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RESUMO

Uma das principais causas de hospitaliza¢oes, mortalidade e custos para o sistema de sadde ¢ a insuficiéncia cardfaca (IC). O namero
de pacientes com IC avangou aumentou como resultado do aumento da prevaléncia, melhotias na sobrevivéncia e envelhecimento
da populacio. O tratamento clinico ¢ dificil para esses pacientes, pois geralmente apresenta sintomas graves e sua qualidade de vida é
significativamente prejudicada. Eles também sdo menos responsivos ou nao toleram terapias baseadas em evidéncias, e apresentam
alto risco de hospitalizacdes de curto prazo e morte. Os resultados sdo insatisfatorios em pacientes que ndo sio adequados para
suporte circulatério mecanico (SCM) ou transplante cardiaco de longo prazo. Além disso, apenas um pequeno nimeto de pacientes
com IC avancado deve ser escolhido para terapias avancadas.

Palavras-chave: Insuficiéncia cardiaca; Transplante de coracio; Dispositivos de Terapia de ressincronizacio cardfaca.

ABSTRACT

One of the main causes of hospitalizations, mortality and costs for the healthcare system is heart failure (HF). The number of
patients with HF has increased as a result of increasing prevalence, improvements in survival, and an aging population. Clinical
treatment is difficult for these patients, as they often present severe symptoms and their quality of life is significantly impaired. They
are also less responsive to or do not tolerate evidence-based therapies, and are at high risk of short-term hospitalizations and death.
Outcomes are poor in patients who are not suitable for long-term mechanical circulatory support (MCS) or heart transplantation.
Furthermore, only a small number of patients with advanced HF should be chosen for advanced therapies.

Keywords: Heart failure; Heart transplant; Cardiac Resynchronization Therapy Devices.
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Desafios na Abordagem do Paciente com Insuficiéncia Cardfaca na Urgéncia

INTRODUGCAO

EPIDEMIOLOGIA

A insuficiéncia cardiaca (IC) afeta
6,2 milhdes de adultos americanos, com uma
incidéncia de cerca de 21 pessoas a 1.000
habitantes apds os 65 anos de idade. As projecoes
estimam que, até 2030, mais de 8 milhdes de
pessoas com mais de 18 anos serdo afetadas
pela IC. Estimar a prevaléncia da IC avancada
continua sendo um desafio epidemioldgico,
resultante da incidéncia relativamente baixa da
doenca e da dependéncia da definicio de uma
série de terapias em evolucio'?.

Ha mais de uma década, uma anilise
transversal de base populacional sugeriaque a IC
avancada afetava 0,2% da popula¢ao —quase 13 mil
pessoas —, enquanto os dados do registro Acute
Decompensated Heart Failure National Registry
Longitudinal Module (ADHERE LM) indicava
uma prevaléncia préxima de 5% entre pacientes
hospitalizados, quase  23.000  individuos™*.
Porém, com o aumento dos casos mundiais da
1C, a doenca avancada ira, sem duvida, crescer em
paralelo. Para se ter uma ideia, somente em 2016,
mais de 3.000 pacientes foram tratados com um
dispositivo de assisténcia ventricular esquerda
(LVAD) e mais de 3.000 receberam transplantes

cardiacos nos Estados Unidos, com mais 3.500

pessoas aguardando transplante”®.

DEFINICAO

Virios sistemas de classificacio foram
desenvolvidos para caracterizar pacientes com
IC e definir aqueles com doenga avangada.
A classe funcional IV da New York Heart
Association (NYHA), por exemplo, considera
aqueles com sintomas em repouso e qualquer
atividade fisica. Em 2001, o American College
of Cardiology e a American Heart Association
(ACC/AHA) passaram a descrever pacientes
em estagio D como aqueles que necessitam de
intervengoes especializadas devido a sintomas
refratarios, apesar da terapia médica maxima9.
O sistema de classificagago do Interagency
Registry for Mechanically Assisted Circulation
(INTERMACS), por sua vez, foi desenvolvido
para estratificar o risco de pacientes com IC
avancada para melhor definir o prognoéstico e a
urgéncia da intervencao™.

