensina s&o, portanto,
considerados medicamentos de segunda escolha, indicados apenas em
pacientes intolerantes aos inibidores da ECA. O tratamento deve comecar
logo apds o diagndstico, na menor dose. A administracdo ascendente é
recomendada quando a pressao arterial corresponder a 90 mmHg sistélica
ou mais e limitada por sintomas, e néo pela pressao arterial medida. Caso
ocorra hipotensdo sintomatica, outros vasodilatadores devem ser reduzidos
ou interrompidos e, desde que o paciente ndo esteja congesto, os diuréticos
devem ser reduzidos ou suspensos antes da dimnui¢do da dose do inibidor
da ECA. Uma piora menor da fungéo renal — uma reducéo de até 30% na taxa
de filtracdo glomerular estimada — € geralmente aceitavel. Pode-se esperar
um pegueno aumento no potassio, mas a dose do inibidor da ECA deve ser
reduzida a metade se a concentracdo de potéssio exceder 5,5 mmol/L. Se o
inibidor da ECA induzir uma tosse cronica, a mudanca para um antagonista
dos receptores da angiotensina pode ser indicada, apés outras causas de
tosse terem sido excluidas, como edema pulmonar ou doenca pulmonar
subjacente?>47,

6.2.1.2 Betabloqueadores

Sao outra importante terapia de primeira linha para ICFEr.
Administrados com inibidores da ECA, s&o responsaveis por uma redugéo
absoluta de 4,3% (reducéo relativa de 24%) na mortalidade por todas as
causas e nas internacGes hospitalares para pacientes em ritmo sinusal*®. Os
betablogueadores reduzem a demanda de oxigénio do miocardio, protegem
contra isquemia, tém efeitos antiarritmicos e diminuem a morte subita
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cardiaca. Somente os betabloqueadores que demonstraram ser eficazes na
insuficiéncia cardiaca devem ser usados, sendo eles: bisoprolol, carvedilol,
succinato de metoprolol de liberac&o prolongada e nebivolol, caso o paciente
tenha mais de 70 anos*®-53,

Todos os pacientes clinicamente estaveis e euvolémicos com ICFEr
devem receber betabloqueadores apos um inibidor da ECA. A principio, os
sintomas de IC podem piorar, portanto, a menor dose deve ser usada e
administrada até atingir a dose alvo ou tdo alta quanto tolerada. A frequéncia
cardiaca, a pressao arterial e os sintomas de congestdo devem ser revistos
a cada mudanca de dosagem. As contraindicacdes aos betabloqueadores
incluem bloqueio atrioventricular de segundo ou terceiro grau. Caso ocorram,
um marca-passo ou terapia de ressincronizacdo cardiaca deve ser
considerada para permitir a continuacéo da terapia. A asma é apenas uma
contraindicacdo relativa. A doenca pulmonar obstrutiva crénica deve ser
avaliada com testes de funcdo pulmonar antes de decidir ndo administrar
betabloqueadores. Se nédo houver reversibilidade significativa das vias aéreas,
0 paciente deve ser capaz de tolerar esse medicamento®®-53,

Normalmente, o impacto da terapia com betabloqueador nos testes
de fungdo pulmonar é minimo e sem relevancia clinica. A dose deve ser
reavaliada na ocorréncia de deterioracdo clinica ou se a frequéncia cardiaca
for inferior a 50 batimentos por minuto. Assim como acontece com 0sS
inibidores da ECA, a hipotensdo assintomatica ndo requer mudanca de
terapia. Se sintomético, € necessario considerar, a principio, a reducéo de
outros vasodilatadores ou a dose de qualquer diurético, caso ndo haja
congestéo, antes de reduzir a dose do betablogueador®*. O bisoprolol e o
metoprolol tém um efeito menos vasodilatador e podem ser melhor tolerados
se a pressao arterial for limitrofe. Porém, os efeitos vasodilatadores adicionais
do carvedilol podem compensar o agravamento precoce da insuficiéncia
cardiaca®®%3.

