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Resumo: A insuficiéncia cardiaca (IC) ¢ um problema de satide publica de dimensdo global. Sua fisiopatologia
ainda é pouco conhecida e, seu tratamento, complexo. Nao obstante, a elevada variedade de fenotipos torna o
diagnostico e o tratamento desafiadores. Diante disso, a presente revisdo sistematica busca analisar a produgdo
cientifica relacionada com a fisiopatologia da IC, diagnostico e manejo terapéutico, através de consultas as bases
de dados PUBMED e BVS. A recomendacdo PRISMA foi utilizada. Como resultado, foi encontrada quantidade
significativa de literatura acerca da etiologia, fisiopatologia, quadro clinico e abordagens diagndstica e terap&utica
dalC.
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Abstract: Heart failure (HF) is a global public health problem. Its pathophysiology is still poorly understood and
its treatment is complex. Nevertheless, the high variety of phenotypes makes diagnosis and treatment challenging.
Therefore, this systematic review seeks to analyze the scientific production related to the pathophysiology of HF,
diagnosis and therapeutic management, through consultations with the PUBMED and VHL databases. The
PRISMA recommendation was used. As a result, a significant amount of literature was found on the etiology,
pathophysiology, clinical picture and diagnostic and therapeutic approaches to HF.
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Resumen: La insuficiencia cardiaca (IC) es un problema de salud pablica mundial. Su fisiopatologia aun es poco
conocida y su tratamiento es complejo. Sin embargo, la gran variedad de fenotipos dificulta el diagnostico y el
tratamiento. Por lo tanto, esta revision sistematica busca analizar la produccion cientifica relacionada con la
fisiopatologia de la IC, el diagndstico y el manejo terapéutico, a través de consultas con las bases de datos
PUBMED y BVS. Se utiliz6 la recomendacion PRISMA. Como resultado, se encontrd una importante cantidad de
literatura sobre la etiologia, fisiopatologia, cuadro clinico y enfoques diagnosticos y terapéuticos de la IC.
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Introducio

A insuficiéncia cardiaca (IC) ¢ um problema de saude publica de dimensao global. Ela
¢ responsavel por gerar encargos financeiros elevados para os doentes, hospitais e sistemas de
saude envolvidos ao gerar gastos com medicamentos, internagdes e algumas indicagdes
cirtrgicas (PONIKOWSKI et al., 2016). No Brasil, a IC constitui uma das principais causas de
hospitalizagao para adultos (MUNIZ et al., 2018). Trata-se de uma patologia que impacta a
mortalidade e a qualidade de vida de seus portadores (YANCY et al. 2017). Cerca de 1-3%
dos adultos que vivem em paises desenvolvidos manifestam a IC e essa taxa aumenta
concomitantemente com a idade, atingindo mais de 10% da populacdo com mais de 70 anos
(FERNADES et al., 2020). Apesar de sua incidéncia ter demonstrado estabilidade, a
prevaléncia ainda sobe por fatores como o envelhecimento populacional, aumento das
comorbidades, a melhora do tratamento das doencas cardiovasculares e o resultante aumento
da sobrevida (DURMUS et al., 2015).

Nas ultimas décadas houve grandes avancos no conhecimento acerca da IC: desde a
crenga de que se tratava de um problema de origem exclusivamente cardiaco, a uma visao
integrada, em que a natureza progressiva da doenca ¢ atribuida a complexas alteragdes
funcionais e estruturais em resposta aos diversos sistemas envolvidos como o sistema renal,
respiratorio, neuro-humoral, entre outros (JESSUP; BROZENA, 2003). Apesar disso, sua
fisiopatologia ainda € pouco conhecida, uma vez que se trata de uma sindrome complexa e
heterogénea. Nao obstante, a elevada variedade de fen6tipos torna o diagndstico e o tratamento
desafiadores (ALTAY; PEHLIVANOGLU, 2017). Soma-se a isso, ainda, a escassa literatura
que se dedica a reunir os aspectos fundamentais a respeito da IC em um tnico documento.

Portanto, o presente estudo busca discorrer sobre a etiologia, a fisiopatologia, o quadro
clinico e as abordagens diagnostica e terapéutica da IC. A IC ¢ descrita de acordo com o valor
de fracdo de ejecao (FE) do ventriculo esquerdo distinguindo-se em fragdo de ejecdo reduzida
<40% (IC-FEr), intermédia entre 40-49% (IC-FE1) e preservada >50% (IC-FEp). A partir dessa
classificagcdo temos grupos com diferentes etiologias, fisiopatologias e tratamentos disponiveis

(PONIKOWSKI et al., 2016). Esse estudo enfocaré nas caracteristicas da IC-FEr.
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Métodos

Trata-se de um estudo qualitativo, de abordagem basica, cujo objetivo ¢ descrever os
achados da busca bibliografica realizada. Para isso, foi realizada revisdo sistematica de
literatura orientada pelo protocolo Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta
Analyses “PRISMA” (MOHER et al., 2009).

Apos a identificagdao do tema de pesquisa foram estabelecidos os critérios de inclusdo e
exclusdo dos estudos, e foram definidas as informagdes que seriam extraidas dos estudos
selecionados. Em seguida, foi realizada a busca e avaliacdo dos estudos encontrados, aplicando
os critérios de exclusdo e inclusao pré-definidos. Entdo, deu-se inicio ao processo de avaliagdo
dos artigos incluidos, com posterior analise de seus resultados. Por fim, foi realizada a redagdo
da revisao com a sintese do conhecimento obtido. Essas etapas foram abordadas rigorosamente
a fim de reduzir enviesamento e erros.