Estes sistemas de classificacao podem ser
usados em paralelo para definir com mais precisao
onde um paciente individual se encontra no
espectro dessa doenga progressiva. As sociedades
profissionais também publicaram defini¢des de
consenso para melhorar a identificagio precoce
e o tratamento de pacientes que dependem de
combinagoes de sintomas, dados objetivos e
intervenc¢oes terapéuticas™'.

O curso clinico altamente imprevisivel da
IC pode desafiar até mesmo o profissional mais
experiente a identificar corretamente o momento
ideal de encaminhamento para um especialista

em IC. Enquanto alguns casos sio abruptos e
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Obvios, outros estio relacionados com doencas
progressivas, que evoluem sutilmente ao longo
do tempo. A adicio de medidas objetivas de
desempenho no exercicio, qualidade de vida,
estrutura e funcio cardiaca, biomarcadores e
avaliagoes laboratoriais e carga de arritmia sdao
uteis na avaliacio continua de pacientes com IC
cronica e podem servir como complementos
importantes para evitar a sensa¢ao de estabilidade
clinica. O consenso apoia o conceito de
encaminhamento precoce para evitar a debilitagao
e a disfuncdo de o6rgaos-alvo que acompanham
a 1C avancada prolongada, podendo impedir a

candidatura a terapias avancadas''%.

METODOLOGIA

A avaliagio das propriedades do fluxo
da bomba sistélica e diastdlica do ventriculo
esquerdo ¢ fundamental para compreender a
progressao da IC, os efeitos dos medicamentos
recomendados e a necessidade de terapias
para IC avancada. No modelo mais frequente
de progressao da doenga, um paciente com
distarbios estruturais (estagio B da classificagao
AHA/ACC) apresenta uma reducio na fracio
de ejecio (FE) devido principalmente a um
aumento no volume diastdlico final (VDEF),
apesar de um volume sistélico (VS) geralmente
normal. As terapias recomendadas nesta fase
se concentram na prevencao do crescimento
do EDV e no favorecimento da remodelacao
reversa — inibidores da ECA, betabloqueadores,

antagonistas dos receptores minerais''.

Pacientes com sintomas de IC (estagio C
da classificacio AHA/ACC) apresentam elevagao
evidente do VDF com aumento da pressiao
diastolica final (PDF) do ventriculo esquerdo
e das pressoes pulmonares, progredindo para
disfun¢do cardfaca direita e congestio venosa
sistémica, o que explica o avango da limitacao
do exercicio. O marco dessa etapa depende
dos diuréticos, capazes de reduzir os volumes
circulantes. Porém, na fase aguda, os pacientes
podem se beneficiar do uso de vasodilatadores,
dopamina em baixas doses ou ultrafiltracao (UF),
variando de acordo com o quadro clinico'".

Aterapiacronicade pacientes sintomaticos
de IC pode ser melhorada com a dependéncia
de medicamentos que favorecem a remodelagiao
cardiaca e a hemodinamica. Sacubitril /valsartana,
por exemplo, demonstrou reduzir o enchimento
e as pressdes pulmonares também em pacientes
com disfuncdo cardiaca grave. A reducio da
pressio de cunha do ventriculo esquerdo esta
documentada ap6s a introdugao do SGLT2i no
tratamento da IC™.

A principal caracteristica predominante
em pacientes com IC avangada é a redugdo
do VS, muitas vezes acompanhada de maior
dilatagio do VE, caracteristicas que progridem
com o continuum da doenca e muitas vezes sio
associadas a regurgitacdo mitral, o que agrava
a sobrecarga de volume, dilatagdo ventricular
e reducio do VS. Esse padrio explica a baixa
GDMT e dos diuréticos nesse

fenotipo, justificando o uso de terapias avancgadas

eficacia da

como inotrépicos, MCS ou transplante cardfaco

115,16

(HTx), quando possive
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RESULTADOS

