SERIE CUIDADO FARMACEUTICO







SERIE CUIDADO FARMACEUTICO
VOLUME 1: INSUFICIENCIA CARDIACA

DEPARTAMENTO DE APOIO TECNICO E
EDUCACAO PERMANENTE

SAOQ PAULO

2022



SERIE CUIDADO FARMACEUTICO
VOLUME 1: INSUFICIENCIA CARDIACA

EXPEDIENTE

Publicacao do Conselho Regional de Farmacia do Estado de Sao Paulo - Novembro/2022

DIRETORIA REVISAO ORTOGRAFICA
Marcelo Polacow Bisson José Carlos do Nascimento
Presidente

Luciana Canetto Fernandes DIAGRAMACAO

Vice-presidente .
.. . Rafaela Martins Melo
Danyelle Cristine Marini

Diretora-tesoureira

Adriano Falvo
Secretario-geral

COLABORADORES

Ana Paula Andrade

Daniel Rossi de Campos

Ester Carolina Mendes Ferreira
Joao Paulo Martins Piloni
Lisian Guimaraes de Souza
Mariana Matias Magalhaes
Mariana Recchia dos Santos
Vanessa Boeira Farigo Mourad
Vitéria Livorato Kempa

FICHA CATALOGRAFICA

C766s Conselho Regional de Farméacia do Estado de Sao Paulo. Departamento de Apoio Técnico e Educacio Permanente.
Série Cuidado Farmacéutico. Volume |: Insuficiéncia Cardfaca. / Conselho Regional de Farmécia do Estado de
Séo Paulo. — Sao Paulo: Conselho Regional de Farmdcia do Estado de Sao Paulo, 2022.
ISBN 978-85-9533-041-2
I. Conselho Regional de Farmacia. |. Assisténcia Farmacéutica. 2. Insuficiéncia Cardiaca. 3. Tratamento Farmacolé-
gico. 4. Prética Farmacéutica Baseada em Evidéncias. II. Série.

CDD-615



SUMARIO

1 CUIDADO FARMACEUTICO EM PACIENTES COM INSUFICIENCIA CARDIACA
2 MEDICAMENTOS GENERICOS PARA O TRATAMENTO DA INSUFICIENCIA
CARDIACA

PARTE 1 - INSUFICIENCIA CARDIACA CRONICA

1 INTRODUCAO

2 CLASSIFICACAO DA INSUFICIENCIA CARDIACA CRONICA

2.1 Classificacao de Acordo Com a Fracao de Ejecao

2.2 Classificacao Funcional

2.3 Classificacao de Acordo Com a Progressao da Doenca
2.4 - Outras Classificagcoes da insuficiéncia Cardiaca

3 EPIDEMIOLOGIA

4 ETIOLOGIA

5 FISIOPATOLOGIA

5.1 Ativacao Neuro-hormonal

5.2 Ativacao do Sistema Nervoso Simpatico

5.3 Ativacao do Sistema Renina-angiotensina

5.4 Estresse Oxidativo

5.5 Estado Pro-Inflamatorio da Insuficiéncia Cardiaca

5.6 Alteracoes Endoteliais da Insuficiéncia Cardiaca

5.7 Disfuncao Mitocondrial

5.8 Alteracoes Estruturais na Insuficiéncia Cardiaca

5.9 Diferencas Fisiopatologicas da Insuficiéncia Cardiaca com Fracao de Ejecao

Reduzida Versus Insuficiéncia Cardiaca com Fracao de Ejecao Preservada
6 MANIFESTACOES CLINICAS

6.1 Congestao na Insuficiéncia Cardiaca
7 TRATAMENTO NAO FARMACOLOGICO

8 TRATAMENTO FARMACOLOGICO

8.1 Insuficiéncia Cardiaca com Fracao de Ejecao Reduzida (ICFEr)

8.2 Insuficiéncia Cardiaca com Fracao de Ejecao Levemente Reduzida (ICFELr)

8.3 Insuficiéncia Cardiaca com Fracao de Ejecao Moderada (ICFEm)
8.4 Insuficiéncia Cardiaca com Fracao de Ejecao Intermediaria (ICFEi)

8.5 Insuficiéncia Cardiaca com Fracao de Ejecao Preservada (ICFEp)

8.6 Situacoes Especiais
9 PREVENCAO

9.1 Prevencao no Estagio A

9.2 Prevencao no Estagio B

09

14

17
18
19
19
19
20
22
23
24
25
26
26
27
28
28
29
30
31

31
33
34
35
37
37

40
40
41
42
44
44
44



PARTE 2 - INSUFICIENCIA CARDIACA AGUDA

1 INTRODUCAO
2 CLASSIFICACAO DA INSUFIFIENCIA CARDIACA AGUDA

2.1 Sindrome clinica de apresentacao

2.2 Tempo de evolucao da doenca

2.3 Tipo de disfuncao ventricular

2.4 Modelo clinico-hemodinamico

3 FISIOPATOLOGIA

3.1 Disfuncao Sistolica e Diastolica do VE

3.2 Retencao de Fluidos

3.3 Redistribuicao de Fluidos

4 MANIFESTACOES CLINICAS

4.1 Critérios de Framingham

5 TRATAMENTO FARMACOLOGICO E NAO FARMACOLOGICO

51 Suporte Respiratoério

5.2 Terapéutica para a Correcao de Disturbios Clinicos e Hemodinamicos
5.3 Sindrome Cardiorrenal

5.4 Vasodilatadores

5.5 Inotropicos/Vasoconstritores
5.6 Desmame de Agentes Endovenosos

5.7 Recomendacdes para Medicagdes Orais e Anticoagulacao na ICA

5.8 Choque Cardiogénico

5.9 Doenca Arterial Coronariana e Sindrome Coronariana Aguda

6 PLANEJAMENTO DE ALTAE TRANSIQAO DO CUIDADO
6.1 Periodo Vulneravel

7 SITUACOES ESPECIAIS

71 Edema Agudo de Pulmao

7.2 Miocardite - Miocardite de Doenca de Chagas

7.3 Sepse

REFERENCIAS

APENDICE 1 - TABELA DE MEDICAMENTOS UTILIZADOS NO
TRATAMENTO DE INSUFICIENCIA CARDIACA

45
46
47
47
47
47
47
48
48
48
49
50
50
52
52
52
55
55
56
57
58
59
59
60
60
61
61
61
62
62

69



LISTA DE SIGLAS
ACC - American College of Cardiology
AHA - American Heart Association
ANP - Peptideo Natriurético Atrial
ATP - Adenosina trifosfato
BNP - Peptideo natriurético do tipo B
Bio-ADM - Adrenomedulina Biologicamente Ativa
BRA - Bloqueadores dos Receptores da Angiotensina Il
CA125 - Antigeno de carboidrato 125
CDI - Cardiodesfibrilador implantavel
DAC - Doenca Arterial Coronariana
DCV - Doenca cardiovascular
ECA - Enzima conversora de angiotensina
ECO - Ecocardiografia
FA - Fibrilacao atrial
FEVE - Fracao de gjecao do ventriculo esquerdo
GDMT - Terapia médica direcionada por diretrizes
IC - Insuficiéncia cardiaca
ICA - Insuficiéncia cardiaca aguda
ICC - Insuficiéncia cardiaca cronica
ICFEi - Insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecao intermediaria
ICFEp - Insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecao preservada
ICFEr - Insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecao reduzida
IECA - Inibidor da enzima conversora de angiotensina
IM - Infarto do miocardio
INRA - Inibidor da neprilisina e do receptor de angiotensina
IV - Intravenosa
NYHA - New York Heart Association
NP - Peptideo Natriurético
NT-proBNP - Fracao N-terminal do peptideo natriurético do tipo B
PA - Pressao arterial
RMC - Ressonancia Magnética Cardiaca
SBC - Sociedade Brasileira de Cardiologia
SCA - Sindromes coronarianas agudas
SNS - Sistema Nervoso Simpatico
SRAA - Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona
SUS - Sistema Unico de Saude
TRC - Terapia de ressincronizacao cardiaca
VD - Ventriculo direito
VE - Ventriculo esquerdo






1. CUIDADO FARMACEUTICO NO TRATAMENTO
DE PACIENTES COM INSUFICIENCIA CARDIACA

A insuficiéncia cardiaca (IC), por sua com-
plexidade clinica, alta taxa de morbidade e
mortalidade, é considerada um dos principais
problemas de satde publica. E a sindrome car-
diovascular em que a incidéncia mais cresce no
mundo e possui alta taxa de internacao hospi-
talar (CAMUZI et al, 2021).

Assim como acontece com outras doencgas
cardiacas, além do tratamento medicamentoso,
exige mudancas comportamentais do paciente,
como a adocao habitos alimentares mais sau-
daveis (CAMUZI, 2017).

Prescricoes com muitos medicamentos e a
falta de compreensao de sua utilizacao sao al-
guns dos fatores que contribuem para que esses
pacientes com IC tenham baixa adesao ao tra-
tamento (CAMUZI, 2017).

As causas para a nao adesao ao tratamento
podem ser:

 intencionais: quando o paciente tem
consciéncia de que nao estd seguindo o
tratamento e as orientacoes. Estd comu-
mente relacionado as expectativas, cren-
cas, medos e experiéncias do individuo;

* nao intencionais: quando o paciente nao
compreende que nao esta seguindo o tra-
tamento e as orientacOes, muitas vezes
por falhas de interpretacao das instrugoes
da equipe de satude, esquecimento dos
horérios e desorganizacao.

Processos que contribuam para melhorar
estas questoes tendem a contribuir para uma
melhor resposta terapéutica destes pacientes
(CAMUZI 2017).

Ao abordar o paciente para orientar sobre a
importancia da adesao ao tratamento, o farma-
céutico deve compreender os fatores bioldgicos,

psicoldgicos, sociais, economicos e culturais
em que estdo imersos o paciente, a familia e a
comunidade, pois a decisao em seguir ou nao o
tratamento, que inclui tomar ou ndao o medica-
mento, engloba aspectos subjetivos e objetivos
dos atores envolvidos (RAMOS, 2021).

Esses fatores, aliados a informacoes, instrugoes
e recomendacdes que apresentaremos a seguir,
devem ser levados em consideracao para melho-
rar a adesao a farmacoterapia (RAMOS, 2021).

Nesse contexto em que a preocupagao com o
bem-estar do paciente é fundamental, o farma-
céutico deve prestar cuidados a saude, em todos
os lugares e niveis de atencao, seja em servicos
publicos ou privados, observando principios e
valores bioéticos e profissionais de forma a ga-
rantir que os pacientes recebam a terapia mais
indicada, efetiva, segura e conveniente, soman-
do seus esforcos aos dos outros profissionais
para a promocao da saude (RAMOS, 2021).

Cuidado farmacéutico é o “modelo de prati-
ca que orienta a provisao de diferentes servi-
cos farmacéuticos diretamente destinados ao
paciente, a familia e a comunidade, visando a
prevencao e resolucao de problemas da farma-
coterapia, ao uso racional e 6timo dos medica-
mentos, a promocao, a protecao e a recuperacao
da saude, bem como a prevencao de doengas e
de outros problemas de satide” (CFF, 2016).

De acordo com esse modelo, os servicos far-
macéuticos diretamente relacionados ao pa-
ciente sao (CFF, 2016):

» Rastreamento em saude

e Educacao em saude

 Dispensacao

» Manejo de problema de satide autolimi-
tado

 Conciliacao de medicamentos



 Monitorizagdo terapéutica de medica-
mentos

Revisao da farmacoterapia

« Acompanhamento farmacoterapéutico
 Gestao da condicao de saide

Dentre esses servicos, o acompanhamento
farmacoterapéutico passa a ser uma ferramenta
muito importante para auxiliar esses pacientes
na adesao ao tratamento. Segundo o CFF, 2016,
acompanhamento farmacoterapéutico é o

“servico pelo qual o farmacéutico rea-
liza o gerenciamento da farmacoterapia,
por meio da anélise das condicoes de sau-
de, dos fatores de risco e do tratamento
do paciente, da implantacao de um con-
junto de intervencgoes gerenciais, educa-
cionais e do acompanhamento do pacien-
te, com o objetivo principal de prevenir
e resolver problemas da farmacoterapia,
a fim de alcangar bons resultados clini-
cos, reduzir os riscos, e contribuir para a
melhoria da eficiéncia e da qualidade da
atencao a sadde. Inclui, ainda, atividades
de prevencao e protecao da saude.”

O acompanhamento farmacoterapéutico é
uma ferramenta para o farmacéutico colo-
car em pratica o cuidado com o paciente. Este
acompanhamento deve ser oferecido de forma
continua, sistematica e documentada, com a
colaboracao do paciente e da equipe multidis-
ciplinar, com o intuito de alcancar resultados
que melhorem a qualidade de vida do paciente
(RAMOS, 2021).

Por meio da avaliacdo da prescricao realiza-
da pelo farmacéutico, é possivel identificar e
prevenir os problemas relacionados ao medica-
mento, garantindo o uso adequado da farmaco-
terapia (RAMOS, 2021).

As intervencoes farmacéuticas que objetivam
aumentar a adesdo terapéutica e a adogao de
estilos de vida mais saudaveis, sejam elas iso-
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ladas ou em equipe multidisciplinar, tendem a
melhorar os resultados clinicos em pacientes
com IC. Além disso, podem proporcionar retor-
no positivo significativo sobre o investimento
por meio da prevencao primadria (de fatores de
risco) e de prevencao secundaria (de resultados
adversos para a saude) (CAMUZI et al, 2021).

As intervencoes farmacéuticas devem con-
tribuir para melhorar o conhecimento do pa-
ciente sobre o seu tratamento, a posologia e a
importancia da adesao para alcancar melhores
resultados terapéuticos e melhor qualidade de
vida (CAMUZI et al, 2021).

Varias estratégias podem ser adotadas pelo
farmacéutico no sentido de identificar, pre-
venir ou buscar solucionar os problemas que
0 paciente possa estar enfrentando no trata-
mento para IC, indo desde a orientagao so-
bre o uso adequado dos medicamentos até o
acompanhamento farmacoterapéutico destes
pacientes (CAMUZI, 2017).

E recomendavel que o farmacéutico utili-
ze recursos educativos, tais como fichas com
desenhos que ajudem o paciente a recordar o
regime posologico, assim como o emprego de
etiquetas nas embalagens dos medicamentos
(CAMUZI, 2017).

Outra recomendagao importante é que o
farmacéutico se mantenha informado sobre
os episddios de descompensacdao que resul-
taram em procura por um servico de pronto
atendimento ou internacao, pois a falta de
adesao terapéutica tem sido atribuida como
uma das principais causas de descompensa-
cao na IC (CAMUZI, 2017).

Cabe ressaltar que o farmacéutico deve estar
integrado a equipe interdisciplinar, agregando
seus conhecimentos farmacoldgicos durante as
tomadas de decisao. Tendo em vista que grande
parte dos erros de medicacdo acontecem durante
a prescricao e/ou administracao do medicamen-
to, o farmacéutico deve orientar os profissionais
sobre o uso seguro e racional dos medicamentos,



com o objetivo de promover a qualidade da tera- A primeira parte abordard a Insuficiéncia

pia do paciente (RAMOS, 2021). Cardiaca CroOnica, e a segunda abordara a In-
Para auxiliar o farmacéutico nas orien- suficiéncia Cardiaca Aguda.
tacoes aos pacientes com IC, apresenta- Ao final, apresentamos o Anexo I, contendo

mos esse primeiro volume da série Cuida- as principais informacoes sobre os medicamen-
do Farmacéutico, dividido em duas partes. tos utilizados para o tratamento de IC.
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2. MEDICAMENTOS GENERISIOS PARA O
TRATAMENTO DA INSUFICIENCIA CARDIACA

Segundo a Lei n°® 9787/1999, os medicamen-
tos genéricos sao definidos como um medi-
camento similar e intercambidvel com um
produto de referéncia ou inovador. Devem
apresentar o mesmo farmaco, na mesma quan-
tidade e forma farmacéutica do medicamento
de referéncia, ou seja, devem ser caracteri-
zados como um equivalente farmacéutico do
medicamento de referéncia, devendo também
cumprir os requisitos dos estudos de bioe-
quivaléncia (ANVISA, 2020). O medicamento
de referéncia é definido pela RDC Anvisa n°
742/2022 como um produto inovador regis-
trado na Anvisa e comercializado no pais, cuja
eficacia, seguranca e qualidade foram compro-
vadas cientificamente, por ocasiao do registro
(BRASIL, 2022).