6.2.1.3 Antagonistas da aldosterona

Esses medicamentos melhoram a sobrevida em todo o ICFEr,
registrando uma reducao absoluta de 11% (30% relativa) na mortalidade na
IC grave, de 7,6% (37% relativa) na mortalidade e hospitalizacéo
cardiovascular na ICFEmr e de 2,3% (15%) na morte em pacientes com IC
pés-infarto do miocardio. Bloqueiam os efeitos adversos da ativagdo da
aldosterona, que inclui reabsor¢do de sodio e dgua e fibrose cardiovascular,
porém sdo marcadamente subutilizadas e devem ser adicionadas aos
inibidores da ECA e betablogueadores em todos os pacientes que
permanecem sintométicos. Pode ocorrer hipercalemia grave, especialmente
com insuficiéncia renal subjacente5>57,

O potassio sérico deve ser monitorado uma semana e ap6s 1, 2 e 3
meses do inicio do tratamento ou aumento da dose, passando a cada 3
meses durante 1 ano e depois a cada 4 meses. A dose inicial pode ser
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reduzida & metade se houver diabetes ou insuficiéncia renal, reduzida sempre
a metade quando o potassio exceder 5,5 mmol/L e interrompida quando for
superior a 6,0 mmol/L. A ginecomastia pode ocorrer em homens, mas é
menos comum com eplerenona do que com espironolactona®>®’.

6.2.1.4 Sacubitril com valsartana

Trata-se de uma nova combinacdo que se mostrou superior ao
enalapril em um grande estudo comparativo, com uma reducdo absoluta de
morte cardiovascular e hospitalizagdo por IC de 4,7% (20% relativa)®®.
Sacubitril € um inibidor da neprilisina. Inibe a degradacdo de peptideos
vasoativos, incluindo peptideos natriuréticos, aumentando assim seus efeitos
benéficos, como vasodilatacdo e diurese. A combinacdo reduz o ténus
simpdtico, a aldosterona e a fibrose e hipertrofia miocardica. Sacubitril com
valsartan pode substituir um inibidor da ECA ou sartan se os sintomas
persistirem apesar da terapia médica ideal®®.

Devido a sua eficacia, essa combinagdo pode se tornar a terapia de
primeira escolha no futuro. Atualmente, porém, deve ser usada quando um
paciente foi estabilizado com um inibidor da ECA, betabloqueador e
antagonista da aldosterona. Angioedema prévio de qualquer causa € uma
contraindicacao. Um periodo de eliminacdo do inibidor da ECA de 36 horas é
essencial para reduzir o risco de angioedema. O sacubitril com valsartan
reduz a pressao arterial de forma mais potente, podendo causar hipotenséo.
Isso melhora com o tempo, mas pode ser resolvido reduzindo a dose de
outros vasodilatadores ou diminuindo pela metade sua dose inicial
administrada®®.

6.3 Outros recursos medicamentosos

Outras terapias podem ser adicionadas aos medicamentos indicados
para IC (betabloqueadores, inibidores da ECA e antagonistas da aldosterona).
Também séo considerados escolhas secundarias caso 0os medicamentos de
primeira linha ndo forem tolerados®®.

6.3.1 Diuréticos de alga

S&o0 usados pela maioria dos pacientes para controle sintomatico da
IC. Devem ser administrados em associagdo com inibidores da ECA e
betabloqueadores em pacientes com ICFEr se houver congestdo sintoméatica
associada. Muitas vezes, os diuréticos podem ser reduzidos a medida que as
doses de blogueadores neuro-hormonais sdo aumentadas. Uma pequena
dose de um diurético tiazidico ou poupador de potassio pode ser adicionada
a furosemida ou bumetanida por um curto periodo. Isso tem um efeito
diurético sinérgico em pacientes com edema periférico resistente ao
tratamento com um diurético de alca. A fungéo renal e o potassio devem ser
cuidadosamente monitorados®®.
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6.3.2 lvabradina

