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RESUMO

A Insuficiéncia cardiaca (IC) é uma sindrome clinica complexa, produzindo maltiplos
sinais e sintomas relacionados a disfungdo cardiaca. Essa sintomatologia resulta da ineficiente
ejecdo cardiaca durante a sistole e/ou pelo inadequado enchimento sanguineo durante a diastole.
Com a progressédo da doenca e a intensificacdo dos sintomas, a qualidade de vida e a expectativa
de vida do paciente sdo agravadas significativamente.

A IC tem predile¢do por homens, afrodescendentes, individuos idosos e aqueles com
baixo nivel socioecondmico. Quanto a fisiopatologia da IC com fracdo de ejecdo reduzida
(ICFEr), essa decorre de mecanismos compensatdrios a uma afeccéo cardiaca inicial, aguda ou
crénica. Esse processo culmina em uma modificacéo cardiaca estrutural e funcional conhecida
como remodelamento cardiaco. Os sinais e sintomas da IC variam a depender do hemicorpo
cardiaco acometido e podem estar presentes em outras enfermidades. O diagndstico é feito
através de historia clinica e exame fisico, dosagem de peptideos natriuréticos,
eletrocardiograma, radiografia de torax e ecocardiograma transtoracico. Apos o diagndéstico da
sindrome, esforcos devem ser voltados para determinar a etiologia subjacente, a fim de
identificar causas potencialmente reversiveis e prover tratamento direcionado. Dentre as
etiologias da ICFEr, a doenca arterial coronariana € a mais frequente, correspondendo a dois
tercos dos casos. Outras etiologias frequentes sdo a cardiomiopatia dilatada idiopatica,
hipertenséo, doenca valvular, miocardite e doenca de Chagas. O tratamento farmacolédgico da
ICFETr crénica é empregado a fim de frear a progressdo da doenca, reduzir os sintomas, melhorar
a qualidade de vida e reduzir hospitalizacdes e mortalidade associadas.

Palavras-chave: Insuficiéncia cardiaca, fracdo de ejecdo reduzida, fisiopatologia,

remodelamento cardiaco, sinais e sintomas, diagnostico, etiologia, tratamento.

ABSTRACT

Heart failure is a complex clinical syndrome, and it’s responsible for signs and
symptoms related to cardiac dysfunction. This symptomatology results from inefficient cardiac
ejection during systole and/or from inadequate blood filling during diastole. As a result of

disease progression and intensfication of symptoms, patient’s quality of life and life expectancy



are severely compromised. Heart failure has a predilection for individuals who are men, black,
elderly, and those with low socioeconomic status. Pathophysiology of heart failure with reduced
ejection fraction occurs due to compensatory mechanisms to an initial cardiac injury, acute or
chronic. This process culminates in functional and structural changes to the heart, which are
known as cardiac remodeling. Heart failure’s signs and symptoms vary according to the affected
side of the heart, and they may belong to other diseases. Diagnosis is made based on clinical
history and physical examination, measurement of natriuretic peptides, electrocardiogram,
chest radiograph and transthoracic echocardiogram. After the diagnosis of the syndrome, efforts
are directed to determination of underlying etiology, in order to targeted treatment and
identification of potentially reversible causes. Among etiologies of heart failure with reduced
ejection fraction, coronary artery disease is the most frequent, and represents two thirds of
cases. Other frequent etiologies are idiopathic dilated cardiomyopathy, hypertensive heart
disease, and valvular heart disease, myocarditis and Chagas disease. Pharmacological treatment
of heart failure with reduced ejection fraction aims to slow down disease progression, to reduce

symptoms, to increase quality of life, and to decline hosptalization and mortality rates.

Keywords: heart failure, reduced ejection fraction, pathophysiology, cardiac remodeling, signs

and symptoms, diagnosis, etiology, treatment.
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LISTA DE SIGLAS

IC = Insuficiéncia cardiaca

SRAA = Sistema renina-angiotensina-aldosterona

ICFEr = Insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo reduzida
ICFEi= Insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo intermediaria
ICFEp = Insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo preservada
NYHA = New York Heart Association

BNP = Peptideo natriurético do tipo B

NT-proBNP = Terminal N do pro-BNP

ECG = Eletrocardiograma

ETT = Ecocardiograma transtoracico

DAC = Doenca arterial coronariana

CMD = Cardiomiopatia dilatada

CH = Cardiomiopatia hipertrofica

CR = Cardiomiopatia restritiva

HAS = Hipertens&o arterial sistémica

BB = Beta-bloqueadores

IECA = Inibidores da enzima conversora de angiotensina

BRA = Bloqueadores do receptor de angiotensina



1 INTRODUCAO

A insuficiéncia cardiaca (IC) é via final comum de varias afeccdes cardiacas e uma
sindrome clinica complexa, produzindo multiplos sinais e sintomas relacionados a disfungdo
cardiaca. Essa sintomatologia resulta da ineficiente ejecdo cardiaca durante a sistole e/ou pelo
inadequado enchimento sanguineo durante a diastole. Com a progressdo da doenca e a
intensificacdo dos sintomas, a qualidade e a expectativa de vida do paciente sdo agravadas
significativamente. Dessa forma, a identificacdo precoce da sindrome e medidas que visam

impedir a progresséo da enfermidade sdo impreteriveis (SNIPELISKY, 2018).