Definiu-se os seguintes critérios de inclusdo para o material identificado na busca:
artigos publicados entre 2015-2020 cujo conteudo fosse pertinente aos objetivos do estudo;
idioma portugués; disponibilidade da versao completa do artigo. Editoriais, relatos de caso e
artigos duplicados foram excluidos. A pesquisa foi realizada durante o segundo semestre de
2020. As bases de dados bibliograficas PUBMED (US National Library of Medicine National
Institutes of Health) e BVS (Biblioteca Virtual de Saude) foram consultadas. Essas bases de
dados foram escolhidas por serem consideradas as mais importantes bases de dados que contém
artigos sobre o tema, além da facilidade de acesso e busca que elas proporcionam (SOUSA et
al.,2017).

As estratégias de busca utilizadas para a sele¢do dos artigos foram, no PubMed as
combinagdes dos termos MeSH: “heart failure” AND “diagnosis” OUR “therapeutics” OUR
“heart failure” OUR “signs and symptoms” OUR “physiopathology” e na BVS a combinacao
dos descritores de assunto: heart failure” AND “diagnosis” OUR “therapeutics” OUR “heart
failure” OUR “signs and symptoms” OUR “physiopathology”; Para aumentar a precisao e a
sensibilidade de nossa pesquisa no banco de dados BVS adicionamos os termos de pesquisa
para titulo: “heart failure” AND “diagnosis”; heart failure” AND “therapeutics”; heart failure”
AND “signs and symptoms”’; heart failure” AND “physiopathology” e resumo: “heart failure”
AND “diagnosis”; heart failure” AND “therapeutics™; heart failure” AND “signs and
symptoms”; heart failure” AND “physiopathology”.
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A selecdo dos artigos foi feita por meio da leitura do titulo e resumo dos artigos que
atenderam os critérios de inclusdo. Quando ndo eram encontradas informagoes suficientes nos
resumos, seguia-se com uma leitura completa dos artigos. As referéncias dos artigos
selecionados também foram consultadas e, quando encontradas informagdes pertinentes ao
escopo da revisdo, foram incluidas. Para a sele¢do dos estudos e prevencdo de viés, apds a
selecdo inicial dos estudos, cada volume foi verificado novamente a fim de verificar se atendiam
aos critérios estabelecidos. A Diretriz Brasileira de Insuficiéncia Cardiaca Cronica e Aguda
(2018) também foi consultada. Os seguintes dados foram extraidos de cada estudo, a partir de
uma releitura completa dos artigos: sobrenome do primeiro autor, ano de publicagdo, os tipos
de estudo envolvidos e as informagdes referentes a fisiopatologia, quadro clinico, diagnostico,
tratamento da IC. A seguir, foi realizada uma andlise dos dados obtidos e se deu inicio a redacao

da presente revisao.

Resultados

Sob as regras de revisao sistematica PRISMA, 134.418 referéncias foram identificadas
por meio das pesquisas iniciais. Desse total, apenas 283 atendiam aos critérios de inclusdo
estabelecidos. Outras 9 referéncias de artigos selecionados foram adicionadas totalizando 292
referéncias identificadas. Um montante de 89 registros foi excluido devido duplicagdo. Apos a
leitura dos titulos, resumos e analise dos desenhos dos estudos, mais 178 foram consideradas
irrelevantes para a finalidade do estudo e por conseguinte foram excluidos. No fim do processo
25 referéncias foram selecionadas para uma avaliagdo mais detalhada, na qual outros 2 estudos
foram descartados. Portanto, um total de 23 referéncias foi incluido na revisao sistematica. O

fluxograma do processo ¢ mostrado na figura 1.
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Figura 1 — Fluxograma
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Fonte: Autora (2020).

A quantidade significativa de literatura trabalhada nessa revisao resume os dados acerca
da etiologia, fisiopatologia, quadro clinico e abordagens diagnostica e terapéutica da IC. Nesse

sentido, cabe destacar o amplo nimero de possiveis causas etiologicas atribuidas a IC.
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Etiologia e fisiopatologia

Entre os fatores de risco para o desenvolvimento da IC estdo a idade avancada, ser do
sexo masculino, ter tido algum episodio de isquemia miocardica, o tabagismo, ser portador de
hipertensao, diabetes, dislipidemia, obesidade, entre outros (BUI et al., 2011 apud POLONIA;
GONCAVES, 2019). As principais causas da IC podem ser consultadas na figura 2.

Figura 2 — Etiologias IC
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NC: ndo compactado; DAVD: displasia arritmogénica do ventriculo direito. Fonte: Sociedade Brasileira de
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Essas condigdes propiciam a injuria cardiaca, responsavel por causar estresse ao

miocardio. Com o estresse, ocorre a ativagdo de monocitos que infiltram os tecidos e se
diferenciam em macrofagos. Assim, hd aumento de citocinas pro-inflamatorias no miocardio
doente, viabilizando uma reacdo inflamatéria exacerbada que ocasiona fibrose do musculo
cardiaco, apoptose celular e consequente disfun¢do ventricular. H4 também produgao do fator
de transformacao do crescimento beta (TGF) que atua na producado de dano tecidual, fibrose e
remodelamento miocardico (GLEZEVA; HORGAN; BAUGH, 2015). Com o dano miocardico
estabelecido, mecanismos neuro-humorais sio ativados a fim de compensar o débito cardiaco
deficiente, no entanto, a adaptagao nado ¢ eficiente e evolui com efeitos citotoxicos, pro-
coagulantes, pré—inflamatorios, pro-proliferativos, etc., promovendo deterioragdo miocardica

e agravando a sobrecarga do sistema cardiovascular (SCOLARI et al, 2018).

