UNIVERSIDADE
BEIRA INTERIOR

)

Insuficiéncia Cardiaca:
da terapéutica farmacologica
aos dispositivos intracardiacos

Tiago Daniel Tomé Nunes

Dissertagao para obtencao do Grau de Mestre em

Medicina
(mestrado integrado)

Orientador: Dr. Bruno Filipe da Cruz Almeida Rodrigues
Coorientador: Dr. Manuel Carvalho Rodrigues

abril de 2021



Agradecimentos

E com enorme satisfacdo que termino esta que sera a tltima etapa do meu percurso

académico.
Nao posso deixar de agradecer a todos aqueles que me acompanharam neste trajeto.

O primeiro agradecimento é dirigido a minha namorada, por tudo o que me ensinou

durante estes anos de faculdade e pelo enorme apoio na realizagao desta tese.

De seguida, gostava de agradecer a minha familia, aos meus pais, aos meus avos e ao
meu irmao. Sem eles, nunca teria chegado onde cheguei e, por isso, serei eternamente

grato.
A todos os amigos que me acompanharam de perto, obrigado por tudo!

Para terminar, gostava de agradecer ao meu orientador, Dr. Bruno Rodrigues, por ter

aceite orientar-me, pela paciéncia e ajuda durante a realizacao da tese.

A todos, muito obrigado.

ii



Resumo

A insuficiéncia cardiaca (IC) é definida pela American Heart Association como
“um sindrome clinico complexo que resulta de uma alteracao funcional e/ou estrutural do

enchimento ou ejecao ventricular”.

E uma das doencas com maior impacto a nivel da satde publica global, com uma
prevaléncia de cerca de 26 milhGes em todo o mundo (1-2% da populacao) e continua a ser
a principal causa de morbimortalidade cardiovascular. Mais de 50% dos doentes morrem
cinco anos ap6s o diagnostico, o que representa uma taxa de sobrevivéncia inferior a de

muitos cancros.

A prevaléncia da IC aumenta com a idade, atingindo 6-10% dos individuos com
idade superior a 65 anos. Na Europa a mortalidade intra-hospitalar por IC ronda os 7-9%,
sendo atualmente superior a do enfarte agudo do miocardio. Adicionalmente, as mais

recentes projecoes indicam que a prevaléncia de IC aumentara em 25% até 2030.

O triplo bloqueio neuro-hormonal alcancado quando se utiliza a combinacao de um
inibidor da enzima conversora da Angiotensina + [-Bloqueantes + antagonistas dos
mineralocorticoéides, demonstrou uma maior redu¢ao na mortalidade e nos internamentos
por IC. E por isso, considerado atualmente o pilar do tratamento da IC com fracio de
ejecao reduzida (IC FEr). No entanto, apesar destes avancos, a mortalidade aos 3 anos

destes pacientes continua acima dos 30%.

Novos medicamentos tém sido desenvolvidos e recentemente aprovados no
tratamento desta patologia. FArmacos como o Sacubitril/Valsartan, o Levosimendan e os
inibidores da SGLT-2 prometem expandir o nimero de opc¢oes terapéuticas na IC FEr e

até tratar a IC e as suas comorbilidades (ex. diabetes) em simultaneo.

Contudo, uma grande percentagem das mortes entre pacientes com IC, ocorre de
forma subita e inesperada. Muitos destes casos sao devido a alteracoes elétricas e, por isso,
investir em terapéuticas que melhorem ou atrasem a progressio das doencas
cardiovasculares, terd um impacto significativo na reducio dos casos de morte stbita. E

neste paradigma que os dispositivos intracardiacos entram em acao.

A terapia de ressincronizacao cardiaca e os cardio-disfibrilhadores implantaveis
tém sido utilizados no tratamento da IC h4i varios anos. No entanto, sabemos que as

indicacdoes para a sua utilizacdo s3o restritas e nem todos os pacientes respondem
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favoravelmente a sua implantacdo. Novos desenvolvimentos tecnologicos a nivel dos left
ventricular assist devices e o surgimento de novos dispositivos de modulacdo da
contratilidade cardiaca, podem permitir combater esta problematica e alcancar um

numero substancialmente maior de doentes, quando a terapia farmacologica otimizada
falha.

Palavras-Chave

Insuficiéncia cardiaca;terapéutica farmacologica;dispositivos intracardiacos.
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Abstract

Heart failure (HF) is defined by the American Heart Association as "a complex
clinical syndrome that results from any structural or functional impairment of ventricular

filling or ejection of blood.”

It’s a disease that has a major impact on global public health, with a prevalence of
around 26 million worldwide (1-2% of the population) and remains as the main cause of
cardiovascular morbidity and mortality. More than 50% of patients die, five years after the

diagnosis is made, which represents a survival rate lower than most cancers.

The prevalence of HF increases with age, reaching 6-10% in patients over the age of
65. In Europe, hospital mortality from HF is around 7-9%, being currently higher than
that of acute myocardial infarction. In addition, the most recent projections indicate that

the prevalence of HF will increase by 25% by 2030.

The triple neurohormonal blockade achieved by using an angiotensin-converting
enzyme inhibitor + beta-blocker + mineralocorticoid receptor antagonist, has been shown
to lead to a greater reduction in mortality and hospitalizations related to HF. That is why it
is currently considered the main pillar in the treatment of HF with reduced ejection
fraction (HFrEF). However, despite these advances, the mortality at the 3 years mark in

these patients remains above 30%.

New drugs have been developed and approved in the treatment of this condition.
Agents such as Sacubitril / Valsantan, Levosimendan and SGLT-2 inhibitors promise to
expand the number of therapeutic options against HFrEF and even allow the possibility to

treat HF and its comorbidities (e.g. Diabetes) at the same time.

However, a large percentage of deaths among patients with HF occur suddenly and
unexpectedly. Many cases are due to electrical changes and, therefore, investing in
therapies that improve or delay the progression of CV diseases will have a significant
impact in reducing cases of sudden death. It is in this paradigm that cardiac devices come

into play.

Cardiac resynchronization therapy and implantable cardioverter defibrillator have
been used in the treatment of HF for several years. However, we know that the indications
for its use are restricted and not all patients are likely to have a positive response. New

technological developments in the left ventricular assist device department and the
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emergence of new cardiac contractility modulation devices (CCM), may allow to tackle this

problem and reach a greater number of patients, when optimal medical treatment fails.

Keywords

Heart failure;drug therapy;cardiac devices.