1.1 OBJETIVO

Este trabalho foi baseado no caso clinico de uma paciente de 37 anos com ICFEr e tem
por objetivo revisar e esclarecer a IC, tendo como foco a ICFEr crénica. Foram abordados
topicos como conceito, epidemiologia, fisiopatologia, sinais e sintomas, diagnostico, etiologias

e tratamento farmacoldgico da ICFEr cronica.

2 RELATO DE CASO

DMN, feminina, 37 anos, residente e natural de Santa Maria, e dona de casa. Apresenta
dislipidemia, asma ha 20 anos, hipertensao arterial sistémica ha 10 anos e diabetes mellitus tipo
2 diagnosticada ha 1 més. Paciente comparece ao ambulatério de cardiologia do hospital Casa
de Salde (dia 11/12/2020) para acompanhamento de IC, a qual foi diagnosticada hd 1 més por
uma descompensacdo aguda em que apresentou edema agudo de pulméo, edema unilateral de
membro superior direito (2+/4+), edema abdominal e edema bilateral de membros inferiores
(3+/4+). Paciente relata comeco de dispneia ha 4 meses associada aos esfor¢os que progrediu
para dispneia ao repouso (classe funcional - NYHA 4) e descompensacdo aguda em sequéncia.
Refere apresentar dispneia durante atividades cotidianas, porém nega dispneia paroxistica
noturna, ortopneia, angina e palpitacoes.

Suas medicagdes em uso sdo formoterol com budesonida, metformina 500 mg 2x/dia,

omeprazol 20 mg 1x/dia, enalapril 10 mg 2x/dia, sinvastatina 20 mg 1x/dia, ivabradina 5 mg



2x/dia, digoxina 0,25 mg em dias alternados (segundas, quartas e sextas), espironolactona 25
mg 1x/dia, furosemida 40 mg 2x/dia, carvedilol 12,5 mg 1x/dia e anticoncepcional hormonal
oral.

A historia patoldgica pregressa inclui ooforectomia direita por ovario direito policistico,
auséncia de alergias e calendario vacinal atualizado. Paciente nega etilismo, tabagismo e uso
de drogas ilicitas. Possui uma filha, cujo parto foi por cesérea, indicado por hipertensdo durante
a gestacdo. Quanto ao histdrico familiar, mde com diabetes ndo especificada e pai e avd paternos
com cardiopatia; a paciente refere o termo “coragdo dilatado”’.

Ao exame fisico, a paciente apresenta bom estado geral, estando licida, orientada e
consciente, apresentando mucosas Umidas, coradas, anictéricas e acianoticas. Pressdo arterial
de 140/80 mmHg, frequéncia cardiaca de 70 batimentos por minuto, frequéncia respiratéria de
18 inspira¢des por minuto e indice de massa corpdrea de 39,13 (obesidade grau I1). Quanto ao
sistema respiratdrio, estava eupneica, com murmario vesicular regularmente distribuido e
presenca de crepitagdo em base do hemitorax esquerdo. Quanto ao sistema cardiovascular,
apresenta bulhas hipofonéticas, ritmo regular, em dois tempos, sopros holossistolicos em foco
tricuspide e mitral, com irradiacdo para axila esquerda e edema de membros inferiores (1+/4+).

O ETT revelou fragdo de ejecdo de 23%, disfuncéo sistolica do ventriculo esquerdo de
grau severo, disfuncdo sistélica de ventriculo direito de grau moderado, aumento global das
cavidades cardiacas, insuficiéncia mitral de grau severo, insuficiéncia tricispide de grau
moderado, insuficiéncia adrtica de grau leve, hipertensdo arterial pulmonar e derrame
pericardico de grau leve. O ECG mostra ritmo sinusal, frequéncia cardiaca de 78 batimentos
por minuto, sobrecarga de atrio esquerdo e direito, intervalo QT limitrofe e alteracbes de
repolarizacdo ventricular difusas sugestivas de impregnacdo digitalica.

Portanto, segundo a avaliacdo, a paciente esta clinicamente estavel com classe funcional
NYHA I, etiologia ainda indefinida de IC e asma compensada com tratamento atual.