A frequéncia cardiaca elevada em repouso € um marcador de risco
cardiovascular®. A ivabradina reduz a frequéncia cardiaca ao inibir o nddulo
sinusal e resulta em uma reducdo absoluta de 5% (18% relativa) no risco de
mortalidade cardiovascular ou hospitalizagdes por insuficiéncia cardiaca. E
usada na IC com ritmo sinusal quando a fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo é inferior a 35%, como complemento de um inibidor da ECA,
antagonista da aldosterona e betabloqueador maximo tolerado quando a
frequéncia cardiaca é correspondente a pelo menos 77 batimentos por minuto.
Pode ser administrada em casos de intolerancia aos betabloqueadores,
sendo indicada somente para casos de IC em ritmo sinusal. Nao afeta a
pressao arterial, a conducdo intracardiaca ou a contratilidade miocardica.
Pode causar sintomas visuais, incluindo luzes piscantes, que ndo estdo
associadas a danos na retina e geralmente desaparecem espontaneamente.
Caso ocorra fibrilagéo atrial, seu uso deve ser interrompido®®.

6.3.3 Digoxina

A digoxina é (til para o controle sintomatico da IC em ritmo sinusal,
mas somente apds a otimizacdo da terapia com um inibidor da ECA,
betabloqueador, antagonista da aldosterona e diurético. E um inotropico
positivo fraco e aumenta o tbnus vagal. Na fibrilacdo atrial, o medicamento
reduz a frequéncia cardiaca, pois diminui a conducdo nodal atrioventricular.
A digoxina ndo melhora a sobrevida, mas pode reduzir as hospitalizacfes
associadas a IC e melhora os sintomas®?53,

Deve ser administrada em dose baixa em ritmo sinusal, visando uma
sorologia de 0,5 a 0,9 nanograma/mL, medida pelo menos seis horas apos a
administracdo oral. A toxicidade da digoxina pode resultar da deterioracdo da
funcdo renal ou desidratacdo, com sintomas mais comumente incluindo
nausea, vdmito e sonoléncia. Também pode ser Util para o controle da taxa
em tratamento da fibrilagdo atrial na 1C5455,

6.3.4 Hidralazina e dinitrato de isossorbida

A hidralazina em altas doses é um vasodilatador arterial, enquanto o
dinitrato de isossorbida é predominantemente um venodilatador. Essa
combinacdo pode ser usada com um betabloqueador, caso o paciente seja
intolerante a inibidores da ECA e antagonistas dos receptores da
angiotensina®®.

6.3.5 Dispositivos

Um cardioversor desfibrilador implantével (CDI) deve ser considerado
para prevencdo primdria ou secundaria de arritmias ventriculares, caso a
fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo corresponda a 35% ou menos para
reduzir o risco de morte subita e mortalidade por todas as causas. O
dispositivo pode ser implantado isoladamente ou usado em combinagédo com
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terapia de ressincronizacdo cardiaca (ou estimulagao biventricular) se a
duracéo do QRS no ECG for prolongada em 130 milissegundos ou mais, com
morfologia de blogueio de ramo esquerdo. Isso reduz a mortalidade e as
internacgdes por insuficiéncia cardiaca e melhora os sintomas®.

6.4 Insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecéo preservada (ICFEp)

Em comparacao aos pacientes com ICFEr, individuos com ICFEp séo
mais velhos, tém maior probabilidade de ser do sexo feminino e de apresentar
hipertensdo, fibrilagdo atrial, diabetes ou obesidade. O mecanismo
provavelmente esta relacionado a uma combinacdo de processos
fisiopatoldgicos, incluindo rigidez miocardica aumentada, relaxamento
miocardico anormal e rigidez arterial aumentada®®.

Nenhum medicamento demonstrou melhorar a sobrevida, porém,
dados recentes sugerem que, em um subconjunto de pacientes com ICFEp,
0s antagonistas da aldosterona podem melhorar os resultados clinicos®6:67.
Sacubitril com valsartana foi considerado benéfico em um estudo de fase 118,
Os diuréticos devem ser usados criteriosamente e o0 excesso de diurese deve
ser evitado. O tratamento deve se concentrar no controle de condi¢cBes
concomitantes, especialmente hipertensdo. A fibrilagdo atrial deve ser
manejada de acordo com as diretrizes, usando uma estratégia inicial de
controle da frequéncia e anticoagulacdo, com tentativa de controle do ritmo
para sintomas persistentes. Isquemia miocardica, obesidade e anemia devem
ser abordadas. O treinamento fisico pode melhorar a qualidade de vida%¢-¢8,

6.5 Suspenséo do tratamento

Melhoras significativas nos sintomas séo observadas apés o inicio da
terapia medicamentosa e, muitas vezes, os pacientes voltam ao normal. As
vezes, a fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo pode retornar ao normal ou
préximo da faixa normal. Os medicamentos que conferem um beneficio de
sobrevida, em particular os inibidores da ECA e os betabloqueadores, ndo
devem ser interrompidos, pois podem levar a recorréncia da IC. Os diuréticos
e a digoxina (em ritmo sinusal) podem ser reduzidos e interrompidos se 0
paciente permanecer estavel®®.