Essa resolucao trata sobre os critérios para
a conducao de estudos de biodisponibilidade
relativa/bioequivaléncia (BD/BE) e estudos
farmacocinéticos, define o termo “bioequi-
valéncia” como a “demonstracao de biodis-
ponibilidades equivalentes entre produtos,
quando estudados sob um mesmo desenho
experimental”. Assim, os medicamentos
genéricos devem demonstrar biodisponibi-
lidade relativa ao medicamento de referén-
cia (BRASIL, 2022). Tal ensaio comparativo
considera como parametros a velocidade e
extensdao de absorcao, os quais sao deno-
minados na regulamentac¢ao nacional como
concentracao maxima (Cmax) e area sob a
curva (ASC) (BRASIL, 2006). Os estudos de
bioequivaléncia sao os estudos clinicos que
garantem a intercambialidade entre os me-
dicamentos genéricos e os medicamentos
de referéncia. Tais estudos sao avaliados e
aprovados pela Anvisa antes da publicacao
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do registro do medicamento genérico.

Considerando que o tratamento dos diferen-
tes tipos de insuficiéncia cardiaca demanda o
uso de varios farmacos (MARCONDES-BRAGA
et al, 2021), os medicamentos genéricos se apre-
sentam como uma alternativa terapéutica segu-
ra para o paciente, visto que tal medicamento
apresenta mesma eficcia, seguranca e quali-
dade em relacao ao medicamento de referéncia.
Além disso, o0 medicamento genérico deve ser,
no minimo, 35% mais barato que o medicamen-
to de referéncia, de acordo com a regulamenta-
cao nacional (ANVISA, 2020).

Considerando a Atualizacdo de Toépicos
Emergentes da Diretriz Brasileira de Insufi-
ciéncia Cardiaca, diversas classes de medica-
mentos podem ser indicadas no tratamento
dos diferentes quadros de insuficiéncia cardia-
ca (MARCONDES-BRAGA et al, 2021).

Atualmente, no mercado brasileiro temos
disponiveis medicamentos genéricos de algu-
mas dessas classes, como os inibidores da en-
zima de conversao de angiotensina II (iECA),
bloqueadores dos receptores de angiotensina
IT (BRA), betabloqueadores, digitalicos, diuré-
ticos de alca e tiazidicos e antagonistas mine-
ralocorticoides.

No entanto, ainda existem algumas classes
de farmacos para o tratamento da insuficién-
cia cardiaca, como é o caso dos inibidores do
co-transportador de sédio e glicose 2 (iSGLT2),
que nao estao disponiveis como medicamen-
tos genéricos, pois ainda estao protegidos por
suas respectivas patentes. Dessa forma, as-
sim que a vigéncia dessas patentes expira-
rem, medicamentos genéricos poderao estar
disponiveis no mercado nacional, e tao logo
desta forma os profissionais da satde, bem



como o0s pacientes, possivelmente terdo a medicamentos genéricos com o mesmo perfil
sua disposicdo medicamentos genéricos de terapéutico do medicamento de referéncia,
todas as classes de farmacos utilizados no bem como maior qualidade de vida e melho-
tratamento da insuficiéncia cardiaca. Tal ce- res desfechos clinicos para os pacientes com
ndrio permitird maior acesso da populacao a insuficiéncia cardiaca.
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PARTE 1
INSUFICIENCIA CARDIACA CRONICA
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1. INTRODUCAO

Segundo a Sociedade Brasileira de Cardiologia,
podemos entender a Insuficiéncia Cardiaca (IC)
como uma complexa sindrome clinica onde exis-
teumaincapacidade cardiaca de bombear sangue
para o corpo para atender as necessidades meta-
bélicas tissulares, ou que para fazé-lo, necessita
de altas pressoes de enchimento. Esta sindrome
tem etiologia diversa que leva a alteragoes estru-
turais ou funcionais caracterizadas por sinais e
sintomas cardinais tais como dispneia ou limi-
tacao de esforco devido ao comprometimento do
enchimento ventricular ou ejecao de sangue, ou
a combinacao de ambos que resultam da redu-
cao do débito cardiaco e/ou das elevadas pres-
soes de enchimento no repouso ou no esforco
(KASPER, 2017; COMITE COORDENADOR DA
DIRETRIZ DE INSUFICIENCIA CARDIACA,

16

2018; MURPHY; IBRAHIM; JANUZZI, 2020;
MCDONAGH et al, 2022; HEIDENREICH et al,
2022).

A Insuficiéncia Cardiaca Cronica (ICC) apre-
senta um padrao patoldgico de natureza pro-
gressiva e persistente, enquanto na insuficiéncia
cardiaca aguda as alteracdes ocorrem de forma
rdpida ou gradual de sinais e sintomas, levando
a necessidade de intervencao terapéutica urgente
(COMITE COORDENADOR DA DIRETRIZ DE
INSUFICIENCIA CARDIACA, 2018; MCDONAGH et
al, 2022).

Utilizaremos aqui o termo insuficiéncia car-
diaca cronica em detrimento da insuficiéncia
cardiaca congestiva, em razao de que muitos
pacientes nao apresentam sinais ou sintomas de
sobrecarga de volume (KASPER, 2017).



2. CLASSIFICACAO DA INSUFICIENCIA

CARDIACA CRONICA

Existem diferentes modelos de classificacao
da ICC, podendo ser determinada com base na
fracao de ejecao (preservada, intermediaria e
reduzida), quanto na gravidade dos sintomas
(classificacao funcional da New York Heart As-
sociation - NYHA) e também quanto sua pro-
gressao (diferentes estagios).

2.1 Classificacao de Acordo Com a Fracao
de Ejecao

Trata-se da classificacao mais tradicional e am-
plamente utilizada. Classifica a Fracao de Ejecao do
Ventriculo Esquerdo (FEVE) em 3 categorias: insu-
ficiéncia cardiaca com fragao de ejecao preservada
(ICFEp - FEVE >50%), insuficiéncia cardiaca com
fracao de ejecao intermediaria (ICFEi - FEVE 41%-
49%) e insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecao
reduzida (ICFEr, em que a FEVE é 40%), conforme
demonstra o quadro 1 (COMITE COORDENADOR
DA DIRETRIZ DE INSUFICIENCIA CARDIACA,
2018; MURPHY; IBRAHIM; JANUZZI, 2020).

A Diretriz Brasileira de Insuficiéncia Cardia-
ca (2018) considera importante a diferenciacao
dos pacientes de acordo com esse modelo, visto
que considera as suas principais etiologias, as
comorbidades associadas e, principalmente, a

resposta a terapéutica. Ainda, de acordo com a
Diretrriz:
Pacientes com ICFEi podem representar di-
ferentes fendtipos, incluindo pacientes em
transi¢ao da ICFEp para ICFET, ou vice-versa,
quando ocorre recuperagdo da fragdo de eje-
¢do apds tratamento adequado da ICFEr.
Apesar dessa classificacao sugerir diferencas
fisiopatoldgicas significantes entre a ICFEr
e na ICFEp, varias caracteristicas sao seme-
lhantes entre os fen6tipos. Na ICFEr, a perda
de cardiomiocitos juntamente com o remode-
lamento celular intracelular leva a dilatacao
ventricular e ao comprometimento do desem-
penho sistélico e diastélico. A dilatacao ven-
tricular resulta em insuficiéncia mitral funcio-
nal secundaria, que pode acelerar o curso da IC
(NORMAND et al, 2019).

2.2 Classificacao Funcional (ou classi-
ficacao de acordo com a gravidade dos
sintomas)

Essa classificacao, de acordo com a NYHA, ava-
lia a gravidade dos sintomas. Ela se baseia na to-
lerancia do individuo ao exercicio fisico, variando
desde a auséncia de sintomas até a presenca de

Quadro 1 - Insuficiéncia cardiaca cronica, de acordo com a FEVE.

Alteracao estrutural e

Ecodopplercardiograma ) o
disfuncao sistolica

Alteracao estrutural e
disfuncao diastdlica

Alteracao estrutural e
disfuncao diastdlica

Fonte: COMITE COORDENADOR DA DIRETRIZ DE INSUFICIENCIA CARDIACA, 2018.
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sintomas em repouso, permitindo avaliar clinica-
mente e definir o0 manejo terapéutico mais ade-
quado relacionado ao seu progndstico (COMITE
COORDENADOR DA DIRETRIZ DE INSUFICIEN-
CIA CARDIACA, 2018). Trata-se de uma avaliagao
clinica subjetiva, podendo mudar ao longo do
tempo e, embora possa apresentar reprodutibili-
dade e validade limitadas, é amplamente utiliza-
da para a elegibilidade de pacientes e suas respec-
tivas estratégias de tratamento (HEIDENREICH
et al, 2022).

Os pacientes sao classificados de acordo com a
gravidade dos sintomas em quatro estagios, con-
forme pode ser observado no quadro 2.

A auséncia de sintomas é classificada como es-
tagio NYHA I. Pacientes em estagio NYHA II apre-
sentam quadro clinico com sintomas mais estaveis,
assim como internacoes menos frequentes, no en-
tanto, a progressao da doenca pode nao ser estavel,
podendo evoluir para piora dos sintomas ou para
morte subita sem piora dos sintomas. Pacientes
NYHA III e NYHA IV tem piores progressoes dos
sintomas apresentando quadros mais graves, assim
como internacoes hospitalares mais frequentes e
maior risco de mortalidade. A otimizagao terapéuti-
ca pode reduzir os riscos da progressao sintomatica,
favorecendo evolugoes menos graves aos pacientes
(COMITE COORDENADOR DA DIRETRIZ DE INSU-

FICIENCIA CARDIACA, 2018).

2.3 Classificacao de Acordo Com a Progres-
sao da Doenca

A classificacao da IC por estagios proposta pela
American College of Cardiology/American Heart
Association (ACC/AHA) enfatiza o desenvolvi-
mento e a progressao da doenca, sendo que os
estdgios mais avancados estao relacionados com
o aumento da mortalidade (HEIDENREICH et al,
2022). O diferencial desta classificacao é que ela
inclui desde o paciente com o risco de desenvolver
a IC, objetivando a abordagem preventiva ao seu
desenvolvimento, até a classificacao de estagios
avancados da doenca, objetivando a delimitacao
de terapéuticas especificas, tais como transplante
cardiaco e/ou dispositivos de assisténcia ventri-
cular (COMITE COORDENADOR DA DIRETRIZ
DE INSUFICIENCIA CARDIACA, 2018).

Partindo da definicao de cada estagio patolégico,
se determina também a abordagem terapéutica,
conforme pode ser observado no quadro 3, sendo
que intervencdes terapéuticas visam modificar os
fatores de risco (estdgio A), tratar doencas cardia-
cas de risco e estruturais para prevenir IC (estagio
B) e reduzir os sintomas, a morbidade e a mortali-
dade (estagios C e D) (HEIDENREICH et al, 2022).

Quadro 2 - Classificacao Funcional segundo a NYHA.

Estagio Definicao Descricao geral

I Auséncia de sintomas Assintomatico

I Atividades flslca§ h{ibltl}als causam sintomas. Sintomas leves

Limitacao leve
Atividades fisicas menos intensas que as habituais causam .
III . A , N Sintomas moderados
sintomas. Limitacao importante, porém confortavel no repouso
Incapacidade para realizar qualquer atividade sem .
IV P P q, d Sintomas graves
apresentar desconforto. Sintomas no repouso

Fonte: DOLGIN, 1994 apud COMITE COORDENADOR DA DIRETRIZ DE INSUFICIENCIA CARDIACA, 2018.
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Quadro 3 - Estagios da IC.

Descricao

Risco de desenvolver IC. Sem sintomas, doenga
cardiaca estrutural ou biomarcadores cardiacos
de estiramento ou les3o.

Pré-IC. Sem sintomas ou sinais de IC. Evidéncia de um
dos itens abaixo:

Doenca cardiaca estrutural
« Funcao sistélica ventricular esquerda ou direita reduzida;
« Fracdo de ejecdo reduzida, tensao reduzida;
« Hipertrofia ventricular;
« Alargamento da Camara;
* Anormalidades no movimento da parede;
» Doenca cardiaca valvar.

Evidéncia de aumento das pressoes de enchimento
« Por medigoes hemodinamicas invasivas;
» Por imagem nao invasiva sugerindo pressoes
de enchimento elevadas (por exemplo,
ecodopplercardiograma).

Pacientes com fatores de risco e
« Niveis aumentados de peptideo natriurético do tipo B
(BNPs) ou;
« Troponina cardiaca persistentemente elevada.

Na auséncia de diagnésticos concorrentes, resultando em
elevacoes de biomarcadores, como sindrome coronariana
aguda, doenga renal cronica, émbolo pulmonar ou
miopericardite.

IC Sintomatica. Doenca estrutural cardiaca
presente. Sintomas prévios ou atuais de IC.

IC Avancada. Sintomas acentuados de IC que
interferem na vida diaria e nas hospitalizacoes
recorrentes, apesar das tentativas de otimizar a
terapia médica direcionada por diretrizes (GDMT).

Abordagens possiveis

Controle de fatores de risco para IC: pacientes
com hipertensao, doenca cardiovascular
aterosclerdtica, diabetes, sindrome metabdlica
e obesidade, exposicao a agentes cardiotoxicos,
variante genética para cardiomiopatia ou
histérico familiar positivo de cardiomiopatia.

Considerar inibidor da enzima conversora
de angiotensina (IECA), betabloqueador e
antagonistas mineralocorticoides.

Tratamento clinico otimizado.

Medidas adicionais.

Considerar terapia de ressincronizacao cardiaca
(TRC), cardiodesfibrilador implantavel (CDI)

e tratamento cirtrgico Considerar manejo por
equipe multidisciplinar.

Todas as medidas acima.
Considerar transplante cardiaco e
dispositivos de assisténcia ventricular.

Fonte: Adaptado de HUNT et al., 2009 apud COMITE COORDENADOR DA DIRETRIZ DE INSUFICIENCIA CARD{A-

CA, 2018; HEIDENREICH et al, 2022.
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2.4 Outras Classificacoes da Insuficiéncia
Cardiaca

Na classificacdo quanto ao débito cardiaco, a
maioria das etiologias da IC caracterizam-se pela
presenca de baixo débito cardiaco (muitas ve-
zes compensado) no repouso ou no esforco. Po-
rém, algumas condicoes que favorecem a IC po-
dem apresentar alto débito, como tireotoxicose,
anemia, fistulas arteriovenosas e beribéri, clas-
sificando assim, em IC de alto débito (COMITE
COORDENADOR DA DIRETRIZ DE INSUFICIEN-
CIA CARDIACA, 2018).

20

Outra classificacao possivel se relaciona com o
comprometimento sistélico ou diastdlico. Quan-
do ocorrem comprometimentos que levam a
anormalidades na funcao sistélica, produzindo
reducao do volume sistélico, temos a IC sistolica.
Quando a anormalidade ocorre na fun¢ao diast6-
lica, tendo como consequéncia comprometimen-
to no enchimento ventricular, temos a IC diastoli-
ca. Cada um dos quadros possui sinais e sintomas
tipicos, no entanto, é importante considerar que,
em muitos pacientes, coexistem as disfuncoes sis-
télica e diastélica (COMITE COORDENADOR DA
DIRETRIZ DE INSUFICIENCIA CARDIACA, 2018).



3. EPIDEMIOLOGIA

Apesar dos avangos no desenvolvimento de no-
vas tecnologias e diferentes terapias para o cui-
dado de pacientes com IC, esta sindrome ainda é
considerada grave, afetando mais de 23 milhoes
de pessoas no mundo. Segundo a Diretriz Bra-
sileira de Insuficiéncia Cardiaca, apds 5 anos de
diagnostico, a sobrevida pode chegar a 35%, com
prevaléncia que aumenta conforme a faixa etaria
(aproximadamente 1% em individuos com idade
entre 55 e 64 anos, chegando a 17,4% em indivi-
duos com idade maior ou igual a 85 anos).

As taxas de morbidade e mortalidade aumen-
tam progressivamente uma vez desenvolvida a IC,
com taxa de mortalidade de 7,2% e taxa de hospi-
talizacao de 31,9% em pacientes com ICC, ap6s 1
ano do desenvolvimento da doenca. J4 em pacien-
tes hospitalizados por ICA, essas taxas aumentam
para 17,4% e 43,9%, respectivamente (MURPHY;
IBRAHIM; JANUZZI, 2020).