Sistema nervoso simpatico (SNS)

Como mecanismo de adaptacdo a IC, ocorre a ativacao do SNS seguida de reducao da
atividade parassimpatica (SCOLARI et al., 2018). O aumento da atividade simpatica promove
uma maior excre¢do de norepinefrina para o plasma, que se associa a disfunc¢do ventricular
esquerda (GREENBERG; KAHN, 2012 apud MIZZACI; RIEIRA; MARTIMBIANCO, 2017).
A constante exposi¢do a esse hormonio causa reducdo na quantidade de receptores beta-
adrenérgicos - mas nao dos receptores alfa-adrenérgicos ou dos histaminicos - no tecido
cardiaco (RUFFOLO; KOPIA et al., 1986 apud POLONIA; GONCALVES, 2019). Ocorre,
portanto, diminui¢ao do inotropismo e vasoconstri¢do periférica com aumento da pds-carga. A
redug¢do da atividade parassimpdtica, por sua vez, leva ao aumento do ritmo cardiaco e
diminui¢do da variabilidade cardiaca, associando-se a maiores taxas de mortalidade (TANALI;

FRANTZ, 2015).

Sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)

Com a baixa do débito cardiaco e a consequente reducao do débito renal, o SRAA ¢
ativado (MIZZACI; RIEIRA; MARTIMBIANO, 2017). Pode haver, ainda, estimulagdo dos
SRAAs locais, que desempenham fungdes a nivel da resisténcia vascular, fun¢do cardiaca e
atividade adrenérgica (DZAU, 1987 apud POLONIA; GONCALVES, 2019). A renina liberada

hidrolisa o angiotensinogénio em angiotensina I que, por acdo da enzima conversora de
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angiotensina (ECA), transforma-se em angiotensina II ou, por meio da enzima conversora de
angiotensina 2 (ECA 2), em angiotensina 1-7.

A ativagdo dos receptores da angiotensina Il (AT1R e AT2R) promove a liberagdo de
aldosterona que, além de reter sddio e dgua, promove hipocalemia e hipomagnesemia levando
a instabilidade elétrica e morte de miocitos. A angiotensina Il também ¢ vasoconstritora, causa
prejuizo a funcao endotelial, reduz a sensibilidade dos barorreceptores, promove apoptose de
miodcitos, hipertrofia ventricular e fibrose (TANAI; FRANTZ, 2015). A fibrose em conjunto
com a expansdo da matriz extracelular sdo dois dos indicadores do remodelamento ventricular
caracteristico da IC (SAYER; BHAT, 2014 apud POLONIA; GONCALVES, 2019). A
angiotensina 1-7 promove vasodilatagdo e reverte a inflamagao e fibrose (TANAI; FRANTZ,
2015). Por isso, pacientes com IC de maior gravidade apresentam razao ECA/ECA2 aumentada

(WANG et al., 2012 apud SCOLARI et al., 2018).

Vasopressina e Endotelina

Na referida patologia, os niveis de vasopressina geralmente estdo elevados
(GOLDSMITH et al., 1983 apud POLONIA; GONCALVES, 2019). Este hormonio ¢ secretado
em resposta ao aumento da osmolaridade ou a diminui¢do do volume plasmatico a fim de
manter a homeostasia e a pressao arterial (WASILEWSKI et al., 2016). Na IC sua secregao ¢
estimulada pelo SNS e pelo SRAA. Com isso, ocorre vasoconstricdo, aumento da retengao de
agua, concentracdo da urina e mediagdo da liberagdo de aldosterona. Assim, ha aumento da
resisténcia vascular e da pos-carga, diminui¢do da irrigagdo e da capacidade de contragdo do
miocardio, hipertrofia, remodelamento ventricular, reten¢ao de 4gua concomitante a congestao
pulmonar, edema e aumento da pré-carga (GILOTRA; RUSSEL, 2014 apud POLONIA;
GONCALVES, 2019). A reabsor¢ao de 4gua a nivel renal junto com uma osmolaridade baixa
podem provocar hiponatremia, um marcador prognostico de aumento de mortalidade
(WASILEWSKI et al., 2016).

Ademais, a concentragdo de endotelina, um dos vasoconstritores mais potentes, se
encontra aumentada (KIM; RUBIN, 2002 apud POLONIA; GONCALVES, 2019). A elevagdo
de seus niveis contribui para a disfun¢ao endotelial, rigidez arterial, vasoconstri¢do, hipertensao
pulmonar e fibrose miocardica (YORIKANE; SAKAI; MIYAUCHI, 1983 apud POLONIA;
GONCALVES, 2019).
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Prostaglandinas (PGs), 6xido nitrico (NO) e Peptideos natriuréticos

Com os efeitos vasoconstritores das outras vias neuro-humorais inicia-se a ativagao dos
sistemas vasodilatadores, como a liberagdo de PGs ¢ NO. Ambos contrariam os efeitos do
SRRA ao contribuir para a natriurese e proteger a arteriola aferente dos efeitos vasoconstritores
da angiotensina II (POLONIA; GONCALVES, 2019). Peptideos natriuréticos, bradicinina e
adrenomedulina também atuam contrabalanceando a acdo do SRAA e do SNS ao atenuarem a
vasoconstricao e a retencao de sodio. A partir disso, essas substancias sdo capazes de retardar

o remodelamento cardiaco e vascular (TANAI; FRANTZ, 2015).

Dopamina

A dopamina também desempenha papel importante na fisiopatologia da IC. Esse
neurotransmissor sintetizado no rim controla a pressdo arterial, o equilibrio eletrolitico e as
funcdes renais e adrenérgicas. Dois tipos de receptores de dopamina estdo envolvidos: DA1
(localizado no ¢rgao efetor) que causa hipotensdo, reduz a pds-carga, aumenta o fluxo
sanguineo e promove a excrecao de sodio e dgua, e DA2 (terminais sinapticos) cujos agonistas
causam hipotensdo, bradicardia, reduzem a pos-carga e causam vasodilatagdo em locais

especificos (PIERPONT et al., 1983 apud POLONIA; GONCALVES, 2019).