Diante disso, as condutas tomadas foram orientacbes para troca de método
anticoncepcional, suspensdo da ivabradina, aumento do enalapril para 20 mg 2x/dia, e aumento
do carvedilol para 12,5 mg 2x/dia com orientacdo de retorno a dose habitual se exacerbacéao
asmatica. Além disso, foram solicitados Holter de 24 horas, exames laboratoriais gerais,
digoxina sérica e sorologia para doenca de Chagas a fim de que sejam trazidos em consulta de
retorno no dia 18/01/2021 (aproximadamente 1 més ap6s). Por fim, foi solicitado novo
ecocardiograma transtorécico para ser realizado em 3 meses (mar¢o de 2021), o qual definira

as condutas seguintes, e foi orientada a procurar atendimento em caso de sintomas agudos.



No dia 18/01/2021 paciente retornou apenas com exames laboratoriais, 0s quais
revelaram digoxina sérica de 0,4 ng/ml, sorologia para Chagas ndo reagente e demais resultados
de exames laboratoriais também sem anormalidades significativas. Holter de 24 horas nao foi
realizado. Relata auséncia de sintomas para realizar as atividades diarias. O edema em membros
inferiores havia cessado, a pressao arterial reduziu para 110/70 mmHg e os demais achados
fisicos permaneciam similares. Eletrocardiograma nesse dia revelou ritmo sinusal, frequéncia
cardiaca de 73 batimentos por minuto, presenca de extrassistoles ventriculares, algumas
pareadas, limitrofe para sobrecarga de ventriculo esquerdo, intervalo QT limitrofe e alteracdes
de repolarizacdo ventricular sugestivas de impregnacdo digitalica. A dose do carvedilol foi
aumentada para 25 mg 2x/dia com indicacdo de retorno para dose habitual em caso de
exacerbacdo asmatica.

Em consulta no dia 09/04/2021 paciente retorna sem ter realizado Holter de 24 horas e
ETT. Relata manutencdo da auséncia de sintomas, exame fisico revelou auséncia de sopros
antes presentes em foco tricuspide e mitral e demais achados fisicos se mantiveram. Solicitacéo

de ressonancia magnetica e suspensdo da digoxina a depender do resultado do ETT.

3. DISCUSSAO E REVISAO DE LITERATURA

No que diz respeito as caracteristicas epidemioldgicas, a IC tem predilecao
principalmente por homens, afrodescendentes, individuos idosos ou aqueles com baixo nivel
socioecondmico. E importante ressaltar o estudo Framingham citado por Dharmarajan and
Rich, o qual mostrou que a incidéncia de IC aumenta ao longo da vida signficativamente para
ambos 0s sexos, 0 que € é atribuido a mudancas fisiologicas na populacdo idosa e ao
desenvolvimento de comorbidades como hipertensdo arterial sistémica, diabetes mellitus e
obesidade. Além disso, a curva de prevaléncia da IC é crescente, 0 que pode ser atribuido ao
aumento da expectativa de vida da populacdo em geral e a0 aumento de fatores de risco
cardiovasculares associados, assim como a melhoria do tratamento de morbidades
cardiovasculares. O risco de mortalidade posteriormente ao diagndstico esta associado a idade
avancada e a hospitalizacdo (DHARMARAJAN & RICH, 2017).

O processo fisiopatoldgico da ICFEr se inicia com uma lesdo inicial ao coracdo que
pode se estabelecer de forma aguda como uma miocardite viral, assim como uma leséo cronica
como hipertensdo arterial sistémica. Diante de afeccdo, mecanismos compensatdrios e

protetores do organismo, como 0 sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA),



hiperativacdo do sistema nervoso simpatico e citocinas inflamatorias sdo empregados a fim da
manutengdo do débito cardiaco. Esses mecanismos resultam na reabsor¢do de sodio e agua,
vasocontri¢do periférica e aumento da contratilidade cardiaca. Contudo, esses que inicialmente
sdo benéficos, acabam por se tornar deletérios cronicamente, pois culminam em modificacdes
estruturais e funcionais no coragdo, as quais sdo conhecidas como remodelamento cardiaco. O
remodelamento cardiaco implica na progressao da IC (MAZUREK & JESSUP, 2017).