Os pacientes devem ser submetidos
a uma avaliagdo completa para excluir causas
reversiveis de IC e garantir o tratamento com
terapia médica orientada por diretrizes e maxima
tolerada’. Testes para isquemia em pacientes
selecionados, tratamento cirargico ou percutaneo
de doenca wvalvular, tratamento de arritmias
atriais e ventriculares — incluindo alta carga de
contragao ventricular prematura —, avaliagao
de outras condicdes sistémicas, como doencas
da tireoide e sarcoidose, e teste de abstinéncia
de abuso de substancias podem identificar
pacientes cuja funcdo cardfaca nativa melhorara
suficientemente. Além dos antagonistas da renina-
angiotensina, betabloqueadores e antagonistas
da aldosterona, os inibidores do receptor da
angiotensina-neprilisina sdo agora recomendados
sintomas

rotineiramente em pacientes

cronicos de IC classe funcional I11/111 da NYHA

com

e pressio arterial adequada, embora sua eficacia
e seguranca ainda nao tenham sido comprovadas
em pacientes com IC avancada'’.

A terapia de ressincronizagdo cardiaca
também pode melhorar os sintomas, a capacidade
de exercicio, a remodelaciao reversa e a fracao de
ejecao em pacientes adequadamente selecionados.
Para aqueles com regurgitacao mitral secundaria
moderada a grave, o reparo da valvula mitral
transcateter parece melhorar a sobrevida e
a auséncia de hospitalizacoes por IC'®". A
consideracio da candidatura

para terapias

avancadas de IC ¢é apropriada para pacientes
com disfuncio ventricular residual e sintomas
limitantes, apesar das tentativas agressivas de
otimiza¢iao médica, elétrica e mecanica’.

Na auséncia de contraindicacoes
para terapias avancadas, o paciente deve ser
submetido a avaliacio da estabilidade clinica e
hemodinamica, perfusio sistémica e funcao de
orgaos-alvo. A evidéncia de choque ou disfungao
renal/hepatica rapidamente progressiva deve
levar ao encaminhamento urgente para um centro
especializado em IC'

Para pacientes com IC cronica, a
investigacao inicial deve envolver a identificagao
e o tratamento de causas reversiveis de
cardiomiopatia. Uma vez que esses aspectos
tenham sido excluidos — ou nao tenha havido
melhora clinica apesar da correcio desses
processos —, a terapia médica orientada pelas
diretrizes e a terapia com dispositivos devem
ser otimizadas. Caso ocorra piora da funcio
do o6rgao-alvo ou choque, os pacientes devem
ser transferidos para um centro especializado e
avaliados para terapias avancadas. Os cuidados
paliativos devem estar envolvidos com todos
os pacientes suficientemente doentes para se
qualificarem para terapias avangadas, sejam
ou nio candidatos a dispositivo de assisténcia
ventricular ou transplante™'?.
O teste de esforco cardiopulmonar
pode ser o teste de estratificagao de risco mais

importante em pacientes com IC avancada™.

As diretrizes da International Society for Heart
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and Lung Transplantation (ISHLT) apoiam a
avaliacao do transplante naqueles com VO2 max
<12 ml/kg/min (<14 ml/kg/min se houver
intolerancia ao betabloqueador) ou <50% do
valor previsto21,22. Além do VO2 de pico,
pacientes com equivalente ventilatério de didxido
de carbono (VE/Vco2) >35 tém um progndstico
ruim e devem ser considerados para terapias
avancadas22. Outra métrica comumente usada ¢
a distancia percorrida em 6 minutos, considerada
uma medida da capacidade funcional que reflete
o desempenho do exercicio e a capacidade do
paciente de realizar as atividades da vida diaria.
A distancia percorrida em 6 min esta altamente
correlacionada com o VOZ2 pico e seu impacto na
sobrevivéncia™*.

A capacidade de otimizar as pressoes de
enchimento demonstrouserum poderoso preditor
de resultados — até mesmo em maior grau do
que o débito cardiaco sozinho29. Em um ensaio
randomizado e controlado de um dispositivo
implantavel de monitoramento ambulatorial da
pressao arterial pulmonar, que orientou a terapia
médica direcionada em pacientes com IC classe
funcional IITda NYHA, os pacientes tratados com
monitoramento hemodinamico apresentaram
uma redugdo significativa na hospitalizagao por

IC descompensada™

. Os pacientes no grupo de
tratamento também tiveram pressOes arteriais
pulmonares significativamente mais baixas, mais
dias fora do hospital e melhorias na qualidade de

vida em comparacio com os controles’'.

