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RESUMO

A Insuficiéncia Cardiaca (IC) é uma doenga caracterizada pelo anormal
funcionamento do coragéo, ou seja, este ndo consegue bombear sangue suficiente para
atender as necessidades do organismo. A patologia € dividida em quatro estagios,
designadamente, A, B, C e D, consoante a gravidade dos sintomas clinicos.

Nos paises europeus, a incidéncia média desta doencga € de 3,2 casos por cada
1000 pessoas por ano e a prevaléncia é de 17,2 casos por cada 1000 pessoas. A nivel
global, estima-se que mais de 37 milhdes de pessoas apresentem IC. Em Portugal, a
doenca afeta cerca de 5,2% da populagdo adulta, o que equivale a mais de 400000
pessoas, e tem tendéncia a aumentar devido ao envelhecimento acentuado da
populacéo.

Esta patologia apresenta diversos fatores de risco, tais como hipertensao arterial,
diabetes, doenga renal cronica, doenca arterial coronaria, doenca da valvula adrtica,
fibrilhagao auricular, cancro, comprometimento cognitivo e deméncia, entre outros. No
que diz respeito aos sintomas, destacam-se a dispneia e a fadiga, que podem limitar o
exercicio fisico, e a retengao de liquidos que pode originar edema.

Com base nas consideragdes anteriores, o0s objetivos principais desta
Dissertagdo sdo os seguintes: i) apresentar a definicdo e classificagao da IC; ii)
averiguar a incidéncia e a prevaléncia desta doenga na populagéo; iii) mencionar os
sinais e sintomas, fatores de risco, fisiopatologia e diagndstico; iv) referir a abordagem
farmacoldgica (isto €, algoritmo de tratamento farmacoterapéutico, farmacos utilizados
atualmente e farmacos em desenvolvimento); v) descrever as indicagdes terapéuticas,
efeitos indesejaveis, contraindicagbes, posologia, modo de administragdo e
propriedades farmacocinéticas e farmacodinamicas para os principais farmacos; e vi)
evidenciar a intervengdo do farmacéutico. Em relagdo a metodologia, recorreu-se a
analise documental de varias fontes bibliograficas, nomeadamente, artigos cientificos,
guidelines e livros técnicos.

Concluiu-se que os farmacos mais relevantes para o tratamento da IC sdo os
inibidores da enzima de conversdo da angiotensina, antagonistas do recetor da
angiotensina Il, bloqueadores adrenérgicos 3, antagonistas da aldosterona, sacubitril +
valsartan e inibidores do cotransportador de sédio-glicose 2. Além disso, salienta-se a
importancia da intervengédo farmacéutica na gestdo da patologia e da farmacoterapia

instituida.

Palavras-chave: Insuficiéncia Cardiaca; Fisiopatologia; Farmacoterapia; Farmacéutico.






ABSTRACT

Heart failure (HF) is a disease characterized by abnormal heart function, meaning
it cannot pump enough blood to meet the body's needs. The condition is divided into four

stages, namely, A, B, C, and D, depending on the severity of clinical symptoms.

In European countries, the average incidence of this disease is 3.2 cases per
1,000 people per year, and the prevalence is 17.2 cases per 1,000. Globally, it is
estimated that more than 37 million people have HF. In Portugal, the disease affects
approximately 5.2% of the adult population, equivalent to more than 400,000 people, and

is expected to increase due to the population's aging.

This condition presents several risk factors, such as high blood pressure,
diabetes, chronic kidney disease, coronary artery disease, aortic valve disease, atrial
fibrillation, cancer, cognitive impairment, and dementia, among others. Regarding
symptoms, dyspnoea and fatigue, which can limit physical exercise, and fluid retention,
which can lead to oedema, stand out. Symptoms include dyspnoea and fatigue, which

can limit physical exercise, and fluid retention, which can lead to oedema.

Based on the above considerations, the main objectives of this Dissertation are:
i) to present the definition and classification of HF; ii) to assess the incidence and
prevalence of this disease in the population; iii) to mention the signs and symptoms, risk
factors, pathophysiology, and diagnosis; iv) to refer to the pharmacological approach
(i.e., pharmacotherapeutic treatment algorithm, currently used drugs, and drugs in
development); v) to describe the therapeutic indications, undesirable effects,
contraindications, posology, method of administration, and pharmacokinetic and
pharmacodynamic properties for the main drugs; and vi) to highlight the role of the
pharmacist. Regarding the methodology, a documentary analysis of various bibliographic

sources was used, namely, scientific articles, guidelines, and technical books.

It was concluded that the most relevant drugs for the treatment of HF are
angiotensin-converting enzyme inhibitors, angiotensin Il receptor antagonists, -
adrenergic blockers, aldosterone antagonists, sacubitril + valsartan, and sodium-glucose
cotransporter 2 inhibitors. Furthermore, the importance of pharmaceutical intervention in

the management of the pathology and the pharmacotherapy instituted is highlighted.

Keywords: Heart Failure; Pathophysiology; Pharmacotherapy; Pharmacist.
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1. INTRODUGAO

As Doengas Cardiovasculares (DCV), permanecem ha mais de trés décadas, a
principal causa de morte a nivel mundial, sendo responsaveis por cerca de 29,5 milhdes
de 6bitos em 2021, o que representa aproximadamente um terco de todas as mortes
globais (1). A reducéo nas taxas de mortalidade tem sido significativa em paises de alto
rendimento, enquanto mais de 80% das mortes por DCV ocorrem em paises de baixo e

médio rendimento (2).

As DCV representam um grande problema de saude publica a nivel global (1).
Estas podem incluir a insuficiéncia cardiaca ( IC), o enfarte agudo do miocardio (EAM),

a fibrilhag&o auricular (FA) e a aterosclerose (3).

A IC é uma doenga que resulta de patologias cardiacas e nao cardiacas em que
0 coragao € incapaz de bombear o sangue para a satisfazer as necessidades do
organismo alterando a sua estrutura e fungao ventricular (4). Esta doenga afeta cerca
de 64 milhdes de pessoas a nivel mundial (5). Os dados epidemioldgicos desta patologia
estdo em constante mudanca, devido as evolugdes no tratamento e variagdes no acesso
aos cuidados de saude. Em paises desenvolvidos, a incidéncia da IC tem vindo a
diminuir, no entanto, a prevaléncia continua a aumentar devido ao envelhecimento da
populagao e ao aumento dos fatores de risco. Este aumento na prevaléncia é cada vez
mais observado em adultos mais jovens. Relativamente aos paises em
desenvolvimento, ndo existem dados epidemioldgicos suficientes para uma analise e

comparagao com os paises desenvolvidos (6).

De acordo com as diretrizes de American Heart Association | American College
of Cardiology / Heart Failure of Society American 2022 (AHA/ACC/HFSA) séo fornecidas
evidéncias cientificas para o tratamento da IC que irdo melhorar a qualidade de vida

bem como atender a todas as necessidades dos pacientes (7).

O farmacéutico, como especialista maximo do medicamento, dentro deste tema,
apresenta um papel importante na prevengao, educacido a populagdo, promocao da
adesdao a terapéutica, controlo dos sintomas, e na seguranga e efetividade da

farmacoterapia (8).



1.1. Objetivos

Os objetivos principais desta Dissertagdo sdo os seguintes: i) apresentar a
definigéo e classificagao da IC; ii) averiguar a incidéncia e a prevaléncia desta doenga
na populagao; iii) mencionar os sinais e sintomas, fatores de risco, fisiopatologia e
diagnostico; iv) referir a abordagem farmacolégica (isto €, algoritmo de tratamento
farmacoterapéutico, farmacos utilizados atualmente e farmacos em desenvolvimento);
v) descrever as indicagbes terapéuticas, efeitos indesejaveis, contraindicagdes,
posologia, modo de administragao e propriedades farmacocinéticas e farmacodinamicas
para os principais farmacos; e vi) evidenciar a intervengédo do farmacéutico na gestao

da doencga e da farmacoterapia.

1.2. Metodologia

Para a realizacao da presente Dissertacdo, recorreu-se a analise documental de
varias fontes bibliograficas, nomeadamente, artigos cientificos, guidelines e livros
técnicos. Consultou-se a base de dados PubMed e os artigos foram selecionados
através das seguintes palavras-chave: “IC”; “fisiopatologia”; “farmacoterapia”;
“tratamento”; “manifestagbes clinicas”; “sintomas”; “diagndstico”; “incidéncia”;
“prevaléncia”; “fatores de risco”; “farmacéutico” e “intervengdo farmacéutica”. Os
documentos foram selecionados consoante o conteudo do titulo, do resumo e do ano
de publicacao, preferindo-se as publicagdes mais recentes. O periodo de pesquisa

iniciou em 1 de fevereiro de 2025 e terminou em 31 de julho de 2025.



2. Insuficiéncia Cardiaca

2.1. Definigao e classificagao

A IC é uma doenga, com diferentes etiologias e mecanismos fisiopatolégicos, que
€ definida pela incapacidade do coragdo em bombear sangue para atender as
necessidades do organismo, levando a falta de oxigénio (9). Isto deve-se aos valores
elevados de péptidos natriuréticos (NP) e/ou evidéncia objetiva de congestao pulmonar
ou sistémica (10). Esta patologia afeta a qualidade de vida dos pacientes, causa

hospitalizagdes frequentes e aumenta o risco de morte prematura (11).

AIC pode ser dividida em IC Croénica (ICC) e IC Aguda (ICA). AICC é um conjunto
de sintomas e sinais que resultam de qualquer comprometimento estrutural ou funcional
do enchimento ventricular ou eje¢cdo de sangue (12). A ICA é causada por alteragdes
hemodindmicas centrais, como, reduc¢ao do débito cardiaco, aumento da resisténcia

vascular e aumento das pressdes pulmonares (13).

Pode ainda ser classificada através da fragcao de ejegao do ventriculo esquerdo
(FEVE), como IC com fragao de ejegao reduzida (ICFEr), IC com fragao de ejegdo média

(ICFEmr) e IC com fragao de ejecao preservada (ICFEp) (14):
- ICFEr: IC com FEVE < 40%;
- ICFEmr: IC com FEVE 41-49%;
- ICFEp: IC com FEVE = 50%.

AICFEp representa cerca de metade de todos os casos de IC, uma vez que existe
um aumento do envelhecimento da populacdo que apresenta outras comorbidades,

como é o caso da diabetes e da obesidade (15).

A FEVE é uma medida dependente da carga, ou seja, 0 mesmo paciente pode
apresentar diferentes valores de FEVE com base no seu estado hemodinamico. Para
definir a fungao ventricular esquerda, sdo necessarios parametros como o FEVE e como
a ICFEp. Sabendo que a definicao de ICFEp refere a auséncia de reducédo da FEVE,
varios estudos mostram a presenca de anormalidades sistdlicas, como a diminuicao

sistélica do plano anular mitral e da velocidade de ejegéo sistélica do anel mitral (16).

Os sintomas de doencas cardiacas definidos pelo ACC/AHA, destacam a sua
evolucdo e progressao, sendo que os estagios mais avangados estdo associados a uma
menor taxa de sobrevivéncia. As intervengdes terapéuticas em cada fase tém objetivos

especificos (Figura 2.1): no estagio A, o foco é na modificagdo dos fatores de risco; no



estagio B procura-se tratar estes fatores de forma a prevenir a IC; e nos estagios C e D
as estratégias visam reduzir os sintomas, a morbidade e a mortalidade (7). Os estagios
da IC foram redefinidos para incluir o conceito de pré-IC, que engloba pacientes
assintomaticos que apresentam alteragdes estruturais ou funcionais no coragao, ou que

possuem niveis elevados de NP ou troponina cardiaca (17).

Estagio A: em
risco de IC

Estagio B: Prée-
IC

Estagio C:
Sintomas de IC

Pacientes sem
sintomas, sem

Pacientes sem
sintomas ou como

Pacientes com
sintomas de IC

Sintomas
acentuados que

interferem com o
quotidiano. Os
- Doenga cardiaca doentes tém
estrutural hospitalizagdes
recorrentes

doenga cardiaca evidéncia de:

estrutural/funcional
ou biomarcadores
anormais

- Aumento das
pressoes de
enchimento

Pacientes com
hipertensao arterial,
diabetes, obesidade,
exposicdo a agentes - Aumento dos niveis

cardiotoxicos, de peptido
variante genética ou natriurético

histéria familiar de
cardiomiopatia

Fatores de risco:

- Troponina cardiaca
elevada

Figura 2.1 Estadios da IC. Adaptado de (5).

2.2. Incidéncia e Prevaléncia

A nivel mundial, prevaléncia da IC varia entre 1% a 3% na populagao adulta nos
paises mais desenvolvidos e prevé-se que esta percentagem aumente, uma vez que
existe uma maior disponibilidade de meios para o diagnoéstico bem como para o

tratamento (5).

Em 2017, foi realizado um estudo onde as maiores taxas de incidéncia foram
observadas na Europa Central, Norte de Africa e Médio Oriente, e variavam de 1133-
1196 por 100000 pessoas; e as menores apareceram na Europa Oriental e Sudoeste
Asiatico que variavam de 498-595 por 100000 pessoas. A prevaléncia de IC varia, assim,

entre paises e regides. Atualmente, a IC é mais prevalente em individuos mais velhos

(5).