Os sinais e sintomas sdo decorrentes tanto de congestdo volémica retrogradamente,
quanto de baixo fluxo sanguineo anterogradamente ao coracéo. De forma didética, os sinais e
sintomas da IC podem ser classificados de acordo com o hemicorpo do coracdo acometido.
Quando as camaras esquerdas sdo acometidas, a doenga se manifesta com fadiga, reducdo da
perfusdo periférica, confusdo mental, sopro sistélico mitral, dispneia aos esforcos, dispneia
paroxistica noturna, ortopneia, estertores pulmonares e derrame pleural, entre outros. Ja o
acometimento das camaras direitas se manifesta com sopro sistolico de valvula tricuspide,
turgéncia jugular, edema periférico gravitacional, hepatomegalia, reflexo hepatojugular, ascite
e caquexia, entre outros. Apesar dessa separacdo, ambos 0s lados podem estar acometidos
concomitantemente. Em consonancia com 0 processo patogénico, 0s sinais e sintomas da IC
crénica evoluem com limitacdo progressiva da capacidade funcional. Em virtude disso, a
classificagdo funcional da New York Heart Association (NYHA) é uma ferramenta clinica
muito til pois possibilita avaliar o estado dos pacientes no momento presente e no decorrer do
tempo. Essa classificacdo prediz a gravidade da doenca, sendo baseada na dificuldade de
desencadear os sintomas com o esforco fisico.

A IC é também classificada conforme a fracdo de ejecéo, sendo subdivida em IC com
fracdo de ejecdo reduzida (ICFEr) quando a fracdo de ejecdo € menor ou igual a 40 por cento,
IC com fracdo de ejecdo intermediaria (ICFEi) quando a fracdo de ejecdo é de 41 a 49 por cento
e em IC com fracdo de ejecdo preservada (ICFEp) quando a fracdo de ejecdo é maior ou igual
a 50 por cento. Essa separacao € importante pois as etiologias e as medidas terapéuticas para
esses grupos diferem significativamente (METRA & TERLINK, 2017).

O diagndstico pode ser realizado no contexto de doenca aguda e descompensada, ou
anteriomente a descompensacdo em um contexto cronico. A presenca dos sinais e sintomas sao
necessarios para o diagnostico; contudo ndo sdo o Unicos fatores tomados em consideragéo,
uma vez que, em geral, ndo séo especificos o suficiente e podem representar outras diversas
patologias. Dessa forma, além de historia clinica e exame fisico cuidadosos, exames adicionais

devem ser solicitados a fim do diagndstico de IC. Em um primeiro momento, solicita-se a



dosagem de peptideos natriuréticos, eletrocardiograma (ECG), radiografia de torax e
ecocardiograma transtoracico (ETT). Além de valor diagndstico para IC, a historia clinica e
esses exames diagndsticos podem apontar para diagndsticos diferenciais, assim como para
etiologias especificas de IC (MURPHY et al., 2020).

As dosagens dos peptideos natriuréticos, peptideo natriurético do tipo B (BNP) e
terminal N do pro-BNP (NT-proBNP), possuem elevado valor preditivo negativo para IC
crénica quando estiverem abaixo de 35 picogramas/mililitro e 125 picogramas/mililitro,
respectivamente. Da mesma forma, o valor preditivo negativo para IC aguda é elevado quando
as concentragdes de BNP e NT-proBNP sdo abaixo de 100 picogramas/mililitro e 300
picogramas/mililitro, respectivamente. Portanto, caso estejam abaixo desses valores, o
diagnostico de IC é improvavel. Entretanto, quando estdo acima desses valores ndo sdo
confirmatorios para a doenca. 1sso ocorre pois diversas outras condi¢cbes tambem elevam os
peptideos natriuréticos, o que reduz a especificidade e o valor preditivo positivo desses
(ROCCA & WIJK, 2019)(LONG et al., 2019)

Em um paciente com IC crbnica € improvavel a auséncia de alteracGes
eletrocardiogréaficas. Portanto, 0 ECG é um exame sensivel para a IC visto que comumente
detecta alteraches nesses pacientes. Contudo, os achados eletrocardiograficos ndo séo
especificos o suficiente para conferirem o diagndstico isoladamente. Além disso, alteracGes
eletrocardiogréaficas causadoras ou exacerbadoras do mal funcionamento cardiaco podem ser
identificadas no ECG, a exemplo taquiarritmias, bradiarritmias, bloqueios atrioventriculares e
sinais de isquemia, entre outros. A radiografia de torax € util para identifcar diagndsticos
diferenciais como neoplasia, pneumonia, pneumotorax, que também costumam cursar com
dispneia. Além disso, anormalidades como derrame pleural bilateral, linhas B de Kerley e
edema alveolar sdo achados radioldgicos bastante especificos que contribuem para o
diagndstico. No entanto, o valor preditivo negativo € reduzido, visto que a auséncia dessas
anormalidades ndo afastama IC.

O ETT é imprescindivel para estabelecer o diagnéstico de ICFEr, uma vez que permite
ao examinador coletar informacdes anatdmicas e funcionais do coracdo, como a fracdo de
ejecdo, tamanho das camaras cardiacas, espessura das paredes, estado das valvulas cardiacas,
comprometimento sistolico e diastélico, entre outras funcionalidades. Além do diagndstico de
IC, 0 ETT contribui para o diagnostico etiologico da IC (ROHDE et al., 2018).