Com relacao a mortalidade tardia (1 ano) em

pacientes com ICC, é comum distingui-la de acor-
do com a classificacao por fracao de ejecao, sendo
que a maior taxa ocorre em portadores da ICFEr
(8,8%), seguida da ICFEi (7,6%) e da ICFEp (6,3%)
(COMITE COORDENADOR DA DIRETRIZ DE IN-
SUFICIENCIA CARDIACA, 2018).

Com o envelhecimento populacional, a IC evo-
luiu globalmente, afetando mais de 64 milhoes de
pessoas, com um custo de aproximadamente US$
346,17 bilhoes. Embora grande parte desse di-
nheiro seja destinado para hospitalizacao por IC
exacerbada, aproximadamente 40% dos casos po-
deriam ser evitados pelo autocuidado eficaz (YU
et al, 2022).

O petfil clinico da ICC envolve individuos ido-
sos portadores das mais diferentes etiologias,
porém, com maior prevaléncia de causas isquémi-
cas e alta ocorréncia de comorbidades (COMITE
COORDENADOR DA DIRETRIZ DE INSUFICIEN-
CIA CARDIACA, 2018).
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4. ETIOLOGIA

Existem vdrias etiologias para o desenvolvi-
mento da insuficiéncia cardiaca, levando a qua-
dros tipicos com sinais. As etiologias mais co-
mumente relacionadas com a IC incluem doenca
cardiaca isquémica e infarto do miocardio (IM),
hipertensao e doenca cardiaca valvar. Além des-
tas, outras causas podem incluir cardiomiopa-
tias familiares ou genéticas; amiloidose; cardio-
toxicidade com cancer ou outros tratamentos
ou abuso de substancias, como alcool, cocaina
ou metanfetamina; taquicardia, estimulacao do
ventriculo direito (VD) ou cardiomiopatias indu-
zidas pelo estresse; cardiomiopatia periparto e
miocardite, como pode ser observado na Figura
1 (HEIDENREICH et al, 2022).

Entre as possiveis causas para IC, sabe-se
que em 3 a 4% da populagao com descendéncia
africana é encontrada uma variante do gene TTR,
que causa dobramento incorreto do complexo

proteico tetramérico de transtirretina que se
acumula como fibrilas amildides extracelulares,
podendo causar amiloidose hereditaria (PARCHA
et al, 2022).

Ha estudos que indicam que o nascimento pre-
maturo (idade gestacional menor que 37 sema-
nas) e o nascimento prematuro extremo (idade
gestacional entre 22 a 27 semanas), elevam os ris-
cos em 1,4 e 4,7 vezes de insuficiéncia cardiaca de
inicio recente, respectivamente, com idades en-
tre 18 e 43 anos, em comparacao com individuos
nascidos a termo (idade gestacional entre 39-41
semanas) (CRUMP et al, 2021).

Individuos com lesdao miocardica relacionada
a inflamacao e miocardite em decorréncia da in-
feccao causada pela Covid-19 também tem maior
chance de desenvolver IC, ja que essas condicoes
podem levar a alteracdes estruturais e funcionais
(HEIDENREICH et al, 2022).

Figura 1 - Principais Etiologias da IC.
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DAVD: displasia arritmogénica do ventriculo direito; IC: insuficiéncia cardiaca; NC: ndo compactado.

Fonte: COMITE COORDENADOR DA DIRETRIZ DE INSUFICIENCIA CARDIACA, 2018.
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5. FISIOPATOLOGIA

A ICC é uma doenca de carater progressivo que
tem inicio com dano tecidual do musculo cardiaco
com lesao de cardiomiécitos funcionantes ou, al-
ternativamente, interrupcao da capacidade mio-
cardica para a geracao de forca, impedindo a con-
tracao normal do coracao. Este evento causador
pode ter inicio abrupto, como no caso do infarto
miocardio (IM), ou gradual ou insidiosa, como no
caso de sobrecarga de pressao ou de volume, ou
pode ter causa hereditaria levando a cardiomio-
patias genéticas (MANN et al, 2018). A lesdao que
acomete o musculo cardiaco também pode ocor-
rer de forma regional (por exemplo: ap6s IM) ou
de forma global (como na cardiomiopatia dilatada
ou insuficiéncia mitral cronica) (BRAHMBHATT;
COWIE, 2018).

Independente do tipo de evento causador da le-
sdo cardiaca, o resultado comum serd o declinio
da capacidade de bombeamento do coracgao. Ini-

cialmente, na maioria dos pacientes, a progressao
patolégica serd assintomadtica ou minimamente
sintomatica, possivelmente em razao de meca-
nismos compensatorios que se mantém ativados
no contexto da lesao cardiaca ou débito cardiaco
reduzido, apresentando sintomas maiores com
progressao da IC com a piora da capacidade fun-
cional e estrutural do coracao. Essa progressao
sintomatica leva a ativacao dos sistemas neuro-
-hormonais e das citocinas causando importantes
alteragcoes miocardicas levando ao remodelamen-
to cardiaco, conforme demonstrado na figura 2
(MANN et al, 2018):

Como consequéncia do remodelamento
ventricular, apesar de o coracao se encher
normalmente durante a diastole, o miocardio é
incapazdeejetar sangue suficienteduranteasistole,
levando a dilatacao do coracao e alongamento
das fibras musculares. O aumento inicial da forca

Figura 2 - Fisiologia basica da IC por lesao ventricular esquerda.
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Fonte: Adaptado de BRAHMBHATT; COWIE, 2018.
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de contracdo que ocorre no inicio da IC, objetiva
restaurar compensatoriamente o débito cardiaco,
segundo a lei de Starling, o que eventualmente
comeca a falhar, causando a diminuicao do débito
cardiaco e a dilatacdo ventricular progressiva
(BRAHMBHATT; COWIE, 2018).

Com o remodelamento ventricular, ocorre a
queda no débito cardiaco em repouso e principal-
mente durante o exercicio, podendo ser acompa-
nhado por aumento das pressoes intracardiacas
(MANN et al, 2018). A diminuicao do débito car-
diaco pode levar a diminuicao da perfusao teci-
dual e de 6rgaos e ativacao de barorreceptores,
desencadeando uma resposta neuro-hormonal.
Essa resposta leva a aumento da frequéncia car-
diaca e da pressao arterial, assim como a reten-
cao de sodio e 4gua, o que inicialmente mantém a
perfusao tecidual, levando a longo prazo a danos
cardiovasculares e em outros 6rgaos (BRAHM-
BHATT; COWIE, 2018). Com a progressao da IC,
a pressao diastolica final do ventriculo esquer-
do aumenta causando o aumento do ventricu-
lo e atrio. O aumento da pressao intracardiaca
elevam a contrapressido das veias pulmonares, o
que resulta em extravasamento de liquido para
os alvéolos e edema pulmonar. A pressao da ar-
téria pulmonar aumenta e o ventriculo direito
pode dilatar e falhar, aumentando a regurgitacao
tricispide e aumentando a pressao da veia cava,
podendo levar a congestao hepatica, intestinal e
renal (BRAHMBHATT; COWIE, 2018).

Com inicio da manifestacao da IC, mecanis-
mos compensatorios passam a ser ativados na
tentativa de regular o funcionamento cardio-
vascular. Dentre os mecanismos ativados es-
tdao o sistema nervoso sistémico adrenérgico
e o sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA), bem como mecanismos adaptativos
no nivel celular e molecular, responsaveis por
manter o débito cardiaco por meio de aumen-
to da retencdo de agua e sddio, vasoconstricao
arterial periférica e contratilidade aumentada,
além dos mediadores inflamatorios, respon-

24

saveis pelo reparo e remodelamento cardiacos
(MANN et al, 2018; SCHWINGER, 2021).

5.1 Ativacao Neuro-hormonal

A ativacao neuro-hormonal leva ao aumento
das catecolaminas via ativacao de f3-adrenocep-
tor e de calcio intracelular, aumentando a contra-
tilidade, que a longo prazo aumenta a demanda
de oxigénio pelo miocardio e que predispoem a
ocorréncia de arritmias ocorrendo também a ati-
vacao de vias de sinalizacao de hipertrofia e mor-
te celular. Esse processo acarreta a deterioragao
da fungao cardiaca, levando ao circulo vicioso da
ICC. Esta ativacao neuro-hormonal permanente
prejudica a expressao e a funcao celular, afetan-
do, por exemplo, a geracao de for¢a induzida por
estiramento (mecanismo de Frank-Starling), a
geracado de forca induzida por frequéncia (efeito
Bowditch) e a interagao celular intersticial e es-
trutural (hipertrofia, fibrose), sendo um preditor
de mortalidade na IC (SCHWINGER, 2021).

5.2 Ativacao do Sistema Nervoso Simpatico

A ativacao do sistema nervoso simpatico adre-
nérgico é um dos mecanismos compensatorios
mais importantes, visando a hemostasia cardio-
vascular (MANN et al, 2018). A redugao do dé-
bito cardiaco resultard em queda pressorica nos
barorreceptores nos corpos carotideos e arco
aortico, elevando a atividade simpatica e conse-
quentemente diminuindo a atividade do sistema
nervoso parassimpatico. O resultado é a elevacgao
do tonus simpatico, que aumenta a frequéncia
cardiaca e o volume sistélico (volume de sangue
ejetado do ventriculo esquerdo a cada batimento)
para manter o débito cardiaco (BRAHMBHATT;
COWIE, 2018).

Em individuos saudaveis, os impulsos inibit6-
rios de aumentos presséricos dos barorreceptores
do seio carotideo e arco adrtico e os impulsos de
diminuicao de pressao dos mecanorreceptores



cardiopulmonares sao os principais inibidores da
atividade simpatica, enquanto que os quimior-
receptores periféricos nao barorreflexos e meta-
borreceptores musculares sdo responsaveis pelos
maiores estimulos excitatorios da atividade sim-
patica (MANN et al, 2018). Na IC os estimulos ini-
bitérios dos barorreceptores e mecanorreceptores
diminuem e os estimulos excitatérios aumentam,
ampliando o trafego nervoso simpatico e dimi-
nuindo o do nervoso parassimpatico, levando
a perda da variabilidade da frequéncia cardiaca
e ao aumento da resisténcia vascular periférica
(MANN et al, 2018).

Além do aumento da frequéncia cardiaca e do
volume sistdlico, a atividade simpatica também
causavasoconstricao periférica, liberagcao de renina
eretencaode s6dio e Agua (BRAHMBHATT; COWIE,
2018). O mecanismo de Starling eleva a pré-carga,
visando o aumento do débito cardiaco, porém, a
vasoconstricao excessiva aumenta a pds-carga,
sobrecarregando o coragao com insuficiéncia, que
consequentemente leva a deterioracao do débito
(BRAHMBHATT; COWIE, 2018).

Outra consequéncia da ativacao do tonus sim-
patico é o aumento dos niveis circulantes de no-
radrenalina, um potente neurotransmissor adre-
nérgico que leva a um aumento da estimulagao
adrenérgica cardiaca (MANN et al, 2018). Pacien-
tes com IC avancada apresentam niveis circulan-
tes de noradrenalina no repouso de duas a trés
vezes maior do que o encontrado em individuos
normais, o que é um grande preditor de mortali-
dade (MANN et al, 2018). A elevacao na concen-
tracao de catecolaminas pode ser tdxica para o
miocardio aumentando a probabilidade de arrit-
mia, como fibrilagao atrial ou taquicardia ventri-
cular BRAHMBHATT; COWIE, 2018).

5.3 Ativacao do Sistema Renina-Angioten-
sina (SRAA)

Diferentemente da ativacao do sistema ner-
voso simpdtico, a ativacdo do SRAA ocorre mais

tardiamente na IC, sendo que os mecanismos
propostos para esta ativacao sao decorrentes da
hipoperfusao renal, da reducao do sédio filtrado
e da estimulacdo simpdatica (MANN et al, 2018).
A subperfusao do aparelho renal justaglomerular
e a ativacao de reflexo mediado por pressao leva
a conversao de pré-renina e a liberacao de renina
da macula densa nas células justaglomerulares
(BRAHMBHATT; COWIE, 2018; MANN et al, 2018;
(SCHWINGER, 2021). A renina hidrolisa aminoa-
cidos do angiotensinogénio para formar a angio-
tensina I, liberada no sangue (BRAHMBHATT;
COWIE, 2018). Sob acao da ECA, a angiotensinal é
transformada no peptideo vasoativo angiotensina
11, liberada principalmente por capilares pulmo-
nares (BRAHMBHATT; COWIE, 2018; MANN et al,
2018; SCOLARI et al, 2018; SCHWINGER, 2021).

A angiotensina II pode ser também sintetizada
por outras vias, independente da renina, por con-
versao enzimdtica do angiotensinogénio em an-
giotensina I pelas enzimas calicreina e catepsina, e
pela producao tecidual de angiotensina II por ativa-
cao da cinase, sendo esta ultima a de maior impor-
tancia miocardica, principalmente quando os niveis
de renina e angiotensina I estao aumentados pelo
uso de inibidores da ECA (MANN et al, 2018). Ou-
tro mecanismo possivel é a protedlise que a propria
angiotensina II pode sofrer, produzindo angioten-
sina III, angiotensina IV e angiotensina 1,7. A an-
giotensina III possui menor a¢ao na pressao arterial,
no entanto, induz a producao de aldosterona, ja a
angiotensina IV possui efeito semelhante a angio-
tensina II (SCOLARI et al, 2018). A angiotensina 1,7
atua reduzindo o efeito deletério da angiotensina II
no endotélio (MANN et al, 2018).

A angiotensina II tem importante papel no sis-
tema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA),
atuando através da ativacao de receptores aco-
plados a proteina G, agindo principalmente em
ATIR (vasculatura, rim, cértex adrenal, pulmoes,
cérebro, nervos das células miocardia) e AT2R
(SCHWINGER, 2021). A acao de ativacao dos re-
ceptores AT1R promovem vasoconstricao, proli-
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feracao da musculatura lisa, crescimento celular,
secrecao e sintese de aldosterona, secrecao de
vasopressina e liberacao de catecolaminas, en-
quanto a ativacao de receptores AT2R causam
vasodilatagao, natriurese, liberacao de bradici-
ninas e a inibicao do crescimento e diferencia-
cao celular (SCOLARI et al, 2018). Os receptores
AT1R promovem efeitos mais cardiodepressivos
(vasoconstricao, hipertrofia, proliferacao celular,
inflamacao, liberacao de catecolamina e aldoste-
rona etc.), ja os efeitos mediados por AT2R apre-
sentam-se como cardioprotetores (vasodilatagao,
liberacao de bradiquinina, antiproliferativo, anti-
-inflamacao, antioxidativo) (SCHWINGER, 2021).
Além de apresentar funcoes vasoativas, a an-
giotensina II também promove efeitos inotrdpi-
cos positivos e lusotrépicos negativos no tecido
cardiaco, também levando a hipertrofia, fibrose
miocdrdica, apoptose de midcitos pela ativagao
de vias de TGF-P (SCOLARI et al, 2018). Ela tam-
bém estimula a liberacao de aldosterona do cortex
adrenal na zona glomerulosa, aumenta a liberagao
de noradrenalina de nervos simpaticos e também
a secrecao de vasopressiva (SCHWINGER, 2021).
A aldosterona é um mineralocorticéide, que tem
sua liberacao estimulada pela angiotensina II e
I1I, atuando nos tubulos contorcidos distais e nos
ductos coletores do rim para aumentar a reabsor-
cao de s6dio e 4gua e a secrecao de potdssio na
urina, resultando em aumento da pressao arterial
e da resisténcia vascular e elevacao da pré-carga
e pos-carga. Este mecanismo compensatorio atua
a curto prazo para manter o débito cardiaco e a
perfusao dos 6rgaos, mas com progressao do qua-
dro patolégico, a longo prazo, leva a disfuncao
cardiovascular (BRAHMBHATT; COWIE, 2018).

5.4 Estresse Oxidativo
Espécies reativas de oxigénio (EROs) sao biopro-
dutos normais do metabolismo aerébico, que tem

como fontes potenciais no coracao as mitocon-
drias, xantina oxidase e o fosfato de nicotinamida
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adenina dinucleotideo (NADPH) oxidase (MANN
et al, 2018). Espécies reativas de oxigénio exer-
cem funcoes de sinalizacdao no coragao saudavel,
no entanto, quando ocorre producao excessiva e/
ou desregulada essas moléculas podem promo-
ver estresse oxidativo e danos aos cardiomiécitos
(AIMO et al, 2019). Esta produgao excessiva e/ou
desregulada ocorre quando a producao de EROs
excede a capacidade de sistemas de defesas an-
tioxidantes de tamponamento, levando ao seu
excesso intracelular, o que em pacientes com in-
suficiéncia cardiaca é evidenciado tanto sistemi-
camente como no miocardio (MANN et al, 2018).