Ao contrario da prevaléncia que esta a aumentar, a incidéncia esta a diminuir ao
longo do tempo. Nos paises europeus, a incidéncia média de IC foi de 3,2 casos por

1000 pessoas-ano e a prevaléncia média foi de 17,2 casos por 1000 pessoas (10).

No ano de 2023, em Portugal, estimava-se que cerca de 5,2% da populagéao
adulta apresentasse IC, ou seja, mais de 400000 individuos. A prevaléncia tende a
aumentar nas proximas décadas devido ao envelhecimento da populagao, a crescente
prevaléncia de fatores de risco, como obesidade e diabetes, e a crescente
disponibilidade de medicamentos modificadores da doenca. E ainda provavel que a IC

se torne a “epidemia” cardiovascular do século XXI (18).

2.3. Sinais e Sintomas

Os principais sintomas clinicos associados a IC sao dispneia e fadiga, que podem
afetar a tolerancia ao exercicio fisico, e retengao de liquidos que pode levar a congestao
pulmonar e/ou edema periférico (19). A congestao define-se por uma acumulagao de

fluido extracelular que resulta num aumento das pressdes cardiacas (20).

Segundo a New York Heart Association (NYHA), a IC pode-se classificar com
base nos sintomas e na condigdo fisica dos pacientes. Esta esta dividida em quatro
classes: I, I, Il e IV (Quadro 2.1) (21).

Quadro 2.1 Classificagédo da IC pela NYHA (19).

Classe Sintomas dos pacientes

| Sem limitagao fisica. Atividade fisica habitual ndo causa sintomas de IC.

Ligeira limitagéo fisica. Confortavel no repouso, mas com sintomas na
atividade fisica habitual.
Marcada limitagao fisica. Confortavel no repouso, mas com sintomas de IC
para atividade fisica com menos esfor¢o que a habitual.
Incapaz de realizar qualquer atividade sem sintomas ou presenca de
sintomas de IC no repouso.



2.4. Fatores de Risco

Na maioria dos idosos, a IC, independentemente da FEVE, resulta do
envelhecimento acelerado do sistema cardiovascular devido a fatores de risco
especificos (Figura 2.2), como hipertensao arterial (HTA), obesidade, diabetes tipo 2
(DM2), doenga arterial coronaria (DAC) e doenga valvular cardiaca (DVH). Estes fatores
podem atuar de forma isolada, mas geralmente combinam-se, contribuindo para a IC de
forma direta ou indireta, como no caso da HTA, obesidade e DM2, que podem levar a

um EAM antes de desencadear a patologia propriamente dita (22).

Para além destes, existem outras causas que contribuem para um maior risco
de IC, como é o caso de cardiomiopatia dilatada, cardiomiopatia induzida por
quimioterapia e radioterapia, disturbio pulmonar crénico, inflamacgao ou infegéo croénica,
terapia medicamentosa cardiotoxica, doenca metabdlica e abuso de alcool. E de
salientar que a doenca cardiaca isquémica é a causa mais comum de IC a nivel mundial
(19).

A DM2 de longa duragao provoca alteragbes estruturais e funcionais no coragao,
independentemente da presenga de outras DCV. Essas mudangas incluem aumento da
rigidez do musculo cardiaco, disfungdo do relaxamento e maior predisposigdo ao
desenvolvimento de IC. Isso ocorre devido a diversos mecanismos, como inflamagao
cronica, estresse e alteragbes no metabolismo energético do coragdo, que

comprometem sua capacidade de bombear sangue de forma eficiente (23).

O impacto da HTA no surgimento da IC é amplamente conhecido, sendo que esta
principalmente associada a sobrecarga cronica de pressao no ventriculo esquerdo (VE)
e ao aumento do volume sanguineo, o que leva a alteragdes estruturais e funcionais do

coracgéo por meio de diversos mecanismos moleculares (24).

A maioria dos pacientes com ICFEp apresenta excesso de peso ou obesidade, e
estudos recentes indicam que a acumulagdo de gordura corporal e as suas
consequéncias metabdlicas exercem amplos e diversos efeitos tanto no organismo
como no sistema cardiovascular, contribuindo para o desenvolvimento da ICFEp

sintomatica (25).



Muitos fatores de risco
controlados
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Figura 2.2 Fatores de risco da insuficiéncia cardiaca. Adaptado de (17). HbA1C: Hemoglobina
glicada; IMC: indice de massa corporal; e PAS: Presséo arterial sistélica.

2.5. Fisiopatologia

As DCV, incluindo a IC, sao a principal causa de morte a nivel mundial. A IC pode
apresentar-se com ou sem fragéo de ejegéo preservada e € o resultado da lesdo dos
cardiomidcitos. E ainda caracterizada pela incapacidade do coracédo encher e expelir o
sangue do ventriculo esquerdo de forma eficaz, que ira resultar em perfusao sanguinea
sistémica, e por falha nas funcgbes sistdlica e diastdlica do coragdo que provoca

disfuncao cardiaca (19, 26).

A ativacdo do sistema nervoso adrenérgico e do sistema renina-angiotensina-
aldosterona, em resposta a lesao e morte dos cardiomidcitos, desencadeia a hipertrofia
das células sobreviventes que ira resultar em fibrose do miocardio e dilatagdo gradual

do ventriculo esquerdo (19).



A ativacdo do sistema neuro-hormonal causa vasoconstricdo e reducido da
eliminagdo de sédio e agua resultando na sobrecarga de fluidos e edema, conduzindo
ao aumento do estresse do coragdo. Este aumento resulta na producdo de diversos
compostos reativos de oxigénio, que estimulam o crescimento exagerado de
cardiomiocitos, induzem a apoptose, favorecem a formacgao de fibrose do miocardio e

ativam respostas inflamatdrias, bem como alteragdes na regulagao do calcio (19).

A inflamagao desempenha um papel fundamental na IC, contribuindo tanto para
0 seu desenvolvimento como para a sua progressao, independentemente da FE. Este
processo inflamatério é crénico e bidirecional, sendo potenciado pelo envelhecimento e

por comorbilidades como obesidade, diabetes, HTA e doenca renal crénica (DRC) (27).

Os perfis de biomarcadores (Figura 2.3) variam consoante o tipo de IC, a saber
(27): 1C com FER predominam marcadores do estiramento cardiaco; na IC com FEp os
biomarcadores sdo mais relacionados com inflamagao; na IC com FEmr observa-se um
perfil misto. O paradigma inflamatério/pro-fibrético, particularmente relevante na ICFEp,
explica como a inflamagao leva a fibrose, hipertrofia e disfungdo do ventriculo esquerdo
(27).

Um biomarcador € definido como uma medida objetiva que reflete processos
bioldgicos normais, alteragbes patoldgicas ou respostas a tratamentos farmacoldgicos.
Trata-se, assim, de uma ferramenta valiosa na identificagcdo de pessoas com risco
aumentado de desenvolver doencgas cardiacas, bem como no acompanhamento da
evolugdo desta patologia. Recentemente, diversos novos biomarcadores foram
descobertos e demonstraram potenciais na detecdo precoce e na avaliagdo do risco

cardiovascular (28).
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Figura 2.3 Biomarcadores fisiopatoldgicos na IC. Adaptado de (25).

2.5.1 Hematopoiese Clonal de Potencial Indeterminado

A proliferagdo de células-tronco hematopoiéticas apresentam mutacdes
somaticas em genes associados a malignidades hematoldgicas que pode originar
clones celulares mutados, que séo identificados no sangue periférico e na medula. Estas
mutagdes também podem estar presentes em individuos sem qualquer tipo de neoplasia
hematoldgica, designando-se como hematopoiese clonal de potencial indeterminado
(CHIP). A CHIP esta fortemente relacionada a eventos CV, incluindo o desenvolvimento
de IC e um aumento do risco de morte ou hospitalizagdo em IC crénica. Além disso, os
pacientes em estado de choque cardiaco apresentam uma maior prevaléncia de
mutacdes associadas ao CHIP em comparagdo com aqueles que tem IC estavel. De
forma a diminuir os efeitos negativos destas mutagbes associa-se a CHIP com citocinas
inflamatadrias (27, 29).



2.5.2. Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona

A angiotensina Il (Ang Il) € o mediador primario dos efeitos fisiologicos do sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), incluindo pressao arterial, regulagdo do
volume e secrecao de aldosterona. Esta induz estresse oxidativo, contragcdo do musculo
liso vascular, disfuncdo endotelial, fibrose, efeitos hipertroficos, antiapoptéticos e pro-

mitogénicos (30).

A enzima conversora de angiotensina (ECA) € uma exopepetidase de membrana
localizada em varias células do corpo e, tal como a Ang I, também tem a capacidade de

metabolizar outros peptidos (27, 31).

De forma a reduzir os valores elevados de Ang Il e, consequentemente, a
mortalidade associada a IC surgiram os Inibidores da Enzima de Conversdo da
Angiotensina Il (IECA) que inibiam a agdo da ECA, reduzindo assim os valores de
pressao arterial. Os IECA ao inibirem a agao da ECA, impedem a converséo da Ang |
em Ang Il e a secregdo da aldosterona (32). A redugéo dos niveis circulantes de Ang Il
conduz a diminuicdo da pré-carga e da pds-carga cardiaca, sendo resultado da
vasodilatagao tanto arterial como venosa. Este efeito provoca uma menor resisténcia
vascular para além da diminuicdo nos valores da pressao arterial sistdlica e diastolica e

das pressdes de enchimento do coragéo (31).

2.5.3. Péptidos Nautriuréticos

Os péptidos nautriuréticos (NP) constituem uma familia de hormonas
estruturalmente semelhantes, que atuam através do sistema de NP. Este sistema esta
envolvido na regulagao de diversos processos fisioldgicos, incluindo a proliferagao
celular, o controlo do ténus vascular, as respostas inflamatérias, as vias neuro-humorais,
bem como o equilibrio de liquidos e eletrdlitos. Entre os NP, destacam-se trés principais
péptidos: péptido nautriurético atrial (ANP), o péptido nautriurético cerebral (BNP) e o
péptido nautriurético do tipo C (CNP) (33).

Os NP desempenham um papel essencial na IC neutralizando os efeitos da
superestimulagdo do sistema nervoso simpatico, do SRAA e do sistema arginina-
vasopressina (AVP) (34).
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O ANP e o0 BNP sao os biomarcadores de NP mais relevantes para o diagnoéstico
e prognostico da IC e doengas cardiovasculares subjacentes, geralmente associadas
ao aumento do estresse ventricular e disturbios congestivos (33). Estao localizados nas
extremidades C-terminais dos seus precursores (proANP e proBNP) e séo ciclicos
devido a uma ponte dissulfeto intramolecular entre dois residuos de cisteina (alfa-ANP)
(35).

O BNP e o péptido nautriurético do tipo B N-terminal (NT-pro BNP) séao
sintetizados a partir de uma pré-hormona composta por 134 aminacidos e codificados
pelo gene NPPB (Figura 2.4). Apés a remogédo de um segmento de 26 aminoacidos,
forma-se o BNP 1.108, que € entéo processado pelas enzimas furina e corina, originando
duas moléculas: o BNP 132, que é a molécula biologicamente ativa, € o NT- proBNP 1.76
, que corresponde ao fragmento N-terminal inativo. O BNP é produzido principalmente
por cardiomidcitos ventriculares em resposta a sobrecarga e volume ou presséo. Os
niveis circulantes destes sdo normalmente muito baixos, no entanto, aumentam
significativamente em pacientes que apresentem esta patologia. O BNP promove
vasodilatagao arterial, diurese e natriurese, exerce efeitos anti-hipertréficos e

antifibroticos e neutraliza a ativagédo do SRAA (36).
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Figura 2.4 Processamento dos biomarcadores dos péptidos nautriuréticos do tipo B e NT-
proBNP. Adaptado de (34).
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Os NP sao depurados por NPR-C e neprilisina, sendo que esta enzima é
responsavel pela clivagem proteolitica inicial do ANP e CNP e participa na degradagao
do BNP (Figura 2.5). Todavia, néo cliva os fragmentos N-terminais NT-proANP e NT-
proBNP (34).

Sinalizagao e efeitos dos Degradacéo e libertagdo dos NP
NP
X |
[ 1 1

ANP

ANP
ANP BNP

BNP
BNP CNP CNP
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l I l 1 clivagem inativos
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Reciclagem
de recetor

Endocitose o

Vasodilatagdo l

Inativagdo dos NP
{ Fibrose Cardiaca/Hipertrofia

T Natriurese/ Diurese

Figura 2.5 Processo de depuragéo dos NP. Adaptado de (31).