Apos o diagnostico de IC, esforcos devem ser direcionados para firmar um diagnostico

etiologico, haja vista que essa etapa € determinante para aplicar tratamento especifico e



identificar causas potencialmente reversiveis. Dentre as etiologias, a doenca arterial
coronariana (DAC) é responsavel por aproximadamente dois ter¢os dos casos de ICFEr. Outras
frequentes etiologias responsaveis pela disfuncéo sistolica sdo a cardiomiopatia dilatada (CMD)
idiopética, hipertensdo, doenca valvular, miocardite e doenca de Chagas. Além disso, existem
diversas outras condicBes que podem ser responsaveis ou contribuidoras da sindrome, como
hipertireoidismo, anemia ou etilismo (BLOOM et al., 2017).

A doenca arterial coronariana (DAC) é etiologia predominante em ICFEr. Dado sua
significancia na ICFEr, é racional sempre averiguar essa etiologia nesses pacientes. Essa se
caracteriza pela obstrugdo das artérias coronarias epicardicas, as quais diminuem o suprimento
de sangue e oxigénio ao miocardio. Cronicamente, essa resulta em disfuncéo sistélica devido a
leséo isquémica reversivel (miocardio hibernante) e/ou em leséo necrotica irreversivel. Essas
lesbes isquémicas ao miocardio levam a fisiopatologia da insuficiéncia cardiaca de
remodelamento e mal funcionamento cardiaco. A histdria clinica pode fornecer informacdes
que sugiram essa etiologia, como a dor torécica aos esfor¢os. No entanto, a auséncia ou presenca
de sintomas sugestivos da etiologia ndo a afastam e nem a confirmam. Dessa forma, a fim de
detectar a presenca de doenca arterial coronariana, angiografia de artérias coronarias ou outros
exames de imagem menos invasivos, como a angiotomografia de coronarias, podem ser
empregados, sendo esta ultima mais recomendada para individuos com uma probabilidade pre-
teste reduzida para DAC. Posteriormente a confirmacdo de DAC, avaliacdo adicional visa
definir a viabilidade do miocardio, a qual determinara a reversibilidade do quadro (PAGLIARO
et al., 2019)(MURPHY et al., 2020).

A expressao cardiomiopatias faz referéncia a um grupo de doencas de origem genética
que afetam o miocardio estruturalmente e funcionalmente. Esse grupo de doencas pode ser
dividido em cardiomiopatia dilatada (CMD), cardiomiopatia hipertrofica (CH), cardiomiopatia
restritiva (CH) e cardiomiopatia arritmogénica do ventriculo direito, além das néo classificadas.
Essa divisdo é baseada nas diferentes caracteristicas hemodinadmicas e estruturais. Como citado
anteriormente, a CMD idiopéatica ¢ uma das principais etiologias frente a ICFEr. Com um
melhor entendimento genético acerca das cardiomiopatias, outra classificacdo foi apresentada
pela American Heart Association em 2006, a qual as divide em causas primarias e secundarias.
As causas primarias se referem ao acometimento do musculo cardiaco isoladamente ou de
forma principal, enquanto que nas causas secundarias o miocardio é lesado por doenca sistémica
subjacente. As cardiomiopatias primarias sdo separadas em causas genéticas, adquiridas ou

mistas — com envolvimento de fatores tanto genéticos quanto adquiridos (McKENNA et. al,



2017).

A CMD é definida diante de dilatacdo ventricular esquerda ou biventricular, mais
comprometimento sistolico associado a exclusdo de IC de origem isquémica, valvular e
hipertensiva. A CMD possui causas genéticas, responsaveis por mutacdes em genes especificos
que expressam proteinas sarcoméricas, proteinas de canais idnicos ou do citoesqueleto, bem
como causas adquiridas, como infeccdo, medicamentosas, toxicoldgicas, doencas por deposito,
enddcrinas e doengas autoimunes, entre outras. Quanto as causas genéticas de CMD, historia
familiar cuidadosa pode sugerir essa etiologia, sendo que a transmissdo mutacional autossomica
dominante é 0 modo de transmissdo mais frequente. Dentre 0s genes mais associados a CMD,
estdo incluidos o LMNA, MYH7, TNNT2, TTN, RBM20 e o BAG3. Quanto as causas
infecciosas, sdo tipicamente manifestadas por miocardite e ha diversos agentes etiologicos
capazes de causar CMD. Dentre os microorganismos virais que se destacam estdo 0s
coxsackievirus dos grupos A e B, adenovirus e herpesvirus. Infeccdo viral € sugerida quando
quadro de insuficiéncia cardiaca é precedida por sintomas gripais como febre, mialgia difusa,
rinorréia, tosse e odinofagia, entre outros. Outro possivel causador de CMD é o protozoario
Trypanosoma cruzi, responsavel pela doenca endémica brasileira conhecida como doenca de
Chagas. O nome faz referéncia a Carlos Chagas, pesquisador brasileiro que identificou o vetor
da doenca. Apesar das causas citadas, frequentemente a CMD ¢ classificada como idiopatica,
visto que painéis genéticos para busca de mutacbes ndo sd@o amplamente difundidos
(SCHULTHEISS et al., 2019).