Quadro clinico e abordagem diagndstica

Por se tratar de uma sindrome complexa, que altera a funcdo cardiaca, a IC resulta em
sinais e sintomas de baixo débito cardiaco cuja apresentagdo se da com a triade clinica cléssica:
fadiga, dispneia e edema. A dispneia e a fadiga podem ocorrer devido a capacidade reduzida
do ventriculo para armazenar ou ejetar sangue, o que limita a tolerancia ao exercicio (PEREIRA
et al, 2016). Quando a perfusdo sanguinea insuficiente afeta os musculos respiratorios e
periféricos ocorre uma diminuicdo da capacidade oxidativa e, portanto, o paciente manifesta a
fadiga. Ja a dispneia, pode ocorrer também pelo excesso de demanda ventilatoria ou por
disturbios sensoriais envolvidos com a respiragao.

Pode haver sarcopenia, caracterizada por uma redu¢do na massa e na forca muscular
esquelética. Apesar de ser frequentemente descrita em pacientes idosos, como consequéncia do

processo de envelhecimento, ela também pode estar presente em pacientes mais jovens com IC
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devido a inatividade fisica e um aparente desequilibrio simpatico-vagal (FONSECA et al.,
2019).

A intolerdncia ao exercicio pode estar envolvida com uma limitacdo central
(cronotropismo e fracdo de ejecdo reduzida) ou periférica, na qual ocorre uma disfun¢ao
endotelial relacionada a diminuigao da liberacao de NO, aumento da resisténcia periférica total
e menor resposta vasodilatadora (BORGES et al., 2018).

Alguns sinais incluem dilatag@o e hipertrofia do miocardio, alteragdo do inotropismo e
aumento da frequéncia cardiaca, da pré-carga e da pds-carga. Também pode ocorrer retengao
renal de sodio e agua (CERQUEIRA-GOMES; POLONIA; BRANDAO, 1989 apud
POLONIA; GONCALVES, 2019). A retengao hidrica, por sua vez, ocasiona congestao
pulmonar e edema periférico. Essas manifestacdes clinicas prejudicam a capacidade funcional
e a qualidade de vida dos portadores da IC (PEREIRA et al., 2016). A congestdo pulmonar ¢
um achado clinico importante em paciente com IC, entretanto, em pacientes cronicos os sinais
de congestdo podem estar ausentes devido ao processo de adaptagdo do sistema linfatico.

Durante o exame fisico podemos observar crepitagdes e terceira bulha durante a
ausculta, distensdo abdominal e ingurgitamento jugular causados pelas alteragdes estruturais
e/ou funcionais que promovem a reducdo do débito cardiaco ou aumento das pressdes
intracardiacas (YAMAMOTO, 2017). Os principais sinais ¢ sintomas descritos pela Diretriz

Brasileira de Insuficiéncia Cardiaca Cronica e Aguda (2018), sdo apresentados na tabela 1.

Tabela 1 - Principais sinais e sintomas de IC.

SINTOMAS TiPICOS SINTOMAS MENOS SINAIS MAIS SINAIS MENOS
TiPICOS ESPECIFICOS ESPECIFICOS
Falta de ar/dispneia Tosse noturna ATV I Bl SIS
elevada pulmonares
Ortopneia Ganho de Peso Refluxo hepatojugular Taquicardia
Dispneia Paroxistica Doa abdominal Terceire! Bulha Hepatomegalia e
Noturna Cardiaca ascite
Impulso apical
Fadiga/Cansaco Perda de apetite/peso desviado para Extremidades frias
esquerda

Intolerancia ao

, . Nocturia e oliguria Edema periférico
exercicio

Fonte: Sociedade Brasileira de Cardiologia (2018).
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Em algumas situagdes o exame fisico e a radiografia de térax t€ém acuracia limitada na
deteccao da congestdao. Ha estudos que atribuem a ultrassom pulmonar um poder diagnostico e
progndstico para esses casos (MUNIZ et al., 2018).

De acordo com a Diretriz Brasileira de Insuficiéncia Cardiaca Cronica e Aguda (2018),
o exame de escolha para o diagnostico de pacientes com suspeita de IC ¢ o ecocardiograma
transtoracico (recomendagdo Classe 1, Nivel de Evidéncia C). Ele permite avaliar a fungao
ventricular sistolica e diastolica, as espessuras das paredes, o tamanho das cavidades, a fun¢ao
valvar, as doencas do pericardio e ainda realizar uma estimativa hemodindmica nao invasiva.
Caso a janela ecocardiografica nao seja adequada pode-se valer, ainda, de outros exames, como
a ventriculografia radioisotdpica, ressonancia magnética e tomografia computadorizada.

Entre os biomarcadores, os peptideos natriuréticos BNP e NT-proBNP (recomendagao
Classe I, Nivel de Evidéncia A) auxiliam no diagndstico de IC, sendo uteis principalmente para
exclui-lo quando este ¢ incerto. No entanto, existem algumas situagdes capazes de alterar os
niveis dos marcadores mesmo na auséncia da IC, como as anemias, insuficiéncia renal cronica,
idade avancada e obesidade (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2018). A

figura 3 apresenta um algoritmo para o diagnostico de IC.
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Figura 3 - Algoritmo diagndstico na suspeita clinica de insuficiéncia cardiaca.
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BNP > 35-50 pg/ml ou NT- Avaliagao Estrutural, FEVE
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ALTERADO

Insuficiéncia Cardiaca
Provavel
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Insuficiéncia Cardiaca
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Implementar
tratamento

Diagndstico
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BNP: peptideo natriurético do tipo B; ECG: eletrocardiograma; FEVE: fracdo de ejegdo do ventriculo esquerdo;
ICFEi: insuficiéncia cardiaca de fracdo de eje¢do intermediaria; ICFEp: insuficiéncia cardiaca de fracdo de
ejecdo preservada; ICFEr: insuficiéncia cardiaca de fracdo de ejegdo reduzida; NT-proBNP: fracdo N-terminal
do peptideo natriurético tipo B; Rx: radiografia. Fonte: Sociedade Brasileira de Cardiologia (2018).