Vi



indice

AGTAdECIMENTOS. . .ecueetieieeieeteceeteseete st e e s este s e e ste e e e stesaesseesesseesasseessanseensasssesasssensasnsensannes ii
RESUINIO .ttt ettt ettt st sa e st a et e s st et e s st e b e st e s s e st e se st essesnsessesnsasnees iii
ADSITACE ...ttt ettt ettt ettt ettt et ettt et et ettt e b et e beaeaesbesentans %
TNICE wovoverveeeceeeee ettt sttt a s a e st aesaen vii
LiSTA A€ FIGUIAS ..c.veeuviieeieeieeieeieecteeteete et s e e testesaesteete s s estesseesaeessesasssessasssesasssansesssansesnsansenn ix
LiSta de TabDELas ......ceceeiririririeeetetetetet ettt ettt ettt ettt et et b et et e b e besbessensensan X
LiSta de ACTONIINOS ...couevueriiriiriiriieieeetet ettt ettt ettt e st et et et et e st et et et estessessessassensensansans xi
| 00 06 10 (e Lo TR RTRSO R PR PR SRRR 1
LY <1006 (0] (o724 - H ORI 2
Capitulo 1: Insuficiéncia Cardiaca..........ceceeeeeeveeeeeeriieerieieeeceeeceeseeeree e e e s reesressaeesaeesaessraenns 3
1. DEIINICAD .eeuvieiieciecteectee ettt ettt e e e st e st e s ae e s e e s be s seesssesaessaeessseesseenssaensesnsaanns 3
2. Epidemiologia € Prevalencia.........cccccecveeiueeeiecieiceeceecieeceeseescveeseees e eseeeseesssesssnenns 4
R 1 (0] (o4 t- HO TSPt 5
4. MecaniSmOS da dOEIICA ......cccueeeueeeiieeieeeieeeeeceesteeteeeteeseeeraeesaeesaessessseesssessessssannnens 6
5. APresSentacan ClINICA .....ocveveriereriieneeteeeertee ettt ettt st e saesresae s b e ssessesseesesnees 7
6. DIAZNOSTICO...uveeueereriiiieeiereetereetese et ste st ste st e te st e sae st e ssessbessesssessasssesntessasasensenaes 8
7. ClaSSIfICACAD .vevrereruiiriertereetere sttt et ste st e te st e st st e s s st e se s s e saaeaesntessasanesaasnes 9
8. Comorbilidades € fatores de TiSCO .....cocverervieririiererieeecesteest et 10
Capitulo 2: Terapéutica farmacolOZICa .......cccuevervvererriererriereerienteseetesestese e seesresseessesaees 11
2.1. Inibidores da enzima conversora da Angiotensina (IECA) ......ccccceceeverrvererreennenne 11
2.2, Antagonistas do recetor da Angiotensina IT (ARA)......cccecevvuerervrenrerrenieenerseennennes 12
2.3. Antagonistas dos mineralocortiCOIdes .........cevuerervienersienernienienrenteseneeses e 12
2.4. B-BlOQUEANTES ....c..eevuiriiiieiiiieeiere ettt st sae st e st sae s e s sae st s sbas e e saassaesaesas 13
2.5. SACUDIIIl-ValSATTAN ......eecveeiieeiecieceeece ettt et ae e ae e e e e e e saeesaneans 14
2.6. Hidralazina + NIEFATOS....cuccevriieiririeecitrecnerecerereeteeceeressesessseecssssesesssessssessssesenens 14
2.7. DIZOXINA.... cerreerreerrrerrreerienteeseesteesteesreeseessteesseesseesssessstesseessessseesseessessseesssesssesssaenns 15
2.8, IVADTAAINA ..c.vveviiieiiiiecectecccrt ettt ettt sa e sae st s ae et e s e e ae s a e aa s 16
2.0. LEVOSIMENAAN ......oeeieeiiecieciieeeecte et eteeteeeteeseeesaeeeaeeeaeesseeesaessaesseesaesssassesnseanns 16
2.10. Inibidores do transportador soédio-glucose tipo IT .......ccccccevuevenenenerenenenennene. 17
2,11, DIUTETICOS «vevveverieniietesieeiteseesteseeste st este st estestestesssessessessasssessasssasssessasssessasssessasses 18
Capitulo 3: Dispositivos CardiaCos ........ceceveereereererrierieieseesieeeeetete ettt sttt seeseesaesaeaens 19
3.1. Terapia de ressincronizacao cardiaca (TRC).....ccceeueverueneeneenienienienienereeseeseeseeeene 19
3.2. Cardio-Desfibrilhador implantavel (CDI)......cccccectevuererrrenerniesieneseeseereesessseneeens 21
3.3. Left Ventricular Assist Devices (LVADS) .....ccoveeveeieeieeeeeeeeeeceeeceeeeeecreeeeeeve e 22
3.4. Modulacao da Contratilidade Cardiaca (MCC) ......ccceceevuerriererieenesireneenveseeseennens 24

vii



(0703 1 16) L1 1<F: Lo ORI > 1o

BIDHOZIafia ....coveeuiiiiieieeeceeeeee ettt ettt ettt et ettt saessenees 20

viii



Lista de Figuras

Figura 1 — Curva de Frank-Starling
Figura 2 — Dispositivos utilizados na TRC
Figura 3 — Exemplo de CDI

Figura 4 — LVAD e os seus componentes

Figura 5 - Dispositivo utilizado na terapia de MCC

ix



Lista de Tabelas

Tabela 1 — Sinais e sintomas da IC
Tabela 2 — Critérios de Framingham para o diagnoéstico de IC
Tabela 3 — Classificacao funcional de IC — NYHA

Tabela 4 — Classificacao da ACC/AHA



Lista de Acronimos

ACC
ADH
AHA
ANP
ARA
ATP
BNP
Bpm
BRE
CDI

CI

Cv
DAC
DM
DPOC
EAM
FC

FE
HTA
HVE
IC

IC FEfm
ICFEp
IC FEr
IECA
IMC
Karp
LVAD
MCC
NYHA
NT-proBNP
PA
RM
SEC
SGLT-2
SNS
SRRA
TRC
VD

VE

American College of Cardiology

Antidiuretic hormone

American Heart Association

Atrial natriuretic peptide

Antagonista dos recetores da Angiotensina II
Adenosina trifosfato

Brain natriuretic peptide

Batimentos por minuto

Bloqueio de ramo esquerdo
Cardio-desfibrilhador implantavel

Cardiopatia isquémica

Cardiovascular

Doenca arterial coronaria

Diabetes mellitus

Doenca pulmonar obstrutiva crénica

Enfarte agudo do miocardio

Frequéncia cardiaca

Fracao de ejecao do ventriculo esquerdo
Hipertensao arterial

Hipertrofia do ventriculo esquerdo

Insuficiéncia cardiaca

Insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecao na faixa média
Insuficiéncia cardiaca com fragao de ejecao preservada
Insuficiéncia cardiaca com fragao de ejecao reduzida
Inibidor da enzima conversora da Angiotensina
Indice de massa corporal

Canais de potassio sensiveis ao ATP

Left ventricular assist device

Modulacao da contratilidade cardiaca

New York Heart Association

Porc¢ao N-terminal do péptido natriurético tipo B
Pressao arterial

Regurgitacao mitral

Sociedade Europeia de Cardiologia
Sodium-glucose cotransporter-2

Sistema nervoso simpatico

Sistema renina-aldosterona-angiotensina
Terapia de ressincronizacao cardiaca

Ventriculo direito

Ventriculo esquerdo

Xi



Introducao

A insuficiéncia cardiaca (IC) é a via final comum da maioria das patologias cardiacas
e permanece como uma das maiores causas de morbimortalidade, internamentos e

reducao da qualidade de vida dos doentes, especialmente naqueles com mais de 65 anos.

A sua prevaléncia, de cerca de 26 milhées em todo o mundo, estd a aumentar. Este
facto deve-se a varios fatores, como o envelhecimento da populacdo e o aumento da
esperanca média de vida em pessoas com historia de enfarte agudo do miocardio, doenca

coronaria ou hipertensao.

Novos avancos tém surgido no tratamento da IC FEr, como o Sacubitril/Valsartan,
o Levosimendan, os inibidores da SGLT-2 e ainda dispositivos cardiacos capazes de

modular a contratilidade cardiaca.

Com esta dissertacao pretende-se sintetizar de forma global o complexo sindrome
clinico que ¢é a Insuficiéncia Cardiaca (IC), em particular na sua vertente de cronicidade,
sendo depois abordadas as varias opcoes terapéuticas, com especial énfase na terapéutica
farmacologica e nos dipositivos intracardiacos, na tentativa de sensibilizar para a

importancia da detecao precoce e tratamento adequado desta patologia.