2.5.4. Supressao Soluvel da tumorigénese-2

Outro biomarcador utilizado € a Supressao Soluvel da tumorigénese-2 (ST2), que
pertence a familia dos recetores da Interleucina-1 (IL-1) e tem como isoformas, o recetor
ligado a membrana (ST2L) e o recetor soluvel (sST2). Este é produzido principalmente
por células alveolares e células vasculares, e parcialmente por fibroblastos miocardios
e cardiomidcitos e induz a estimulagao da congestéo vascular, fibrose e inflamacao (37).
Durante a estimulagédo patogénica e a lesao celular, a IL-33 liga-se a ST2L e bloqueia a
entrada de IL-33 nas vias de sinalizacdo correspondentes para protecido cardiaca,
promovendo & remodelacg&o cardiaca e a disfungéo ventricular (38). E importante referir
que niveis elevados de sST2 sugerem fibrose extensa que esta associada a disfungao
diastélica do ventriculo esquerdo, aumento da presséao sistélica do ventriculo direito,

hipocinesia da parede ventricular e IC com maiores complicagdes (37).
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2.5.5. Galectina-3

Agalectina-3 (Gal-3) é o unico representante do subtipo quimera dentro da familia
das lectinas, sendo amplamente expressa nos tecidos humanos. Trata-se de uma
proteina que se liga a galactosideos e esta envolvida em diversos processos biolégicos,
como a regulacdo das interacdes entre células e entre a matriz extracelular, ades&o
celular, proliferagao, apoptose, resposta imune e inflamagao (39). No contexto da IC, a
Gal-3 exerce a sua principal acao através da promoc¢ao da inflamacéo e da fibrose que
especificamente contribui para a remodelagao patolégica do miocardio ao estimular a
proliferagédo de fibroblastos e deposicdo de colageno. A Gal-3 € secretada por
macrofagos ativados e reflete a fibrose miocardia e a remodelagéo, e pode ser utilizada
como marcador na deterioracdo clinica em pacientes com alto risco de IC. Esta é
responsavel pela ativagéo antiapoptoética e anti-inflamatéria na fase inicial da isquemia,
e na fase posterior leva a inflamagdo cronica, fiborose e aumenta o risco de
desenvolvimento de IC. O aumento dos valores de Gal-3 estédo ainda relacionados com

a remodelacao do ventriculo esquerdo, IC e mortalidade apés EAM (40).

2.5.6. Citocinas

A IC esta associada a indugao de citocinas e quimiocinas que podem contribuir

para a patogénese da remodelagao adversa e da disfungéao sistdlica e diastodlica.

As citocinas sdo proteinas soluveis de baixo peso molecular, secretadas por
varios tipos de células, como os linfécitos, mastdcitos, macrofagos, ente outros. Atuam
como mediadores essenciais no sistema imunolégico, regulando a maturagao,

crescimento e resposta das células (41).

As citocinas pré-inflamatérias, como o fator da necrose tumoral alfa (TNF-a), IL-
1 e IL-6, desempenham um papel importante no desenvolvimento da IC. Essas
moléculas influenciam o comportamento e a fungao de todas as células do miocardio:
reduzem a capacidade contractil dos cardiomiocitos, ativam os macrofagos para
promover inflamagao, contribuem para a inflamagao e disfungdo dos vasos sanguineos
de pequeno calibre e induzem nos fibroblastos um perfil associado a degradagéo da

matriz extracelular (42).
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O TNF-a é uma das citocinas mais importantes na reposta imune, é sintetizado
como uma proteina transmembranar que pode ser clivada e libertada na sua forma
soluvel e é secretado principalmente por células mieloides ativadas e linfécitos T (43).
Tanto a forma soluvel como a forma transmembranar do TNF-a s&o biologicamente
ativas, pois conseguem ligar-se aos seus respetivos recetores, TNFR1 e TNFR2,
respetivamente. E importante destacar que o TNF-a transmembranar também pode
atuar como recetor na sinalizagao reversa com o TNFR2 (44). A ativacao do TNFR1 esta
associada a efeitos pro-inflamatérios, ativacdo do sistema imune, morte celular por
apoptose, libertagdo de outras citocinas e ativacdo de células endoteliais. Em
contrapartida, a ativagdo do TNFR2 favorece a sobrevivéncia e regeneragao celular,
além de ajudar a controlar a resposta inflamatéria ao contrabalangar os efeitos induzidos
pelo TNFR1 (43).

O uso de terapias anti-TNF-a em pacientes com IC, como etanercept, ndo
apresentou beneficios clinicos, enquanto doses elevadas de infliximab pioraram o
estado dos pacientes. Além disso, o infliximab elevou significativamente a mortalidade
cardiovascular em pessoas com miocardite. As razdes pelas quais essas terapias
funcionam bem em doengas inflamatdrias sistémicas, mas nédo na IC ainda nao estéo
totalmente compreendidas (43). Desta forma, os proprios medicamentos anti-TNF-a
podem, em algumas situag¢des, acabar por ativar o TNF-a em vez de bloquea-lo,

agravando o problema (42).

A IL-1 é frequentemente aumentada em diversos modelos experimentais de IC,
independente da causa, como EAM, sobrecarga de pressdo no ventriculo esquerdo,
super expressao de calcineurina ou cardiomiopatia diabética. A producao e ativagao da
IL-1 no coragao danificado envolve varios tipos celulares, como células imunoldgicas,

fibroblastos, células dos vasos sanguineos e até os préprios cardiomiocitos (42).

Tal como o TNF-qa, a IL-1 compromete a fungao sistdlica dos cardiomidcitos,
possivelmente por afetar a regulagdo do calcio intracelular ou inibir a resposta aos
estimulos dos (-adrenérgicos (42). Além disso, a IL-1 promove a apoptose dessas
células e estimula a ativagao dos leucdcitos, intensificando a inflamagéo. Também
favorece a expressao de moléculas de adeséo das células endoteliais, facilitando o
recrutamento de células inflamatdrias para o coragéo (45). Nos fibroblastos, induz um
perfil degradado da matriz extracelular, prejudicando a estrutura de suporte dos

cardiomidcitos, o que pode levar ao aumento da fibrose (42).

A IL-1 ainda contribui para o aumento da rigidez arterial e inflamagao

microvascular na ICFEp (42).
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A IL-6 é produzida por diversos tipos celulares e participa em muitos processos
fisiopatoldgicos. No sistema vascular, é libertada por macréfagos, mondcitos,
fibroblastos e células endoteliais. A IL-6 pode sinalizar de trés formas distintas: a
sinalizagao classica, ocorre quando a IL-6 se liga ao recetor da membrana (IL-6R) (45).
Esse complexo associa-se a proteina gp130 que, posteriormente ira ativar a sinalizagéo
classica; a trans-sinalizagao envolve o IL-6 soluvel, que se liga a IL-6 formando um
complexo capaz de ativar a sinalizagao via gp130 mesmo em células que ndo possuem
IL-6 na membrana; trans-apresentagao, que ocorre durante a interagao direta de células
dendriticas e linfécitos T, facilitando a ativagao imune por meio da apresentacao de IL-6

ligada ao IL-6R da célula apresentadora (46).

Embora em muitos estudos se tenha identificado um aumento da IL-6 no tecido
cardiaco de pacientes com IC, outros ndo observaram esse aumento direto na sintese
de IL-6, mas sim em componentes da sua sinalizagdo, como a proteina gp130. Em
modelos experimentais, os efeitos da IL-6 na IC mostraram resultados variados
dependendo do contexto e do método usado. No geral, a maioria das evidéncias aponta
que a sinalizagao de IL-6 tende a promover a inflamacéo e a piorar a disfungao cardiaca
(42).

2.5.7. Neutrofilos

Os neutrdfilos sao os leucdécitos mais abundantes no sangue e atuam como os
primeiros defensores do organismo no combate a infegbes e lesbes. Quando ocorre
uma infecdo, as moléculas associadas a patégenos (PAMP) ou a danos celulares
(DAMP) sao reconhecidas por recetores especificos nas células do tecido afetado, que
libertam substancias para atrair os neutrofilos. Essas moléculas também podem ativar
diretamente os neutrdéfilos e desencadear uma resposta inflamatéria. Em lesdes sem
infecao, os neutrofilos ajudam a remover restos celulares, promovendo a recuperagao
de tecido (47). Eles possuem diversos mecanismos de agéo, como fagocitose, libertacéo
de enzimas e citocinas, produgéo de espécies reativas de oxigénio (ROS) e formagao

de redes extracelulares (48).

No contexto das doencas cardiacas, sabe-se que os neutréfilos participam no
EAM, colaborando tanto com a formagéo de coagulos como com a remogao de dendritos
e 0 processo de cicatrizagdo. No entanto, o seu papel nas doengas cardiacas nao

isquémicas e na IC crénica ainda é pouco esclarecido (47).
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2.5.8. Proteina C reativa

A proteina C reativa (PCR) €& uma proteina de fase aguda sintetizada
maioritariamente nos hepatdcitos e desempenha um papel crucial na resposta

inflamatéria (49).

A PCR é um biomarcador inflamatério em que o seu papel tem sido amplamente
estudado no diagnéstico precoce e na avaliagdo do risco de doengas cardiacas. Um
estudo demonstrou que niveis elevados de PCR estdo associados a um maior risco de

eventos cardiovasculares, como doenga coronaria, AVC e mortalidade (28).

De forma geral, a PCR destaca-se como um dos biomarcadores mais fortes para
prevengao de eventos cardiovasculares, sendo util tanto para a detecédo precoce como

para a estratificagéo de risco em diferentes perfis de pacientes (28).

2.5.9. Troponina T Cardiaca

A troponina T e | cardiaca sao tradicionalmente utilizadas como marcadores no
diagnostico e no progndstico do enfarte do miocardio (50). Contudo, evidéncias mais
recentes mostram que niveis aumentados de troponina T cardiaca de alta sensibilidade
(hs-cTnT) séo frequentes em IC aguda, estando habitualmente associados a maior risco
de eventos clinicos desfavoraveis. Estudos indicam que cerca de 90% dos doentes com
IC aguda apresentam elevagao de hs-cTnT, o que reflete a existéncia de lesdo miocardia

mesmo na auséncia de isquemia evidente (51).

2.6. Diagnéstico

Atualmente, ainda € um desafio diagnosticar a ICFEp principalmente por se tratar
de uma doenga complexa e pela inexisténcia de um teste de diagndstico definitivo. Essa
dificuldade é ampliada pela presenca frequente de varias comorbidades associadas a
condigdo, como é o caso de idade avangada, sexo feminino, HTA, DRC, obesidade,
diabetes mellitus e fibrilhagao auricular que, consequentemente sugerem a presencga de
disfuncao diastdlica e o aumento da espessura do ventriculo esquerdo. Quando estes
fatores de risco estao associados a sintomas comuns, como dispneia, cansaco e baixa

tolerancia a atividades fisicas, deve-se considerar a possibilidade de ICFEp (52).
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A falta de biomarcadores especificos e de facil medicdo faz com que se dependa
fortemente de critérios clinicos e exames de imagem para identificar a patologia.
Técnicas como ecocardiograma ou ecocardiografia, ressonancia magnética cardiaca e
exames hemodinamicos evasivos sao usadas para avaliar a funcao diastdlica e detetar

alteracdes estruturais do coracao (53).

2.6.1. Ecocardiografia

Apesar das vias que utilizam biomarcadores, e num futuro proximo a inteligéncia
artificial, a ecocardiografia continua a ser um teste essencial para o diagnéstico da IC.
A ecocardiografia & crucial para classificar os tipos de IC, avaliar detalhadamente a
estrutura do coragao, o funcionamento das valvulas, a fungdo do ventriculo direito e
marcadores da fungao diastdlica (54). A automagédo com inteligéncia artificial ja
consegue realizar analises precisas e gerar relatorios clinicos completos, incluindo a
medicdo da FEVE e a identificagdo da IC FEp. Pesquisas inicias mostram que a
inteligéncia artificial também pode ajudar na captagdo das imagens, inclusive por
profissionais ndo especialistas. Estas tecnologias podem aumentar a eficiéncia e a
produtividade dos exames, reduzindo o tempo de espera. No entanto, ainda sao
escassos os estudos clinicos que comprovem beneficios reais aos pacientes com uso
de ecocardiografia automatizada por inteligéncia artificial. A medida que essas
ferramentas evoluirem e forem melhor integradas a pratica clinica espera-se que tragam

impactos positivos evidentes (55).

2.6.2. Ressonancia Magnética Cardiaca

A ressonancia magnética cardiaca (RMC) é uma ferramenta diagndstica nao
invasiva cada vez mais valorizada na IC, sendo superior a ecocardiografia para analisar
o volume e a fungdo do ventriculo esquerdo, alteragdes no movimento da parede
cardiaca e caracteristicas do tecido do miocardio. A fibrose miocardia € comum na IC, e
a RMC com realce tardio com gadolinio (RTG) é amplamente usada para detetar a
fibrose local e ajudar a identificar a causa e o progndstico da doenga; todavia, o RTG
nao deteta com rigor a fibrose difusa (56). Além da fibrose, outras alteragbes como
edema, deposito de proteinas e anormalidades intracelulares também fazem parte da

IC. Parédmetros como T1 nativo (deteta mudangas tanto nos midcitos como no
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intersticio), T2 (identifica o edema), T2* (util para avaliar o excesso de ferro) e volume
extracelular (VCE) (mede a expansao do espago intersticial). Desta forma, a RMC é
recomendada por diretrizes internacionais e pode impactar o tratamento de até 65% dos

pacientes com IC (57).