Dilatacdo global das camaras cardiacas e disfuncdo ventricular esquerda e/ou direita
representada pela fracdo de ejecdo reduzida séo caracteristicas tipicas da CMD visualizaveis no
ETT. Vale também citar outro achado ecocardiografico, que é a reducdo ou manutencdo da
espessura da parede do ventriculo esquerdo. Essas alteracdes resultam em disfuncédo
predominantemente sistolica e em arritmias potencialmente fatais (WEINTRAUB et al., 2017).

A cardiomipatia hipertréfica (CH) é causada por mutacfes em genes sarcomericos, 0s
quais sdo responsaveis pela expressdo de proteinas relacionadas com a contratilidade cardiaca.
As mutacBes mais prevalentes sdo as que afetam a cadeia pesada da beta-miosina e a proteina-
C de ligacdo a miosina. E caracterizada pela hipertrofia ventricular esquerda, de padréo
concéntrico, e apresenta predilecdo pelo septo interventricular, podendo acometer também
outras regides como o apice do ventriculo esquerdo e, até mesmo, o ventriculo direito. A
hipertrofia resulta em disfuncdo diastdlica, arritmias potencialmente fatais e obstrucéo do fluxo
de saida do ventriculo esquerdo, levando & disfuncdo sistélica (WILCOX & HERSHBERGER,



2018).

A CR é uma doenca rara e com prevaléncia indeterminada, sendo caracterizada pela
disfuncdo diastolica com auséncia de dilatacdo ventricular e hipertrofia ventricular leve ou
ausente. A fracdo de ejecdo € levemente reduzida ou normal nessa cardiomiopatia em estagios
iniciais. Assim como a cardiomiopatia dilatada, apresenta causas potencialmente genéticas e
adquiridas como doengas infiltrativas (como amiloidose e sarcoidose), doencas de depdsito
(como doenca de Fabry) e doenga do armazenamento de glicogénio e esclerose sistémica, entre
outras (MUCHTAR et al., 2017).

Dada sua alta prevaléncia, a hipertensdo é um fator de risco bastante importante para a
IC. Quando ndo adequadamente tratada, sua permanéncia cronica leva ao remodelamento
cardiaco e a alteracdo da funcédo cardiaca. A pos-carga exercida pela HAS, de maneira cronica,
leva a elevadas pressdes de enchimento, disfuncao diastélica das camaras cardiacas esquerdas
e hipertrofia ventricular esquerda concéntrica, isto &, 0 aumento da massa cardiaca as custas de
reducdo do volume da camara ventricular. Com a progressdo do quadro em virtude da
sobrecarga de volume e presséo, a disfuncdo antes somente diastélica passa a sistdlica e a
hipertrofia, antes concéntrica, passa a ser ecéntrica, isto €, com aumento da massa cardiaca e
volume da camara ventricular. Na fase de comprometimento sistolico da doenca cardiaca
hipertensiva, a pressao arterial esta mais reduzida, enquanto que na fase somente diastolica a
hipertensdo se mantém. Outros fatores de risco cardiovasculares aléem da hipertensdo auxiliam
no desenvolvimento da hipertrofia ventricular esquerda, dentre eles a obesidade, o diabetes e o
tabagismo (SLIVNIK & LAMPERT, 2019).

O tratamento farmacoldgico da ICFEr cronica € empregado a fim de frear a progressao
da doenga, reduzir os sintomas, melhorar a qualidade de vida e reduzir hospitalizacbes e
mortalidade associadas. Essa terapéutica consiste em bloguear 0s mecanismos compensatorios
fisiopatologicos, os quais contribuem para o remodelamento cardiaco e a evolucdo da doenca,
assim como para também prover alivio sintomatico. O tratamento difere de acordo com a
limitacdo funcional do paciente, graduada pela classificacdo da NYHA. Aos que se enquadram
em NYHA I, os assintomaticos, farmacos que blogueiem os mecanismos fisiopatoldgicos e o
remodelamento cardiaco devem ser empregados. Paralelamente, aos pacientes em NYHA 11-
IV, os sintomaticos, medidas adicionais voltadas para a reducdo da congestdo circulatoria
também devem ser realizadas. Dentre os farmacos modificadores da histéria natural da doenca,
estdo os beta-bloqueadores (BB), os inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA),

0s bloqueadores dos receptores de angiotensina (BRA), e os antagonistas dos receptores da



aldosterona. Outros farmacos também utilizados sdo os digitalicos (digoxina) e os diuréticos,
que controlam os sintomas. Além disso, ivabradina, sacubitril-valsartana e vasodilatadores,
como a hidralazina e nitrato, também sdo opcoes disponiveis em casos especificos (MIZZACI
etal., 2017).