Na IC varios mecanismos acabam levando a
maior expressao de EROs, dentre eles, a ativagao
neuro-hormonal, a liberacao de mediadores infla-
matérios como prostaglandinas, catecolaminas e
estresse de cisalhamento local alterado devido ao
baixo débito cardiaco, modulam a expressao ge-
nica e promovem a aterogénese, 0 que aumenta o
estresse oxidativo (GIANNITSI et al, 2019).

Os EROs possuem efeitos prejudiciais para os
componentes celulares, lesando inclusive as mito-
condrias, o que promove maior producédo de radi-
cais livres e maior estresse oxidativo intracelular,
levando a adaptagoes funcionais e estruturais que
induzem a uma progressao mais rapida da insufi-
ciéncia cardiaca (AIMO et al, 2019). Na IC avanca-
da, essas moléculas podem contribuir com a dis-
funcao contratil, estando também relacionadas
com a hipertrofia de cardiomidcitos, reexpressao
de programas de genes fetais e apoptose (MANN
et al, 2018). Além disso as EROs também podem
modular a proliferacao de fibroblastos e a sintese
de colageno e desencadear MMP em abundancia e
com ativacao aumentada. A vascularizacao perifé-
rica de pacientes com IC também pode ser afetada
pelas EROs pela diminuicao da biodisponibilidade
de 6xido nitrico (MANN et al, 2018).

5.5 Estado Pro-Inflamatoério da Insuficién-
cia Cardiaca



A lesao isquémica cardiaca e a sobrecarga de
pressdo causam a ativacao da imunidade inata
e da imunidade adaptativa, seguindo a isso uma
resposta inflamatéria objetivando adaptacgao
de curto prazo ao estresse durante a fase aguda
(AIMO et al, 2019). Esta resposta inflamatoria ini-
cial representa uma tentativa miocardica de neu-
tralizar o estressor agudo restaurando a homeos-
tase. Porém, quando esta inflamacdo persiste
além da fase inicial de reparo apoés a lesao, torna-
-se mal-adaptativa, causando danos miocardicos
decorrente da progressao da insuficiéncia cardia-
ca (AIMO et al, 2019).

Um dos fatores que representam caracteristica
de piora clinica do paciente com IC é um estado
sistémico pro-inflamatério, que é evidenciado
por altos niveis circulantes de mediadores
inflamatorios, tais como TNF« e interleucinas
IL-1 e IL-6 (AIMO et al, 2019; SCHWINGER,
2021). Na ICC, a concentracao elevada de IL-10 e
TNFa« tem relagao significativamente maior com
aumento de mortalidade (SCHWINGER, 2021). O
aumento da liberacdo de TNF« esté relacionado
com a lesao de DNA mitocondrial, inibicao de
fatores antioxidantes, alteracao da atividade
mitocondrial e aumento da producao de espécies
reativas de oxigénio (AIMO et al, 2019). Além
dos mediadores ja citados, pacientes com IC
também apresentam concentracoes plasmaticas
elevadas de quimiocinas (MCP-1«), bem como
de outros mediadores pré-inflamatérios (PCR)
(SCHWINGER, 2021).

Este estado pré-inflamatdrio é responsavel
pelo enrijecimento miocardico e pelo aumento
das pressoes de enchimento. Isso porque a in-
flamacao de baixo nivel presente na IC afeta o
endotélio vascular coronariano reduzindo a bio-
disponibilidade de 6xido nitrico afetando dire-
tamente os cardiomidcitos, causando hipertrofia
celular e enrijecimento cardiaco (TROMP et al,
2018). Na IC este estado continuo de inflamacao
estd diretamente associado ao estresse oxida-
tivo, que também é uma de suas caracteristicas

essenciais. As lesdes miocardicas causadas pela
IC levam a producao aumentada de EROs, que
ativa a resposta inflamatoria através do recruta-
mento de mediadores inflamatérios circulantes
e progenitores de fibroblastos que contribuem
significativamente para a remodelacao cardiaca
(AIMO et al, 2019).

5.6 Alteracoes Endoteliais da Insuficiéncia
Cardiaca

Uma das caracteristicas patolégicas da ICC
€ a vasoconstricdo sistémica excessiva com
perfusao tecidual periférica reduzida. Sendo que
a disfuncao endotelial possui um importante
papel nesse fenomeno, por exacerbar a
vasoconstricao ja existente agravando ainda mais
as lesdes miocardicas, aumentando a pos-carga em
decorréncia da vasoconstricao sistémica e pulmonar
(GIANNITSI et al, 2019). A complexa interagao entre
0 sistema nervoso autonomo e 0s mecanismos
autorregulatérios também atuam em pacientes com
IC objetivando preservar a circulacao para o cérebro
e coracao, diminuindo o fluxo sanguineo para
outros 6rgaos, como pele, musculos esqueléticos,
6rgaos esplancnicos e rins (MANN et al, 2018). Com
a progressao patologica do paciente, a diminuicao
da vasodilatacdo coronariana dependente do
endotélio prejudica a perfusdo miocardica reduz
o fluxo coronariano e piora a fungao ventricular
(GIANNITSI et al, 2019).

A diminuicao do débito cardiaco na IC culmi-
na em estresse de cisalhamento endotelial esti-
mulando a expressao de 6xido nitrico endotelial,
no entanto, como sua expressao € negativamen-
te regulada, menos 6xido nitrico serd produzido.
Consequentemente a vasodilatacao mediada por
fluxo é diminuida, dando lugar a vasoconstri¢ao
concomitante. Relacionado a isso ocorre a dete-
rioracdo da resisténcia vascular em razao da pro-
ducao de vasoconstritores como, principalmente,
a endotelina 1. A liberacdo de vasoconstritores
também acarreta a deterioracao do crescimento
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Figura 3 — Fatores cardiacos e nao cardiacos que associam disfuncao endotelial e intolerancia ao
exercicio.
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Além da disfuncao diastélica, que é bem conhecida, evidéncias recentes implicam outros fatores
cardiacos (vermelho) e nao cardiacos (azul) no desenvolvimento da intolerancia ao exercicio na ICFEP.
A disfuncao endotelial é um mecanismo subjacente de muitos fatores associados a intolerancia ao
exercicio. A hipotese da “disfuncao microvascular inflamatdria” coloca a disfuncao endotelial na raiz
da hipertrofia e rigidez do VE. A disfun¢ao endotelial também € precursora da aterosclerose e contribui

para muitos fatores nao cardiacos implicados na intolerancia ao exercicio.
Adaptado de: GEVAERT et al., 2019.

de células musculares lisas e a produgao de ma-
triz, resultando em remodelamento vascular, dis-
funcao endotelial e progressao da IC (GIANNITSI
et al, 2019). Alguns fatores associados a disfuncao
endotelial sao demonstrados na figura 3.

5.7. Disfuncao Mitocondrial

Independentemente da etiologia, a disfuncao
mitocondrial é caracteristica amplamente ob-
servada em pacientes com IC. Essa disfuncao
provém de uma resposta mal-adaptativa, porém
ainda nao totalmente compreendida e relacio-
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nada a mecanismos especificos da progressao da
IC (YU et al, 2022). As mitocondrias sao respon-
saveis pela producao de fosfato de alta energia,
fonte predominante de energia para os cardio-
midcitos, mecanismo este que sofre alteracoes
reduzindo o aporte energético (SCHWINGER,
2021). Esta disfuncao pode ter como causa a ati-
vacao neuro-hormonal, sobrecarga de pressao e
volume, metabolismo energético cardiaco alte-
rado e comorbidades que promovem inflamacao
sistémica (diabetes, obesidade, apneia do sono)
(YU et al, 2022).

A disfuncao mitocondrial leva a mudancas



energéticas causando disfuncao miocita-
ria, promocao de apoptose podendo por isso
favorecer ainda mais a evolucao patolégica
(SCHWINGER, 2021).

5.8 Alteracoes Estruturais na Insuficiéncia
Cardiaca

Em decorréncia das lesoes ocasionadas pela
IC, alteracOes estruturais e funcionais se de-
senvolvem na estrutura cardiaca. Por mecanis-
mos adaptativos ou mal-adaptativos ocorrem
alteracoes em toda a estrutura cardiaca, sendo
marcadores da piora clinica do paciente com
IC (SCHWINGER, 2021). Estas alteracoes do
miocardio em faléncia ocorrem no volume e
na composicao da matriz extracelular dos car-
diomidcitos, sendo que a sua perda progressi-
va evolui pelas vias de morte celular necrética,
apoptotica ou autofagica, que contribuem para
a disfuncao cardiaca progressiva e o remodela-
mento ventricular (MANN et al, 2018).

Além das alteracoes em cardiomidcitos, ocor-
rem também alteracdoes em fibroblastos por
proliferacdo e alteracdoes em endotélio e in-
tersticio (matriz extracelular) (SCHWINGER,
2021). Ativacao dos sistemas neuro-hormonais
(angiotensina II, endotelina I, vasopressina),
alteracoes hemodinamicas e inflamacao siste-
mica (mediadores pré-inflamatoérios IL-1, IL-8,
TNF-¢) também estdo envolvidos nas altera-
coes (SCHWINGER, 2021). Dentre as alteragoes
estruturais estao a hipertrofia ventricular, a
dilatacdo de camaras, desorganizagdo de car-
diomidcitos e, consequentemente, aumento da
tensao da parede acompanhada de uma redu-
cao da perfusao subendocardial, processos que
podem deteriorar ainda mais a funcao cardiaca
(SCHWINGER, 2021).

5.9 Diferencas Fisiopatologicas da Insufi-
ciéncia Cardiaca com Fracao de Ejecao Re-
duzida Versus Insuficiéncia Cardiaca com

Fracao de Ejecao Preservada

ICFEr ou ICFEp apresentam diferencas nao so-
mente a limitacdo da funcao sistdlica, mas en-
volve também diferencas fisiopatolégicas (AIMO
et al, 2019).

Na ICFEp as alteracoes estruturais e celulares
levam a uma incapacidade do ventriculo esquer-
do de relaxar adequadamente (SCHWINGER,
2021). Na ICFEr a perda de cardiomidcitos junta-
mente com o remodelamento celular intracelular
leva a dilatacdo ventricular e comprometimento
do desempenho sistolico e diastdlico. O resultado
da dilatacao ventricular é o desenvolvimento de
insuficiéncia mitral funcional secunddria, o que
acelera o curso da IC (NORMAND et al, 2019). A
ICFEr é caracterizada por remodelacao excéntrica
do ventriculo esquerdo, impulsionada principal-
mente pela perda progressiva de cardiomidcitos
(AIMO et al, 2019).

Frequentemente a ICFEp tem conexao com co-
morbidades cronicas, (como hipertensao arterial,
diabetes mellitus tipo 2, obesidade, insuficiéncia
renal, doenca pulmonar, doenca hepdtica, apneia
do sono), sendo que seu processo inflamatorio
esta frequentemente ligado a estas comorbidades
(SCHWINGER, 2021). Na ICFEr apresenta maior
incidéncia de pacientes com infarto do miocar-
dio, sendo que a inflamacao serd uma reacao ao
insulto cardiaco inicial, bem como o resultado
da hipoperfusao tecidual periférica (AIMO et al,
2019; SCHWINGER, 2021).

A disfuncao endotelial, outra caracteristica da
IC estd mais presente na ICFEp do que na ICFEr
(AIMO et al, 2019). A disfuncao endotelial pode
ser o resultado de varios mecanismos adapta-
tivos ap6s a reducao da producdo cardiaca, por
exemplo, ativacdo neuro-humoral, vasoconstri-
cao, aumento do estresse oxidativo, desequilibrio
de 6xido nitrico ou biodisponibilidade energéti-
ca (SCHWINGER, 2021). Outras diferencas entre
a ICFEP e a ICFEr sao demonstradas no quadro
abaixo.
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Quadro 4 - Diferencas entre a ICFEP e a ICFEr.

Insuficiéncia Cardiaca com
Fracao de Ejecao Reduzida
Causas: Isquemia Miocardica, Genética

e Toxinas

Remodelagao Cardiaca
Dilatagao ventricular incluindo
insuficiéncia mitral funcional
t Pressao arterial esquerda,
pressdo diastélica final do
ventriculo esquerdo e
hipertensao pulmonar
| Reserva Sistdlica e Diastoélica
Hipertrofia excéntrica
Fibrose miocardica
Perda de cardiomidcitos ou
alteracao da funcao biolégica
Perturbagdo da Condugéo
Arritmia atrial e ventricular

Insulto
Miocardico

Adaptacao Circulatodria
Desequilibrio autonémico
Ativagdo do sistema renina —
angiotensina — aldosterona
1 Peptideo natriurético atrial e
Peptideo natriurético tipo B
Disfungao endotelial
1 Resisténcia vascular sistémica
Rarefagdo microvascular (perda
da densidade capilar)

Insuficiéncia
Cardiaca
Sintomas,

Progresséao
e Resultado

Caracteristicas Extracardiacas
Sindrome Cardiorrenal
Perda de Massa Muscular
Controle Ventilatério
Inflamacéo

Insuficiéncia Cardiaca com
Fracao de Ejecao
Preservada

Causas: Envelhecimento, Hipertensao
e Diabetes

Remodelacgao Cardiaca

» Hipertrofia Concéntrica

* Fibrose Miocardica

*» 1 Pressdo arterial esquerda,
pressdo diastélica final do
ventriculo esquerdo e
hipertensao pulmonar

* | Reserva Diastolica

» Estresse Oxidativo e Citocinas

» Arritmias Atriais

Adaptacgao Circulatodria
» Afivacdo do sistema renina —
angiotensina — aldosterona
* 1 Peptideo natriurético tipo B
» Disfungéo endotelial
* 1 Resisténcia vascular sistémica
* Rarefagdo microvascular (perda
da densidade capilar)

Caracteristicas Extracardiacas
» Obesidade ou Sindromes
metabdlicas (incluindo diabetes)
* Perda de Massa Muscular
» Controle Ventilatério
* Inflamagao
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6. MANIFESTACOES CLINICAS

A ICC é uma sindrome clinica complexa
caracterizada por uma vasta gama de sinais e
sintomas dependentes da progressao patologica.
Estas manifestacoes clinicas sao amplamente
influenciadas pelo lado primario da disfuncao
como lado esquerdo, lado direito ou biventricular
(SCHWINGER, 2021). Os principais sintomas
caracteristicos sao a dispneia, fadiga e retencao
de liquidos, acompanhada por sinais clinicos
relevantes, como edema periférico, ortopneia,
dispneia paroxistica noturna, perda de apetite e
nocturia (KASPER, 2017; GEVAERT, 2019).

A fadiga e a intolerancia ao exercicio podem es-
tar relacionadas ao baixo débito cardiaco, pela re-
ducao da funcao sistoélica, visto que o baixo débito
é insuficiente para atender as demandas do corpo
(KASPER, 2017; GEVAERT, 2019). Estes sintomas
podem se relacionar também com anormalidades
da musculatura esquelética e outras comorbida-
des nao cardiacas que contribuem para o sintoma,
como por exemplo a anemia (KASPER, 2017).

A dispneia, que apresenta causa multifatorial,
inicialmente é observada apenas durante o exer-
cicio, entretanto, na medida que a doenca pro-
gride, passa a ser cada vez mais comum, sendo
provocado por atividades menores, chegando a
ocorrer inclusive em repouso (KASPER, 2017). A
dispneia e taquipneia podem ser decorrentes da
disfuncao ventricular esquerda, por sobrecarga de
volume ou pressao, causando aumento da pressao
pulmonar e, consequentemente, a congestao pul-
monar (SCHWINGER, 2021). Outros fatores rela-
cionados a dispneia sao o aumento da resisténcia
das vias respiratdrias, fadiga dos musculos respi-
ratorios e anemia (KASPER, 2017). O surgimento
de insuficiéncia ventricular direita e de insufi-
ciéncia tricaspide pode tornar a dispneia menos
frequente (KASPER, 2017).