2.6.3. Exames Hemodinamicos Evasivos

O uso da avaliagdo hemodinamica invasiva via cateterismo cardiaco direito
(RCH) em pacientes com IC aguda descompensada ainda € motivo de debate. Antes da
ecocardiografia fornecer estimativas confiaveis de pressoes intracardiacas, o RCH era
essencial para diagnosticar doengas cardiacas estruturais (58). Apesar disso, o RCH
continua relevante, principalmente em situagbes que a ecocardiografia apresenta
limitagdes, como em pacientes com ventilacdo mecanica, dispositivos cardiacos, pos-
operatério ou cenarios hemodindmicos complexos. Além disso, a monotorizagao
continua por ecocardiografia ndo é pratica, ao contrario da RCH, que permite a recolha
de dados em tempo real durante longos periodos. O exame fisico ainda tem um papel
importante, mas tem limitagdes, sobretudo na avaliagéo da perfusao. Atualmente, o uso
de RCH é apenas recomendado em casos complexos, como pacientes que nao
respondem a terapia inicial, com perfusdo incerta, ou em avaliacdo para terapias

avancgadas (59).
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3. Abordagem Farmacoldégica

O objetivo do tratamento da IC é reduzir a mortalidade, o risco de hospitalizagbes
e melhorar a sintomatologia. No caso da ICFEr, as classes farmacolégicas com
evidéncia cientifica na redugéo da mortalidade, internamentos hospitalares e melhoria
dos sintomas sdo: IECA, antagonistas dos recetores da angiotensina Il (ARA Il), os
bloqueadores adrenérgicos 3, os antagonistas da aldosterona, a associagao sacubitril-
valsartsan (sendo que o sacubitril € um inibidor da neprilisina e o valsartan € um ARAIl)
e os inibidores do cotransportador de sédio-glucose do tipo Il (SGLT2). Em alguns
pacientes podem ser indicadas outras classes farmacolégicas, como diuréticos, a

ivabradina, a associagéo da hidralazina com os nitratos, e a digoxina (60).

A intervengao farmacologica oferece varios beneficios a IC, como redugao da
carga do trabalho do miocardio, diminuigdo do volume do liquido extracelular, melhoria

da contractilidade cardiaca e redugéo da velocidade de remodelacéo cardiaca (61).

3.1. Algoritmo de Tratamento da Insuficiéncia Cardiaca Crénica

A ICC define-se pelo agravamento dos sinais e sintomas de IC, que requerem
intensificacdo do tratamento, geralmente incluindo terapia diurética, ocorrendo em
pacientes com IC preexistente. Esse agravamento esta associado a piora da qualidade

de vida, ao aumento dos riscos de hospitalizacado e morte (62).

Como referido anteriormente, os estagios A e B ndo apresentam diagnéstico de
IC e como tal ndo requerem tratamento farmacolégico o que ndo acontece nos estagios
CeD.

Na ICFEr no estagio C, inicia-se o tratamento com IECA, sendo esta a classe
preferencial de farmacos e, se o paciente nao tolerar os IECA, passa-se para um ARA
Il (Figura 3.1). Também como primeira linha, pode-se utilizar antagonistas da
aldosterona, como a eplerenona e a espironolactona, SGLT2, como a dapagliflozina e a
empagliflozina, e bloqueadores 3 baseados em evidéncias cientificas. Em alternativa

aos IECA e ARA Il, pode-se utilizar o sacubitril e o valsartan (63).
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De seguida, e para pacientes com sobrecarga de volume persistente deve-se
optar por um diurético de forma titulada. Para pacientes que apresentem sintomas
persistentes e ja realizem a primeira linha de tratamento deve-se adicionar hidralazina
com dinitrato de isossorbida. Em pacientes com frequéncia cardiaca em repouso =70
bpm, na dose maxima de B-bloqueador, deve-se adicionar a terapéutica a ivabradina.
Em ultima linha e, em pacientes com um alto risco de hospitalizacéo por IC e piora da
FC, adiciona-se vericiguat a terapéutica (63).

[ IC Croénica 1

IECA + ARA Il + Bloqueadores
B + Antagonistas da
Aldosterona + SGLT2 +
Sacubitril e Valsartan

Diuréticos
Hidralazina + Dinitrato Ivabradina Vericiguat

de isossorbida

Figura 3.1 Algoritmo de tratamento da IC Cronica. Adaptado de (49).
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3.2. Algoritmo de Tratamento da Insuficiéncia Cardiaca Aguda

A ICA caracteriza-se pelo aparecimento rapido ou gradual de sintomas e sinais
intensos, que podem causar hospitalizagdes ndo planeadas aos pacientes. Esta
patologia € uma das principais causas de hospitalizagdo em pessoas com mais de 65
anos, com altas taxas de mortalidade. A ICA pode ser a primeira manifestagédo da IC,

ou, uma descompensacao aguda da forma cronica (64).

De seguida, na Figura 3.2, esta representado o esquema do algoritmo de
tratamento farmacologico da ICA. A abordagem farmacoterapéutica é baseada em

farmacos inotropicos positivos, como é o caso da dobutamina e do levossimendano.

A dobutamina é um farmaco que tem atividade simpaticomimética e apresenta
caracteristicas inotrépicas e cronotrépicas positivas, dependendo da dose. Os efeitos
inotrépicos no miocardio devem-se a ligagao e ativagao dos recetores adrenérgicos 1,
aumentando a contratilidade, diminuindo o volume sistdlico e, consequentemente,

levam ao aumento do volume sistdlico e do débito cardiaco do coragéo (65).

O levossimendano é um farmaco inotrépico positivo que aumenta a contratilidade
do coragao ao sensibilizar a troponina C ao calcio, sem elevar o consumo de oxigénio
ou prejudicar o relaxamento do coragao. Este também promove vasodilatagao ao ativar
0s canais de potassio nos vasos sanguineos. A insuficiéncia renal, comum em cerca de
50% dos pacientes com IC, esta associada a pior prognéstico e menos qualidade de
vida (66).
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[ IC Aguda }

¢ Reducéao do débito cardiaco
e Aumento da resisténcia vascular
e Aumento da pressao pulmonar

Abordagem farmacolégica

[ Dobutamina } [ Levossimendano ]

Figura 3.2 Algoritmo de tratamento da IC aguda. Adaptado de (53).

3.3. Algoritmo de Tratamento na Insuficiéncia Cardiaca com comorbidades

A presenca de multiplas comorbidades esta ligada ao agravamento dos sintomas
de ICFEp, causando pior qualidade de vida e pior progndstico. Fatores de risco, como
HTA, doenca arterial coronaria, obesidade, apneia do sono, diabetes, DRC e fibrilhagéo
auricular estdo a aumentar. Diabetes e obesidade, em particular, sdo fortes fatores de
risco e podem prejudicar a fungdo do ventriculo esquerdo mesmo sem doengas
cardiacas associadas. O aumento global da obesidade esta diretamente relacionado ao

risco de ICFEp e a disfungao diastdlica (15).
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As Figuras 3.3, 3.4, 3.5, 3.6 e 3.7 descrevem as estratégias de tratamento
farmacoldgico para ICFEp que incluem a identificagéo e o tratamento de comorbidades
comuns. Esta abordagem é frequentemente implementada em contexto hospitalar por
uma equipa multidisciplinar, que inclui médicos, farmacéuticos, enfermeiros e

fisioterapeutas (15).

O edema pulmonar pode ser uma condi¢ao potencialmente fatal, levando ao
comprometimento das trocas gasosas e a insuficiéncia respiratéria aguda (IRA). O
edema pulmonar consiste na acumulacgao de fluido excessivo nos espagos intersticiais
e alveolares do pulméo devido ao aumento da pressao hidrostatica capilar secundaria,
a pressao venosa pulmonar elevada, que € o resultado de pressdes de enchimento
cardiacas elevadas. Os diuréticos sdo uma classe de farmacos imprescindiveis para o

tratamento do edema associado a IC (Figura 3.3) (67).

=

Diuréticos

Antagonistas da
Aldosterona

Furosemida
Eplerenona Espironolactona

Figura 3.3 Algoritmo de tratamento da IC com edema. Adaptado de (14).
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A hipertensao pulmonar (HP) é um problema de saude global significativo, com
uma prevaléncia estimada de 1% da populagao global (68). A HP abrange, direta ou
indiretamente, pressdes elevadas nas artérias pulmonares estando associada a
remodelacdo vascular adversa, com obstrugdo, enrijecimento e vasoconstricdo da
vasculatura pulmonar (69). Na Figura 3.4 apresenta-se o algoritmo de tratamento

farmacolodgico da IC na presenga de HP.

Hipertensao

pulmonar
Antagonistas da
IECA -
B - Bloqueadores Aldosterona
Enalapril ] [ Bisoprolol ] Espironolactona

Figura 3.4 Algoritmo de tratamento da IC com hipertensao pulmonar.
Adaptado de (14).
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A diabetes mellitus € um fator de risco independente para IC, com ambos os
quadros relacionados ndo apenas por doenga isquémica, mas também por disturbios
metabdlicos, como resisténcia a insulina, hiperglicemia e lipotoxicidade. Estes fatores
levam a danos capilares, fibrose e hipertrofia do miocardio, além de disfungao
mitocondrial e inflamacao. Quando ha disfuncéo cardiaca sem outras causas, como HTA
ou doencga coronaria, denomina-se miocardiopatia diabética. Os SGLT2 representam
atualmente uma das abordagens mais eficazes no tratamento da IC associada a
diabetes (Figura 3.5) (70).

[ Diabetes }

Dapagliflozina Empagliflozina

Figura 3.5 Algoritmo de tratamento da IC com diabetes. Adaptado de (14).
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A obesidade € comum em utentes com ICFEp, e a perda de peso por mudancgas
no estilo de vida é recomendada. Estudos mostram que a restricido calérica melhora a
capacidade funcional, o estado de saude e reduz a inflamagao. A cirurgia bariatrica

também pode melhorar a fungéo cardiaca (71).

A rigidez miocardica aumenta em pessoas com obesidade, sendo esse efeito
potencializado com o envelhecimento e ganho de peso. O volume sanguineo e
plasmatico também se eleva com o aumento do peso corporal, especialmente em
mulheres. Na ICFEp relacionada a obesidade, ha maior volume sanguineo e maior
sensibilidade das pressbes de enchimento ao volume plasmatico. Mesmo sem
sobrecarga de volume evidente, a distribuicdo anormal do sangue, com aumento do
volume devido a redicdo da capacidade venosa, esta associada ao aumento do indice
de massa corporal (IMC), levando a elevagbes nas pressdes de enchimento cardiaco
(71). Na Figura 3.6 apresenta-se o algoritmo de tratamento farmacolégico da IC com

obesidade.

Obesidade

Agonistas do recetor
GLP-1

Semaglutido Liraglutido

Figura 3.6 Algoritmo de tratamento da IC com obesidade. Adaptado de (14).
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A DRC é dividida em cindo estagios, sendo o estagio 5 (insuficiéncia renal), o
mais grave. A DRC estéa fortemente associada a DCV, como IC, arritmias e morte subita,
que sdo as principais causas de morte. A maioria dos doentes perdem a vida por
complicagdes cardiovasculares antes mesmo de atingir o estagio terminal. Nos estagios
iniciais, fatores como retengédo de sédio, inflamagéo, anemia, disturbios hormonais e
acumulacdo de toxinas urémicas, aceleram a progressao da doencga. Nestes pacientes
€ comum a calcificagao arterial, rigidez vascular e hipertrofia ventricular esquerda. Os
SGLT2 sdo uma classe de farmacos que reduz o risco de complicagbes

cardiovasculares em doentes que ja tenham sido tratados com IECA (Figura 3.7) (72).

Doenca Renal Crénica

SGLT2 IECA Antagonistas da

Aldosterona

Empagliflozina Enalapril Finerenona

Figura 3.7 Algoritmo de tratamento da IC com DRC. Adaptado de (14).
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3.4. Farmacos Utilizados

3.4.1. Inibidores da Enzima de Conversao da Angiotensina Il

Os IECA diminuem a resisténcia dos vasos sanguineos, sem provocar um
aumento reflexo do volume de sangue bombeado pelo coragao, da frequéncia cardiaca
ou da forca de contracdo do coragdo. Estes bloqueiam a enzima conversora de
angiotensina, a ECA, que transforma a angiotensina | em angiotensina Il, sendo esta
uma substancia com elevado efeito vasoconstritor. Além disso, a ECA também degrada
a bradicinina, um composto que degrada o oxido nitrico e as prostaciclinas, ambos
vasodilatadores potentes (73). Assim, os IECA reduzem os niveis de angiotensina Il e
elevam os de bradicinina, promovendo a dilatagdo das artérias e veias. Ao diminuir a
quantidade de angiotensina ll, os IECA também reduzem a libertagdo de aldosterona, o
que leva a uma menor retengéo de sodio e agua. Desta forma, ha uma diminuigao da

pré-carga e pos-carga, facilitando o trabalho do coragao (61).

Os IECA sao recomendados como farmacos de primeira linha em todos os
algoritmos de tratamento, uma vez que reduzem a mortalidade e morbidade, melhoram
a capacidade funcional e estdo associados a beneficios nos sintomas clinicos, nas
caracteristicas hemodinamicas e na remodelagao ventricular. Recomenda-se que os
IECA sejam titulados até a dose maxima tolerada para alcangar melhores resultados,
sabendo que doses altas promovem maior bloqueio neuro-hormonal. No entanto, estas
podem estar associadas a maiores taxas de efeitos adversos, como hipotensdo e

sincope (74).