Quando os objetivos do tratamento passam para paliacdo e controle
dos sintomas, os inibidores da ECA, betabloqueadores e antagonistas da
aldosterona devem ser continuados, se possivel, pois melhoram os sintomas.
A reducdo das doses pode ser necessaria se ocorrer hipotensdo ou
problemas com a funcéo renal e eletrdlitos. Estatinas e digoxina, se néo
estiverem sendo usadas para fibrilagdo atrial, podem ser suspensas. A
desativagdo do CDI deve ser considerada em um paciente entrando na fase
paliativa ou um paciente tomando uma decisdo informada de fim de vida,
nesse caso, conjuntamente com sua familia e um especialista™.
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Assim, a maioria dos tratamentos clinicos, incluindo terapia
farmacoldgica, terapia com dispositivos associados, terapia intervencionista
e terapia relacionada a cirurgia em estagio final, pode reduzir os sintomas da
IC e melhorar a qualidade de vida dos pacientes em certa medida, enquanto
a prevencdo da progressdo da IC, juntamente com a reducdo da carga
financeira e de salde para pacientes com IC ainda precisa ser mais explorada.
Uma grande quantidade de novas pesquisas esta sendo realizada em todo o
mundo para investigar estratégias e taticas para melhorar o prognéstico de
pacientes com IC.

6.6 Medicamentos a evitar

Muitos medicamentos podem estimular a IC. Anti-inflamatorios ndo
esteroides (AINES), incluindo os inibidores da COX-2, devem ser evitados,
pois causam retencdo de sal e agua e prejudicam a funcdo renal. Os
bloqueadores dos canais de calcio ndo diidropiridinicos (verapamil e diltiazem)
devem ser rigorosamente evitados na ICFEr, devido ao seu efeito inotropico
negativo. Drogas antiarritmicas (exceto betabloqueadores e amiodarona) e
antidepressivos triciclicos tém potencial pré-arritmico’.

Os corticosteroides resultam em retencdo de sal e 4gua, enquanto a
pioglitazona e alguns inibidores da dipeptidil peptidase 4 (DPP-4) podem
aumentar o risco de IC. Os diuréticos ndo poupadores de potassio podem
contribuir para a toxicidade da digoxina, causando hipocalemia, que pode ter
suas concentracBes aumentadas pela amiodarona e espironolactona.
Interacbes medicamentosas potenciais ocorrem com varias terapias
complementares, incluindo erva-de-séo-jodo, cohosh preto e suco de toranja,
gue devem ser evitados™.

6.7 Tratamentos em potencial
6.7.1 Células-tronco

Estimular a cicatrizacdo miocérdica com o uso de células-tronco &
uma das novas abordagens para o tratamento da IC. Células-tronco
pluripotentes induzidas (iPSCs), células-tronco embrionarias (ESCs) e
células miogénicas do mdusculo esquelético tém sido extensivamente
investigadas para uso em doencas cardiacas, com 0 objetivo de reparar as
células do coracdo. Nesse caso, iPSCs e ESCs sdo indicados para a
regeneracdo miocéardica devido & sua capacidade de autorrenovardo e ao
potencial de se diferenciar em varios tipos de células, como cardiomidcitos.
Contratilidade, batimento espontdneo e expressdo de canais ibnicos sao
propriedades préticas dos cardiomidcitos apresentadas por cardiomiocitos
derivados de iPSCs. Espera-se que por meio de seu transplante ocorra
melhora da fun¢do cardiaca por meio da contribuicdo mecanicista para a
contracdo cardiaca e efeitos tréficos™.
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A viabilidade de reparar o coracdo lesado por transplante de
cardiomiécitos derivados de iPSCs foi demonstrada em modelos de ratos
neonatais. Nesse estudo, Zimmermann et al”® observaram, apés 28 dias da
implantacéo, que o tecido cardiaco manipulado mostrou acoplamento elétrico
ininterrupto ao miocéardio nativo, sem evidéncia de inducdo de arritmia. O
tecido cardiaco modificado também impediu uma dilatagdo maior, induziu o
espessamento sistdlico da parede dos segmentos do miocardio infartado e
melhorou o encurtamento da area fracional dos coracdes infartados em
comparacdo com os controles.