A ativagao compensatoria e permanente dos sis-

temas neuro-hormonais leva a uma maior sobre-
carga de volume (com congestao hepdtica, ascite,
edema de membros inferiores), vasoconstricao
periférica (acrocianose), aumento da frequén-
cia cardiaca em repouso e durante o exercicio e
a uma maior deterioracdo do sistema cardio-re-
nal. Com a diminuicao da circulagao periférica,
desenvolve-se disfunc¢ao renal, ma perfusao peri-
férica e ma absorcao de nutricao com os sinais de
caquexia cardiaca (SCHWINGER, 2021).

Com a sobrecarga de volume ocorre o aumento da
pressao venosa jugular, que fornece um indicativo da
pressao atrial direita, se manifestando por distensao
de veia jugular. O aumento da pressao venosa jugular
é indicativo de sobreenchimento intravascular.

A ortopneia é outro sintoma presente em pa-
cientes com ICC, como resultado do aumento do
fluxo sanguineo venoso das extremidades infe-
riores, quando o paciente esta em posicao supina
ou semi-supina. Este aumento de fluxo acarreta
aumento da pré-carga cardiaca que nao pode ser
processada pelo coracdo em insuficiéncia, au-
mentando repentinamente os sintomas de disp-
neia (BOORSMA et al, 2020).

Pacientes com ICC também podem apresentar
o sintoma denominado bendopneia, que é a ocor-
réncia de aumento da dispneia ao inclinar-se para
a frente e est4 associada ao aumento da pressao
atrial direita e pressao capilar pulmonar. Este sin-
toma relaciona-se com a presenca de intolerancia
ao exercicio, a ortopneia e o aumento da pressao
venosa jugular (BOORSMA et al, 2020).

Com a sobrecarga do coragao, ocorre aumento
de suas medidas, aumentando o indice
cardiotoracico com deslocamento a esquerda da
pulsacao cardiaca. Esta sobrecarga de volume
também leva a aumento do volume de enchimento
ventricular, com surgimento de uma 32 ou 4 bulha
tipica, que ocorre como galope protodiastdlico
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(SCHWINGER, 2021). Esta terceira bulha cardiaca
é o resultado do rapido enchimento do ventriculo
no inicio da diastole e da rdpida desaceleracao do
fluxo sanguineo em um ventriculo ja preenchido.
A terceira bulha cardiaca pode ser audivel em
pacientes com sobrecarga de volume cardiaco e
disfuncao sistélica (RAMANI; WEBER, 2017).

6.1 CongestaonalC

A congestao, sintoma de importancia na ICC,
é um preditor de complicacdo clinica e tem alta
relacdao com a mortalidade. Entre pacientes com
ICC, o principal motivo para internacao é em
decorréncia do congestionamento, que varia
muito quanto a sua gravidade entre pacientes
(BOORSMA et al, 2020).

A reducao da contratilidade, com o acimulo de
sangue no ventriculo esquerdo faz com que a pres-
sdo diastodlica final aumente, causando o extrava-
samento de fluido para o intersticio pulmonar (ou

dentro dos alvéolos), esplancnico e periférico, que
ativarad receptores justacapilares, estimulando o
desenvolvimento de respiragao rapida e superfi-
cial, caracteristica da dispneia cardiaca (KASPER,
2017; GEVAERT, 2019; SCHWINGER, 2021).

O actmulo de fluidos presentes na congestao
comeca no compartimento intravascular, po-
rém, como as pressoes hidrostaticas permane-
cem continuamente aumentas nos vasos capi-
lares, estes fluidos passam a ocupar também os
tecidos, causando a congestdo tecidual, sendo
esse um sinal de progressao da IC (LIU; UPPAL;
PATEL, 2019). Em pacientes que apresentam
congestionamento tecidual predominante as
pressoes de enchimento cardiaco apresentam
aumento gradual, além de edema pulmonar,
abdominal e periférico lentamente progressivo
(LIU; UPPAL; PATEL, 2019).

Os sinais e sintomas da IC podem ser identifi-
cados quanto sua tipicidade e sua especificidade,
conforme demonstrado no quadro 5.

Quadro 5 - Sintomas e sinais tipicos de ICC.

Sintomas tipicos

» Falta de ar

» Ortopedia

« Dispneia noturna paroxistica

« Tolerancia ao exercicio reduzida
» Fadiga, cansaco

Sintomas menos tipicos

Sinais mais especificos

» Pressao venosa jugular elevada

» Refluxo hepatojugular

» Terceira bulha cardiaca

» Impulso apical desviado para esquerda

Sinais menos especificos

 Tosse noturna

» Ganho de peso

» Dor abdominal

» Perda de apetite

» Perda de peso

« Noctdria e oliguria

* Crepitacoes pulmonares
» Taquicardia

» Hepatomegalia e ascite
» Extremidades frias

» Edema periférico

Fonte: COMITE COORDENADOR DA DIRETRIZ DE INSUFICIENCIA CARDIACA, 2018.
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7. TRATAMENTO NAO FARMACOLOGICO

Por se tratar de uma condicao cronica, é de
extrema importancia que o paciente com ICC
siga todas as recomendacgoes farmacoldgicas e
nao farmacolégicas, como o intuito de evitar a
progressao e descompensacao da doenca. Dian-
te disso, serao listados a seguir alguns planeja-
mentos que vao contribuir para a qualidade de
vida desse paciente. Programas multidiscipli-
nares de cuidados, cujos componentes incluem
equipe multiprofissional integrada e educacao
do paciente, abordando as causas, os trata-
mentos, o potencial de progressao clinica e a
importancia do autocuidado diario (peso, ati-
vidade fisica, cuidados com dieta, uso regular
dos medicamentos, monitorizacao dos sinais e
sintomas de descompensacao, como piora do
cansaco, flutuacoes de peso e limitacao fun-
cional) tém mostrado beneficios no manejo da
IC (COMITE COORDENADOR DA DIRETRIZ DE
INSUFICIENCIA CARDIACA, 2018).

A atencao para a dieta tem se mostrado um
fator importante. A restricao excessiva de s6-
dio (< 5g de sal por dia) evita exacerbacao da
atividade neuro-hormonal e descompensacao,
diminuindo o nimero de hospitalizacao e de
mortalidade. Além disso, o uso de 1g ao dia de
acidos graxos poli-insaturados n-3 apresentou
pequenos beneficios nos pacientes com ICFEr
ou ECFEp. Junto a essas orientacOes, a manu-
tencao do peso adequado por dieta saudavel
é o principal fator a ser supervisionado, visto
que tanto a caquexia (IMC < 20 kg/m2), quan-
to a obesidade moderada (IMC > 35 kg/m2) au-
mentam a mortalidade na IC, sendo indicado,
portanto, que o paciente se mantenha com IMC
entre 20 e 35 kg/m2, a depender da condicao
em que o mesmo se encontra (COMITE COOR-
DENADOR DA DIRETRIZ DE INSUFICIENCIA
CARDIACA, 2018).

Tao importante quanto a dieta é a realizacao
de atividade fisica visando a reabilitacao cardio-
vascular, ao promoverem aumento da capacida-
de funcional, melhora na qualidade de vida, no
balango autonomico, no perfil neuro-humoral, e
reducao do numero de hospitalizacoes. Indepen-
dente da FEVE, preservada ou reduzida, a rea-
bilitacao cardiovascular com exercicios fisicos
personalizados é recomendada, respeitando o
programa de aumento gradual da carga de tra-
balho de 40 a 70% do esforco maximo, por 20 a
45 minutos, trés a cinco vezes por semana, regu-
larmente, associado a exercicios de resisténcia
por grupos musculares, treinamento aerdbico e
exercicios respiratérios. A excecao se encontra
nos pacientes com sintomas avancados (classe
IV da NYHA), pois ainda nao ha dados suficien-
tes para indicar programas de exercicio (COMI-
TE COORDENADOR DA DIRETRIZ DE INSUFI-
CIENCIA CARDIACA, 2018).

Todos os pacientes com IC devem ser encoraja-
dos a parar de fumar e de utilizar drogas ilicitas,
com o auxilio de servicos especializados para esse
fim. O mesmo ¢ indicado para as bebidas alcoé-
licas, sendo que aqueles que nao conseguem a
abstinéncia completa, a reducao na ingesta pode
trazer beneficios parciais (¢ 10 mL de alcool para
mulheres e < 20 mL de alcool para homens). Outra
recomendacao generalizada é a vacinacao anual
contra influenza e para pneumococos, devido aos
beneficios cardiovasculares fornecidos ao pacien-
te (COMITE COORDENADOR DA DIRETRIZ DE
INSUFICIENCIA CARDIACA, 2018).

O retorno as atividades laborativas é impor-
tante financeiramente e emocionalmente para
o paciente, sendo importante encoraja-lo. Nos
trabalhadores com tarefas laborativas de forca,
a troca de funcao deve ser avaliada de modo
individual somente apds otimizacao do tra-
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tamento farmacolégico e nao farmacoldgico.
Aproximadamente 25% dos pacientes com IC
relatam problemas sexuais, devido aos sinto-
mas da IC, impoténcia e falta de desejo rela-
cionada aos medicamentos utilizados para seu
tratamento, culminando em suspensao da ati-
vidade sexual. Por isso, é seguro que pacientes
com IC em classes funcionais I a II da NYHA
mantenham essa atividade, entretanto, aque-
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les com IC descompensada ou avancada devem
suspender até que sua condi¢ao esteja estabi-
lizada. Por fim, aqueles pacientes que buscam
por planejamento familiar pretendendo iniciar
uma gestac¢ao, desde que nao sejam com ICFE
gravemente reduzida e em classes funcionais
IIT e IV, podem ser apoiados e encorajados
(COMITE COORDENADOR DA DIRETRIZ DE
INSUFICIENCIA CARDIACA, 2018).



8. TRATAMENTO FARMACOLOGICO

8.1 Insuficiéncia Cardiaca com Fracao de
Ejecdo Reduzida (ICFEr)

8.11 Inibidores da Enzima Conversora da
Angiotensina (IECA) e Bloqueadores dos Re-
ceptores da Angiotensina Il (BRA)

Os medicamentos IECA e BRA ja tem seus bene-
ficios muito bem documentados por melhorarem
a qualidade de vida, diminuirem a morbidade, a
mortalidade e o nimero de hospitalizagoes, sendo
duas das classes que compoem a primeira linha
para o tratamento da ICFEr. O IECA estd indicado
em pacientes com disfunc¢ao ventricular esquerda
pés-infarto do miocdrdio e disfungao de ventricu-
lo esquerdo assintomatico (estagio B). Ja os BRA
sdo indicados quando os pacientes apresentarem
alergia ou intolerancia aos IECA, definida como
a presenca de tosse persistente e debilidade ou a
ocorréncia de angioedema. A associacdo de am-
bas classes deve ser evitada nos pacientes que ja
estejam em uso de antagonista mineralocorticoi-

de, pois implica em aumento dos efeitos adversos
(COMITE COORDENADOR DA DIRETRIZ DE IN-
SUFICIENCIA CARDIACA, 2018).

As principais reacoes adversas que necessitam de
atencao sao: hipotensao, hipercalemia, disfuncao
renal. O aumento da creatinina basal de até 50%
ou valor absoluto de até 3 mg/dL, ou clearance da
creatinina estimado > 25 mL/min/m2 é aceitavel e
nao necessita reduzir a dose dos farmacos. Entre-
tanto, se o potassio ultrapassar os valores de 5,5
mEg/L, ou a creatinina ultrapassar os valores de
3,5 mg/dL, ou clearance estiver < 20 mL/mim/m2
deve ser considerada sua suspensao. E fundamen-
tal a vigilancia da funcao renal e dos niveis séricos
de potassio, pois caso exista hipercalemia persis-
tente e recorrente e/ou perda da funcao renal, te-
rapia vasodilatadora alternativa deve ser conside-
rada. Em relacdo as doses, ambas classes devem ser
introduzidas em doses baixas e titulacao progres-
siva até atingir as doses-alvo, conforme detalha a
tabela 1 (COMITE COORDENADOR DA DIRETRIZ
DE INSUFICIENCIA CARDIACA, 2018).

Tabela 1 — Doses iniciais e doses-alvo de medicamentos IECA e BRA para ICFEr.

Droga Dose inicial Dose-alvo
IECA
Captopril 6,25 mg, 3x/dia 50 mg 3x/dia
Enalapril 2,5 mg, 2x/dia 10-20 mg, 2x/dia
Ramipril 1,25-2,5 mg, 1x/dia 10 mg, 1x/dia
Lisinopril 2,5-5,0 mg, 1x/dia 20-40 mg, 1x/dia
Perindopril 2mg, 1x/dia 8-16 mg, 1x/dia
BRAs
Candesartana 4-8 mg, 1x/dia 32 mg, 1x/dia
Losartana 25-50 mg, 1x/dia 100-150 mg, 1x/dia
Valsartana 40-80 mg, 1x/dia 320 mg, 1x/dia

Fonte: Adaptado de COMITE COORDENADOR DA DIRETRIZ DE INSUFICIENCIA CARDIACA, 2018..
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8.1.2 Betabloqueadores

Essa classe de farmacos também faz parte
daqueles escolhidos como primeira linha por
apresentarem beneficios clinicos na mortalida-
de por IC e por morte subita, por melhorarem os
sintomas, e por reduzirem as taxas de hospitali-
zagao. Sao indicados em pacientes com disfun-
cao de ventriculo esquerdo assintomadtica, na-
queles com ICFEr e Fibrilacao Atrial cronica que
necessitam de controle de frequéncia ventri-
cular. Em pacientes pneumopatas e asmaticos
indica-se preferencialmente betabloqueadores
seletivos $1 (Bisoprolol e Nebivolol). O trata-
mento com betabloqueadores também deve
ser iniciado com doses baixas e aumento pro-
gressivo a cada 2 semanas, conforme demons-
tra a tabela 2. A melhora dos sintomas ocorre
apds semanas ou meses, por isso, mesmo que
o paciente refira piora funcional no inicio do
tratamento, ele deve ser encorajado a manter
a medicacdo. E indispensavel monitorar a fre-
quéncia cardiaca, buscando detectar bradicar-
dia, e a piora dos sintomas, para que caso uma
dessas situagoes aconteca, o médico considere a
reducao da dose ou a suspen¢ao do medicamen-
to (COMITE COORDENADOR DA DIRETRIZ DE
INSUFICIENCIA CARDIACA, 2018).

Tabela 2 — Doses iniciais e doses-alvo de medi-
camentos betabloqueadores para ICFEr.

Droga Dose inicial Dose-alvo
Bisoprolol | 1,25 mg, 1x/dia |10 mg, 1 vez/dia
Carvedilol |3,125mg, 2x/dia| 50 mg, 2x/dia

Succinato de

metoprolol | 25 M8, 1x/dia

200 mg, 1x/dia

Fonte: Adaptado de COMITE COORDENADOR
DA DIRETRIZ DE INSUFICIENCIA CARDIACA,
2018.
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8.1.3 Antagonistas dos Receptores Mineralo-
corticoides ou Antagonistas de Aldosterona

Essa classe esta indicada para os pacientes sinto-
maticos com disfuncao sistélica do VE, em classes
funcionais II a IV da NYHA, associados ao trata-
mento padrdo. Esta contraindicado o uso dessa
classe em conjunto com IECA e BRA pelo aumento
das reacoes adversas, principalmente a hipercale-
mia, e em pacientes com insuficiéncia renal avan-
cada (creatinina > 2,5 mg/dL) e em pacientes com
hipercalemia persistente (em geral potassio > 5,9
mmol/L), sendo necessario acompanhar periodi-
camente a funcao renal e os eletrdlitos. A tabela 3
apresenta as dosagens dos medicamentos antago-
nistas de aldosterona indicados para o tratamento
da ICC (COMITE COORDENADOR DA DIRETRIZ
DE INSUFICIENCIA CARDIACA, 2018).

Tabela 3 — Dose inicial e dose-alvo do medica-
mento Antagonista de Aldosterona para ICFEr.

Droga Dose inicial Dose-alvo
Antagonista de aldosterona

Espironolactona

25 mg, 1x/dia | 25-50 mg, 1x/dia

Fonte: Adaptado de COMITE COORDENADOR DA
DIRETRIZ DE INSUFICIENCIA CARDIACA, 2018.