Os IECA tém como indicagdes terapéuticas a HTA, a IC, a disfungao ventricular
esquerda apods enfarte do miocardio e nefropatia diabética. Em contrapartida, séo
contraindicados no angioedema associado a terapéutica prévia com IECA, edema
angioneurotico hereditario/idiopatico, segundo e terceiro trimestre de gravidez e o uso
concomitante destes com medicamentos que contenham aliscireno sédo contraindicados
em doentes diabéticos ou com comprometimento renal. Os principais efeitos
indesejaveis incluem hipotensao, hipersensibilidade/angioedema, uso concomitante de
inibidores de mTOR, tosse, faléncia hepatica e hipercalemia. No que diz respeito as
interagbes medicamentosas € necessario acautelar: a concomitancia entre o IECA e os
diuréticos poupadores de potassio, pois a ECA atenua a perda de potassio induzida
pelos diuréticos; a concomitancia entre IECA e os diuréticos tiazidicos, podendo resultar

na deplecdo do volume e no risco de hipotensdo quando se inicia a terapéutica; na
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utilizacdo com outros farmacos anti-hipertensores que pode aumentar os efeitos anti-
hipertensores dos farmacos; no uso concomitante de IECA com bloqueadores
adrenérgicos alfa, pois podem aumentar o efeito anti-hipertensivo do IECA e aumentar
o risco de hipotensao ortostatica; o uso com anti-inflamatérios ndo esteroides (AINE)
pode aumentar os niveis de potassio no sangue e reduzir a fungédo renal quando
utilizados com IECA; o uso concomitante com IECA ou aliscireno esta associado a maior
frequéncia de acontecimentos adversos, tais como hipotenséao, hipercaliemia e fungéo
renal diminuida (75-78).

Entre a classe dos IECA, os mais comuns sdo captopril, enalapril, ramipril e

lisinopril.

3.4.1.1. Captopril

O captopril (Figura 3.8) impede a conversao de angiotensina | em angiotensina

I, e eficazmente utilizado no tratamento da HTA e IC (79).

Relativamente a posologia na IC, a dose inicial usual € 6,25 mg a 12,5 mg, duas
a trés vezes ao dia, sendo que a dose maxima diaria é de 150 mg dividida entre as
tomas (75).

OH

HS

Figura 3.8 Estrutura quimica do captopril. Adaptado de (80).
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3.4.1.2. Enalapril

O enalapril (Figura 3.9) € um IECA que leva a diminui¢cao da resisténcia periférica
total sem aumento da necessidade cardiaca de oxigénio. Consequentemente, observa-

se diminuicao da aldosterona e aumento dos niveis séricos de renina (81).

No Quadro 3.1 apresenta-se a titulacio da dose de enalapril no tratamento da IC
(76).

Quadro 3.1 Titulagdo da dose de enalapril no tratamento da insuficiéncia cardiaca. Adaptado
de (63).

Semana Dose (mg/dia)

1.° ao 3.° dia: 2,5 mg/dia em dose Unica
1.2 Semana
4.° ao 7.° dia: 5 mg/dia em duas doses
2.2 Semana 10 mg/dia em dose Unica ou em duas doses
3.2 e 4. Semanas 20 mg/dia em dose unica ou em duas doses

HsC

5

0 o
CH,
N
N
H
o OH
o

Figura 3.9 Estrutura quimica do enalapril. Adaptado de (82).
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3.4.1.3. Ramipril

O ramipril (Figura 3.10), junto do seu metabolito ativo, o ramiprilato bloqueiam a
acao da ECA. Desta forma, ha um impedimento na formagao da angiotensina Il, o que
leva a diminuicdo da atividade do sistema nervoso simpatico € a menor reabsorcéo de
agua e sodio pelos rins. Para além de inibir a ECA, o ramipril evita a degradagéo da

bradicinina, o que contribui para o seu efeito terapéutico (83).

CH, OH

’/ O:.,/
O -,
CHj

N
N
H H

(0]

Figura 3.10 Estrutura quimica do ramipril. Adaptado de (84).

3.4.1.4. Lisinopril

Nos pacientes com IC sintomatica, o lisinopril (Figura 3.11) deve ser utilizado
como complemento ao tratamento com diuréticos e, quando apropriado, também com
digitalicos ou B-bloqueadores. Este farmaco ao inibir a ECA, previne a converséo de
angiotensina | em angiotensina Il que, consequentemente suprime a secre¢cdo da
aldosterona. Isto leva a uma reducédo da reabsorcdo de sédio no ducto coletor e a
excregao de potassio, podendo resultar no aumento do potassio sérico. Desta forma, o
lisinopril ao inibir o feedback negativo da angiotensina Il ira aumentar a atividade da
renina sérica (85). O tratamento pode comegar com uma dose diaria de 2,5 mg, a dose
pode ser aumentada gradualmente, com acréscimo de no maximo 10 mg e respeitando
intervalos de pelo menos duas semanas entre cada ajuste, até atingir a dose mais

elevada que o paciente tolerar, com um limite maximo de 35 mg por dia (78).
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Figura 3.11 Estrutura quimica do lisinopril. Adaptado de (86).

3.4.2. Antagonistas dos Recetores da Angiotensina Il

Os ARA |l sao administrados por via oral e bloqueiam de forma competitiva os
recetores do tipo 1 de angiotensina Il. Enquanto os IECA apenas inibem uma das
enzimas responsaveis pela formagdo da angiotensina I, ao ARA bloqueiam mais
diretamente a angiotensina Il. Além disso, ao ARA Il n&o interferem nos niveis de
bradicinina, o que reduz o risco de efeitos adversos como tosse ou angioedema. Embora
tenham efeitos semelhantes aos dos IECA sobre a carga que o coragao recebe (pré-
carga) e contra a qual precisa de bombear (pds-carga), os ARA Il ndo sdo exatamente
iguais do posto de vista terapéutico (61). Ainda assim, sdo uma alternativa eficaz para
pacientes que nao toleram os IECA devido a efeitos indesejaveis associados a
bradicinina (87). Os ARA Il tém efeitos indesejaveis muito semelhantes aos dos IECA,

no entanto, tém incidéncia menor de tosse e de angioedema (61).

As indicagbes terapéuticas principais destes farmacos séo as seguintes: HTAem
criancas, adolescentes e adultos, IC, e disfuncdo sistélica ventricular esquerda. Esta
classe de farmacos é contraindicada no segundo e terceiro trimestre da gravidez e
qguando o farmaco é administrado concomitantemente com aliscireno. Relativamente as
interagcdes medicamentosas, o uso concomitante de ARA Il com outros medicamentos
que retém o potassio, como por exemplo, os diuréticos poupadores de potassio podem
conduzir a aumentos do potassio sérico; o uso concomitante de ARA Il com AINE pode
reduzir o efeito do controlo da pressao arterial; estudos clinicos mostram que o uso
combinado de dois medicamentos que atuam sobre o sistema renina-angiotensina-

aldosterona (p. ex., IECA, ARAIl e aliscireno), aumenta o risco de efeitos adversos como
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hipotensao, hipecalémia e reducido da funcdo renal, em comparagdo com o uso de

apenas um desses farmacos (88), (89), (90).

Alguns dos farmacos desta classe sao: Losartan, Valsartan e Candesartan.

3.4.2.1. Losartan

Num doente com IC, a dose inicial habitual de losartan (Figura 3.12) é 12,5 mg,
uma vez por dia. Regra geral, a dose deve ser titulada semanalmente, até a dose

maxima de 150 mg (88).
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Figura 3.12 Estrutura quimica do losartan. Adaptado de (91).

3.4.2.2. Valsartan

O valsartan (Figura 3.13) pode ser utilizado em combinagao com outros farmacos
para o tratamento da IC. No entanto, ndo é recomendado o uso conjunto com um IECA

e diurético poupador de potassio, devido ao aumento de efeitos adversos (89).
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Figura 3.13 Estrutura quimica do valsartan. Adaptado de (92).

3.4.2.3. Candesartan

Inicialmente, este farmaco é apresentado na forma de pro-farmaco, o
candesartan cilexetil, que ira sofrer hidrélise no trato gastrointestinal tornando-se ativo
(93).

A dose inicial recomendada de candesartan (Figura 3.14) € de 4 mg uma vez ao
dia, podendo ser aumentada gradualmente até 32 mg diarios (dose maxima), com
duplicagdo da dose a cada pelo menos duas semanas, conforme a tolerancia do
paciente. Em casos de IC sintomatica, o farmaco pode ser administrado com um IECA
se 0s antagonistas dos recetores mineralocorticoides néo forem tolerados. No entanto,
a combinagdo de um IECA, um diurético poupador de potassio e candesartan deve ser

evitada, a menos que os beneficios sejam superiores aos riscos (90).
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Figura 3.14 Estrutura quimica do candesartan. Adaptado de (94).
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3.4.3. Sacubitril e Valsartan

O sacubitril (Figura 3.15) € um inibidor da neprilisina, enquanto o valsartan

pertence ao grupo farmacoldgico dos ARA Il que foi mencionado anteriormente.

Este medicamento é indicado para IC cronica sintomatica com fragao de ejegéao
reduzida em adultos e IC cronica sintomatica com disfungéo ventricular esquerda em

criangas a partir de 1 ano e adolescentes (95).

Regra geral, no tratamento da IC em adultos a dose inicial recomendada é de 49
mg/51 mg duas vezes por dia. A dose deve ser duplicada a cada 2 a 4 semanas. Este
medicamento é contraindicado com o uso de IECA ou ARA I, angioedema hereditario
ou idiopatico, uso concomitante com medicamentos contento aliscireno, em pacientes
com diabetes mellitus e/ou compromisso renal, compromisso hepatico grave e no

segundo e terceiro trimestres da gravidez (95).

No que diz respeito as interagbes medicamentosas, é contraindicado o uso
concomitante de sacubitril/valsartan com IECA, uma vez que pode ocorrer um aumento
do angioedema pela inibicao da neprilisina e da ECA; e é contraindicado o uso
concomitante de sacubitril/valsartan com medicamentos contendo aliscireno, pois ha um
aumento do risco de reacbes adversas, tais como hipotensdo, hipercaliemia e

diminuicao da fungéo renal (95).
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Figura 3.15 Estrutura quimica do sacubitril. Adaptado de (96).
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A neprilisina € uma endopeptidase com uma ampla fungdo em varios sistemas
no corpo humano, no entanto, o seu papel no sistema cardiovascular tem sido
especialmente relevante para o tratamento da IC. Esta degrada NP, que sao substancias
com efeitos benéficos como vasodilatagdo, natriurese, diurese e inibicdo de sistemas
nocivos como o sistema renina-angiotensina-aldosterona e o sistema nervoso
simpatico. Na IC, ha um aumento da atividade e expressao da neprilisina, o que acelera
a degradagado dos NP, tornando-a um alvo terapéutico promissor (97). Entretanto, a
neprilisina também destréi substancias vasoconstritoras (como angiotensina Il e
endotelina ) e vasodilatadoras (como bradicinina), desempenhando papéis opostos.
Isto, torna o bloqueio isolado da neprilisina problematico, pois pode aumentar a pressao
arterial. Desta forma, o inibidor da neprilisina € mais eficaz quando combinado com IECA
ou ARA |Il. Esta abordagem, usada em medicamentos como o sacubitril/valsartan,
permite ampliar os efeitos positivos dos NP e reduzir os riscos associados a elevagao

de substancias vasoconstritoras, melhorando os resultados clinicos da IC (98).

O tratamento com sacubitril/valsartan, comparado aos IECA, demonstrou uma
redugao significativa na morte cardiovascular e nas hospitalizagdes por IC, além de uma
reducao notavel de 20% na mortalidade por todas as causas. Desde entéo, diversos
ensaios clinicos randomizados ampliaram o conhecimento sobre essa classe
terapéutica, avaliando a sua eficacia e seguranga em diferentes contextos da IC (99),
(100).

A IC aguda difere significativamente da IC crénica, pois os pacientes geralmente
apresentam instabilidade hemodindmica e congestdo, exigindo tratamentos intensivos,
como diuréticos potentes e agentes vasoativos. Estudos mostram que episédios de
hospitalizagao por IC indicam um risco elevado, sendo esses pacientes beneficiarios de
terapias eficazes. Iniciar o tratamento durante a hospitalizagdo apresenta vantagens,
como melhor monitorizagdo, maior adesdo apds alta e suporte de uma equipa
multidisciplinar. Contudo, também existem riscos, como hipotensao e alteragbes renais
e eletroliticas. Este medicamento mostrou-se mais eficaz do que o enalapril na redugao
do NT-proBNP, com uma redugao de 29%, sem aumento significativo de eventos

adversos como insuficiéncia renal, hipercaliemia ou hipotensao (99).
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3.4.4. B-Bloqueadores

As catecolaminas (epinefrina e norepinefrina) atuam nos recetores adrenérgicos
B-1 e B-2. A ativagao dos recetores -1 aumenta a frequéncia e condugao cardiaca e
estimula a libertacdo de renina, elevando a pressao arterial. Ja os recetores [-2
promovem um relaxamento da musculatura lisa e efeitos metabdlicos. Os -
bloqueadores bloqueiam esses recetores, reduzindo os efeitos cronotrépicos e
inotrépicos (frequéncia e forga do coragéo), diminuem a presséao arterial e reduzem o

consumo de oxigénio (101).

Esta classe de farmacos € indicada na HTA, IC congestiva, EAM, arritmias,
doenca arterial coronaria, taquicardia, hipertiroidismo, glaucoma, enxaqueca e tremores
essenciais. Os efeitos indesejaveis mais comuns relacionados com a toma destes
baseiam-se em bradicardia, hipotensao, fadiga, tonturas, nauseas e disfungéo sexual
(101).