Em resumo, apds a realizacao do exame clinico, os exames complementares solicitados,
com excecao do ecocardiograma que sempre deve ser solicitado, dependerdo do grau de

suspeicao da IC e dos recursos disponiveis no local. Em seguida, a partir analise dos resultados
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desses exames complementares somada a suspeicao clinica, ¢ realizado o diagnostico e da

seguimento a implementacado da terapéutica.

Abordagem terapéutica

Na contramao da IC-FEp e IC-FEi, cujas opcdes terapéuticas se limitam ao alivio dos
sintomas dos pacientes com gerenciamento de fluidos, controle da pressao arterial e exercicios
fisicos, a IC-FEr possui tratamentos que, ao modificarem a histéria natural da doenga, sdo

capazes de reduzir a morbidade e/ou a mortalidade (BARROSO et al., 2017).

Inibidores da enzima de conversiao da angiotensina (IECA)

Os IECAs sao drogas de primeira linha no tratamento da ICFEr (Sociedade Brasileira
de Cardiologia, 2018). O farmaco reduz a quantidade de angiotensina II disponivel ao inibir sua
sintese a partir da angiotensina I e aumentar a concentracdo de bradicinina no organismo
(POLONIA; GONCALVES, 2019). Portanto, melhora a fracdo de ejecdo, reduz a dilatagdo
ventricular e atua no remodelamento reverso — mecanismo mais eficaz para reduzir mortalidade
na IC — viabilizando um aumento da sobrevida dos pacientes (GLEZEVA; HORGAN;
BAUGH, 2015).

Bloqueadores dos receptores da angiotensina I (BRA)

Inibem a transdug¢do do sinal da angiotensina II ao estimular seus receptores do tipo 1.
Sdo recomendados quando os pacientes ndo toleram os inibidores da ECA. Além disso,
promovem o aumento da concentracao de PGs e NO, causando efeitos colaterais como tosse e
angiodema (LANG; STRUTHERS, 2013 apud POLONIA; GONCALVES, 2019). Sua
associacao com IECA nao é recomendado, dado o risco de efeitos adversos (HERAN et al.,
2012 apud SCOLARI et al., 2018). Assim como o IECA, tem efic4cia limitada (REYES et al.,
2017).

Bloqueadores adrenérgicos
Os betabloqueadores, por serem inotrdpicos negativos, nao foram utilizados por muito
tempo (WAAGSTEIN et al., 1993 apud SCOLARI et al., 2018). No entanto, eles atenuam a

ativacdo adrenérgica caracteristica da fisiopatologia da IC, produzindo -efeitos
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antiremodelamento benéficos. Em portadores da IC com ritmo sinusal, controla sintomas,
aumenta fracao de ejecao e reduz internagdes e mortalidade (CLELAND et al., 2018). Existem
diferentes respostas ao farmaco, devido o polimorfismo entre os receptores beta (SMART et
al., 2011 apud SCOLARI et al., 2018). Sao classificados em: 1* gera¢do (ndo seletivos); 2°
geragao (maior afinidade para os receptores beta-1 do que para os beta-2); e 3% geracdo (inclui
betabloqueadores seletivos e nao seletivos). Nem todos os betabloqueadores sao eficientes no
tratamento da IC-FEr, mas o bisoprolol, o sucinato de metoprolol, o carvedilol e o nebivolol
tém bons resultados e estdo aprovados para o tratamento da patologia de forma quase universal

(ZHANG; ANDERSON, 2014 apud POLONIA; GONCALVES, 2019).

Antagonistas dos receptores mineralocorticoides

Agem inibindo tanto a acdo do SRAA quanto a transdug¢do do sinal da aldosterona. Sao
usados em pacientes com fracdo de eje¢dao do ventriculo esquerdo inferior a 35% que mesmo
medicados com um inibidor da ECA uma betabloqueador seguem sintomaticos. O uso deve ser
cauteloso em doentes com fungdo renal reduzida e niveis de potassio plasmatico superiores a
5.0mmol/L (PONIKOWSKI et al., 2016). Reduzem mortalidade total ¢ cardiovascular, além de
diminuir as taxas de hospitalizacio (PITT et al., 1999 apud MIZZACI;, RIEIRA;
MARTIMBIANCO, 2017).

Antagonistas neuro-humorais nio recomendados

Alguns antagonistas neuro-humorais ndo sdo recomendados para o tratamento da IC,
como ¢ o caso dos inibidores de neprilisina e da renina. O primeiro inibe a neprilisina, uma
enzima que degrada peptideos natriuréticos, entretanto, estudos constataram que esses
farmacos, além de aumentar a concentracdo de compostos vasodilatadores, aumentam também
a concentragdo de hormonios vasoconstritores, originando um conjunto de forgas opostas que
acabam por se anular. Ja o segundo, apesar de agir bloqueando o SRAA na conversdao do
angiotensinogénio em angiotensina I, possui baixa poténcia, pouca especificidade,
biodisponibilidade e meia vida curta. Apesar disso, h4 ensaios de novos inibidores da renina
em andamento (POLONIA; GONCALVES, 2019). Quanto a endotelina, mesmo que os niveis

circulantes se encontrem elevados na IC e sejam preditores de mortalidade, ainda ndo existem
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indicios de que a inibicdo de seus receptores beneficie o progndstico de doentes com IC

(PACKER et al., 2017).