A insuficiéncia do VD é comum na
IC avancada e esta associada ao aumento da
mortalidade®. A disfuncio do VD associada 2
hipertensio pulmonar, por sua vez, acarreta um
mau prognostico™. Em pacientes selecionados
para LVAD duravel, a disfungao pré-implantagiao
do VD pode representar uma contraindicagdao
relativa ou absoluta, pois a insuficiéncia pos-
operatoria precoce do VD esta associada a
motrbidade e mortalidade excessivas, sendo a
otimizac¢ao das pressoes de enchimento do lado
direito e do desempenho do VD ¢ relevante para
resultados bem-sucedidos™.

A hipertensdo  pulmonar  também
representa uma possivel barreira ao transplante
cardiaco, com uma resisténcia vascular pulmonar
de >3 a 4 unidades de Woods sendo associada
ao aumento do risco de mortalidade pos-
transplante35. Se houver hipertensio pulmonar
proibitiva, o tratamento com LVAD como ponte
para o transplante cardiaco, em combinag¢do com
vasodilatadores pulmonares, pode normalizar a

hipertensao pulmonar refrataria ao medicamento

e parece ter resultados pos-transplante aceitaveis’.

ABORDAGENS TERAPEUTICAS

PacientescomICavancadafrequentemente
necessitam de terapia farmacoldgica ou de um
suporte circulatério mecanico (SCM) temporario
enquanto aguardam um SCM de longo prazo ou
um transplante cardiaco. Para IC com fragao de
ejecao reduzida (ICFER), o tratamento envolve o

inicio e a manutengao de terapia médica orientada
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por diretrizes, incluindo medicamentos, como
inibidores da enzima conversora de angiotensina/
antagonistas do receptor de angiotensina
ou Inibidores do receptor de angiotensina-
neprilisina (ARNISs), antagonistas dos receptores
mineralocorticoides, betabloqueadores e
inibidores do cotransportador sodio- glicose 2
(SGLT2). Caso os pacientes apresentem piora
dos sintomas de IC ou declinio progressivo
apesar da manutengao terapéutica37, as seguintes
estratégias de tratamento para IC avangada devem

ser consideradas:

Diuréticos

A disfuncao renal é uma comorbidade
comum em pacientes com IC, e o curso clinico
da IC avangada ¢é frequentemente caracterizado
por resisténcia diurética’’. Se a sobrecarga
de volume persistir, apesar do uso de doses
diuréticas estaveis, a dose do diurético de alca
pode ser duplicada inicialmente, seguida pela
administracio de outros tipos de diuréticos,
como tiazidas ou metolazona48. Em pacientes
com IC aguda descompensada, o estudo Diuretic
Optimization Strategies Evaluation (DOSE)48
revelou que a infusdo continua de diuréticos
de al¢a e o tratamento em bolus intermitente
apresentaram resultados clinicos semelhantes.
Em um pequeno estudo retrospectivo que
investigou IC avancada refrataria a medicamentos,
a terapia de substitui¢do renal intermitente foi
associada a uma diminui¢ao do risco de morte
ou implantagao de LVAD em comparagao com a

infusdo continua de inotrépicos®.

Pacientes em choque cardiogénico

correm risco de instabilidade hemodinamica
devido as alteracbes de fluidos que podem
ocorrer durante a hemodidlise intermitente.
A terapia de substituicao renal continua, que
remove gradualmente liquidos e toxinas por meio
da aplicagao de uma for¢a motriz veno-venosa
usando uma bomba externa, ¢ mais usada para
terapia de substituicdo renal nesta populacao®.
Embora a terapia de substitui¢ao renal possa ser
considerada para pacientes com resisténcia aos
diuréticos, ainda ha poucos dados conclusivos

sobre seus resultados, por isso também requer

tratamento individualizado®®.