3.4.4.1. Bisoprolol

O bisoprolol (Figura 3.16) € um B-bloqueador cardiosseletivo que tem indicagéao

terapéutica para ICFEr, doenga cardiaca isquémica e HTA (102).

E necessario ter atengdo a algumas interagbes medicamentosas, como, por
exemplo, a administracdo intravenosa de verapamilo em doentes sob tratamento com
bloqueadores [ pode conduzir a uma hipotensdo profunda e bloqueio
auriculoventricular; o uso concomitante de medicamentos anti-hipertensores com agao
central pode reduzir mais o ténus simpatico central e pode conduzir a uma redugao da

frequéncia cardiaca, bem como a vasodilatagao (103).
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Figura 3.16 Estrutura quimica do bisoprolol. Adaptado de (104).

3.4.4.2. Carvedilol

O carvedilol (Figura 3.17) € um farmaco que atua como substrato e inibidor da
glicoproteina-P. Por esse motivo, quando administrado concomitantemente com outros
farmacos que também sao transportados pela glicoproteina-P, pode haver um aumento
na biodisponibilidade desses farmacos. Da mesma forma, a biodisponibilidade do
préoprio carvedilol pode ser modificada pela presenga de inibidores ou indutores da
glicoproteina-P, o que pode alterar a sua eficacia clinica. Além disso, o carvedilol é
metabolizado principalmente pelas enzimas hepaticas CYP2D6 e CYP2C9 (105). Aagao
destes sistemas enzimaticos pode afetar de forma diferente os enantiomeros R € S do
carvedilol. O uso concomitante de medicamentos que induzem essas enzimas, como
rifampicina, carbamazepina e barbitdricos, pode levar a uma redugdo das
concentracgdes plasmaticas do carvedilol, diminuindo o eu efeito terapéutico. Por outro
lado, inibidores das enzimas CYP2D6 e CYP2C9, como paroxetina, fluoxetina, entre

outros, podem aumentar os niveis séricos do carvedilol, elevando o risco de efeitos

adversos (106).
Ve
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Figura 3.17 Estrutura quimica do carvedilol. Adaptado de (107).
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3.4.4.3. Metoprolol

O metoprolol (Figura 3.18) é metabolizado pela enzima CYP2D6 do citocromo
P450 (108). Farmacos que inibem essa enzima podem aumentar os niveis de metoprolol
no sangue, elevando o risco de efeitos adversos. Entre os principais inibidores do
CYP2D6 estdo antidepressivos (como fluoxetina e paroxetina), antipsicéticos,
antiarritmicos, antirretrovirais, anti-histaminicos, antimalaricos e antifungicos. Ao iniciar
estes farmacos em pacientes que usam metoprolol, pode ser necessario reduzir a dose
do B-bloqueador (109).
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Figura 3.18 Estrutura quimica do metoprolol. Adaptado de (110).

3.4.4.4. Atenolol

O atenolol (Figura 3.19) é um antagonista adrenérgico -1 seletivo que ajuda a
reduzir a frequéncia cardiaca e a pressao arterial dos pacientes, além de diminuir a
contratilidade do miocardio (111). Este farmaco tem como indica¢des terapéuticas o
tratamento da HTA, da angina de peito, o controlo de arritmias cardiacas e a intervengao
precoce na fase aguda e profilaxia a longo prazo apos o enfarte. Algumas das suas
contraindicagbes sao bradicardia, hipotenséo, acidose metabdlica, entre outras. Os
efeitos indesejaveis mais frequentes s&o a bradicardia, extremidades frias e

perturbagdes gastrointestinais (112).
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Figura 3.19 Estrutura quimica do atenolol. Adaptado de (113).

3.4.5. Antagonistas da Aldosterona

A aldosterona é sintetizada pela enzima aldosterona sintetase CYP11B2, que
possui uma estrutura semelhante a outras enzimas, como a CYP11B1, que é

fundamental na produgéo de glicocorticoides (114).

Os efeitos biolégicos da aldosterona na excregéo renal de sodio e potassio e na
regulacéo da pressao arterial vao muito além da regulagdo do volume extracelular e da
homeostase do potassio. A aldosterona, juntamente com a elevada quantidade de sédio,
estimula reagdes inflamatérias, hipertrofia celular, apoptose nos vasos, coragao e rins,
entre outras. A aldosterona também esta envolvida em danos a érgdos-alvo em diversas
doengas cardiovasculares e renais (115). O bloqueio dos efeitos biolégicos da
aldosterona tem sido alcangado com dois antagonistas do recetor mineralocorticoide
(ARM), a espironolactona e a eplerenona. Os ARM ligam-se competitivamente ao
recetor mineralocorticoide (RM) e bloqueiam a sua ativagao pela aldosterona e outros
mineralocorticoides. A espironolactona e a eplerenona s&o utilizadas como diuréticos
poupadores de potassio e anti-hipertensores. O blogueio do RM é uma das formas mais
eficazes de reduzir a pressao arterial em pacientes com hipertensao e melhorar o
prognostico cardiovascular em pacientes com ICFEr e disfungéo ventricular esquerda
ap6s EAM (116).
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3.4.5.1. Espironolactona

A espironolactona (Figura 3.20) € um esteroide sintético que antagoniza a
aldosterona no recetor intracelular citoplasmatico, inativando o complexo
espironolactona-recetor. Este impede a translocagcao do complexo recetor para o nucleo
da célula-alvo, bloqueando a producéo de proteinas que normalmente estimulam os
locais de troca Na*/K* do tubulo coletor. Assim, a falta de proteinas mediadoras evita a

reabsorcdo de Na* e, por consequéncia, a secregdo de K e H* (61).

A sua utilizagdo é indicada no edema associado a IC congestiva, como um
adjuvante no tratamento da hipertensao resistente, sindrome nefrética, cirrose hepatica
com ascite e edema e no diagnéstico e tratamento do hiperaldosteronismo primario. Em
contrapartida é contraindicada na DRC, doenca de Addison, hiponatremia,
hipercaliemia, uso concomitante de diuréticos poupadores de potassio e em doentes
pediatricos com funcdo renal comprometida. O uso concomitante da espironolactona
com |ECA é contraindicado devido ao elevado risco de hipercaliemia; e a
espironolactona n&o deve ser utilizada concomitantemente com a ciclosporina, pois ira
haver um aumento do potassio sérico, podendo causar interagdes graves e até fatais
(117).

Figura 3.20 Estrutura quimica da espironolactona. Adaptado de (118).
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3.4.5.2. Eplerenona

A eplerenona (Figura 3.21) é outro antagonista do recetor da aldosterona que
tem agdes comparaveis as da espironolactona, embora tenha menos efeitos enddcrinos

do que a espironolactona (61).

Este farmaco é indicado em adig¢ao a terapéutica habitual incluindo bloqueadores-
B, para reduzir o risco de mortalidade e morbidade cardiovasculares e evidéncia clinica
de IC apos EAM recente. Por outro lado, é contraindicada em doentes com niveis
séricos de potassio iniciais > 5,0 mmol/l, doentes com insuficiéncia renal moderada a
grave, doentes com insuficiéncia hepatica grave e doentes sob terapéutica com
diuréticos poupadores de potassio. O potassio deve ser monitorizado antes de comecar
o tratamento e, como tal, os pacientes com potassio sérico >5,0 mmol/l ndo devem

iniciar o tratamento (119).

Figura 3.21 Estrutura quimica da eplerenona. Adaptado de (120).
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3.4.6. Inibidores do Co-Transportador de Sédio-Glucose do tipo Il

Os SGLT2, inicialmente desenvolvidos para tratar a diabetes tipo I, ganharam
destaque na cardiologia pelos seus beneficios significativos no tratamento da ICFEr.
Farmacos como a dapagliflozina (Figura 3.22) e a empagliflozina (Figura 3.23)
demonstraram reduzir tanto a mortalidade cardiovascular como as hospitalizagdes por
IC (121). Além de controlarem a glicémia ao promoverem a eliminacdo de glicose pela
urina, estes farmacos exercem efeitos benéficos no coragdo, como a diurese osmatica,
natriurese, melhoria do metabolismo do miocardio e agbes anti-inflamatdrias e anti-
fibréticas. A ICFEr resulta de uma contractilidade reduzida do coragdo, levando a
ativagdo de sistemas como o SRAA e o sistema nervoso simpatico, que agravam a
condicao por meio de retengao de liquidos, vasoconstricdo e remodelagao cardiaca. A
presenca de inflamagao cronica e estresse oxidativo também aceleram o dano ao
musculo cardiaco. Os SGLT2 ajudam a modular esses mecanismos patoldgicos,
melhorando a fungdo cardiaca e contribuindo para a reducdo da mortalidade em

pacientes com ICFEr (122).

Ambos os farmacos sao indicados para o tratamento da DM2, IC e DRC. A
posologia recomendada é 10 mg de empagliflozina ou de dapagliflozina uma vez por
dia. No que diz respeito as interagbes medicamentosas, é necessario ter em atencao a
administracdo concomitante de SGLT2 com diuréticos, pois pode ocorrer o aumento do
efeito diurético das tiazidas e dos diuréticos da ansa, aumentando o risco de
desidratacao e hipotensao; e com o uso concomitante de insulina pode existir aumento

do risco de hipoglicemia (123, 124).

Figura 3.22 Estrutura quimica da dapagliflozina. Adaptado de (125).
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Figura 3.23 Estrutura quimica da empagliflozina. Adaptado de (126).

3.4.7. Diuréticos de Ansa

Os diuréticos da ansa atuam de forma a inibir o co-transporte de Na*, K" e 2Cl
no ramo ascendente da ansa de Henle, reduzindo a reabsor¢éo destes ides (127). Estes
farmacos continuam a ser eficazes mesmo em pacientes com a fungdo renal
comprometida ou resistentes a outros diuréticos. Os diuréticos da ansa aumentam a
excrecdo de calcio, mas raramente causam hipocalcemia em utentes com niveis
normais. Além disso, podem aumentar o fluxo sanguineo renal por meio da produgéo de
prostaglandinas, um efeito que pode ser reduzido com o uso concomitante de AINE, que

inibem a sintese dessas substancias (61).

Esta classe de farmacos é considerada o tratamento de escolha no edema
pulmonar agudo e edema periférico, seja agudo ou cronico, especialmente quando
causados por insuficiéncia cardiaca ou renal (128). Devido a sua agao rapida,
principalmente quando administrados por via intravenosa, sdo indicados em situagdes
de emergéncia, como o edema pulmonar agudo. Além disso, estes diuréticos, quando
usados com hidratagcdo adequada, auxiliam no tratamento da hipercalcemia, pois
aumentam a excregao de calcio nos tubulos renais. Sdo ainda uteis no tratamento da
hipercalemia. Os efeitos indesejaveis mais comuns séo ototoxicidade, hiperuricemia,

hipovolemia aguda, deplegéo de potassio e hipomagnesemia (61).

A bumetanida, a furosemida, a torsemida e o acido etacrinico sdo diuréticos da

ansa, no entanto, a furosemida € o farmaco mais utilizado.

44



3.4.7.1. Furosemida

A furosemida (Figura 3.24) é contraindicada quando ha hipersensibilidade a
sulfonamidas, desidratagao, insuficiéncia renal com anduria, faléncia renal, estados
comatosos, hipocalemia e hiponatremia grave, doenga de Addison, intoxicacdo com
digitalicos, porfirias e durante a amamentagéo. Existem alguns cuidados a ter com a
administracdo de furosemida, por exemplo a absorcdo deste farmaco depende da
ingestao de alimentos anteriormente, a administracao concomitante de furosemida com
outros anti-hipertensores pode provocar uma hipotensédo acentuada (129). A toxicidade
deste farmaco esta relacionada com a redugéo do volume sanguineo, desequilibrio

eletrolitico, desidratacao, hipocaliemia e hipotenséo (130).
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Figura 3.24 Estrutura quimica da furosemida. Adaptado de (131).
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3.4.8. Inotrépicos

Os farmacos inotropicos positivos atuam de forma a aumentar a contratilidade do
coracgdo, o que leva a um maior débito cardiaco. Esse efeito ocorre principalmente por
meio do aumento da concentracéo de calcio no interior das células do musculo cardiaco.
Todavia, embora eficazes no curto prazo, estes farmacos, com excegéo da digoxina,
tém sido associados a reducéo da sobrevida, especialmente em pacientes com ICFEr

de origem isquémica (61).

Os farmacos inotropicos positivos dividem-se em: glicosideos digitalicos, que é a
digoxina; agonistas adrenérgicos 31, a dobutamina; e inibidores da fosfodiesterase, a

milrinona (61).

3.4.8.1. Digoxina

A digoxina (Figura 3.25) atua de forma a inibir a bomba Na*/K* - ATPase nas
células do coracdo, o que reduz a saida de sodio e, consequentemente, interfere na
troca de sodio por calcio (132). Isso resulta num aumento do calcio intracelular, o que
melhora a contratilidade do musculo cardiaco e aumenta o débito cardiaco. Além disso,
a digoxina eleva o tdnus vagal, reduzindo a frequéncia cardiaca e o consumo de
oxigénio pelo miocardio. Também diminui a condugao pelo né atrioventricular, sendo util
no controlo da fibrilhagdo auricular. No entanto, a inibigdo intensa da Na*'/K* - ATPase

pode tornar a membrana celular mais excitavel, elevando o risco de arritmias (61).