Sacubitri/valsartan

O sacubitril/valsartan ¢ um dos farmacos mais recentes aprovados para a IC-FEr que
atua na modulacdo das vias neuro-hormonais para atingir os objetivos terapéuticos. O seu
carater inovador reside na sua conjugacdo em um Unico farmaco. Assim, ocorre tanto a
atenuacdo dos mecanismos neuro-humorais potencialmente deletérios, como o aumento da
protecdo a nivel cardiovascular (POLONIA; GONCALVES, 2019). O estudo PARADIGM-HF
mostrou que o sacubitril/valsartan nao s6 reduz a mortalidade como também tem efeito positivo

na morbidade de doentes com IC-FEr (PACKER et al., 2015).

Ivabradina e inibidores dos receptores da vasopressina

Ambos atuam na modulacdo sintomatica da IC. A ivabradina atua na reducao da
frequéncia cardiaca, prevenindo eventos secundarios a IC (MIZZACI; RIEIRA;
MARTIMBIANCO, 2017). J& os inibidores dos receptores da vasopressina (ex. conivaptan,
lixivaptan e tolvaptan) tém sido testados em diversos ensaios clinicos e obtido resultados
promissores com melhora sintomaética da dispneia e da hiponatremia (ROSNER; RONCO, 2010
apud POLONIA; GONCALVES, 2019).

Diuréticos de alca, tiazidicos e digitalicos

Estudos demonstraram sua capacidade dos diuréticos de alga e tiazidicos aumentar a
excrecao urinaria de sodio e diminuir os sinais clinicos de reten¢ao de liquidos. Por isso, sdao
amplamente usados em pacientes que manifestam congestdo pulmonar (MIZZACI; RIEIRA;
MARTIMBIANCO, 2017). No entanto, a Sociedade Brasileira de Cardiologia (2018)
recomenda o uso da menor dose terapéutica necessaria em pacientes que apresentam retengao
hidrica. Assim como os diuréticos, os digitalicos tém a fun¢cdo de melhorar os sintomas

decorrentes da doenca (MIZZACI; RIEIRA; MARTIMBIANCO, 2017).
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Nitrato e hidralazina

A combinagdo de hidralazina e dinitrato de isossorbida promove a vasodilatagdo e
consequentemente, beneficios aos portadores de IC. E uma opgdo terapéutica para pacientes
que apresentam piora da fun¢do renal e/ou hipercalemia com uso de IECA/BRAs, para aqueles

que persistem com sintomas mesmo com terapia otimizada ou sinais de resisténcia periférica

elevada (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2018).

Terapia de ressincronizacio cardiaca (TRC)

A TRC pode ser capaz de contribuir para o remodelamento reverso, além de promover
alteragdoes favoraveis nos valores da FEVE e da regurgitagdio mitral (MORTENSEN;
SCHNEIDER; ASSIS, 2015). Ela também detém o potencial de melhorar a morbidade e
mortalidade em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) refrataria a terapia

medicamentosa (GAZZONI et al., 2017).

Cardiodesfibrilador implantavel

A Sociedade Brasileira de Cardiologia (2018) indica o cardiodesfibrilador implantavel
para prevencdo de morte subita em pacientes que estdo se recuperando de morte subita por
fibrilacdo ventricular, que sejam portadores de taquiarritmias supraventriculares (TVS) de
causa ndo reversivel ou que tenham documentagcdo de TVS estavel ou instavel. A figura 4

apresenta um algoritmo acerca do tratamento da IC.
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Figura 4 - Algoritmo de tratamento da ICFEr.
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BRA: bloqueador do receptor de angiotensina; BRE: bloqueio do ramo esquerdo CDI: cardiodesfibrilador
implantavel; FA: fibrilagdo atrial; FC: frequéncia cardiaca; FEVE: fracdo de ejegdo do ventriculo esquerdo;
IECA inibidor da enzima conversora de angiotensina; NYHA: New York Heart Associataion; VE: ventriculo
esquerdo;; TRC: terapia de ressincronizagdo cardiaca. Classificacdo funcional da New York Heart Association:
sintomas de insuficiéncia cardiaca em repouso (Classe IV), aos pequenos esfor¢os (Classe I1I), aos grandes
esforgos (Classe IT) ou sem sintomas atribuiveis a doenca cardiaca (Classe I). Fonte: Sociedade Brasileira de
Cardiologia (2018).
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Em suma, existem diversas possibilidades de tratamentos medicamentosos e ndo
medicamentosas disponiveis para a terapia de pacientes com IC. A escolha do melhor
tratamento depende das particularidades apresentadas por cada paciente, além da resposta

individual a terapia, que deve ser constantemente reavaliada pelo médico responsavel.

Tratamento nao farmacoldgico

Diversos tratamentos ndo farmacoldgicos vém sendo estudados. Os programas
multidisciplinares de cuidado, a restricdo da dieta de sddio, o incentivo a cessagdo do tabagismo
e ao nao uso de drogas ilicitas e alcool, e a vacinacdo contra influenza e pneumococos sao
recomendados pela Diretriz Brasileira de Insuficiéncia Cardiaca Cronica e Aguda (2018).
Quanto as atividades laborativas e sexuais e o planejamento familiar, a diretriz aponta a
necessidade de orienta¢do individual para cada paciente, de acordo com a sua gravidade clinica.
A realizacdo de programas de reabilitagdo cardiaca - tratamento nao farmacoldgico com énfase
na pratica de exercicio fisico - estd sendo cada vez mais recomendada para pacientes com IC a
fim de minimizar suas consequéncias ¢ melhorar a qualidade de vida do paciente

(BITTENCOURT et al., 2017).