Metodologia

Este trabalho de revisdo incide sobre a insuficiéncia cardiaca e a sua terapéutica, com
especial énfase na terapéutica farmacologica e nos dispositivos intracardiacos utilizados

no tratamento da mesma.

Critérios de Pesquisa

Foi realizada uma pesquisa bibliografica de artigos originais e de revisao em programas
de pesquisa na Internet, tais como, PubMed e Google Scholar, com as seguintes palavras-
chave: “Heart Failure”, “Drug therapy”, “Cardiac devices”.

A pesquisa foi feita no periodo compreendido entre novembro de 2020 e fevereiro de

2021.

Houve também recurso a bibliografia pertinente de autores de referéncia, tendo sido

selecionados artigos em portugués e inglés, sem critério temporal.



Capitulo 1: Insuficiéncia Cardiaca

1. Definicao

A American Heart Association (AHA) define insuficiéncia cardiaca (IC) como “um
sindrome clinico complexo que resulta de uma alteracdo funcional e/ou estrutural do

enchimento ou ejecao ventricular” seja em repouso ou durante o exercicio (1,2,3,4).

Resulta, na maioria dos casos, de um continuo que se inicia pelos fatores de risco
cardiovascular que surgem hoje de forma cada vez mais precoce, progredindo para a
disfuncao cardiaca. Esta pode ser assintomatica numa fase inicial, surgindo

posteriormente os sintomas (5).

Existem 3 principais fenotipos que definem a IC com base na fracao de ejecao do
ventriculo esquerdo (FE) e a distincao destes 3 tipos é importante devido as diferentes

etiologias, comorbilidades, terapéuticas disponiveis e resposta as mesmas (1,2,6,7,8):
- IC com fracao de ejecao reduzida (IC FEr): FE < 40%
- IC com fracao de ejecao preservada (IC FEp): FE > 50%

- IC com fracao de ejecao na faixa média (IC FEfm): 40% < FE < 50%, uma nova
classe introduzida em 2016, pela Sociedade Europeia de Cardiologia (SEC) para o

diagnostico e gestao da IC (1,7,9).



2. Epidemiologia e Prevaléncia

A IC é uma das doencas com maior impacto a nivel da satde publica global, com uma
prevaléncia de cerca de 26 milhdes em todo o mundo (1-2% da populacao), o que é
consideravel quando comparado com os 32 milhdes atingidos pelo cancro ou os 34
milh6es com VIH/SIDA (1,5,10,11).

Apesar dos avancos na terapéutica e na prevencao, continua a ser a principal causa de
morbimortalidade cardiovascular (1,6,12). Mais de 50% dos doentes terao falecido cinco
anos apos o diagnostico de IC, o que representa uma taxa de sobrevivéncia inferior a de

alguns tipos de cancro, como o da mama, prostata, colon e leucemia (4,5,6,13).

A prevaléncia da IC aumenta com a idade, atingindo 6-10% dos individuos com idade
superior a 65 anos. Isto acontece, por um lado, devido ao aumento dos casos de
hipertensao arterial (HTA) e de enfarte agudo do miocardio (EAM) nestes grupos etarios

e, por outro lado, devido ao aumento da sobrevida dos doentes apo6s este ultimo

(2,5,14,15).

Nos paises desenvolvidos, a IC é responsavel por 1-4% de todas as hospitalizagoes,
sendo a primeira causa de internamentos na Europa e nos Estados Unidos da América
(EUA), nos individuos com mais de 65 anos. Aproximadamente 25% dos doentes sao

reinternados durante o primeiro més pos-alta (5,13).

Na Europa a mortalidade intra-hospitalar por IC ronda os 7-9%, sendo atualmente
superior a do EAM. A mortalidade aos seis meses apds internamento por IC pode atingir

0s 27% e aos 12 meses, pode atingir os 50% (5).

Adicionalmente, as mais recentes projecoes indicam que a prevaléncia de IC aumentara

em 25% até 2030 (5).



3. Etiologia

Existe um leque variado de condic6es que podem estar na origem da IC, das quais se
destacam as doencas sistémicas, varios tipos de cardiopatias mecanicas ou isquémicas e

ainda defeitos hereditarios (1,13,16).

Na Doenca arterial coronaria (DAC), a isquemia vai provocar lesées no miocardio,
levando a um remodeling cardiaco, que por sua vez causara uma diminuicdo da
contratilidade e do output cardiaco (1). Apés um EAM também podemos encontrar
remodeling ventricular, com subsequente dilatacdo ventricular, que ira levar a
regurgitacao mitral (RM), mais um dos fatores que pode provocar a instalacao da IC (1).
Mais de 70% dos casos de IC apresentam-se com DAC subjacente, o que faz com que esta

seja um forte preditor de mortalidade (1).

A elevada prevaléncia de HTA, faz com que seja uma possivel causa de IC em cerca
de 25-33% dos casos (1). Ao aumentar a resisténcia vascular e ativar o sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRRA), o coracao depara-se com a dificil tarefa de bobear
sangue contra uma maior pos-carga, o que acaba por motivar uma hipertrofia do
ventriculo esquerdo (HVE) e posteriormente IC (1). Controlar a pressao arterial (PA)
torna-se assim uma ferramenta de extrema importancia na tentativa de melhorar o

prognostico da IC (1).

Uma causa muitas vezes negligenciada é a amiloidose cardiaca (6). Em pacientes
idosos, principalmente naqueles com fracao de ejecao preservada (IC FEp) que nao sejam
hipertensos ou que apresentem caracteristicas de cardiomiopatia hipertréfica ou restritiva,
estenose aortica degenerativa e IC progressiva, devem ser testados para a transtirretina da

amiloidose cardiaca (6).

Existem ainda outras causas possiveis de IC, tais como: cardiopatia congénita,
miocardite, virus da imunodeficiéncia humana (VIH), doencas do tecido conjuntivo, DM,
hipertiroidismo, hipertensao pulmonar, embolismo pulmonar, abuso de substancias e

quimioterapia (1).

A etiologia da IC varia ainda entre paises desenvolvidos e em desenvolvimento
(1,4). As cardiopatias isquémicas (CI) e a doenca pulmonar obstrutiva (DPOC) sdao as
principais etiologias nos paises de alto rendimento. Enquanto causas como cardiopatia
hipertensiva, doenca reumatica cardiaca, cardiomiopatia e miocardite s3o as mais

prevalentes nos paises desfavorecidos (1,14).



4. Mecanismos da doenca

A IC comega com alteragoes estruturais ou funcionais do coragio, que provocam uma
diminuicao do enchimento ou ejecao ventricular que posteriormente levara, por um lado,
a acumulacdo de fluidos a montante levando a congestdo (edema) e, por outro, a

diminuicao da perfusao dos 6rgaos.

Com a sobrecarga de pressao e de volume e as lesdes do miocardio presentes na IC, vai
ocorrer uma ativacao neuro-hormonal, celular e molecular que causara o crescimento dos
cardiomi6citos e consequente hipertrofia ventricular (comum na IC FEp), na tentativa de
manter um adequado output cardiaco (1,13). Posteriormente, quando ocorre morte desses

mesmos cardiomiodcitos, acontece dilatacao ventricular (comum na IC FEr) (13).