A digoxina € indicada para pacientes com ICFEr grave, apds o inicio do
tratamento com IECA, B-bloqueador e diuréticos. Concentragdes séricas baixas (0,5-0,8
ng/ml) sdo consideradas benéficas, pois reduzem hospitalizagdes e podem melhorar a
sobrevida. Em niveis mais altos, apesar de ainda evitar internamentos, a mortalidade
tende a aumentar. A digoxina néo é recomendada para pacientes com IC diastdlica ou
do lado direito, exceto se houver fibrilhagdo auricular. Doentes com IC ligeira ou
moderada geralmente respondem bem a outros farmacos e nao necessitam de digoxina
(61). A digoxina, em concentragbes séricas baixas, € geralmente bem tolerada, mas
possui um indice terapéutico muito estreito, o que torna a sua toxicidade relativamente
comum e uma causa frequente de hospitalizagdes (133). Sinais iniciais de toxicidade
incluem anorexia, nausea, vomitos, visao turva ou amarelada (xantopsia) e arritmias

cardiacas (134).
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A digoxina ndo deve ser utilizada em casos de bloqueio cardiaco completo
intermitente ou bloqueio auriculoventricular, arritmias causadas por glicosideos
cardiacos e em casos de taquicardia. Na cardiomiopatia hipertréfica obstrutiva, o seu

uso so6 é considerado quando ha fibrilhagao auricular associada a IC (134).

As interagbes com este farmaco podem ocorrer por diversos mecanismos, como
alteragbes na excrecgdo renal, na ligacdo aos tecidos ou as proteinas plasmaticas, na
distribuicdo corporal, na absorgéo intestinal, na atividade da glicoproteina-P e na
sensibilidade individual ao farmaco. A digoxina € um substrato da glicoproteina-P, o que
significa que inibidores dessa proteina podem aumentar os seus niveis no sangue,
promovendo maior absorgdo e/ou diminuindo a sua excregao renal. Por outro lado, os
farmacos que induzem a glicoproteina-P podem reduzir as concentragdes plasmaticas
de digoxina (134).
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Figura 3.25 Estrutura quimica da digoxina. Adaptado de (135).

3.4.8.2. Dobutamina

A dobutamina € uma amina simpaticomimética que estimula predominantemente
os recetores adrenérgicos 1, originando uma resposta inotropica e cronotropica

positiva dependente da dose (136).

Os agonistas adrenérgicos 1, como a dobutamina (Figura 3.26), melhoram a
performance cardiaca, causando efeitos inotropicos positivos e vasodilatagdo. A
dobutamina é o inotrépico mais usado, excetuando a digoxina. Os [-agonistas
adrenérgicos aumentam a adenosina monofosfato ciclico (AMPc) intracelular, o que
resulta na ativacao da proteinocinase. A proteinocinase fosforila canais lentos de calcio,
aumentando a entrada de ides calcio nas células do miocardio e a contragao. O farmaco
deve ser administrado por via intravenosa e € usado primariamente no tratamento da IC

aguda em ambiente hospitalar (61).
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Figura 3.26 Estrutura quimica da dobutamina. Adaptado de (137).

3.4.8.3. Milrinona

A milrinona (Figura 3.27) € um inibidor da fosfodiesterase que aumenta a
concentragao intracelular de AMPc. Como os agonistas adrenérgicos 3, isso resulta num
aumento do calcio intracelular e, assim, aumentando a contratilidade cardiaca (61). No
miocardio, a milrinona aumenta a fungao sistélica tendo em conta o seu efeito inotropico
e um aumento cronotrépico devido a sua atividade vasodilatadora. Relativamente aos
efeitos indesejaveis, estes sdo maioritariamente o risco de hipotensao, bradicardia
sinusal, oliguria, hemorragia e disfungdo do miocardio em pacientes com FEVE < 40%
(138).

Figura 3.27 Estrutura quimica da milrinona. Adaptado de (139).
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3.4.9 Levossimendano

O levossimendano (Figura 3.28) apresenta cinética linear sem comprometimento
renal e hepatico. E administrado por via intravenosa, mas o farmaco tem uma
biodisponibilidade oral de 85%. O levossimendano possui um mecanismo de agao triplo
(140): i) o efeito inotropico é devido a sensibilizagdo ao calcio alcangada através da
ligagdo seletiva a troponina C cardiaca, resultando num aumento da contratilidade
cardiaca na auséncia de alteragdes na homeostase eletrofisiolégica dos cardiomidcitos
e com relaxamento miocardio; ii) ativagdo dos canais K* ATP-dependentes em células
musculares lisas vasculares. Este mecanismo resulta em melhor entrega de oxigénio ao
miocardio na auséncia de consumo de oxigénio, enquanto promove vasodilatagdo
arterial e venosa; e iii) promove a abertura dos canais de K* dependentes de ATP nas
mitocondrias, produzindo um efeito cardioprotetor e protetor de érgaos. Para além disso,
o farmaco ainda apresenta possiveis efeitos anti-inflamatérios (141). Os efeitos
indesejaveis associados incluem hipotensédo, nauseas e cefaleias. Em relagdo as
arritmias, a infusao de levossimendano esta associada a um aumento da incidéncia de
fibrilhagdo auricular em comparagao com a dobutamina. No entanto, ao contrario de
outros inotrépicos, o levossimendano ndo aumenta a concentragdo intracelular de calcio
e 0 consumo de oxigénio do miocardio, o que significa que arritmias ventriculares séo
improvaveis durante o tratamento (142). As contraindicagdes associados a toma deste
farmaco incluem hipotensao sintomatica grave, obstrugdo mecanica significativa que
afeta o enchimento e/ou o fluxo ventricular, insuficiéncia real grave e insuficiéncia

hepatica grave (141).

Figura 3.28 Estrutura quimica do levossimendano. Adaptado de (143).
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3.4.10. Ilvabradina

Aivabradina (Figura 3.29) atua como um agente cronotrépico negativo induzindo
um bloqueio dependente da concentracdo do canal de nucleotideo ciclico ativado por
hiperpolarizagdo. Os midécitos do n6 sinoauricular apresentam despolarizagao diastolica
espontanea, regulada por canais HCN (cianeto de hidrogénio), que geram a corrente
para a entrada de ides sodio e potassio (144). A ivabradina atua de forma a inibir
seletivamente os canais HCN ao ligar-se ao seu sitio intracelular, reduzindo a entrada
de catides e, assim, diminui a inclinacdo da despolarizagdo. Isso resulta na redugao da
frequéncia cardiaca sem afetar a contratilidade miocardica, sendo esse mecanismo a
base da sua agao terapéutica. A ivabradina possui efeitos dependentes do uso, agindo
apenas quando os canais HCN estao abertos, o que significa que a sua eficacia € maior
em pacientes com as frequéncias cardiacas mais elevadas. Esse efeito € considerado
clinicamente vantajoso, ja que a redugao da frequéncia cardiaca em pacientes com IC
esta associada a diminuigdo da mortalidade hospitalar. Os beneficios hemodinamicos
incluem reducdo do consumo de oxigénio do miocardio, prolongamento do tempo de
enchimento diastélico e aumento da perfusdo coronaria. Estas propriedades tornam a
ivabradina util no tratamento da IC e outras condig¢des clinicas associadas a frequéncia

cardiaca elevada (145).

Este farmaco é indicado para o tratamento sintomatico na angina de peito crénica

estavel e no tratamento com ICC (146).

Aivabradina é contraindicada quando a frequéncia cardiaca em repouso & inferior
a 70 bpm, EAM, hipotensdo grave, insuficiéncia hepatica grave, dependéncia de

pacemaker, angina instavel, entre outras (146).

A ivabradina é metabolizada exclusivamente pelo citocromo CYP3A4, embora
atue como um inibidor muito fraco desta isoenzima. Esta n&o altera significativamente o
metabolismo ou os niveis plasmaticos de outros farmacos metabolizados pelo CYP3A4,
mesmo que sejam inibidores ligeiros, moderados ou fortes. No entanto, farmacos que
inibem ou induzem o CYP3A4 podem afetar o metabolismo da ivabradina de forma
clinicamente relevante. Inibidores do CYP3A4 aumentam as concentracdes plasmaticas
da ivabradina, elevando o risco de bradicardia excessiva. Por sua vez, os indutores do
CYP3A4 reduzem as suas concentracdes plasmaticas, podendo diminuir a sua eficacia
(146).
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Figura 3.29 Estrutura quimica da ivabradina. Adaptado de (147).

3.4.11. Hidralazina e Nitratos

A hidralazina (Figura 3.30) € um vasodilatador que produz relaxamento do
musculo liso vascular, primariamente em artérias e arteriolas. Isso resulta numa
diminuicao da resisténcia periférica e, por isso, da pressao arterial. Este farmaco produz
estimulagao reflexa do coragao, resultando em aumento da contratilidade do miocardio,
da frequéncia cardiaca e do consumo de oxigénio (61). Os seus principais efeitos
indesejaveis incluem cefaleias, taquicardia, nauseas, sudorese, arritmias e precipitagao
de angina (148).

Os nitratos organicos (Figura 3.31) relaxam o musculo liso vascular pela sua
conversao intracelular em ides nitritos, e, entdo, a oxido nitrico, que ativa a guanilato
ciclase e aumenta a guanosina monofosfato ciclico (GMPc). O GMPc aumentado leva
a desfosforilacdo das cadeias leves de miosina, resultando em relaxamento do musculo
liso vascular (61). Nitratos, como a nitroglicerina (Figura 3.32), causam a dilatagao das
veias grandes, o que reduz a pré-carga e, assim, reduz o trabalho do coragéo. Acredita-
se ser esse o principal mecanismo de agéo no tratamento da angina (149). Os nitratos
também dilatam os vasos coronarios, proporcionando aumento na oferta de sangue para
o musculo cardiaco. O efeito indesejavel mais comum dos nitratos organicos é a
cefaleia. Doses altas de nitratos também podem causar hipotensao postural, rubor facial

e taquicardia (61).
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Figura 3.30 Estrutura quimica da hidralazina. Adaptado de (150).
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Figura 3.31 Estrutura quimica do dinitrato de isossorbida. Adaptado de (151).
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Figura 3.32 Estrutura quimica da nitroglicerina. Adaptado de (152).
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3.4.12. Vericiguat

Os estimuladores da guanilato ciclase soluvel (Sgc) representam uma nova
alternativa terapéutica para pacientes com IC. Em individuos com IC, a atividade da
enzima sGC, que atua como recetor do 6xido nitrico (NO), costuma estar diminuida, o
que contribui para o mau funcionamento do coragao e dos vasos sanguineos. Quando
o NO se liga a sGC, ha um aumento dos niveis intracelulares de GMPc, o que melhora
o ténus vascular, a contratilidade do coragdo e ajuda a combater a remodelacdo
cardiaca negativa (153). O vericiguat (Figura 3.33) € o primeiro estimulador oral da sGC
aprovado para tratar adultos com ICFEr que apresentem sintomas persistentes e

agravamento recente da condicdo (154).

O vericiguat tem como efeitos indesejaveis, hipotensao, anemia, disturbios
gastrointestinais e cefaleias. O uso concomitante com outros estimuladores da sGC,
como o riociguat, é contraindicado, pois pode causar hipotensdo acentuada. Este
farmaco pode causar malformagdes fetais e, como tal, é contraindicado em gravidas
(155).

Figura 3.33 Estrutura quimica do vericiguat. Adaptado de (156).

3.4.13. Trimetazidina

A trimetazidina (TMZ; Figura 3.34) é um inibidor competitivo da 3-cetoacil
coenzima A tiolase, sendo um agente metabdlico que inibe a oxidagao de acidos gordos
e promove a utilizagdo de glicose, aumentando a eficiéncia energética do miocardio.

Originalmente usada na doenga arterial coronaria, a TMZ tem mostrado efeitos
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promissores no tratamento da IC. Este farmaco, melhora a FEVE, sintomas clinicos e
reduz hospitalizagdes, particularmente quando combinada com bloqueadores
adrenérgicos 3. Também protege o miocardio contra o estresse oxidativo, sobrecarga
de calcio e acidose celular. Contudo, a utilizagdo de TMZ em IC n&o isquémica ainda

carece de evidéncias cientificas (157).

HN

Figura 3.34 Estrutura quimica da trimetazidina. Adaptado de (158).

3.4.14. Agonistas do recetor do péptido-1 semelhante ao glucagon (GLP-1)

Os agonistas do recetor do péptido-1 semelhante ao glucagon (GLP-1) séo
utilizados no tratamento da DM2 e da obesidade, uma vez que promovem a redugao do
peso corporal e (glicemia, contribuindo para uma diminuicdo de eventos
cardiovasculares. Os GLP-1 reduzem eventos cardiovasculares graves em pacientes
com DM2, logo promovem efeitos benéficos direta ou indiretamente sobre o sistema
cardiovascular (159). O papel benéfico na IC destes farmacos deve-se aos seus efeitos
anti-inflamatorios, fungdo endotelial melhorada e melhorias na frequéncia cardiaca.
Assim, previne-se a remodelagao cardiaca diminuindo a hipertrofia cardiaca, bem como

0 consumo de oxigénio do miocardio (160).
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3.4.14.1. Semaglutido

O semaglutido (Figura 3.35) é especialmente eficaz na melhoria da qualidade de
vida e da fungéao fisica do paciente. Assim, este farmaco pode ser uma estratégia
terapéutica eficaz e bem tolerada para doentes com ICFEp e obesidade, tendo
beneficios que vao além da perda de peso (161). Os efeitos indesejaveis mais comuns

deste farmaco sao hipoglicémia, diarreia e nduseas (162).
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Figura 3.35 Estrutura quimica do semaglutido. Adaptado de (163).