Tratamentos futuros promissores

A recente terapia génica tem como alvos os mecanismos moleculares envolvidos na IC
e surgiu como uma alternativa de tratamento aparentemente viavel e potencialmente eficiente
para essa patologia. Os estudos na area tém se focado em diferentes mecanismos envolvidos
com a contratilidade do musculo cardiaco, a angiogénese, a protecao celular e o recrutamento
de células estaminais (SUNDARARAMEN et al., 2011 apud POLONIA; GONCALVES,
2019).

Outro tratamento promissor, envolve a utilizagdo de inibidores do cotransportador de
sodio e glucose 2 (SGLT-2). A suposicao de que esses farmacos beneficiem doentes com IC se
originou de estudos com pacientes diabéticos. No entanto, a hipotese de que os inibidores de
SGLT-2 possam ser usados como tratamento para a IC - em doentes com e sem diabetes - ainda
ndo foi demonstrada e estd sendo estudada em ensaios clinicos (MARTENS; MATHIEU;
VERBRUGGE, 2017).
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Consideracoes finais

A IC ¢ uma doenca multifatorial cuja fisiopatologia se apresenta com um grau
consideravel de complexidade ao envolver diversas alteragdes funcionais e estruturais do
organismo humano. Nesse sentido, a sintese de conhecimento expressa em pesquisas como
essa, facilitam a disseminacdo do conhecimento acerca dessa tematica tdo relevante para a
pratica médica.

Com o avango do conhecimento acerca da IC, a medicina ganhou novos exames e
tratamentos, que somados ao conhecimento clinico, auxiliam o profissional médico a superar o
desafio que o diagnoéstico e as opgdes terapéuticas representam. O presente estudo, ao abordar
informacdes essenciais referentes a IC, atualiza o médico e o qualifica para oferecer o melhor
cuidado, desde o acolhimento até a alta do paciente. Além disso, foi possivel observar
quantidade expressiva de estudos com novas pesquisas e tratamentos promissores para essa
patologia, cujos resultados podem impactar positivamente diversos portadores de IC.

Como limitagdo, deve-se considerar que ndo foi possivel trabalhar a totalidade de
producao cientifica sobre o tema, apesar do método escolhido ser amplo. Isso se justifica por
elementos como a ‘literatura cinza’, a delimitacdo de um periodo de 5 anos de publicagdo e a
restricdo de idiomas para a sele¢do dos estudos. Logo, reconhece-se que ndo foram abrangidas
todas as abordagens possiveis a respeito do tema. No entanto, ¢ importante ressaltar que se
optou pelo uso dessas restricdes devido a necessidade de se realizar uma sintese das evidéncias
cientificas mais atuais acerca da IC.

Nesse sentido os resultados encontrados foram suficientes para alcancar os objetivos
propostos. Ou seja, o presente trabalho permitiu a analise da literatura que trata da etiologia,
fisiopatologia, quadro clinico e abordagens diagnostica e terapéutica da IC, além da reunido e
sintese desses dados em um unico documento. Com isso, essa revisao sistematica facilita o

acesso e contribui para a dissemina¢ao do conhecimento acerca da IC.

Referéncias

ALTAY, H.; PEHLIVANOGLU, S.; Heart Failure with Preserved Ejection Fraction.
Cardiomyopathies - Types and Treatments. IntechOpen; p. 39-53, 2017.

BARROSO, M. C.; BOEHME, P.; KRAMER, F.; et al. Endostatin a Potential Biomarker for Heart
Failure with Preserved Ejection Fraction Arq Bras Cardiol, v.109 n.5, p. 448-456, 2017.

Rev. Bras. de Iniciacido Cientifica a, v.9, 022020, p. 1-21, 2022.

Pagina 19




brasileira
de miciacao cientifica

ISSN: 2359-232X
BITTENCOURT, H. S.; REIS, H. F. C.; LIMA, M. S.; et al. Ventilacdo Nio Invasiva em Pacientes
com Insuficiéncia Cardiaca: Revisdo Sistematica e Meta-Analise. Arq Bras Cardiol, v. 108, n. 2, p.
161-168, 2017.

BORGES, J. A.; QUINTAO, M. M. P.; CHERMONT, S. S. M. C.; et al. Fadiga: Um Sintoma
Complexo e seu Impacto no Cancer e na Insuficiéncia Cardiaca Int J Cardiovasc Sci, v. 31, n.4, p.
433-442,2018.

BRAUNWALD, E.; The path to an angiotensin receptor antagonist--neprilysin inhibitor in the
treatment of heart failure. J AmColl Cardiol., v. 65 p. 1029-1041 2015.

CLELAND, J.G. F.; BUNTING, K. V.; FLATHER, M. D.; et al. Beta-blockers for heart failure with
reduced, mid-range, and preserved ejection fraction: an individual patientlevel analysis of double-
blind randomized trials. Eur Heart J., v. 39, n.1, p.26-35, 2018.

DURMUS, E.; KIVRAK, T.; GERIN, F.; et al. Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio and Platelet-to-
Lymphocyte Ratio are Predictors of Heart Failure. Arq Bras Cardiol., v. 105, n. 6 p. 606-613, 2015.

FERNANDES, S. L.; CARVALHO, R. R.; SANTOS, L. G.; et al. Pathophysiology and Treatment of
Heart Failure with Preserved Ejection Fraction: State of the Art and Prospects for the Future. Arq
Bras Cardiol, v. 114, n. 1, p. 120-129, 2020.

FONSECA, G. W. P.; SANTOS, M. R.; SOUZA, F. R.; et al. Desequilibrio Simpatico-Vagal esta
Associado com Sarcopenia em Pacientes do Sexo Masculino com Insuficiéncia Cardiaca. Arq Bras
Cardiol, v. 112, n. 6, p. 739-746, 2019.