A funcao do VE e o volume de ejecao estao diretamente relacionados com a pré-carga, a
contratilidade do miocardio e a p6s carga. A curva de Frank-Starling explica a relacao

volume de ejecao/output cardiaco e a pressao no VE no final da diastole (1).

o)
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Pressao diastolica final
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Figura 1 — Curva de Frank-Starling. Retirado de (17)

Na IC, a curva é desviada para a direita, representando a diminui¢ao na contratilidade,
e a necessidade de pressdes mais altas para atingir o mesmo output cardiaco com o
avancar da doenca (1). O que significa que o aumento do retorno venoso e da pressao no

VE no final da distole sdo insuficientes para aumentar a fragao de ejecao (1).
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A IC causa ativacao de sistemas neuro-hormonais na tentativa de manter a perfusao
dos oOrgaos vitais, sendo eles: sistema nervoso simpatico (SNS), SRAA, hormona
antidiurética (ADH) e outras substancias vasoativas (brain natriuretic peptide (BNP),
o6xido nitrico e endotelina) (18,19). Com a ativacdo do SNS verificamos um aumento da
contratilidade e frequéncia cardiaca (FC), vasoconstricdo e aumento da pds-carga. Por
outro lado, a ativacdo do SRAA e o aumento da Angiotensina II, vAo provocar a retencao
de agua e sodio, amentando assim a pré-carga que conduzira a um aumento do stress na
parede do ventriculo, com concomitante remodelling, agravamento da funcao ventricular
edaIC (1,18).

5. Apresentacao clinica

Os sintomas advém da incapacidade do coracdo ejetar sangue em quantidades
suficientes para suprir as necessidades metabolicas dos tecidos (1,2,5). As alteracoes que

ocorrem na IC estao listadas na tabela seguinte:

Tabela 1 — Sinais e sintomas da IC.

Fadiga

Astenia

Perda de peso
Edemas periféricos

Gerais

PA sistolica diminuida

Ingurgitacao jugular

Taquicardia

Cardiomegalia

3° Som cardiaco a auscultacio (galope ventricular)
Pulso Alternans

Arritmias

Cardiovasculares

Dispneia de esforco

Ortopneia

Dispneia paroxistica noturna
Edema pulmonar agudo (EAP)
Respiragdo de Cheyne-Stokes

Respiratorios

Anorexia
e  Néauseas

Gastrointestinais

Refluxo hepatojugular
¢ Hepatomegalia
Ascite

Hepaticos

e Oligaria
Noctuaria

Renais

e  Confusao
Sonoléncia
Agitacao

Cerebrais




6. Diagndstico

Segundo os critérios de Framingham, o diagnostico de IC requer a simultanea presenca
de pelo menos 2 critérios major ou de 1 critério major em conjuga¢do com 2 minor.
Critérios minor sao contabilizados apenas se for impossivel atribui-los a outra condicao
médica existente (ex. hipertensao pulmonar, DPOC, cirrose, ascite ou sindrome nefrotico)

(1,7,20).

Tabela 2 — Critérios de Framingham para o diagnostico de IC.

Critérios Major:

Dispneia paroxistica noturna
Ingurgitacao jugular

Crepitacoes

Cardiomegalia na radiografia toracica
EAP

S3 cardiaco

Refluxo hepatojugular

Perda de mais de 4,5Kg em 5 dias de tratamento com diuréticos

Critérios Minor:

Edema bimaleolar

Tosse noturna

Dispneia de esforco
Hepatomegalia

Derrame pleural
Taquicardia (FC> 120bpm)

Perda de mais de 4,5Kg em 5 dias de tratamento com diuréticos

A SEC propos ainda que para se poder estabelecer o diagnoéstico de IC FEp é necessario

a presenca das seguintes condicoes (2,7,21):

e A presenca de sinais e/ou sintomas de IC;

e Uma FE = 50%;

e Niveis elevados de péptidos natriuréticos (BNP> 35 pg/mL e/ou NT-proBNP> 125
pg/mL);

e Evidéncia clara de alteracoes cardiacas funcionais e estruturais subjacentes a IC;

e No caso de davida, pode ser necessario uma prova de esforco para se estabelecer o

diagnostico.



7. Classificacao

A NYHA criou uma classificacdo funcional dos doentes com IC que se baseia no nivel
de exercicio fisico que desencadeia a ocorréncia dos sintomas de IC. Embora tenha
limitacOes, esta classificacdo é 1til porque permite comparar grupos de doentes e de

avaliar a evolucao ao longo do tempo de um tnico individuo.

A tolerancia ao exercicio pode ser medida com uma prova de esforco ou perguntando

ao doente quais sao as suas atividades habituais (andar, subir escadas, etc.).

Tabela 3 - Classificagdo funcional de IC - NYHA

Classe | Descricao
I Sem limitacdo da atividade fisica; sem sintomas com atividade normal
I Ligeira limitacdo da atividade fisica; confortavel em repouso ou com atividades ligeiras
111 Marcada limitagdo da atividade fisica; apenas confortavel em repouso
v Desconforto para qualquer atividade; sintomas presentes em repouso

A American College of Cardiology (ACC) e a American Heart Association (AHA)
decidiram adotar uma nova abordagem relativamente a classificagdo da IC, onde

incluiram tanto a evolugao, como a progressao da doenca (12,22).

Tabela 4 - Classificacio da ACC/AHA

Classe | Caracteristicas
A Risco de IC mas sem doenga estrutural ou sintomas de IC
B Cardiopatia estrutural mas sem sintomas de IC
C Cardiopatia estrutural com sintomas atuais ou prévios
D Sintomas em repouso apesar de maximas doses de firmacos

Esta classificagdo reconhece que existem fatores de risco e pré-requisitos estruturais
para o desenvolvimento de IC e que a intervencao terapéutica realizada ainda antes do
surgimento de disfunc¢ao do VE ou de sintomas, pode reduzir a morbilidade e mortalidade
da IC (22).



8. Comorbilidades e fatores de risco

As comorbilidades tém um papel muito importante na apresentacdao clinica e

prognostico dos doentes com IC.
As mais frequentes podem ser divididas em 2 grupos:

e Comorbilidades cardiacas, que incluem: HTA, fibrilhacao auricular, DAC
e hipertensao pulmonar (2);

e Comorbilidades niao cardiacas, que incluem: Doenca renal cronica,
DPOC, anomalias no sistema nervoso central, anemia, dislipidémia, apneia do

sono, DM, cancro, deficiéncia de ferro, entre outras (2,6,23,24).

Todas elas demonstraram ter um grande impacto na apresentacao clinica, resposta ao
tratamento e outcome da IC. No caso das comorbilidades nao cardiacas, ndo existem
provas de que os seus tratamentos especificos estejam associados a melhorias dos sinais
e/ou sintoma da IC; sendo a Unica excecao os inibidores da SGLT-2, no tratamento da
Diabetes (6).

Adicionalmente, a prevaléncia de sarcopenia, caquexia e anorexia esta a aumentar em
pacientes que sofrem de IC crénica. Sabemos agora, que a perda de massa muscular
associada, ou nao, a perda de peso, leva a uma diminuicao da capacidade funcional e da
qualidade de vida mais acentuada, do que em casos onde se verifica isoladamente perda de
peso (6). A fragilidade tem um papel importante na IC, uma vez que esta associada a

maior risco CV e mortalidade (6).

Muitas das condicoes referidas em cima, para além de comorbilidades, podem
também ser um fator de risco para o desenvolvimento de IC (ex. DM, HTA, DAC prévia,
dislipidémia, etc.). No entanto, é importante referir outros fatores de risco como: idade
avancada, elevado Indice de massa corporal (IMC), acumulaco de gordura abdominal, PA
sistdlica aumentada, elevado indice apolipoproteina B / apolipoproteina A-I (apoB/apoA-

I) e o consumo de tabaco (13,20,25).