Desfibrilador cardioversor implementavel

O CDI pode prevenir a morte subita
cardiaca (MSC). Por isso, é indicado para a
prevencao primaria da MSC na IC avancada.
Porém, nao melhora os sintomas nesta populagao.
Em 2002, o Multicenter Automatic Defibrillator
Implantation Trial II (MADIT-II)59 relatou que
pacientes com infarto do miocardio (IM) prévio e
FEVE =30% obtiveram beneficios de sobrevida
com o CDI. Considerando que mais de 70% dos
pacientes incluidos nesse estudo eram classe I-11
da NYHA, os resultados nao sio diretamente
aplicaveis a IC avangada.

No estudo Sudden Cardiac Death in
HF (SCD-HeFT)60, o uso de um CDI reduziu
significativamente a mortalidade em comparacio
com a terapia com amiodarona. Mas, esse efeito

nao foi observado em pacientes com sintomas
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avancados. O ensaio Defibrillator Implantation

in Patient with Noischemic Systolic HF
(DANISH)61, por sua vez, incluiu pacientes
com cardiomiopatia nao isquémica e FEVE
<35% com ou sem CDI; nio houve diferencas
significativas nas taxas de mortalidade a longo
prazo entre os dois grupos. Reunidos, os dados
publicados nesses estudos indicam que o papel
dos CDI na IC avanc¢ada requer investigagao mais
aprofundada, uma vez que a introdugao de novos
medicamentos para IC, como ARNIs e inibidores
de SGLT2, melhorou os resultados gerais desde

que eles foram realizados™'.

Suporte circulatério mecanico
O SCM pode ser classificado em
dispositivos de curto e longo prazo para o
manejo de pacientes com IC avangada ou
choque cardiogénico26. Atualmente nao existem
evidéncias suficientes para estabelecer o uso
ideal de dispositivos SCM como interven¢ao
terapéutica para pacientes com insuficiéncia
circulatoria. Os dados de suporte disponiveis sao
baseados, principalmente, em pequenos ensaios
randomizados com desfechos hemodinamicos
ou estudos observacionais que demonstraram
melhores taxas de sobrevida em pacientes
selecionados em comparagdo com controles
histéricos e experiéncia clinica68-70. Para
pacientes com choque cardiogénico, o registro
INTERMACS mostrou que a mortalidade em 1
meés para os perfis INTERMACS 1 e 2 atingiu
38%, e a mortalidade precoce apds a implantagao

do MCS permaneceu muito alta’".

Suporte circulatério mecanico de
curto prazo

A SCM temporaria — ou de curto prazo —
pode ser realizada para diversos fins em pacientes
com insuficiéncia circulatéria e que apresentam
instabilidade hemodinamica, apesar da terapia
médica completa. Pode ser usado durante alguns
dias até algumas semanas, dependendo do estado
clinico do individuo. E realizado como uma
ponte para a recuperagao (BTR) para aguardar
a recuperacao da funcido cardfaca. Quando a
recuperagao ¢ improvavel, pode ser realizada
como uma estratégia de ponte para ponte (BTB)
ou ponte para decisio (BTD) para SCM de longo
prazo ou transplante cardiaco em pacientes
com perfis INTERMACS 1 ou 274; ponte
para transplante (BTT), quando o transplante
cardiaco é urgentemente necessario; ou como
uma estratégia de ponte para a candidatura
(BTC), quando o transplante cardiaco nao ¢
imediatamente possivel devido a contraindicagdes
em outros 6rgaos, como disfungido cerebral®.

Os dispositivos SCM  percutineos
temporarios incluem os sistemas TandemHeart,
Impella, entre outros. Embora a bomba de balao
intra-aértico (BIA) ainda esteja disponivel, seu uso
diminuiu depois que o estudo IABP- SHOCK 11,
que envolveu pacientes com choque cardiogénico
relacionado ao IM, mostrou que o dispositivo nao
reduziuamortalidade em comparagiao comaqueles
sem suporte de BIA75,76. A oxigenacio por
membrana extracorporea (ECMO) veno-arterial,

por sua vez, apoia os sistemas cardiovascular e
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respiratorio, sendo frequentemente usada para
tratar a insuficiéncia circulatoria”.