GAZZONI, G. F.; FRAGA, M. B.; FERRARI, A. D. L.; et al. Preditores de Mortalidade Total e de
Resposta Ecocardiografica a Terapia de Ressincronizagdo Cardiaca: Um Estudo de Coorte. Arq Bras
Cardiol, v. 109, n. 6, p. 569-578, 2017.

GLEZEVA, N.; HORGAN, S.; BAUGH, J. A.; Monocyte and macrophagesubsets along the
continuum to heart failure: Misguided heroesor targetable villains? J Mol Cell Cardiol, v. 45, p. 89-
136, 2015.

JESSUP, M.; BROZENA. S.; HEART FAILURE. New England Journal of Medicine, v. 348, n. 20,
p-2007-2018, 2003.

MARTENS, P.; MATHIEU, C.; VERBRUGGE, F.H.; Promise of SGLT?2 inhibi-tors in heart failure:
Diabetes and beyond. Curr Treat Options Cardiovasc Med., v.19 p.23, 2017.

MIZZACI, C. C.; RIEIRA, R.; MARTIMBIANCO, A. L. C.; Tratamento farmacolégico para

insuficiéncia cardiaca sistolica cronica e as evidéncias disponiveis: uma revisdo narrativa da literatura.

Diagn Tratamento, v. 22, n.1, p.8-20, 2017.

MOHER, D.; LIBERATI, A.; TETZLAFF, J.; et al. Group P. Preferred reporting items for systematic
reviews and meta-analyses: the PRISMA statement. PLoS, v. 6, n.7, p. 2-9, 2009.

MORTENSEN, T. F.; SCHNEIDER, J. C.; ASSIS, A. V.; Cardiac ventricular remodeling reverse in
patients to cardiac resynchronization therapy. Arq. Catarin Med. v. 44, n. 2, p. 50-59, 2015.

Rev. Bras. de Iniciacido Cientifica a, v.9, 022020, p. 1-21, 2022.

Péginazo




iB¥evista

2@»

w8\ brasileira
de miciacao cientifica

ISSN: 2359-232X
MUNIZ, R.L T.; MESQUITA, E. T.; SOUZA JUNIOR, C. V_; et al. Pulmonary Ultrasound in Patients
with Heart Failure - Systematic Review Arq Bras Cardiol, v. 110, n. 6, p. 577-584, 2018.

PACKER, M.; MCMURRAY, J. J. V.; DESAI, A. S.; et al. Angiotensin recep-tor neprilysin inhibition
compared with enalapril on the riskof clinical progression in surviving patients with heart failure.
Circulation. v. 13 p. 54-61, 2015.

PACKER, M.; MCMURRAY, J. J. V.; KRUM, H.; ef al. Long-term effect ofendothelin receptor
antagonism with bosentan on the mor-bidity and mortality of patients with severe chronic heartfailure:
Primary results of the ENABLE Trials. JACC Heart Fail., v.5, p. 317-326, 2017.

PEREIRA, J. M. V.; FLORES, P. V. P.; FIGUEIREDO, L. S.; ef al. Nursing Diagnoses of
hospitalized patients with heart failure: a longitudinal study. Rev Esc Enferm USP, v. 50, n. 6, p. 929-
936, 2016.

POLONIA, J.; GONCALVES, F. R.; The historical evolution of knowledge of the involvement of
neurohormonal systems in the pathophysiology and treatment of heart failure. Rev Port Cardiol, v.
38, n. 12, p. 883---895, 2019.

PONIKOWSKI, P.; VOORS, A. A.; ANKER, S. D.; et al. 2016 ESC Guidelines for the diagnosis and
treatment of acute and chronic heart failure. Eur Heart J, v.37, n.27, p. 2129-200, 2016.

REYES, S.; VARAGIC, J.; AHMAD, S.; et al. Novel Cardiac Intracrine Mechanisms Based on Ang-
(1-12)/ Chymase Axis Require a Revision of Therapeutic Approaches in Human Heart Disease. Curr
Hypertens Rep, v. 19 n. 2, p.16, 2017.

SCOLARL F. L.; LEITAO, S. A. T.; FAGANELLO, L. S.; et al. Insuficiéncia Cardiaca -
Fisiopatologia Atual e Implicacdes Terapéuticas. Rev Soc Cardiol Estado de Sao Paulo, v. 28, n. 1,
p- 33-41, 2018.

SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA. Diretriz Brasileira de Insuficiéncia Cardiaca
Cronica e Aguda. Arq Bras Cardiol, v. 111, n.3, p.436-539, 2018.

SOUSA, L.M.M,, et al. A metodologia da revisdo integrativa da literatura em enfermagem. Revista
Investigacdo em Enfermagem. p. 17-26, 2017

TANAL E.; FRANTZ, S.; Pathophysiology of Heart Failure. Compr Physiol., v. 6, n. 1, p. 187-214,
2015.

WASILEWSKI, M. A.; MYERS, V. D.; RECCHIA, F. A.; et al. Arginine vasopres-sin receptor
signaling and functional outcomes in heart failure. Cell Signal., v.28, p.224-233, 2016.

YAMAMOTO, K. Pharmacological Treatment of Heart Failure with Preserved Ejection Fraction.
Yonago Acta Med, v. 60 n. 2, p. 71-76, 2017.

YANCY, C. W,; JESSUP, M.; LEVINE, G. N.; et al. 2017 ACC / AHA / HFSAFocused Update of the
2013 ACCF / AHA Guideline for the Management of Heart Failure: A Report of the American
College of Cardiology/American Heart Association Task Force on Clinical Practice Guidelines and the
Heart Failure Society of America. J Am Coll Cardiol, v. 136, n. 6, p. 137-161, 2017.

Rev. Bras. de Iniciacido Cientifica a, v.9, 022020, p. 1-21, 2022.

Péginaz 1