10



Capitulo 2: Terapéutica farmacologica

2.1. Inibidores da enzima conversora da Angiotensina

Desde que surgiram provas nos anos 80s, da eficacia do enalapril na reducao da
mortalidade em pacientes com IC e com FEr, que os IECAs tém sido um dos pilares no
tratamento deste sindrome (7,12,26,27). Estudos provaram que existe um efeito de classe e
nao existindo diferencas na reducao de sintomas e na mortalidade entre os varios IECAs
disponiveis, estes sdo recomendados a todos os pacientes com IC que nao possuam

contraindicacOes ou intolerancia (7,8,12).

Esta classe de farmacos atua inibindo o SRAA e ainda o SNS. Estes 2 sistemas sao os
responsaveis por induzir vasoconstricio e retencao de so6dio e agua, mas também
hipertrofia, apoptose e fibrose cardiaca que sao a base para o remodelling ventricular, que

agrava o prognostico da IC (26).

A funcao renal e os niveis de potassio devem ser avaliados entre 1 a 2 semanas apds o
inicio da terapéutica, e periodicamente depois disso; especialmente em doentes com
hipertensao pré-existente, hiponatrémia, DM, azotémia ou se existir toma de suplementos
de potassio (8). Também se deve ter especial atencao ao estado de volémia do paciente e as

interacoes medicamentosas possiveis (8).

Os IECAs devem ser titulados até 4 maxima dose tolerada, para se poder alcancar uma
adequada inibicdo do SRAA (7). S3o ainda recomendados em pacientes com disfuncao
sistdlica do VE que se encontrem assintomaticos, para reduzir o risco de desenvolverem

IC, internamentos por IC e morte (7).

Pacientes nao devem iniciar um IECA se tiverem experienciado reacoes adversas graves
como angioedema (<1% dos pacientes) em tomas prévias, se estiverem gravidas ou

planearem engravidar (8).

Cerca de 20 % dos pacientes iniciara uma tosse induzida por IECA, devido a sua agao

sobre a bradicinina (8).

Cessacao abrupta destes farmacos deve ser evitada, por poder causar deterioracao

clinica (8).
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2.2. Antagonistas do recetor da Angiotensina II (ARA)

Os ARAs foram desenvolvidos com o pensamento de que a producao de Angiotensina
IT continua por vias alternativas, apesar da utilizacdo de um IECA, e que a inibicao do
SRAA sem afetar a bradicinina, levaria a todos os beneficios de um IECA reduzindo o risco

de efeitos adversos associados (8).

Estes farmacos sao recomendados apenas como alternativa em paciente intolerantes a
IECAs (7,28). Foi demonstrado que medicamentos como o Candesartan e o Valsartan tém

um efeito na reducao da mortalidade cardiovascular e nos internamentos por IC (7,29).

Adicionalmente, os ARAs podem ser usados como alternativa dos IECAs em pacientes
que ja se encontrem medicados com um ARA por outra razao, como hipertensao, e que

posteriormente desenvolvem IC (8).

A combinacdao IECA/ARA deve ser apenas utilizada em casos de doentes com IC FEr
sintomatica que ja estdo medicados com [B-Bloqueante e nao conseguem tolerar um
antagonista dos mineralocorticéides. No entanto, devem ser utilizados sob supervisao

apertada devido aos elevados riscos associados a toma conjunta destes 2 medicamentos
(7,8).

Os riscos que acompanham a utilizacao de ARAs, devem-se a sua acao supressora da
Angiotensina e incluem: risco de hipotensao, disfuncao renal e hipercalémia, sendo estes
potencializados pela combinac¢do com IECAs ou antagonistas da aldosterona (8). Devem

por isso, estes parametros ser monitorizados durante a terapéutica com estes farmacos.

2.3. Antagonistas dos mineralocorticdoides

Os antagonistas dos mineralocorticdides bloqueiam os recetores que se ligam a
aldosterona e outras hormonas esteroides (ex. corticoesterdides, androgénios), causando

uma diminuicdo da PA e a redugdo dos efeitos locais de hipertrofia e fibrose no coracgao

(7,30).

A Espironolactona e a Eplerenona sdao recomendadas a todos os pacientes (apesar do
tratamento com IECA e [(-Bloqueante) com IC FEr e FE <35%, a nao ser que

contraindicado, para reduzir a mortalidade e os internamentos por IC (7,8,12,15,31).
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Uma vez que tem um efeito anti hipertensor comprovado, a Espironolactona pode ser
especialmente 1til em pacientes com hipertensao mal controlada (32). No entanto, existe
um risco aumentado de instalacdo de um quadro de ginecomastia, dor mamaria e

disfuncao sexual, com a utilizacdo desde farmaco (8).

E necesséria especial atencio na utilizacdo de antagonistas dos mineralocorticbides em
doentes com alteracoes da funcao renal e naqueles com potassio sérico > 5.0 mmol/L (7).
O maior risco associado a utilizacdo destes farmacos é a hipercalémia devido a inibicao da
excrecao de potéssio e por isso, deve-se monitorizar regularmente os niveis de K* e a

funcao renal de acordo com a clinica do doente (7,8).

2.4. p-Bloqueantes

A utilizacao de B-Bloqueantes reduz os sintomas da IC, melhora a apresentagao clinica
dos doentes e tem um impacto positivo no bem-estar geral (8). Foi comprovado ainda uma
reducdo na morbimortalidade e nos internamentos associados a IC, especialmente quando

existe toma simultanea de um IECA (7,8,12,25).

H4& um consenso de que os f-Bloqueantes e os IECAs sao complementares e, por isso,
podem ser iniciados assim que o diagnostico de IC FEr é estabelecido. No entanto nao

existe evidéncia em prol da toma isolada de -Bloqueantes, antes do inicio de um IECA(8).

Foi demonstrada eficicia na reducao da mortalidade em pacientes com IC, em 3
farmacos da classe dos [-Bloqueantes: Bisoprolol e Sucinato de Metoprolol, inibidores
seletivos dos recetores beta-1 adrenérgicos, e Carvedilol, inibidor nao seletivo dos
recetores alfa-1, beta-1 e beta-2 (8,12,25,33). No entanto, estes achados nao provam um
efeito de classe como vemos nos IECAs, uma vez que outros farmacos deste grupo nao

demonstraram a mesma eficacia (8).

Estes farmacos sdao recomendados em pacientes com historia de EAM e disfuncao
sistélica assintomaética do VE(7,34). Devem ser iniciados em doentes estaveis, numa dose

baixa e gradualmente titulados até a dose maxima tolerada (7,12).

A utilizacio de IECA + [-Bloqueantes + antagonistas dos mineralocorticoides,
demontrou uma maior reducdo na mortalidade e nos internamentos por IC, quando
comparada a toma isolada de qualquer um destes farmacos. Por isso, este triplo bloqueio

neuro-hormonal é atualmente o pilar do tratamento da IC FEr (14,26,35).
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No entanto, apesar destes avancos, a mortalidade aos 3 anos destes pacientes continua

acima dos 30% (26).

2.5. Sacubitril-Valsartan

O sistema de péptidos natriuréticos, constituido pelo atrial natriuretic peptide (ANP) e
o BNP, é visto de forma geral como um oposto do SRAA, uma vez que promove a diurese,
natriurese e a vasodilatacao (4,36,37). A Neprisilina, uma enzima libertada pelos rins, esta
envolvida na degradacao de multiplos agentes vasoativos, como o ANP, BNP e a

bradicinina, que demonstraram ter um efeito protetor na IC (4).

Tendo estes mecanismos em conta, o farmaco LCZ696, também conhecido como
Sacubitril/Valsartan, foi desenvolvido e posteriormente aprovado em 2015 para o
tratamento da IC (4,15,38). Este agente combina um ARA com um inibidor da neprisilina
e tem um menor risco de causar angioedema, quando comparado aos IECAs, uma vez que

inibe apenas uma das enzimas responsaveis pela degradacao da bradicinina (4,39).