O sistema nervoso autbnomo simpético e as concentracdes elevadas de catecolaminas
no sangue contribuem para a progressao e remodelamento cardiaco. Isso se deve ao aumento
da resisténcia vascular periférica, estimulo ao SRAA e aumento do consumo de oxigénio por
meio da elevacdo da frequéncia cardiaca. Dessa forma, é racional a utilizacdo dos BB, a fim de
impedir esses efeitos deletérios. Segundo varios estudos como COPERNICUS, CAPRICORN
e MERIT-HF, entre outros, o resultado do uso dos beta-bloqueadores foi a reducdo de
hospitalizacGes e a mortalidade associadas a doenca, sendo os BB desejaveis o bisoprolol, o
succinato de metoprolol ou o carvedilol (KOTECHA et al., 2017).

O SRAA, sob acdo da angiontesina 11, promove a vasoconstri¢ao periférica, aumento da
atividade do sistema nervoso simpatico e liberacao de aldosterona pelas glandulas suprarrenais.
Além disso, tanto a aldosterona quanto a angiotensina Il atuam na apoptose de miocitos. Todos
esses efeitos resultam em aumento da resisténcia periférica e retencdo de liquido pelo
organismo, 0 que contribui para o remodelamento cardiaco. Os farmacos IECA, os BRA e 0s
antagonistas dos receptores da aldosterona atuam em diferentes niveis desse sistema. Assim
como os BB, os IECA, BRA e os antogonistas dos receptores de aldosterona também estéo
associados com a reducdo de hospitalizacdes e da mortalidade, de acordo com estudos como
CONSENSUS e SOLVD. Os IECA e 0s BRA néo devem ser utilizados concomitantemente e
os IECA sdo preferiveis inicialmente, sendo os BRA utilizados quando IECA apresenta efeitos
adversos intoleraveis ao paciente. Os antagonistas dos receptores de aldosterona tem como seu
principal representante a espironolactona, sendo utilizada juntamente aos betabloqueadores e
aos IECA/BRA. O estudo RALES evidenciou reducdo da mortalidade com o uso da
espironolactona em pacientes NYHA 111-1V com fracdo de ejecdo reduzida (YANCY et al.,
2017) (MIZZACI et al., 2017).

Os diuréticos de alca e os tiazidicos, usados isoladamente ou em conjunto, e a digoxina
sdo empregados aos pacientes sintomaticos com classe funcinal NYHA I1-1V. Os diuréticos sdo
administrados com intuito do alivio dos sintomas relacionados a retencéo hidrica como edema
e dispneia, e a digoxina para aumento da contratilidade cardiaca e reducdo de sintomas
relacionados a baixa fracdo de ejecdo. Diferentemente dos farmacos modificadores da historia

natural da doenca, os diuréticos e a digoxina ndo apresentam comprovacao de reducdo de



mortalidade (YANCY et al., 2017)(MIZZACI et al., 2017).

Segundo o estudo DIG, a digoxina somente esta associada a reducéo de hospitalizagéo
e reducdo da classe funcional, ndo reduz mortalidade. A ivabradina atua inibindo o né sinusal
e consequentemente reduz a frequéncia cardiaca. Sua utilizacdo mostrou-se benéfica no estudo
SHIFT ao reduzir risco de hospitalizacdo e mortalidade em pacientes sintomaticos, com fracdo
de ejecdo menor que 35 por cento, e com frequéncia cardiaca igual ou acima de 70 batimentos
por minuto apesar de dose maxima tolerada de beta-bloqueadores. Outro fa&rmaco com reducéo
de hospitalizagdo e mortalidade, indicada pelo estudo PARADIGM-HF, foi o inibidor da
neprilisina e do receptor de angiotensina (ARNI). Esse consiste na associacdo do sacubitril
(inibidor da neprilisina) com a valsartana (BRA) e atua por meio da inibi¢cdo da neprilisina,
enzima é responsavel pela degradacdo dos peptideos natriuréticos e pela diminuicdo de seus
efeitos benéficos associados, como vasodilatagdo e natriurese. Em substituicdo ao IECA ou
BRA, essa combinacdo € indicada aos pacientes que permanecem com ICFEr sintomatica
apesar de tratamento otimizado (MURPHY et al., 2020) (FREITAS & CIRINO, 2017).