3.4.14.2. Liraglutido

O liraglutido (Figura 3.36) é utilizado no tratamento da DM2, uma vez que reduz
0s niveis de glicose no sangue, desacelera o esvaziamento gastrico e aumenta a
secregao de insulina depende de glicose. E também usado no tratamento da obesidade,
contribuindo para a perda de peso com base em mudangas do estilo de vida,
principalmente por redugédo do apetite (160). Os efeitos indesejaveis mais frequentes

sao os disturbios gastrointestinais, como as nauseas e diarreia (164).
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Figura 3.36 Estrutura quimica do liraglutido. Adaptado de (165).
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4. Farmacos em investigagao

A HTA é um dos principais e mais comuns fatores de risco que leva ao
desenvolvimento e progressao da IC em todos os espetros da FEVE, em particular na
ICFEr. Assim, é necessario que os farmacos desenvolvidos satisfagam as necessidades

de cada patologia, para além das classes farmacoldgicas.

A finerenona é um antagonista seletivo ndo esteroide do recetor da aldosterona
e tem demonstrado efeitos favoraveis em pacientes com ICFEm e ICFEp, especialmente
naqueles com DRC e DM2 (166). Foi comprovado que a finerenona reduz a morte
cardiovascular, EAM, AVC, hospitalizacado por IC e o desenvolvimento da IC de inicio
recente. Além do controlo da sobrecarga de fluidos, a finerenona pode melhorar
parametros como estresse oxidativo, fibrose, disfungdo endotelial e rigidez vascular.
Existem estudos pré-clinicos que sugerem beneficios adicionais quando esta é

combinada com a empagliflozina (24).

Individuos com IC tém maior probabilidade de desenvolver DM2 ao longo do
tempo do que pessoas saudaveis. Gradualmente, a diabetes tende a agravar o quadro
clinico da IC, ha um aumento dos sintomas, pior qualidade de vida, a funcao renal
deteriora-se mais rapidamente e ha um crescimento do numero de hospitalizagdes
destes pacientes. O uso de ARA Il e de IECA diminui o risco de desenvolvimento de
diabetes tanto em pacientes com IC como naqueles com HTA ou pré-diabetes. Desta
forma, a finerenona reduz aproximadamente 24% o risco de desenvolvimento da
diabetes em pacientes com ICFEp ou ICFEm, especialmente naqueles com pré-
diabetes. Esse efeito representa um beneficio clinico adicional da finerenona, além do
impacto na IC, e parece ser independente de outras terapias com ARA II, IECA ou
SGLT2 (167).

CDR132L, € um inibidor sintético de oligonucleotideo antisense de acido nucleico
bloqueado com uma estrutura totalmente fosforilada, que inibe o microRNA-132-3p
(miR-132) de primeira classe. Por sua vez, o miR-132 é um RNA regulador que, em
resposta ao estresse dos cardiomiocitos € regulado positivamente no tecido cardiaco. A
superativacdo do miR-132 no tecido cardiaco leva a remodelacdo cardiaca adversa
progressiva, levando a IC. Estudos pré-clinicos, mostram que o farmaco é seguro, atinge
eficazmente o tecido cardiaco e reduz de forma potente e dose-dependente os niveis
de miR-132 no coragao e no plasma. O CDR132L atua contra a remodelagéo cardiaca
adversa, melhora a FEVE, reduz os niveis de NT-proBNP e melhora a fungéo cardiaca

sistélica e diastdlica (168).
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Sabe-se que os GLP-1 sdo muito utilizados no tratamento da DM2 e da
obesidade, no entanto, estudos de fase Il mostram que esta classe de farmacos esta a
ser estudada em pacientes com ICFEp, uma vez que reduzem o aparecimento de

eventos cardiovasculares (159).

A inflamagéo esta fortemente ligada a progressédo e ao agravamento da IC,
especialmente da ICA, onde a sua ativagdo é mais intensa e associada a piores
desfechos. As terapias anti-inflamatérias ainda nao demonstraram beneficios clinicos,
no entanto, a colquicina é o unico anti-inflamatério aprovado em DCV para prevenir
recorréncias de pericardite e reduzir eventos CV em adultos com DCV ateroscleroética
estabelecida ou em risco de desenvolvé-la (169). Pode-se concluir que este farmaco
demonstrou eficacia anti-inflamatéria significativa e seguranga em pacientes com ICA,
mas ainda sem beneficio claro nos biomarcadores, como é o caso de NT-proBNP. Sabe-
se que estdo em curso ensaios clinicos para avaliar se os efeitos anti-inflamatérios se
traduzem em melhor estabilidade clinica e reducao de efeitos adversos em pacientes
com ICA (170).

A anemia é muito frequente na IC, sendo a deficiéncia de ferro a causa mais
comum. Desta forma, ha um comprometimento do transporte de oxigénio e do
metabolismo energético, especialmente no musculo cardiaco, devido a baixa
disponibilidade de ferro para a sintese de hemoglobina. Assim, em adultos com IC e
deficiéncia de ferro pode se utilizar a carboximaltose férrica que ira disponibilizar ferro
as proteinas de transporte e armazenamento, a transferrina e ferritina, respetivamente
(171).

5. Medidas nao farmacolégicas

A educagao do utente sobre os mecanismos de IC e as mudangas no estilo de
vida que podem ser benéficas desempenham um papel crucial no aprimoramento das
habilidades de autocuidado, sendo fundamental a educacéao personalizada, baseada em

evidéncias cientificas.

Os habitos alimentares devem ser adaptados as necessidades especificas de
cada paciente. Para pessoas com IC que tenham obesidade ou excesso de peso, &
indicada uma alimentagdo com restricdo caldrica. No entanto, em casos de IC em
estagios mais avangados (classes C e D), é necessario considerar o chamado
“paradoxo da obesidade”. Nestes casos, recomenda-se cautela na perda de peso, pois

€ importante evitar a sarcopenia e a caquexia cardiaca, condicbes que podem piorar o
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prognostico de IC. Em pacientes com IC recomenda-se a restricdo de sodio (<5g/dia)
de forma a reduzir os sintomas de congestao. Além da alimentagao, mudangas no estilo
de vida devem incluir a cessacgdo tabagica, controlo do estresse e moderagdo no
consumo de alcool. As intervengbes relacionadas com a gestdo do estresse tém
mostrado beneficios da reducdo da ansiedade, sintomas depressivos, melhoria da
qualidade de vida e da capacidade funcional. Os pacientes com IC devem receber
educagao e apoio especificos numa abordagem multidisciplinar, envolvendo
cardiologistas, enfermeiros, nutricionistas, farmacéuticos, assistentes sociais e clinicos

de saude mental (172).

Em doentes com ICFEr é recomendada a atividade fisica aerébica, sendo que é
uma abordagem nao farmacolégica reconhecida para melhorar os aspetos fisioldgicos,

clinicos e prognésticos de IC, como é o caso do aumento do débito cardiaco (172).

A Terapia de Ressincronizagdo Cardiaca (TRC) é uma intervengdo néo
farmacoldgica essencial no tratamento da IC moderada a grave. Com eficacia
comprovada por diversos ensaios clinicos, a TRC melhora os sintomas e a fungao do
ventriculo esquerdo em pacientes com disfungéo sistolica e dessincronizagao cardiaca.
As diretrizes recomendam a TRC, especialmente em pacientes com IC sintomatica,

fracdo de ejecéo reduzida e em ritmo sinusal (172).

6. Intervencao Farmacéutica

Os farmacéuticos desempenham um papel essencial no cuidado de pacientes
com IC, tanto em ambientes comunitarios quanto hospitalares. Por meio de praticas
colaborativas, os farmacéuticos podem ajustar e monitorizar a terapia guiada por
diretrizes para IC com FEr. Também contribuem para melhorar o acesso a
medicamentos, sugerir alternativas em caso de escassez, educar os pacientes, avaliar
farmacos inadequados, prevenir interacbes medicamentosas, identificar efeitos
indesejaveis, auxiliar no controlo de doengas crénicas e vacinagdo. A presenga de um
farmacéutico clinico é obrigatéria nas equipas de transplante devido ao seu elevado
conhecimento sobre medicamentos e para monitorizar planos terapéuticos. Devido ao
seu alto conhecimento em farmacocinética e farmacodindmica, os farmacéuticos
clinicos contribuem para a identificacdo de interagdes medicamentosas, prevenindo
efeitos adversos, ajustando doses individualizadas e orientam sobre a monitorizagao e

uso adequado do medicamento (173).
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Para pacientes com dispositivos de suporte circulatério mecanico, os
farmacéuticos também sdo fundamentais na escolha, ajuste e monitorizagdo da

anticoagulacéo, tanto antes quanto depois da cirurgia (174).

O farmacéutico comunitario encontra-se mais proximo do paciente do que o
respetivo médico o que implica uma maior proximidade deste com os doentes. E o
farmacéutico que observa todo o histérico de medicamentos que o paciente esta a
tomar, avalia a posologia prescrita, esta mais atento a possiveis efeitos adversos bem
como o aparecimento de sintomas na detecdo de novas patologias ou até mesmo do
agravamento de determinada doenga e ainda com o reforgo de medidas nao
farmacoldgicas, como a restrigdo de sal (175). Os doentes vém o farmacéutico como
um confidente, em que muitas vezes se expressam mais do que com o proprio médico.
No futuro, prevé-se que os farmacéuticos comunitarios desempenhem um papel mais
valorizado tanto a nivel de remuneracdo como da parte dos pacientes no que diz
respeito a consultas farmacéuticas bem como no aconselhamento prestado ao longo do
atendimento. Para isto ser possivel, tem que haver um maior incentivo por parte das
equipas de trabalho de forma a haver mais tempo para este tipo de servigos que sao

tao importantes nos dias de hoje (176).

Os pacientes com IC sao, por vezes, internados devido a uma incorreta gestéao
da terapéutica e consequentemente ocorre 0 aparecimento dos sintomas relacionados
com a doenga. Desta forma, € no hospital que farmacéuticos e médicos conseguem
ajustar a terapéutica do paciente para que este tenha qualidade de vida. O farmacéutico
hospitalar tem um papel muito importante nestes casos, pois como especialista do
medicamento tem a formacé&o suficiente para auxiliar o médico na prescricdo da nova
terapéutica, sendo que ha evidéncias cientificas de melhores resultados por parte dos

pacientes quando os profissionais de saude trabalham em conjunto (177).

60



7. Conclusao

A IC é uma doenga multifatorial e progressiva com elevada prevaléncia e impacto
na qualidade de vida dos doentes. Apesar dos avangos ao nivel do diagnéstico e da
farmacoterapia, continua a representar um desafio significativo para os sistemas de
saude, especialmente face ao envelhecimento populacional e a crescente incidéncia de
fatores de risco como a HTA, diabetes e obesidade.

O diagnostico precoce, baseado numa avaliagao clinica rigorosa e em exames
complementares, como o ecocardiograma e os biomarcadores (p. ex., o BNP), é
essencial para uma abordagem terapéutica eficaz.

O algoritmo de tratamento farmacoldgico da IC, particularmente da IC FEr, tem
sido atualizado a luz da evidéncia cientifica, onde se destaca a importancia de uma
abordagem multifarmacolégica precoce. Esta centra-se em cinco classes fundamentais
com beneficio robusto na redugdo da mortalidade e hospitalizagdes: IECA, ARA I,
bloqueadores adrenérgicos 3, antagonistas da aldosterona e SGLT2. A introdugao
destas terapéuticas deve ser efetuada de forma precoce e simultdnea, sempre que
possivel, com titulagéo progressiva conforme a tolerabilidade. Para além destas classes,
o algoritmo prevé o uso de farmacos adicionais em doentes selecionados, como a
ivabradina, o vericiguat ou a digoxina. No caso da IC FEp, estudos recentes
evidenciaram beneficios dos SGLT2 também nesta populagdo, representando um
avango significativo na abordagem destes doentes.

Para além da terapéutica farmacolégica, as medidas nao farmacoldgicas séo
fundamentais para a gestdo da doenga, como a restricao salina, o controlo do perfil
lipidico, a pratica de exercicio fisico e a educagao do doente (literacia em saude).

Neste contexto, o farmacéutico assume um papel cada vez mais relevante ao
nivel do acompanhamento farmacoterapéutico, na promogao a adesao terapéutica, na
detecdo de interagdes medicamentosas e efeitos indesejaveis, e na educagdo do
doente. A sua intervengao contribui para melhores resultados de saude e para a reducao
de hospitalizagbes.

Em suma, a gestdo da IC deve ser multidisciplinar, centrada no doente e
sustentada por uma abordagem individualizada, onde a farmacoterapia desempenha

um papel primordial e o farmacéutico emerge como um agente de saude imprescindivel.
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