O Sacubiril/Valsartan é recomendado como farmaco de substituicao dos IECAs/ARAs
para reduzir os internamentos por IC e as mortes em ambulatério de doentes com IC FEr
que permanecam sintomaticos apesar de terapéutica farmacoldgica otimizada com IECA,

B-Bloqueante e antagonista dos mineralocorticoides (4,6,12,31,39,40,41).

E necessério ter em atencdo, que qualquer paciente tratado previamente com um IECA
deve passar por um periodo de washout de 36 horas, antes de iniciar o
Sacubitril/Valsartan, para evitar o risco aumentado de angioedema. Este periodo nao é

necessario, no caso de substituicao de um ARA pelo Sacubitril/Valsartan (40).

Quando se inicia este farmaco, é preciso garantir uma PA adequada (pressao sistolica
>100 mmHg), niveis de K* <5,5 mmol/L e uma taxa de filtracdo glomerular é >30
ml/min/1,73m2. Nao é recomendado a sua utilizacdo em pacientes com doenca renal

grave, a realizar hemodialise ou com insuficiéncia hepatica severa (40,41).

2.6. Hidralazina + Nitratos

A combinagdo da Hidralazina, um vasodilatador arterial, com o Dinitrato de

Isossorbida, um vasodilatador venoso, foi desenvolvida com o objetivo de reduzir a pré-
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carga e a poOs carga respetivamente (43). Este foi o primeiro tratamento que demonstrou

melhorias na sobrevida de pacientes com IC FEr, num estudo em 1986 (43).

Com o surgimento do triplo bloqueio neuro-hormonal e, recentemente, do
Sacubitril/Valsartan, esta combinacao tem sido cada vez menos utilizada. No entanto,
continua a ter um lugar no tratamento da IC FEr em pacientes de raca negra, quando

adicionado a sua terapéutica habitual (8,43).

Adicionalmente, estes farmacos podem ser considerados em pacientes com IC FEr
sintomética, que nio conseguem tolerar um IECA ou um ARA (ou estdo contraindicados),

para reduzir a mortalidade (7,8,25).

A adesao terapéutica a esta combinacao de medicamentos tem sido geralmente fraca,
devido ao elevado ntimero de comprimidos necessarios, a frequéncia com que tém de ser
tomados e aos elevados efeitos adversos associados. Os efeitos adversos mais comuns

incluem: cefaleias, tonturas e queixas gastrointestinais (8).

2.7. Digoxina

A Digoxina pertence a classe dos digitalicos, atua através da inibicdo da bomba Na*/K+,
provocando um efeito inotropico positivo (12). Este farmaco foi extensamente utilizado ao
longo dos anos, até que estudos demonstraram que a Digoxina nao tem impacto

significativo na mortalidade (7,12,44).

Este farmaco pode ser utilizado em pacientes com IC que se mantém sintomaticos,
apesar de bloqueio neuro-hormonal e controlo de volume adequado. Pode ainda ser
utilizada em pacientes com IC FEr e fibrilhacao auricular, com ritmo ventricular rapido,

onde outras op¢oes terapéuticas nao sejam possiveis (7,8,25).

Os principais efeitos adversos sdo: arritmias cardiacas, bloqueio auriculo ventricular,
sintomas gastrointestinais (ex. anorexia, nauseas, vomitos, diarreia), complicacoes
neuroldgicas (ex. distorcdo visual das cores, desorientacdo, confusao) e hipercalémia. A
Digoxina pode ainda causar toxicidade no caso de existir insuficiéncia renal, hipocalémia,

hipomagnesémia ou hipotiroidismo (8).

A monitorizagio da concentracao de Digoxina no soro é importante, uma vez que niveis

>1,2 ng/mL estao associados a um aumento da mortalidade (44).
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2.8. Ivabradina

A Ivabradina é um inibidor seletivo dos canais Ir no nédulo sinusal e, por isso, tem um
efeito cronotropico negativo sem ter efeito inotropico, levando a reducao da FC, aumento

do tempo de diastole e diminui¢ao do consumo de oxigénio (7,13).

Este farmaco é recomendado em pacientes com IC sintomatica e FE <35%, em ritmo
sinusal e com uma FC de repouso >70 batimentos por minuto (bpm), com internamentos
por IC descompensada nos ultimos 12 meses, a realizar terapéutica com dose maxima

tolerada de [-Bloqueante, IECA (ou ARA) e antagonista dos mineralocorticoides

(6,7,12,13,15).

Os efeitos adversos mais comuns sao: bradicardia e hipertensao.

2.9. Levosimendan

O Levosimendan é um farmaco da classe dos sensibilizadores de calcio, com atividade

inotropica e vasodilatadora em simultaneo (13,45,46)

O mecanismo de agao deste farmaco inclui 3 processos: une-se ao dominio N-terminal
da Troponina C e aumenta a sua sensibilidade ao célcio; ativa os canais de potassio
sensiveis ao ATP (Karp) nas células musculares lisas vasculares; ativa os canais Karp

mitocondriais nos cardiomiocitos, protegendo estas células contra a isquemia (47,48).

O Levosimendan consegue reduzir os sintomas da IC, ao melhorar a contratilidade
cardiaca na sistole, sem prejudicar o relaxamento na diastole (30,44,45,46). Como é um
sensibilizador de calcio e ndo um mobilizador de célcio, produz uma melhoria no débito
cardiaco e previne o remodelling do miocardio, sem aumentar o consumo de oxigénio do
mesmo (45,46). Varios estudos demonstram ainda que este medicamento tem um efeito

protetor, nao s6 cardiaco, mas também renal, cerebral, hepatico e gastrointestinal (47).

Os efeitos adversos mais comuns do Levosimendan sdo: hipotensdo, cefaleias,
arritmias, fibrilhacdo auricular, hipocalémia e taquicardia (45,46). Sendo por isso,

importante monitorizar a PA, o estado de volémia e os niveis de K* (45).

Este farmaco tem uma longa duracao de acdo, devido ao seu metabolito OR-1896 que

mantém o efeito por mais de 7 dias, apdés uma infusdo endovenosa continua por 24 horas
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(45,46).

A ESC recomenda o uso de Levosimendan em pacientes sintomaticos com IC FEr, que
nao apresentem hipertensao; em particular se existir uso concomitante de um [-

Bloqueante (7,13,45).

2.10. Inibidores do transportador sédio-glucose tipo 11

A Diabetes Mellitus (DM) é um importante fator de risco na IC. Estima-se que a
prevaléncia de IC em pacientes com DM tipo II seja de 10-23%, mas até ha pouco tempo,
nao existia nenhuma evidéncia cientifica de que os agentes hipoglicémicos prevenissem o

aparecimento de IC (49—-52).

O Sodium-glucose cotransporter-2 (SGLT-2) facilita o movimento de glucose e sodio
através da membrana celular no tibulo renal proximal. A inibicao deste transportador
resulta em glicostria, levando a melhoria no controlo da glicémia, independente da

insulina (53).

Os efeitos benéficos dos inibidores da SGLT-2 na prevencdo de eventos CV e
internamentos por IC foram demonstrados em 3 grandes ensaios clinicos. Recentemente,
foi demonstrado que a Dapaglifozina melhora significativamente a evolucao clinica de

pacientes com IC FEr, independentemente de existir ou nao, DM associado (50,51).