8.14 Inibidores da Neprilisina e dos Recep-
tores da Angiotensina (INRA)

E uma nova classe terapéutica que tem apresenta-
do resultados superiores aos do IECA, ao evidenciar
reducao nas internagdes por piora da IC, da morta-
lidade cardiovascular, da morte siibita, da mortali-
dade geral, e indicar maior seguranca em relacao a
funcao renal. Esta indicado a substituicao do IECA/
BRA pelo Sacubitril/Valsartana em pacientes com
ICFEr que persistem sintomaticos, mesmo apds o
emprego de doses otimizadas dos bloqueadores
neuro-hormonais, em casos iniciais do tratamento
na IC cronica sintomatica e em pacientes hospita-



lizados com IC descompensada. A associacao entre
IECA/BRA e Sacubitril/Valsartana estd contraindi-
cada, sendo necessario interromper o uso de IECA
por 36h antes do inicio do uso de Sacubitril/Valsar-
tana, o que nao ocorre com a troca de BRA por Sacu-
bitril/Valsartana. As dosagens desse medicamento
devem ser aumentadas progressivamente a cada 2
a 4 semanas, conforme indicado na tabela 4. Jamais
deixar de monitorizar funcao renal, eletrélitos e sin-
tomas hipotensivos (COMITE COORDENADOR DA
DIRETRIZ DE INSUFICIENCIA CARDIACA, 2018).

Tabela 4 — Dose inicial e dose-alvo de medica-
mento INRA para ICFEr.

Droga Dose inicial Dose-alvo
INRA
Sacubitril/ 1 54/96 mg, 2%/dia | 97/103 mg, 2x/dia

Fonte: Adaptado de COMITE COORDENADOR
DA DIRETRIZ DE INSUFICIENCIA CARDIACA,
2018.

8.1.5 lvabradina

Esse medicamento tem acdo sobre a frequéncia
cardiaca elevada, sendo indicada em associagdo ao
tratamento usual em pacientes em ritmo sinusal,
sintomaticos, com FC > 70 bpm e FEVE < 35%, o que
indicou reducao de morte cardiovascular, de hospita-
lizacao por IC, de hospitalizacao total e de morte por
IC. A tabela 5 apresenta as dosagens da Ivabradina
para o tratamento da ICC (COMITE COORDENADOR
DA DIRETRIZ DE INSUFICIENCIA CARDIACA, 2018).

Tabela 5 — Dose inicial e dose-alvo de Ivabradi-
na para ICFEr.

Dose-alvo
7,5 mg, 2x/dia

Dose inicial

Droga

Ivabradina

5 mg, 2x/dia

Fonte: COMITE COORDENADOR DA DIRETRIZ
DE INSUFICIENCIA CARDIACA, 2018.

8.1.6 Digitalicos

Essa classe mostrou reducao das hospitaliza-
coes por IC e das mortes relacionadas a IC, sendo
indicada para disfuncao de VE sintomadtica, as-
sociada a terapéutica otimizada com terapia tri-
pla a (IECA, betabloqueadores e antagonistas da
aldosterona), para disfuncao de VE, em pacien-
tes com FA sintomaticos, apesar de terapéutica
otimizada (incluindo betabloqueadores), e para
disfuncao de VE assintomatica ou com ICFEp em
ritmo sinusal. A tabela 6 apresenta as dosagens
da Digoxina para o tratamento da ICC (COMITE
COORDENADOR DA DIRETRIZ DE INSUFICIEN-
CIA CARDIACA, 2018).

Tabela 6 — Dose inicial e dose-alvo de Digoxina

para ICFEr.
Droga Dose inicial Dose-alvo
Digoxina | 0-125Mg, 1vez | 0,25mg I vez ao
ao dia* dia*

Fonte: Adaptado de COMITE COORDENADOR
DA DIRETRIZ DE INSUFICIENCIA CARDIACA,
2018.

8.1.7 Diuréticos de Alca e Tiazidicos

Sao a classe terapéutica mais utilizadas em pa-
cientes com IC para alivio da congestao, porém
nao ha estudos suficientes que mostrem benefi-
cios em relacao a sobrevida de pacientes com IC
cronica ambulatorial. Dessa forma, os Diuréticos
de Alca sao indicados para o controle da con-
gestao, a associacao entre Diuréticos de Alca e
Tiazidicos sao indicados nos casos de congestao
persistente, e ainda nos casos de ICFEr assinto-
matica. Sempre fazer uso da menor dose terapéu-
tica devido aos efeitos deletérios do uso cronico
e continuado sobre o Sistema Renina-Angioten-
sina-Aldosterona, sendo possivel a ocorréncia
de azotemia pré-renal e consequente progressao
para Sindrome Cardiorrenal (COMITE COORDE-
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NADOR DA DIRETRIZ DE INSUFICIENCIA CAR-
DIACA, 2018).

8.1.8. Nitrato e Hidralazina

Essa associacao foi a primeira estratégia vaso-
dilatadora que melhorou a qualidade de vida dos
pacientes com IC, reduziu a taxa de hospitaliza-
cao e amortalidade em pacientes autodeclarados
negros em classe funcional III-IV da NYHA, ja
em tratamento clinico otimizado. Esta indicada
para os casos de disfuncao sistélica sintomadtica
em classe funcional II-IV (NYHA) com contrain-
dicacao a IECA ou a BRA (insuficiéncia renal e/
ou hipercalemia), independente da raga, de dis-
funcao sistélica sintomdtica em classe funcional
[II-IV (NYHA), em pacientes autodeclarados ne-
gros, de disfuncao sistélica assintomdtica com
contraindicacdo a IECA ou BRA (insuficiéncia
renal e/ou hipercalemia), independente de raca,
e de disfuncao sistélica sintomatica refrataria a
terapéutica otimizada. A tabela 7 apresenta as
dosagens para o tratamento da ICC (COMITE
COORDENADOR DA DIRETRIZ DE INSUFICIEN-
CIA CARDIACA, 2018).

Tabela 7 — Dose inicial e dose-alvo de nitrato e

hidralazina para ICFEr.

Droga Dose inicial Dose-alvo
Hidralazina/ 25/20 mg, 100 mg/40 mg,
Dinitrato de 3x/dia 3x/dia
Isossorbida

Fonte: Adaptado de COMITE COORDENADOR
DA DIRETRIZ DE INSUFICIENCIA CARDIACA,
2018.

A figura 4 apresenta de forma facilitada o algo-
ritmo de tratamento da ICFEr.

8.2 Insuficiéncia Cardiaca com Fracao de
Ejecao Levemente Reduzida (ICFELr)
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Estudos realizados com pacientes com ICFEr e
ICFEp indicam que aqueles com ICFElr, cuja fra-
cao de ejecao ventricular esquerda esta entre 41-
49%, podem se beneficiar das intervencoes indi-
cadas a pacientes com ICFEr. Portanto, é indicado
a utilizacao de Betabloqueadores para pacientes
com ICFElr com ritmo sinusal para reduzir morbi-
dade e mortalidade, e a substituicao de IECA/BRA
por INRA para pacientes sintomaticos ja em uso
de terapéutica otimizada com terapia tripla para
reduzir hospitalizacoes. A indicacao de iSGLT2
pode ser benéfica na reducao da taxa de hospi-
talizacoes por IC e mortalidade cardiovascular
(COMITE COORDENADOR DA DIRETRIZ DE IN-
SUFICIENCIA CARDIACA, 2018; HEIDENREICH
et al.; 2022).

8.3 Insuficiéncia Cardiaca com Fracao de
Ejecdo Melhorada (ICFEm)

Nova definicao e classificacao foi publicada,
incluindo o termo ICFEm para aqueles pacientes
com FEVE prévia < 40% e que tiveram um aumento
de 10 pontos percentuais atingindo taxas acima
de 40%. Perante os poucos estudos existentes
acerca dessa nova categoria, a indicacao é a
manutencdo da terapéutica modificadora de
prognostico utilizada no tratamento da ICFEr
por cardiomiopatia dilatada melhorada, a fim
de atingir o aumento dos pontos percentuais
(MARCONDES-BRAGA, 2021).

8.4 Insuficiéncia Cardiaca com Fracao de
Ejecao Intermediaria (ICFEi)

Esse fenétipo da IC, que consiste em uma FEVE
entre 40-50%, se encontra em um panorama de
poucos estudos que comprovem a eficicia te-
rapéutica, por se tratar de pacientes com alta
prevaléncia de comorbidades, sendo elas mais
prevalentes de doenga isquémica cardiaca, as-
sociado ao fato de ser identificado mecanismos
fisiopatoldgicos distintos, com diferentes des-



Figura 4 — Algoritmo de tratamento da ICFEr.

IC com FE Reduzida e Sintomética

3-8 meses

Assintomatico
NYHA |

3-8 meses

Reavaliagio Clinica e Funcional hA

Sinlomatico
NYHA (-1

Classe |

Classe |IA

TERAPIA TRIPLA
|ECA (ou BRA se intolerante)
Betabloqueador
Antagonista Minerakocorticoide

Sintomatico
NYHA IV

Manter
Terapia Tripla

Reavaliar |,
Fungao de VE

Avaliaggocom | |
Especialista em IC

I

FEVE < 35%
Afrodescendente
autodeclarado

(Eupssa0aU 850p BWILIW) SOORRINI]

Trocar IECA/BRA |
por Sacubitril-
Valsartana

QRS> 150 ms 120-150 rreg

36 meses

Fonte: COMITE COORDENADOR DA DIRETRIZ DE INSUFICIENCIA CARDIACA, 2018.

fechos e tratamentos. Sao eles: ICFEi devido
a melhora da FEVE (FEVE prévia < 40%), ICFEi
com piora da FEVE (FEVE prévia > 50%), e ICFEi
sem modificacao recente (FEVE prévia de 40%
a 50%). Por influéncia disso, é indicado inicial-
mente a abordagem do tratamento especifico da
etiologia e comorbidades, e, na auséncia de in-
formacoes cientificas, manejar da mesma forma
que se faz com os pacientes com ICFEr (COMITE
COORDENADOR DA DIRETRIZ DE INSUFICIEN-
CIA CARDIACA, 2018).

8.5 Insuficiéncia Cardiaca com Fracao de
Ejecdo Preservada (ICFEp)

Os pacientes que se encontram com tal
condicao, cuja FEVE > 40%, apresentam muitas
comorbidades associadas, relacionadas a
disfuncao ventricular e vascular, necessitando
muitas vezes de tratamento especifico. Por esse
motivo, os ensaios clinicos nao tém entregado
resultados favoraveis quanto ao tratamento da
ICFEp se comparados com aqueles realizados para
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o tratamento da ICFEr. Diante disso, a indicagao
terapéutica para pacientes nessa circunstancia
€ 0 uso de Diuréticos de Alca ou Tiazidicos para
diminuir sintomas congestivos e controle da
pressao arterial, o tratamento de comorbidades
como Isquemia Miocardica, Fibrilacao Atrial
e Hipertensao visando diminuir sintomas ou
progressao da doenca, uso de Espironolactona e
BRA para redugao de hospitalizagoes. A indicagao
de iSGLT2 pode ser benéfica na reducao da
taxa de hospitalizacoes por IC e mortalidade
cardiovascular (COMITE COORDENADOR DA
DIRETRIZ DE INSUFICIENCIA CARDIACA, 2018;
HEIDENREICH et al.; 2022).

8.6 Situacoes Especiais

8.6.1 Insuficiéncia Cardiaca na Doenca de
Chagas

Areas endémicas para Doenca de Chagas pos-
suem uma prevaléncia de 14% e uma incidéncia
de 0,7% de IC anualmente, sendo a ICFEr obser-
vada nessa condicdo. Assim sendo, estd indicado
a prescricao de IECAs, betabloqueadores e an-
tagonistas mineralocorticoides para disfuncao
sistélica de VE assintomatica e sintomatica, de
Diuréticos para alivio da congestao sistémica e
pulmonar (classes II a IV da NYHA), de BRAs e
Inibidores de Aldosterona para disfuncao sisto-
lica de VE sintomatica (em pacientes intoleran-
tes a IECA), de digoxina em casos mais graves,
isto é, paciente em classe funcional IIT a IV da
NYHA, com cautela e monitorado os niveis séri-
cos da droga, devido a sua toxicidade. Também
estao indicados a ivabradina, capaz de reduzir a
frequéncia cardiaca e melhorar a classe funcio-
nal do paciente chagasico, amiodarona restrita ao
tratamento de arritmias ventriculares complexas,
sintomaticas e resistentes ao betabloqueador, por
estar associada a maior mortalidade, e anticoagu-
lacao para pacientes com FA ou embolia prévia ou
aneurisma da ponta de VE com trombose mural.
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Por fim, o exercicio fisico aerébico tem efeito fa-
voravel na qualidade de vida e na capacidade fisi-
ca de pacientes chagasicos, devendo ser estimu-
lado (COMITE COORDENADOR DA DIRETRIZ DE
INSUFICIENCIA CARDIACA, 2018).

8.6.2 Insuficiéncia Cardiaca na Gestante

Tal conjuntura afeta cerca de 0,04-0,1% das
gestantes, sendo responsavel por 9% das mortes
maternas, as quais podem se estabelecer durante
ou apds a gestacao. Apesar disso, cerca de 50% das
gestantes apresentam recuperagao ventricular, o
que nao as isenta de complicacdes em gestacoes
futuras, ja que o risco de recorréncia de 30-50%
deve ser informado no aconselhamento (COMITE
COORDENADOR DA DIRETRIZ DE INSUFICIEN-
CIA CARDIACA, 2018).

FE <40% em gestantes é preditor de alto risco,
enquanto pacientes com FE <20% tém a gestacao
contraindicada, com a interrupc¢ao considerada
caso aconteca, pois o indice de mortalidade ma-
terna é muito alto. Durante esse periodo, Nitrato
e Hidralazina sao os vasodilatadores preferen-
ciais, seguidos por betabloqueadores beta 1 se-
letivos e digoxina. O uso de diuréticos deve ser
restrito aos casos de congestao pulmonar, pelo
risco de diminuicao do fluxo placentdrio e anti-
coagulacao se necessario. Embora muito usados,
estao contraindicados os IECA/BRA pela fetoto-
xicidade, atenolol, antagonistas de aldosterona e
a espironolactona pelos efeitos antiandrogénicos
(COMITE COORDENADOR DA DIRETRIZ DE IN-
SUFICIENCIA CARDIACA, 2018).

Em gestantes com IC refrataria e/ou com ins-
tabilidade hemodinamica, recomenda-se o parto
por cesdrea, ja nas gestantes compensadas o parto
vaginal é preferivel, a menos que contraindicacao
obstétrica. No pds-parto, para a mae € instituida
terapia padrao para o tratamento de IC, associa-
da a anticoagulacao caso a mesma apresente FE
muito reduzida. Em relacao ao recém-nascido, re-
comenda-se a monitorizacao por 24-48h, devido



ao risco de bradicardia, hipoglicemia e depressao
respiratéria (COMITE COORDENADOR DA DIRE-
TRIZ DE INSUFICIENCIA CARDIACA, 2018).

8.6.3 Cardiomiopatia Nao Compactada

Se trata de uma patologia que propicia um mio-
cardio com estrutura de duas camadas, geralmen-
te no apice e na parede lateral do VE, sendo o en-
docardio esponjoso e o epicardio compacto e fino.
Embora muitos desses pacientes sejam assinto-
maticos, eles podem evoluir com IC, tromboem-
bolismo ou arritmias cardiacas, incluindo morte
subita. Nao ha terapia especifica nesses casos,
sendo a abordagem da IC, terapia antiarritmica e
anticoagulacao oral, indicada na presenca de Fi-
brilacao Atrial, disfuncao grave, embolia prévia
ou confirmacédo de trombo intracardico (COMITE
COORDENADOR DA DIRETRIZ DE INSUFICIEN-
CIA CARDIACA, 2018).

8.6.4 Sindrome de Takotsubo

Também nomeada de Miocardiopatia Induzida
pelo Estresse, é bastante semelhante a Sindrome
Coronariana Aguda, no qual o quadro clinico, que
inclui IC, é desencadeado por marcante estresse
fisico ou emocional. A terapéutica se assemelha
ao da Insuficiéncia Coronariana Aguda e ao da

ICFEr, havendo indicacao para IECA/BRA e beta-
bloqueador, na auséncia de sinais de baixo débito,
Levossimendan, quando os niveis pressoricos sao
favoraveis, e anticoagulacao diante da evidéncia
de trombos no ventriculo esquerdo. A utiliza-
cao de inotropicos estimulantes adrenérgicos é
contraindicada, principalmente na presenca de
obstrucao na via de saida do ventriculo esquer-
do (COMITE COORDENADOR DA DIRETRIZ DE
INSUFICIENCIA CARDIACA, 2018).