No relato do primeiro transplante clinico de células progenitoras
cardiacas derivadas de ESCs humanas, Menasche et al”* mencionaram que
o0 paciente apresentou melhora significativa da funcéo cardiaca 3 meses apés
o transplante, demonstrando a viabilidade desse tipo de para o tratamento de
IC isquémica. Considerando as semelhancas entre cardiomidcitos derivados
de ESCs humanos e cardiomiocitos derivados de iPSCs, a plataforma
desenvolvida usando ESCs humanos também deve ser aplicavel a iPSCs
humanos’®.

Tem havido interesse continuo no potencial das células miogénicas
do musculo esquelético no tratamento de pacientes com IC. Derivadas das
células progenitoras do musculo esquelético, essas células tém capacidade
regenerativa, podendo ser transplantadas para um cora¢cdo comprometido
para reduzir o reparo antagonista ventricular e a fibrose intersticial, além de
aumentar a funcdo cardiaca. O acompanhamento de pacientes
transplantados mostrou melhora gradual dos sintomas clinicos e da fungéo
cardiaca e diminuicdo da incidéncia de IC’®. Mecanismos paracrinos
desempenham um papel importante na terapia celular. Células estromais
mesenquimais de diferentes fontes e células estromais cardiacas, por
exemplo, podem secretar substancias biologicamente ativas, incluindo
citocinas e vesiculas extracelulares, desempenhando um papel terapéutico
no coragdo lesionado’.

6.7.2 Exossomos

Exossomos sdo nanovesiculas comuns ligadas a membrana
contendo varias biomoléculas, como lipidios, proteinas e acidos nucléicos.
Contém uma série de complexos proteicos associados a membrana, exibem
heterogeneidade molecular pronunciada e se desenvolvem a partir do
brotamento nas membranas plasmética e endossomal. S8o secretados
extracelularmente pelas células e captados pelas células-alvo, fornecem
informacdes biolégicas as células-alvo e regulam as vias de sinalizagcdo”".
Desempenham um papel fundamental na fisiopatologia da doenca
cardiovascular. Todos os principais tipos de células cardiacas, incluindo
cardiomiécitos, células endoteliais e fibroblastos, liberam exossomos, que
modulam as funcdes celulares e atuam como mediadores de mensagens
entre as células’®.
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Estudos observaram que as células-tronco exercem efeitos
terapéuticos por meio da funcdo paracrina dos exossomo, estabelecendo,
com isso, 0 mecanismo de acdo dos cardiomiocitos derivados de iPSCs no
resgate de cardiomidcitos danificados contra apoptose, necrose, inflamacao,
remodelacédo e fibrose no miocéardio infartado, e fornecendo informacdes
Unicas sobre o potencial terapéutico de exossomos enddgenos derivados de
seus proprios derivados de iPSC’®8. Durante a lesdo cardiaca, os
exossomos podem ser introduzidos exogenamente para promover o reparo
miocardico com seus efeitos antiapoptéticos, pré-angiogénicos e
proliferativos. Devido a membrana bicamada e ao tamanho em nanoescala,
0S exossomos protegem seus portadores da fixagdo do complemento ou
eliminacdo ou dano dos macrofagos, prolongando assim sua meia-vida
circulante e aumentando sua atividade bioldgica®’.