Outro farmaco desta classe, a Empaglifozina, demonstrou efeitos benéficos na reducao
do risco CV em doentes com DM tipo II e doenca CV estabelecida e diminuicdo dos valores
de HbA1C (54).

Pensa-se que os beneficios destes medicamentos no sistema CV, sejam devido aos
efeitos hemodinamicos de deplecao de volume e aumento do hematécrito que produzem;
efeitos que sao suportados pela reducao da PA e do volume intravascular e inducao de
diurese osmotica. O aumento da diurese levara, posteriormente, a diminuicdo do volume
circundante e consequente redugido da pré- e pos-carga, com maior libertacao de oxigénio

nos tecidos, traduzindo-se numa reducao do risco de IC e morte CV (54).

As guidelines de 2016 indicavam que a Empaglifozina deve ser considerada em
pacientes com DM tipo II, para prevenir ou atrasar o surgimento de IC ou para prolongar
a vida. J4 em 2019, o consenso foi que a Canaglifozina e a Dapaglifozina deveriam

também, ser consideradas em pacientes com DM tipo II, com doenca CV estabelecida ou
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com alto risco de a desenvolver no futuro, para prevenir ou atrasar os episddios de

internamento por IC (32).

Neste momento, ndo existe nenhuma recomendacdo estabelecida para o uso de
inibidores da SGLT-2 no tratamento de pacientes diagnosticados com IC (32). No entanto,
espera-se que esta classe de farmacos venha a tornar-se um 1til agente terapéutico no

tratamento da IC (50).

2.11.Diuréticos

Os diuréticos inibem a reabsorcao de sédio ou cloro em pontos especificos dos tibulos
renais (7,8). Farmacos como a Bumetamida, a Furosemida e a Torsemida atuam na ansa
de Henle (por isso o termo, diuréticos de ansa), enquanto, as Tiazidas, a Metolazona e

agentes poupadores de K+ (ex. Espironolactona) atuam na porcao distal dos tiabulos (8).

A utilizacdo destes farmacos é recomendada para reduzir os sinais e sintomas de

congestdao em pacientes com IC, mas o seu efeito na morbimortalidade nao é conhecido

(7,8,55,56).

Os diuréticos de ansa emergiram como a escolha preferencial na maioria dos pacientes
com IC, uma vez que produzem uma diurese mais intensa e mais curta (7,8,57). Ja os
Tiazidicos podem ser considerados em doentes hipertensivos com IC e uma moderada
retencao de fluidos, uma vez que produzem um efeito anti-hipertensivo mais persistente
(8,57). A combinacao destes dois tipos pode ser utilizada em casos de edema resistente, no

entanto, o risco de efeitos adversos € muito maior e por isso devem ser usados com cautela

7).

Os principais efeitos adversos incluem deplecdo de fluidos e eletrdlitos, hipotensao e
azotémia. Os diuréticos podem causar deplecao de potéssio e magnésio, o que predispoe a4

instalacao de arritmias cardiacas graves (8,57).

O objetivo da terapéutica com diuréticos é alcancar e manter um estado de euvolémia,
utilizando a menor dose possivel (7). Esta classe de farmacos é a tnica utilizada no
tratamento de IC, capaz de controlar adequadamente a retencao de fluidos tao prevalente

nesta patologia (8).
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Capitulo 3: Dispositivos Cardiacos

Uma grande percentagem das mortes entre pacientes com IC, especialmente naquelas
com sintomatologia ligeira, ocorre de forma subita e inesperada. Apesar da prevaléncia de
eventos vasculares (coronarios, cerebrais e adrticos), muitos destes casos sao devido a
alteracOes elétricas, incluindo arritmias ventriculares, bradicardias e assistolias. Por isso,
terapéuticas que melhorem ou atrasem a progressao das doencas CV vao ter um impacto

significativo na reducao dos casos anuais de morte subita (7,16).

3.1. Terapia de ressincronizacao cardiaca (TRC)

Em aproximadamente 33% dos doentes, a progressao da IC é acompanhada por um
prolongamento substancial do complexo QRS, que esta diretamente associado a um pior
prognostico(8). Por isso, a TRC tem vindo a tornar-se parte do tratamento standard em

pacientes com IC e atraso na conducao ventricular (23).

Trata-se de pacemakers de trés camaras (com um cateter na auricula direita, um no
ventriculo direito e um que estimula o ventriculo esquerdo através do seio coronario), que
produzem uma estimulacdo biventricular e leva a uma redu¢ido da dessincronia intra e

interventricular (58).

Quando os pacientes deixam de responder adequadamente a terapéutica
farmacologica, a TRC (ou pacing biventricular) consegue melhorar a atividade do
miocardio, através da ressincronizagao da contracao do mesmo e, posteriormente, levar a
reversao do remodeling do VE, a diminuicao da regurgitacdo mitral e a melhoria dos
sintomas e progndstico clinico da IC (7,8,23,59). A elevacdo da PA, causada pela TRC,
pode ainda permitir um aumento da titulagdo dos farmacos que provocam bloqueio neuro-

hormonal, contribuindo assim para uma melhoria clinica (8).

De acordo com as guidelines, um paciente é considerado candidato para TRC se tiver
diagnostico de IC com classificacao funcional NYHA II-1IV, FE <35% e um complexo QRS
com duragdao >130ms (15,23,60). Foi ainda recentemente aprovado para pacientes com
bloqueio de ramo esquerdo (BRE) e classificacio NYHA II ou pacientes com IC isquémica
classe NYHA I com FE <30% e complexo QRS com duracao >13oms (15,23,60). Apesar
destes critérios de selecdo, 30-35% destes pacientes nao respondem a terapéutica ou

ganham qualquer tipo de beneficio clinico com a implantacao destes dispositivos (23).
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E de notar, que uma morfologia indicativa de BRE, um complexo QRS com duracio
>150ms e uma adequada anatomia do seio coronério estdo diretamente associados a uma
resposta favoravel a TRC (7,8,23,59). Por outro lado, a presenca de regurgitacdo mitral,
disfuncao do ventriculo direito, fibrilhacao auricular ou de uma IC com etiologia

isquémica, demonstrou ter um impacto negativo na resposta destes doentes (7,8,23).

Adicionalmente, as mulheres parecem ter uma melhor resposta que os homens,

possivelmente, devido ao facto de possuirem um corpo e cora¢ao mais pequenos (7,61)

Se a principal razao para implementacao de TRC é melhorar o prognostico, a maioria
das evidéncias aponta para a utilizacao de TRC com desfibrilhador nas classes NYHA II e
TRC com pacemaker nas classes NYHA III-IV (7). Nao é claro se a TRC reduz a
necessidade de implementar um CDI (por reduzir o namero de arritmias) ou se aumenta
os beneficios do CDI (por reduzir a mortalidade, levando a uma maior sobrevida e maior

risco de arritmias) (7).

Figura 2 — Dispositivos utilizados na TRC. (CRT-D = implantable cardiac resynchronization therapy
defibrillator; CRT-P = implantable cardiac resynchronization therapy pacemaker). Retirado de (62)
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3.2. Cardio-Desfibrilhador implantavel (CDI)

Os CDIs sao eficazes na prevencdo de bradicardia e na correcao de arritmias

ventriculares potencialmente fatais (7,8).

Estes dispositivos sao recomendados, como forma de prevencao secundaria, em todos
os doentes que sobreviveram a um episodio, quase fatal, de paragem cardiaca, ou que
sofreram uma taquicardia ventricular com sintomatologia grave (7,8,15). Existem ainda
recomendacOes para a utilizacdo de CDI, como prevenc¢ao priméria, em pacientes com IC

de classe NYHA II/III, FE<35% apesar de terapéutica farmacologica otimizada (7,8,15).