8.6.5. Diabetes

As diretrizes americanas de diabetes recomen-
dam o uso de SGLT2i como agente de primeira
linha para o tratamento da hiperglicemia em pa-
cientes com diabetes com IC ou com alto risco
de IC. Essa é a primeira classe de medicamen-
tos redutores de glicose a receber aprovacao do
FDA para o tratamento da ICFEr. O tratamento
de pacientes com diabetes tipo 2 com dapagliflo-
zina ou empagliflozina estd associado a reducao
de eventos cardiovasculares adversos maiores,
incluindo hospitalizacao por IC e morte cardio-
vascular. Os mecanismos subjacentes a melho-
ra nos desfechos cardiovasculares atribuidos
ao SGLT2i sao desconhecidos, mas parecem ser
parcialmente relacionados ao efeito glicosdrico
(HEIDENREICH et al.; 2022).
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9. PREVENCAO

A prevencao de IC é realizada naqueles pacien-
tes que sao classificados em estagio A e B, ja que
se trata de pacientes que ainda nao desenvolve-
ram sinais e sintomas de IC.

9.1 Prevencao no estagio A (COMITE COOR-
DENADOR DA DIRETRIZ DE INSUFICIENCIA
CARDIACA, 2018)

« Interrupcao do tabagismo;

« Reducao da ingesta excessiva de alcool;

e Tratamento da hipertensao, especial-
mente em individuos negros e o estabe-
lecimento de meta pressérica de PAS <
120 mmHG para hipertensos com elevado
risco cardiovascular;

» Uso de estatinas em pacientes com Doen-
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ca Arterial Coronariana (DAC) ou elevado
risco cardiovascular;
» Uso de empagliflozina em diabéticos.

9.2 Prevencao no estagio B (COMITE COOR-
DENADOR DA DIRETRIZ DE INSUFICIENCIA
CARDIACA, 2018)

e IECA na disfuncdo do VE assintoma-
tico de etiologia isquémica ou nao is-
quémica;

» Betabloqueador associado ao IECA na dis-
funcao do VE assintomatico de etiologia
isquémica ou nao isquémica;

« Antagonista Mineralocorticoide em pa-
cientes pos-infarto com disfuncao do VE
(FEVE < 40%) e diabetes.



PARTE 2
INSUFICIENCIA CARDIACA AGUDA

43



1. INTRODUCAO

A insuficiéncia cardiaca (IC) é um importante
problema mundial de satide ptblica, com crescen-
te prevaléncia em todo o mundo. A Insuficiéncia
Cardiaca Aguda (ICA) é umas das principais cau-
sas de interna¢ao hospitalar no Brasil e no mundo
e esta relacionada a um aumento da mortalida-
de e da necessidade de reinternacao em curto e
longo prazos, com altissimo custo para o Sistema
Unico de Sadde (SUS) (COMITE COORDENADOR
DA DIRETRIZ DE INSUFICIENCIA CARDIACA,
2018; ROSSI NETO; CASADEI; FINGER, 2020).

Nos ultimos 20 anos, principalmente nos ido-
sos, 0 numero de internacoes no SUS por IC re-
duziu pela metade, mas a taxa de mortalidade
dobrou. O Registro Brasileiro de Insuficiéncia
Cardiaca (BREATHE I), composto por um grupo
de hospitais publicos e privados de diferentes
regioes brasileiras, indica que a mortalidade por
IC no Brasil é quatro vezes maior do que nos re-
gistros internacionais (ROSSI NETO; CASADEI;
FINGER, 2020). Segundo o DATASUS, anualmen-
te, cerca de 190 mil pacientes sao internados por
ICA (COMITE COORDENADOR DA DIRETRIZ DE
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INSUFICIENCIA CARDIACA, 2018).

Segundo o Acute Descompensated Heart Failure
National Registry (ADHERE), maior registro interna-
cional de IC, e o Euro Heart Failure Survey II (EHFS
IT), a IC afeta principalmente os idosos em média de
75 anos, afro-americanos, com semelhancga no ge-
nero. Cerca de 70% desses pacientes tem doenca ar-
terial coronariana (DAC), 70% tem hipertensao ar-
terial, 40% sao diabéticos, 30% tem fibrilacao atrial,
30% tem doenga renal cronica e 40% tem FEVE pre-
servada (ALMEIDA; OLIVEIRA, 2018).

O registro BREATHE que incluiu 1.263 pacien-
tes com ICA em 51 centros de diferentes regioes
do Brasil, com média de idade de 64 anos, sendo
60% de pacientes do sexo feminino e 59% com
ICFEr, evidenciou que as principais etiologias fo-
ram: isquémica (30%), hipertensiva (20%), dila-
tada idiopatica (15%), valvar (12%) e doenca de
Chagas (11%). Os pacientes apresentaram alta
taxa de mortalidade intra-hospitalar e baixa taxa
de prescricao de medicamentos baseados em evi-
déncias (COMITE COORDENADOR DA DIRETRIZ
DE INSUFICIENCIA CARDIACA, 2018).



2. CLASSIFICACAO DA INSUFICIENCIA

CARDIACA AGUDA

A ICA ¢é classificada de acordo com quatro as-
pectos (COMITE COORDENADOR DA DIRETRIZ
DE INSUFICIENCIA CARDIACA, 2018; ROSSI
NETO; CASADEI; FINGER, 2020):

2.1 Sindrome Clinica de Apresentacao
« Insuficiéncia ventricular esquerda
» IC congestiva
« Choque cardiogénico
» Edema agudo de pulmao

2.2 Tempo de Evolucao da Doenca

 IC aguda nova
 Cronica agudizada

2.3 Tipo de Disfuncao Ventricular
e IC com fracao de ejecao preservada

(ICFEp) - FEVE > 50%
e IC com fracao de ejecdo intermedidria

(ICFEi) - FEVE 40% e 50%
 IC com fracao de ejecao reduzida (ICFEr)
- FEVE < 40%

2.4 Modelo Clinico-hemodinamico:

Avalia a presenca de congestao ou baixo dé-
bito cardiaco (DC) por meio de exame clinico a
beira do leito, a fim de detectar a presenca de
sintomas clinicos/sinais de congestao (congesto
versus seco) e/ou hipoperfusao periférica (frio
versus quente). Hipoperfusao nao é sinénimo de
hipotensao, mas frequentemente vem acompa-
nhada (ALMEIDA; OLIVEIRA, 2018). O paciente
é classificado em:

» Quente-Congesto: sem baixo débito com
congestao;

* Quente-Seco: sem baixo débito ou con-
gestao;

 Frio-Congesto: baixo débito e congestao;

 Frio-Seco: com baixo debito e sem con-
gestao.
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3. FISIOPATOLOGIA

Diversas patologias cardiacas podem ser consi-
deradas pré-requisito para ICA. No caso das pato-
logias agudas temos como exemplo o infarto do
miocardio e entre as patologias cronicas temos
como exemplos cardiomiopatia dilatada e doenca
cardiaca isquémica (ARRIGO et al, 2020).

A doenca cardiaca subjacente pode ativar varias
vias fisiopatoldgicas (que a principio sao adapta-
tivas, mas com o tempo tornam-se mal adapta-
tivas) que combatem os efeitos negativos da IC
na oferta de oxigénio aos tecidos periféricos, mas
podem causar congestdo sistémica, remodelacao
e disfuncao organica. Além disso, algumas doen-
cas agudas podem prejudicar diretamente a fun-
cao cardiaca diastdlica e/ou sistélica ou promo-
ver ainda mais a congestao sistémica, pois atuam
como fatores precipitantes e desencadeiam ICA. A
congestao sistémica é um determinante relevante
da disfuncao de maultiplos 6rgaos e tem um efeito
clinico importante na maioria dos pacientes com
ICA (ARRIGO et al, 2020).

O desenvolvimento de fibrilacao atrial (FA) na
IC parece ser um processo multifatorial em que a
relacao causal é reciproca. A FA pode induzir de-
terioracao elétrica, hemodinamica e causar cardio-
miopatia mediada por taquicardia, resultando em
IC. Ao induzir uma resposta ventricular rapida e al-
terar a funcao diastoélica, a FA também pode causar
sintomas de IC mesmo em pacientes com funcao
sistolica do VE normal (GORENEK et al, 2020).

3.1 Disfuncao Sistdlica e Diastélica do VE

Uma alteracao repentina da funcao cardiaca,
como na isquemia miocéardica aguda, pode resultar
em ICA, ja que hd piora da funcao diastdlica do VE,
levando a um aumento das pressoes de enchimento
do VE e congestao pulmonar (ARRIGO et al, 2020).

A contragao do VE é altamente dependente da
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geracao de energia oxidativa e, portanto, a isque-
mia desencadeia o comprometimento sistdlico, o
que leva a um aumento do volume diastdlico fi-
nal do VE e da pressdao de enchimento. O volume
diastolico final residual do VE, alteragoes estrutu-
rais como a fibrose, por exemplo, e o relaxamento
extremamente retardado afetam as propriedades
diastolicas finais do VE. No inicio da isquemia agu-
da grave ha reducao na geracao oxidativa de Ade-
nosina Trifosfato (ATP) nos cardiomiécitos, preju-
dicando o relaxamento do miocardio, afetando o
enchimento precoce do VE e aumentando mais as
pressoes de enchimento (ARRIGO et al, 2020).

A presenca de qualquer condicao na qual o rela-
xamento ou o enchimento estejam prejudicados
ou a rigidez diastélica final do VE esteja aumen-
tada elevara a probabilidade de ICA. A estenose
mitral grave (manifestacdo comum da cardiopatia
reumatica) é um exemplo de um tipo de disfungao
diastdlica devido a anormalidade da valvula e nao
a doenca estrutural do VE, e também pode induzir
FA, aumentando assim o risco de desencadear ICA
(ARRIGO et al, 2020).

3.2 Retencao de Fluidos

Na IC, um aumento no volume de liquido ex-
tracelular e/ou a sua redistribuicao nos leitos
venosos pode levar a um aumento das pressoes
de enchimento e induzem a congestao sistémica,
especialmente na presenca de disfuncao diastoli-
ca subjacente, embora na maioria dos pacientes a
ICA ocorre sem alteragoes agudas da funcao car-
diaca (ARRIGO et al, 2020).

Estudos em animais mostraram que nao ha au-
mento das pressdes de enchimento cardiaco em
decorréncia da expansao acentuada de volume
intravascular nos casos em que a atividade sim-
patica for baixa. Em pacientes com IC o volume



intravascular é levemente reduzido apds terapia
diurética apesar de grandes redu¢des no peso cor-
poral (ARRIGO et al, 2020).

As mudancgas no estado de conformidade dos
leitos venosos sao também importantes fatores
de congestao, pois, em média metade dos pacien-
tes apresenta ganho de peso maior que 0,9 kg no
meés anterior a apresentacao hospitalar para ICA
descompensada. A maior parte do sddio retido é
armazenada no compartimento extracelular (in-
travascular e intersticio) (ARRIGO et al, 2020).

Em individuos saudaveis, o aumento do sodio cor-
poral total normalmente nao contribuira para forma-
¢ao de edema, pois uma grande quantidade de sédio
pode ser tamponada pelas redes intersticiais de gli-
cosaminoglicanos sem retencao compensatdria de
agua. Além disso, apresentam baixa complacéncia, o
que impede o acimulo de liquido no intersticio. Ja em
pacientes com IC, quando o acimulo de sédio persis-
te, haverd reducao da capacidade de tamponamento,
aumento da complacéncia intersticial e formacao de
edema mesmo na presenca de pressoes hidrostaticas
discretamente elevadas, devido a alta probabilidade
de as redes de glicosaminoglicanos tornarem-se dis-
funcionais (ARRIGO et al, 2020).

A retencao de liquidos esta frequentemente re-
lacionada ao aumento da ativacao neuro-humo-
ral (ou seja, do SRAA e do sistema vasopressina)
levando a retencdo renal de sal e dgua, embora
também possa ser iatrogénica. Essa via é ativada
acima do nivel basal fisiol6gico precocemente du-
rante a progressao da doenca em pacientes com
ICC (mesmo antes do desenvolvimento dos sin-
tomas) ou doenca renal e, portanto, esses pacien-
tes sdo particularmente propensos ao acimulo de
liquidos. E importante ressaltar que a disfuncao
organica resultante contribui para a autoperpe-
tuacao da congestao (ARRIGO et al, 2020).

Na IC, alteragOes nos segmentos proximais e dis-
tais do néfron aumentam a avidez renal de sddio,
que ja esta aumentada antes mesmo do inicio dos
sintomas clinicos. Além disso, em varios estudos, o
aumento da pressao venosa central foi associado a

piora da funcao renal, muitas vezes resultando em
uma queda adicional da natriurese. No entanto, as
alteracoes na funcao renal durante a ICA precisam
ser interpretadas dentro do contexto clinico espe-
cifico, pois essa abordagem ajuda a avaliar corre-
tamente o risco e determinar novas estratégias de
tratamento (ARRIGO et al, 2020).

3.3 Redistribuicao de Fluidos

A estimulagao simpdtica pode induzir uma vaso-
constricao transitéria levando a um deslocamento
subito de volume do sistema esplancnico e venoso
periférico para a circulacao pulmonar, sem reten-
cao de liquidos exdgenos (ARRIGO et al, 2020).

As grandes veias contém fisiologicamente um
quarto do volume total de sangue e estabilizam
a pré-carga cardiaca, tamponando a retencao de
liquidos. A pré-carga, relacionada ao volume e a
pressao diastolica final, indica o grau de estira-
mento dos cardiomiécitos no final da diastole. A
pos-carga, no entanto, tem relacdo com a pressao
arterial sistodlica, e indica a pressao que o coracao
precisa para ejetar o sangue durante a contragao
ventricular. Uma incompatibilidade na relacao de
acoplamento ventricular-vascular com pds-carga
aumentada e capacitancia venosa diminuida (le-
vando a pré-carga aumentada e volume diastélico
final) pode aumentar excessivamente a carga de
trabalho cardiaca e exacerbar a congestao pulmo-
nar e sistémica (ARRIGO et al, 2020).

Ha ainda fatores mecéanicos agudos, como a
ocorréncia stbita de regurgitacao da valvula mi-
tral devido a ruptura das cordas do musculo papi-
lar ou o desenvolvimento stubito de um defeito do
septo ventricular, que podem aumentar a pré-car-
ga ventricular e causar ICA (ARRIGO et al, 2020).

Tanto o acimulo quanto a redistribuicao de flui-
dos produzem congestao sistémica na ICA, mas
suas contribui¢oes relativas provavelmente variam
de acordo com os diferentes cendrios clinicos, por
isso, a terapia descongestiva deve ser adaptada
para cada paciente (ARRIGO et al, 2020).
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4. MANIFESTACOES CLINICAS

Os sintomas da ICA sao decorrentes de uma
anormalidade cardiaca, sendo ela estrutural,
funcional ou um conjunto das duas. A doenca,
em fase aguda, possui um inicio rapido e é
potencialmente fatal, por isso, o tratamento
imediato é necessario e visa reduzir o risco de
morte, estabilizar o paciente e, por fim, otimizar
a terapéutica anterior, caso seja necessario
(BURGUEZ, 2017).

A ICA é definida como quadro clinico com
intensificagao dos sinais e sintomas da congestao
pulmonar ou sistémica, podendo estar associado
com a piora da perfusao tecidual. Os sintomas
podem se apresentar sendo gravemente agudos
ou um sintoma Unico e especifico. E de suma
importancia fazer a avaliacdo inicial do paciente
para averiguar a conduta imediata a ser adotada
(ALMEIDA; OLIVEIRA, 2018).

A patologia pode ser dividida em trés grupos:

ICA “de novo”: de instalacao rdpida e com au-
mento da resisténcia vascular sistémica e redis-
tribuicao do fluxo pulmonar, sem mecanismo de
adaptacao prévio (GORENEK et al, 2020);

» ICA descompensada advinda de uma pa-
tologia ja diagnosticada: 75% dos casos
sao advindos de IC cronica (BURGUEZ,
2017);

o IC avancada: refrataria ao tratamen-
to e possui volume sistélico prejudicado
(BURGUEZ, 2017).

A classificacao do perfil hemodinamico do pa-
ciente envolve a avaliacdo clinica para ob-
servar a congestdao e a perfusao periférica,
direcionando a terapéutica. A separacao dos
pacientes envolve: “congestos” ou “secos (nao
congestos)”, relacionados aos fluidos corpo-
rais no momento e, também, “quente (perfun-
didos)” e “frio (nao perfundidos)” evidencian-
do a condicao das extremidades, quantidade de
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urina presente e pressao do pulso (ALMEIDA;
OLIVEIRA, 2018).