Segundo estudos como V-HeFT, a associacdo dos vasodilatores hidralazina e dinitrato
de isossorbida mostrou reducdo de hospitalizacdes e mortalidade em pacientes negros com
ICFEr que permaneceram sintomaticos apesar do uso de BB, IECA e espironolactona. A
vasodilatacdo tanto venosa quanto arterial reduz a pré-carga e pds-carga, respectivamente, o
que é benéfico ao desempenho cardiaco. Diante disso, essa combinacdo deve ser considerada
na situacdo apresentada pelo estudo ou também em pacientes com contraindicacdes a IECA e
BRA. Também é importante ressaltar o estudo DAPA-HF, o qual mostrou que o uso de
Dapaglifozina, um inibidor do cotransportador de sddio e glicose do tipo 2, reduziu
mortalidade. Seu uso esta indicado tanto para pacientes ndo diabéticos como diabéticos. Seu
beneficio baseia-se na diurese osmotica, natriurese e reducdo da pressdo arterial (NYOLCZAS
et al., 2017) (MURPHY et al., 2020).

4. CONCLUSAO

Apesar de comum na pratica médica, a insuficiéncia cardiaca apresenta uma curva de
prevaléncia em ascensdo e € uma condi¢do muito grave ao paciente que a apresenta. Em virtude
disso, € essencial realizar a investigacdo diagndstica de forma adequada e tratar o paciente de
acordo com terapias baseadas em evidéncias, a fim de modificar positivamente a histéria natural

da doenca e melhorar a qualidade de vida do paciente.
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6. ANEXOS
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"=_ ]
Primary myocardial injury
Secondary Neurohormones Endothelium
myocardial effects « TSNS activity « Vasoconstriction
« LV remodeling « TRAS » NOS/ROS
« Contractility « TEndothelin » Structural change
« Hypertrophy <—> .« TANP/BNP <«—> | «Cytokines
* Apoptosis « TCytokines
» Cytokines
« Fibrosis

* NOS/ROS
« Electophysiology \l/

Fig. 1. Pathophysiology of HF. After an initial event resulting in myocardial injury, there are alterations that occur
at the myocardial, vascular, and neurohormonal level. These changes initially serve in a compensatory fashion,
but over time result in further dysfunction and disease progression. ANP, atrial natriuretic peptide; BNP, B-type
natriuretic peptide; CHF, congestive heart failure; NOS, nitric oxide synthase; RAS, renin-angiotensin system;
ROS, reactive oxygen species; SNS, sympathetic nervous system. (From Kaye DM, Krum H. Drug discovery for heart
failure: a new era or the end of the pipeline? Nat Rev Drug Discov 2007;6(2):128; with permission.)
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Imagem 2:

Mechanisms

Symptoms
Breathlessness

Orthopnoea

Paroxysmal nocturnal
dyspnoea

Fatigue
Palpitations

Ankle swelling

Early satiety; abdominal
bleating

Anorexia, depression,
confusion

Cachexia

Lung congestion due to raised left atrial
pressure, respiratory muscle and
chemoreceptor abnormalities

Increased venous return and lung
congestion in the supine position

The same as above plus respiratory
centre depression

Skeletal muscle hypoperfusion and
metabolic abnormalities

Tachyarrhythmias, reduced effort
tolerance

Fluid retention

Fluid retention, increased right atrial
pressure

Fluid retention, cerebral hypoperfusion

Intestinal congestion, chronic cytokine
and inflammatory pathway activation

Signs

Elevated jugular venous
pressure®

Displaced apex beat

Cardiac holosystolic murmur

Third heart sound, gallop
rhythm

Pulmonary crackles”
Pleural effusion*
Hepatomegaly
Hepatojugular reflux

Ascites

Peripheral oedema

Increased right atrial pressure

Left ventricular dilatation
Mitral or tricuspid regurgitation

Increased left atrial pressure

Increased left atrial pressure, lung
congestion

Fluid retention, increased left or right
atrial pressure

Increased right atrial pressure
Increased right atrial pressure

Fluid retention, increased right atrial
pressure

Fluid retention

*These signs are assessed with the patient in the sitting position.
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Imagem 3:

Figure 10. American Heart Association Classification of Cardiomyopathies. Primary cardiomyopathies in which the clinically relevant
disease processes solely or predominantly involve the myocardium. The conditions have been segregated according to their genetic or
nongenetic causes. *Predominantly nongenetic; familial disease with a genetic origin has been reported in a minority of cases. ARVC/D

Mitochondrial myopathies —

Conduction Defects
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Danon storage
= Infants of insulin-dependent
diabetic mothers

indicates arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy/dysplasia; CPVT, catecholaminergic polymorphic ventricular tachycardia;
DCM, dilated cardiomyopathy; HCM, hypertrophic cardiomyopathy; LQTS, long-QT syndrome; LVNC, left ventricular noncompaction;

SQTS, short-QT syndrome; and SUNDS, sudden unexpected nocturnal death syndrome. Reproduced from Maron et al'” with permission

of the publisher. Copyright ©2006, American Heart Association, Inc.
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