A decisao de implantacdo do CDI deve ter em conta: o ponto de vista do doente e a sua
qualidade de vida, a FE (beneficios na sobrevivéncia sao incertos, quando FE>35%) e a

auséncia de outras doencas que possam levar a morte no préximo ano (7,15).

Os CDIs nao sao recomendados em pacientes com IC de classe NYHA IV, com
sintomatologia grave, idade >70 anos, que nao sejam candidatos a TRC, implantacao de
LVAD ou transplante cardiaco, uma vez que estas pessoas tem uma esperanca de vida
muito limitada (6,7). Também nao sao recomendados nos 40 dias que sucedem um EAM,
uma vez que a reducdo da probabilidade de morte stibita é balanceada pelo aumento da

probabilidade de morte por IC (8,58).

Se o gerador do CDI chegar ao fim da sua vida ou necessitar de ser retirado, nao deve
ser automaticamente substituido. Os pacientes devem ser cuidadosamente avaliados por
um cardiologista experiente antes de realizar a substituicdo, uma vez que os objetivos

terapéuticos podem ter mudado, ou existir alteragdes nos riscos de arritmia e morte (7,8).

| Medtronic
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Figura 3 — Exemplo de CDI (ICD = Implantable cardioverter defibrillator). Retirado de (63)
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3.3. Left Ventricular Assist Devices (LVADSs)

Apesar de terapéutica farmacologica otimizada e de TRC, muitos doentes evoluem para
IC de grau IV refrataria (definida como tendo sintomas em repouso ou ao minimo esforco,
incluindo fadiga profunda, incapacidade de realizar as atividades da vida diaria,
necessidade de repetidos e/ou prolongados internamentos para gestao da IC, ou evidéncia
de shock cardiogénico refratario). Nestes casos a melhor opcao de tratamento é o
transplante cardiaco, no entanto existe um nimero muito reduzido de dadores de 6rgaos
(s6 3742 transplantes cardiacos foram registados a nivel mundial em 2009) e muitos

pacientes sao maus candidatos para transplante (59).

Historicamente, os LVADs eram usados durante curtos periodos de tempo, para
garantir a sobrevivéncia dos pacientes até um dador de 6rgao se tornar disponivel, chama-
se a este procedimento “bridge therapy” (6,59,64). No entanto, estudos em 2001 vieram
demonstrar melhorias na sobrevivéncia em pacientes ilegiveis para transplante, tratados
com LVAD, quando comparado com tratamento farmacolégico otimizado. Por isso, tem-se
registado um aumento do nimero de pacientes que recebe um LVAD como forma de

tratamento permanente, a isto deu-se o nome de “destination therapy” (6,59,64).

Ao longo da ultima década, a maioria dos pacientes tratados com um LVAD
implantavel, recebiam ou uma bomba centrifuga (como a HeartWare HVAD), ou uma
bomba de fluxo axial (como a HeartMate II). Recentemente, uma nova geragao de bombas

centrifugas com levitacdo magnética foi aprovada e esta agora disponivel na Europa (64).

Independentemente do design, estes dispositivos aliviam o coragdo, bombeando o
sangue do VE para a aorta ascendente (64). Os LVADs contemporaneos sao carregados
eletricamente através de uma linha percutanea ligada a um pequeno computador
(comando) e a uma fonte de energia externa, e ambas as baterias sao substituidas a cada
4-12 horas, dependendo do modelo e fonte de energia do dispositivo (59,64). A bomba é
capaz de gerar um fluxo de até 10L/min, e uma vez que é um fluxo continuo, a maioria dos

pacientes nao apresentam pulso periférico detetavel (64).
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Figura 4 — Left ventricular assist device (LVAD) e os seus componentes. Retirado de (65)
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3.4. Modulacao da Contratilidade Cardiaca (MCC)

A MCC ¢é semelhante a TRC na forma como é implantada, mas envolve uma
estimulacao elétrica bifasica de alta voltagem no VD durante o periodo refratario absoluto,
levando a um aumento da contratilidade global, sem produzir contracoes extrassistole
(7,66). Isto, por sua vez, leva a um aumento sustentado da qualidade de vida, da tolerancia

ao exercicio e a uma diminuicao da sintomatologia da IC (7,66).

O procedimento de implantacao é preferencialmente realizado sob sedacao moderada,
num bloco operatorio esterilizado com apoio de fluoroscopia (66). Em muitos pacientes,
um CDI ja se encontra presente na area pré-peitoral esquerda, logo a maioria dos
implantes sera realizado através de uma via de acesso do lado contralateral. Os
dispositivos atuais necessitam da introducdo de 3 cateteres, 2 sao colocados no VD e o

outro na auricula direita (66).

Indicacoes para a utilizacao destes dispositivos incluem pacientes com IC FEr (NYHA
II-IIT) com um complexo QRS de duracao normal ou ligeiramente prolongado; ocupando
assim um lugar importante na terapéutica de 2/3 dos doentes com IC que nao possuem o0s
critérios necessarios para iniciar TRC (7,66). No entanto, os efeitos da MCC na

morbilidade e mortalidade ainda nao foram estabelecidos (7).
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Figura 5 — Dispositivo utilizado na terapia de MCC (CCM = Cardiac contractility modulation). Retirado de (67)
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Conclusao

A insuficiéncia cardiaca é definida como “um sindrome clinico complexo que

resulta de uma alteracao funcional e/ou estrutural do enchimento ou ejecao ventricular”.

Com uma prevaléncia de cerca de 26 milhées em todo o mundo (1-2% da
populacao). Continua a ser a principal causa de morbimortalidade cardiovascular e mais
de 50% dos doentes morrem cinco anos apos o seu diagnoéstico. Adicionalmente, as mais

recentes projecoes indicam que a prevaléncia de IC aumentara em 25% até 2030.

Perante esta realidade, torna-se cada vez mais importante, saber qual a melhor
forma de tratar a grande variedade de doentes afetados com esta patologia, assim como
saber gerir a sua sintomatologia e comorbilidades associadas. Para isso, é fundamental
saber quais as opg¢oes terapéuticas disponiveis, sejam elas descobertas recentes ou antigas,

farmacos ou dispositivos intracardiacos.

A terapéutica farmacoldgica centrada no bloqueio neuro-hormonal, com a
associacdo de um IECA/ARA, [-Bloqueante, e antagonista dos mineralocorticoides
continua a ser um pilar no tratamento da IC FEr. No entanto, outros fairmacos mais
recentes como o Sacubitril/Valsartan e os inibidores da SGLT-2 tém vindo a demonstrar

ser uma boa opc¢ao no combate a IC.

E também muito importante saber avaliar e acompanhar a evoluco clinica dos
doentes, fazendo os ajustes devidamente necessérios na terapéutica instituida. Com base
nas contraindicacoes, alteragcoes da FE, FC, PA, volémia e resposta a terapéutica inicial,
farmacos como o Levosimendan, Ivabradina, Digoxina e os Diuréticos, podem e devem ser
implementados para melhor gerir a IC, reduzindo assim a mortalidade e o ntimero de

internamentos.

Quando a terapéutica farmacologica falha ou torna-se necessario implementar
medidas de prevencdo para lidar com os varios eventos CV, é necessario olhar para outras

opc¢oes como os dispositivos intracardiacos.

Apesar dos avangos na terapéutica e na prevencdo na IC FEr, o tratamento da IC
FEp continua a ser meramente sintomatico, sem nenhum avango nas tultimas décadas. E
crucial prosseguir com a investigacao nesta area e continuar a procurar formas eficazes de

tratamento desta vertente da IC.
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