Devido a0 acesso periférico utilizado, suas
complica¢bes potenciais incluem dano isquémico
tromboembolismo,

aos membros, infeccio,

acidente vascular cerebral, sangramento e
hemolise”. A inser¢do periférica geralmente
resulta em aumento da pés-carga do VE, o que
pode causar descarga insuficiente do VE. Varias
técnicas podem ser usadas para solucionar essa
questao, incluindo ECMO em conjunto com BIA,
septostomia atrial, suporte Impella e outras técnicas
de ventilagdo que resultem em descompressao
ventricular mais adequada®’®.

Embora o acesso periférico seja um
método comum, a ECMO central pode utilizar
varios locais de canulacio arterial. A ECMO veno-
arterial central, por exemplo, pode ser realizada por
meio de artérias inominada, axilar ou subclavia,

ou mesmo da aorta ascendente”®!

. A realizacio
da ECMO por meio de uma abordagem central
apresenta diversas vantagens em relagao a ECMO
periférica. Por exemplo, uma canula venosa pode
ser introduzida diretamente no atrio esquerdo para
descomprimir o VE de maneira ideal; atil quando
ha alto risco de isquemia distal do membro devido
ama vascularizacao periférica; e capaz de promover
a mobilidade do paciente e, teoricamente, diminuir
o risco de hipoperfusio cerebral e trombose da
raiz da aorta. Embora sejam necessarias mais
evidéncias, a ECMO central é uma opg¢ao ao

considerar MCS para BTC ou BTT, dependendo

da condi¢io do paciente®.

TRANSPLANTE DE CORACAO
O transplante cardiaco ainda ¢é o
padrao-ouro e a melhor opgao de tratamento
para IC avangada, se niao for contraindicado.
Os beneficios de mortalidade e morbidade do
transplante cardfaco para pacientes selecionados
com IC avancgada se baseiam em estudos de coorte
observacionais. De acordo com a International
Society for Heart and Lung Transplantation®” ¢ a
UnitedNetwork of Organ Sharing®, os receptores
de transplante de cora¢ao adultos agora tém uma
sobrevida média superior a 12 anos.

A melhoria no manejo dos pacientes
antes e depois do transplante cardiaco levou a
um aumento no nimero de candidatos elegiveis
ao procedimento e a propor¢ao de pacientes
que sofreram rejeicdo apds o primeiro ano
diminuiu para menos de 15%". Porém, a lesao do
aloenxerto apods o transplante cardiaco é muitas
vezes dificil de reconhecer ou é confundida
devido aos seus sintomas e sinais complexos.
Imediatamente ap6s o transplante, ¢ necessatio
suspeitar dos efeitos dos fatores do doador
— incluindo incompatibilidade de tamanho —,
tempo de isquemia da cirurgia, técnica cirurgica
e rejeicao precoce™.

E preciso suspeitar a rejeicio quando ha
instabilidade hemodinamica, arritmias subitas ou
disfuncdo ventricular, sendo necessarios exames
complementares nessas situagoes. Técnicas mais
recentes, como ressonancia magnética cardiaca,
indice de resisténcia microcirculatéria e DNA
livre de células derivado de doador, podem ser

Uteis para vigilancia da rejei¢io de aloenxertos™”".
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Além da rejeicdo ou disfungao primaria
do enxerto, varios desafios ainda sao relacionados
ao transplante cardfaco, incluindo a eficacia ou
seguranca da imunossupressio, como infecgio,
disfuncdo tardia do enxerto, vasculopatia do
aloenxerto cardiaco e malignidade. Como o curso
clinico difere completamente apds o transplante,
a selecao adequada dos pacientes é cruciall5. As
principais indica¢does e contraindicagoes estao
resumidas na Tabela '%%,

E necessatia uma avaliacio cuidadosa dos
pacientes para determinar se eles foram tratados
de maneira ideal com PCDT; se possuem
comorbidades, contam com apoio familiar e
social; e se estabeleceram metas de cuidado. O
processo de tomada de decisao para transplante
cardiaco ou LVAD ¢ complexo e individualizado
para cada paciente,

considerando condicoes

médicas flutuantes. Também ¢é importante

planejar e reavaliar o tratamento para terapia
avancada de IC antes de dar o préximo passo

pata o transplante cardiaco®.
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