Com isso, 0s exossomos podem atuar como vesiculas de liberacao
de farmacos no tratamento da IC, atingindo seletivamente tipos especificos
de células e fornecendo medicamentos com precisdo®?. Verificou-se que sua
distribuicdo terapéutica subsequente no coracao registrou sucesso e eficacia
pelo pré-bloqueio da endocitose de exossomos por macréfagos. A estratégia
estabelecida de entrega de exossomos em duas etapas — bloqueando a
captacdo de exossomos primeiro, seguida pela entrega de exossomos
terapéuticos — se mostra um método promissor para terapias direcionadas®.

6.7.3 Biomateriais

Oferecem a possibilidade de prevenir e tratar a IC apés o infarto do
miocérdio. Estratégias de engenharia de tecidos usando biomateriais tém
sido exploradas, visando, com isso, mitigar a escassez de érgaos doadores
por meio da fabricagdo in vitro de estruturas bioldgicas funcionais. A
engenharia de tecidos classica tem sido utilizada no tratamento de vérias
doencas, substituindo tecidos ou 6rgdos comprometidos®. Projetado em
laboratério, o patch cardiaco, por exemplo, foi desenvolvido com o objetivo
de funcionar como o tecido miocardico natural. Remendos cardiacos feitos
de biomateriais buscam substituir miocardio ventricular nativo doente ou
danificado, mostrando resultados promissores em modelos animais®®.

Os adesivos cardiacos, por vez, tém potencial para interromper o
aumento e remodelar o musculo cardiaco danificado, melhorar a funcéao
cardiaca e prevenir a IC. Os andaimes de biomateriais injetaveis também séo
outra estratégia que tende promover a regeneragdo endogena do coracao.
Sao implantados por meio de cateteres, facilitando o acesso direto ao local
lesionado do coracdo. A principio, esses andaimes transportavam células
para entrega ao musculo cardiaco lesionado de forma semelhante aos
adesivos cardiacos”™. Tem-se observado agora que parte do préprio
biomaterial exerce um papel preventivo na remodelacao ventricular esquerda.
Além das células, materiais injetaveis podem fornecer outros agentes
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terapéuticos, como fatores de crescimento e genes para estimular ainda mais
a funcéo cardiaca e a sobrevivéncia celular®®,

A bioimpressdo 3D é outra técnica promissora da engenharia de
tecidos cardiacos. Recentemente, muitas estruturas intrincadas do coracao
anatémico macroscopico foram bioimpressas, incluindo uma valvula cardiaca
de trés folhetos, um coracéo de colageno em escala neonatal € um modelo
de ventriculo cardiaco humano. Considera-se, com isso, que 0 uso da
bioimpressdao 3D oferece novas estratégias para o reparo de defeitos
cardiacos®’.

6.7.4 Nanotecnologia

Campo multidisciplinar emergente e dindmico, que envolve estruturas
atdmicas e moleculares com propriedades mecanicas, elétricas, cataliticas,
térmicas, magnéticas e de imagem, a nanotecnologia tem sido um dos
assuntos mais discutidos na area médica nos ultimos anos, fato que deu
origem a nanomedicina®®. Com vantagens (inicas no diagndstico e tratamento
de doencas, especialmente as cardiovasculares, nanoparticulas direcionadas
sdo projetadas para se ligar a determinada proteina, anexar ao biomarcador
e detectar o estagio inicial da IC com sensibilidade e precisdo8®,

A nanotecnologia direciona com eficiéncia biomoléculas especificas
ao seu alvo, sem expor células saudaveis, facilitando o acesso de moléculas
terapéuticas a tecidos doentes. Foi demonstrado que o direcionamento do
gene adenoviral S100A1 normalizou a expressao da proteina S100A1 em um
modelo de rato pés-infarto de IC e reverteu a disfuncéo contréatil do miocardio
em faléncia in vitro e in vivo. A transferéncia de genes via nanotecnologia
para restaurar os niveis da proteina S100A1 pode, portanto, ser uma nova
estratégia terapéutica para o tratamento da IC®.. Em experimentos com
animais, verificou-se que os cardiomidcitos sdo capazes de internalizar e
transportar nanomateriais para a regido perinuclear sem causar toxicidade.
Também foi demonstrada a viabilidade da administracdo de farmacos,
proteinas e materiais genéticos baseados em nanotecnologia no miocardio
com insuficiéncia, comprovando o potencial da nanotecnologia no tratamento
da IC%2,
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