Os pacientes sao divididos em (ALMEIDA; OLI-
VEIRA, 2018):

A- Seco (nao congesto) e quente (perfundi-
do);

B- Congesto e quente (perfundido);

C- Congesto e frio (déficit na perfusao);

D- Seco (menos fluidos) e frio (déficit na per-
fusao).

Além disso, importante ressaltar a diferenca da
insuficiéncia cardiaca de ventriculo direito, de ven-
triculo esquerdo ou mista em relacao aos sintomas
do paciente. A IC esquerda apresenta congestao
pulmonar, causando dispneia, tosse e crepitacoes
no exame fisico da ausculta pulmonar. A IC direita
engloba congestao sistémica, provocando estase de
jugular, edema de membros inferiores, ascite e he-
patomegalia ao exame fisico (ARRIGO et al, 2020).

Além disso, algumas anormalidades cardiacas
em repouso sao a taquicardia, taquipneia, apare-
cimento de terceira bulha (B3) e sopros (ARRIGO
et al, 2020).

4.1 Critérios de Framingham

Para o diagndstico da ICA, utilizando o crité-
rio de Framingham, é necessario que o paciente
apresente um dos critérios maiores e um menor,
ou um maior e dois menores, conforme quadro 1.
Para a utilizacdo dos critérios menores é neces-
saria a auséncia de qualquer condicao que possa
justificar a presenca de um dos critérios.

Ademais, o diagnostico diferencial da ICA é
importante, sendo uma abordagem necessaria
devido os sintomas muito préoximos entre algu-
mas patologias. Dentre elas, é possivel identificar
(CAMPOS-ARJONA; GARCIA-PINILLA; TERESA-
-GALVAN, 2019):



1- Sindrome coronariana aguda: angina e pertensao pulmonar;

dispneia; 5- Insuficiéncia Renal Aguda (IRA);
2- Asma e DPOC: tosse e dispneia; 6- Descompensacao de tireoide;
3- Pneumonia e infec¢oes pulmonares; 7- Anemia grave.

4- Tromboembolismo pulmonar (TEP) e hi-

Quadro 1 - Critérios de Framingham para avaliacao diagndstica de ICA.

Critérios maiores Critérios menores
Dispneia paroxistica noturna Edema de tornozelo bilateral
Turgéncia jugular a 45° Tosse noturna
Refluxo hepatojugular Dispneia aos minimos esfor¢os
Estertores pulmonares crepitantes Derrame pleural
Cardiomegalia ao raio X de térax Taquicardia

Edema pulmonar agudo

Galope de terceira bulha

Fonte: COMITE COORDENADOR DA DIRETRIZ DE INSUFICIENCIA CARDIACA, 2018.
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5. TRATAMENTO FARMACOLOGICO E NAO

FARMACOLOGICO

5.1 Suporte Respiratorio

O suporte respiratorio tem como alvos estabelecer
a Saturacao de Oxigénio (Sat02) > 90% e a reducao
do trabalho respiratério, por meio da oxigenotera-
pia, suporte ventilatério nao invasivo com pressao
positiva ou suporte ventilatério invasivo com pres-
sao positiva (COMITE COORDENADOR DA DIRE-
TRIZ DE INSUFICIENCIA CARDIACA, 2018).

* Oxigenoterapia: indicada em todos os
pacientes com SatO2 < 90%, com cateter
nasal ou mascara, com oxigénio a 100% de
3 a 5 L/minuto. Em pacientes com DPOC
recomenda-se 1 a 2 L/minuto para evitar
a inducao de hipercarpnia;

» Suporte ventilatdrio nao invasivo com
pressao positiva: indicado em todos os
pacientes com SatO2 < 90% com esforco
respiratorio ou desconforto respiratério
que nao apresentaram melhora com oxi-
genoterapia e pacientes com edema agudo
de pulmao. Esse procedimento tem como
principais objetivos a reducao do trabalho
e desconforto respiratorio, e a hipoxia, com
pouca atuacao da reducao da congestao
pulmonar. Na necessidade de manutencao
prolongada de ventilacao nao invasiva, de-
ve-se avaliar a eficacia da intensidade da te-
rapéutica de descongestao ou a presenca de
outros fatores agravantes nao identificados,
como infeccao respiratoria, tromboembo-
lismo pulmonar ou broncoespasmo.

» Suporte ventilatdrio invasivo: indicado
para pacientes que continuam sintoma-
ticos e/ou hipoxémicos apds a utilizacao
das medidas anteriores, quando ha insu-
ficiéncia respiratéria aguda com choque
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cardiogénico, na presenca de desorienta-
cao ou caso exista alguma contraindica-
cdo ao suporte ventilatorio nao invasivo.

5.2 Terapéutica para a Correcao de Distur-
bios Clinicos e Hemodinamicos

Para o diagnéstico e tratamento da IC aguda e
cronica, algumas sociedades recomendam dis-
tinguir a redistribuicao aguda de liquidos da ver-
dadeira sobrecarga de volume em pacientes com
congestao, pois os diuréticos sdo usados prin-
cipalmente para aliviar o volume excessivo por
congestao devido a sobrecarga excessiva de volu-
me (ROSSI NETO; CASADEI; FINGER, 2020).

A terapia da ICA é estabelecida pela analise em
conjunto das variaveis clinicas obtidas do fluxo-
grama de diagndstico admissional (figuras 1 e 2).

Podemos dividir os pacientes “quente-conges-
to” em (ROSSI NETO; CASADEI; FINGER, 2020):

e Vascular: pressao sistdlica elevada que
vai se beneficiar com a utilizagao de vaso-
dilatadores e diurético endovenoso.

¢ Cardiaco: pacientes com histéria de ICFEr
com piora progressiva ao longo do tempo,
com ganho de peso, aumento de edema e
dispneia aos esforcos. Estes pacientes de-
monstram mais sobrecarga de volume do
que redistribuicao de volume (como ob-
servado no tipo vascular). A descongestao
agressiva é mais indicada e também pode
se beneficiar com vasodilatadores.

A maioria dos episddios de ICA é caracterizada pelo
aumento dos sinais e sintomas de congestio com
sobrecarga de volume. A terapia objetiva o alivio da
congestao com diurético para atingir um estado de
euvolemia. Porém, muitos pacientes recebem alta



Figura 1 - Fluxograma terapéutico da ICA nova.

IC aguda nova
Congestao pulmenar com hipovolemia periférica

Fator causal + desencadeante

PAS
> 110 mmHg 85-110 mmHg < 85 mmHg
. .
Quente- Frig-
congesto

Suspenso diurético

Fonte: COMITE COORDENADOR DA DIRETRIZ DE INSUFICIENCIA CARDIACA, 2018.

Figura 2 - Fluxograma terapéutico da insuficiéncia cardiaca (IC) cronica agudizada.

IC crdnica agudizada
Congest&o pulmonar com hipervolemia periférica

Falor causal + desencadeante

PAS
> 110 mmHg 85-110 mmHg < 85 mmHg
Quente- Quente- Quente-
s8C0 congesto congesto

IECA/BRA
BB

Suspenso diurético IECA/BRA +

Fonte: COMITE COORDENADOR DA DIRETRIZ DE INSUFICIENCIA CARDIACA, 2018.
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com congestao clinica residual e a congestao clinica
na alta é um forte preditor de pior resultado e read-
missao, especialmente no cendrio de piora da funcao
renal (ROSSI NETO; CASADEI; FINGER, 2020).

Os diuréticos de alca intravenosa (IV) sdo a base
do tratamento para ICA. Devem ser administrados
na mesma dose que a dose oral cronica do
paciente ou com doses crescentes se o paciente
nao responder conforme demonstra o quadro 2
(ROSSI NETO; CASADEI; FINGER, 2020).

A administracao precoce de diurético na ICA
estd associada a menor mortalidade quando
controlado para idade, pressao arterial, funcao
renal e outros fatores de risco independentes. A
furosemida deve ser administrada por via IV, na
dose inicial de 20 a 40 mg, em bolos, em pacientes
que nao estavam em uso prévio, e naqueles
com uso cronico, a dose deve ser, no minimo,
equivalente a de uso prévio. A posologia e os
intervalos dos diuréticos devem alcangar os alvos
clinicos de descongestao. Sao alvos clinicos com
a terapéutica diurética de descongestao (ROSSI
NETO; CASADEI; FINGER, 2020):

1. Diurese (1 L nas primeiras 6 horas; 1,5 a
2,5 mL/kg/hora);
2. Auseéncia de ortopneia e esforco respirato-

rio em 24 horas;

3. Auséncia de dispneia aos minimos esfor-
cos em até 72 horas; SatO2 > 90% em ar
ambiente.

4. Frequéncia cardiaca < 100 ppm; frequéncia
respiratoria < 22 irpm; PAS 110 a 130 mmHg.

A resisténcia diurética, do ponto de vista
qualitativo, é uma taxa insatisfatéria de diurese/
natriurese, apesar de um regime diurético
adequado. Pode ser um grande obstaculo no
manejo da ICA. As causas incluem dosagem
diurética inadequada, edema intestinal que
dificulta a absorcao, doenga renal cronica,
hipotensao sistémica e baixo fluxo sanguineo
renal (ROSSI NETO; CASADEI; FINGER, 2020). O
quadro 3 apresenta os fatores determinantes de
resisténcia a acao diurética da furosemida.

Estratégias para superar a resisténcia diurética
incluem a associacdao de um diurético tiazidico,
como hidroclortiazida, com um diurético de alca,
que pode aumentar a producao de urina. Inotrd-
picos positivos também podem ser usados para
aumentar o fluxo sanguineo renal e melhorar a
diurese devido ao baixo débito cardiaco (ROSSI
NETO; CASADEI; FINGER, 2020).

Quadro 2 - Posologia e intervalo dos diuréticos.
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Diuréticos | Via | Dose inicial (mg) | Intervalo (horas) | Dose maxima (mg)
Diuréticos de alga
Furosemida I 20 4-4/6-6 240
Bumetanida I 0,5-2,0 6-6 10
Tiazidicos
Hidroclorotiazida VO 25 24-24/12-12 100
Clortalidona VO 12,5 24-24/12-12 50
Indapamida VO 2,5 24-24 5,0
Poupadores de potassio
Espironeclactona Vo 25 24-24/12-12 50
Amilorida VO 2,5 24-24 20
Triantereno VO 25 24-24 100

Fonte: COMITE COORDENADOR DA DIRETRIZ DE INSUFICIENCIA CARDIACA, 2018.




Quadro 3 - Fatores determinantes de resisténcia a agao diurética da furosemida.

Fatores de resisténcia a acdo da furosemida

Medidas terapéuticas

Hiponatremia

Reposicdo sodio — solugdo hipertdnica

Hipotensdo arterial

Suspensao de vasodilatadores e
betablogueadores, uso de inotrdpicos

Hipoalbuminemia

Reposigdo de albumina 1 hora antes

Uso crénico prévio de diuréticos

Associacdo com diuréticos tiazidicos e
espironolactona

Baixo débito

Inotrépicos ou vasodilatadores

Hipovolemia relativa

Solugdo hiperténica

Insuficiéncia renal

Altas doses de diuréticos ou ultrafiltragio ou
dialise

Fonte: COMITE COORDENADOR DA DIRETRIZ DE INSUFICIENCIA CARDIACA, 2018.

Ao identificar pacientes com resisténcia natriu-
rética em uma-duas horas, titulacoes diuréticas
rapidas devem ser realizadas para superar a resis-
téncia diurética em comparagao com as praticas
tradicionais de monitoramento (ROSSI NETO;
CASADEI; FINGER, 2020).

5.3 Sindrome Cardiorrenal

Insuficiéncia renal e ICA acometem concomi-
tantemente até 40% dos pacientes. Essa sindrome
esta relacionada a um pior prognéstico intra-hos-
pitalar, determinada por pressao venosa central,
associada ou nao a baixo fluxo, ou a hipotensao
arterial e inflamacdo. Na auséncia de resposta
adequada aos diuréticos, os pacientes necessitam
de métodos alternativos para remocao de fluido e
reducdo de escdrias nitrogenadas (ROSSI NETO;
CASADEI; FINGER, 2020).

Dentre os métodos alternativos que podem ser
utilizados nestes pacientes refratarios ao trata-
mento clinico, destacam-se a ultrafiltracdo e a
dialise (ROSSI NETO; CASADEI; FINGER, 2020):

o Ultrafiltracao venovenosa: envolve a re-
moc¢ao do excesso de fluidos, por meio de
membrana semipermedavel, com um gra-
diente de pressao transmembrana. Ne-
cessita ser ajustada de acordo com a ne-
cessidade individual de retirada de cada
paciente, pois, de forma padronizada,

pode induzir a piora da func¢ao renal, sem
beneficios clinicos;

e Hemodidlise: indicada na presenca de
distarbios metabdlicos além da hipervo-
lemia e/ou nos pacientes que desenvol-
vem insuficiéncia renal aguda ou agudi-
zacdo da insuficiéncia renal cronica.

5.4 Vasodilatadores

Os vasodilatadores estao indicados nos pacien-
tes com perfil hemodindmico “quente-congesto”,
na auséncia de hipotensao arterial ou choque car-
diogénico, hipovolemia ou comorbidades como
sepse (ROSSI NETO; CASADEI; FINGER, 2020).

Nitroglicerina e nitroprussiato, exemplos de
vasodilatadores intravenosos, sao indicados em
pacientes que apresentam ICA e edema pulmo-
nar sem hipotensao significativa, porém faltam
evidéncias de que esses agentes melhorem os
resultados. Os quadros 4 e 5 abordam a posolo-
gia e 0 ajuste desses medicamentos e seus efei-
tos hemodinamicos (ROSSI NETO; CASADEI;
FINGER, 2020).

A serelaxina, uma forma recombinante de re-
laxina-2 humana, melhorou a dispneia em com-
paracao com o placebo, mas nao afetou a morte
cardiovascular ou a readmissao hospitalar aos 60
dias (ROSSI NETO; CASADEI; FINGER, 2020).

O ularitide, uma forma sintética de urodilantina,
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Quadro 4 - Vasodilatadores intravenosos: posologia e ajustes na ICA.

Vasodilatador

Posologia

Ajuste

Mitroglicerina

Inicio: 10-20 pg/minuto
Maximo: 200 pg/minuto

A cada 15 minutos
Aumento: 10-20 pg/minuto

Mitroprussiato de sodio

Inicio: 0,3 pg/kg/minuto
Maximo: 5 pg/kg/minuto

A cada 15 minutos
Aumento: 0,3-0,5 pg/kg/minuto

Fonte: COMITE COORDENADOR DA DIRETRIZ DE INSUFICIENCIA CARDIACA, 2018.

Quadro 5 - Efeitos hemodinamicos dos vasodilatadores intravenosos

Vasodilatador DC PCP PA FC Acdo arterial - venosa
Mitroglicerina T Jbb Jeal ‘T | 6vezes mais venosa que arterial
Nitroprussiato de sddio TP b | b d 1T | Mesma atuagdo

Fonte: COMITE COORDENADOR DA DIRETRIZ DE INSUFICIENCIA CARDIACA, 2018.

foi avaliado pelo Trial of Ularitide Efficacy and
Safety in Acute Heart Failure (TRUE-AHF) em 2157
pacientes com ICA. Apesar de maiores redugoes
precoces da pressao arterial e dos niveis de BNP,
nao reduziu a mortalidade cardiovascular a longo
prazo ou por todas as causas (ROSSI NETO;
CASADEI; FINGER, 2020).

5.5 Inotropicos/Vasoconstritores

Agentes inotropicos ou vasoconstritores sao
indicados para os pacientes com hipotensao ar-
terial sintomatica, baixo débito cardiaco com dis-
funcao organica ou no choque cardiogénico, pois
tém como objetivos a melhora do débito cardiaco,
a manutencao da pressao de perfusao e o fluxo
adequado para os 6rgaos (COMITE COORDENA-
DOR DA DIRETRIZ DE INSUFICIENCIA CARDIA-
CA, 2018).

A dobutamina é o agente inotrépico mais usado.
Melhora a hemodinamica com aumento do débi-
to cardiaco dose-dependente sem causar hipo-
tensao arterial. Em pacientes em uso de betablo-
queadores, apresenta como fatores limitantes seu
potencial arritmogénico e a reducgao de sua acao
com o uso prolongado. Em pacientes com choque
cardiogénico pode ser associada a noradrenalina
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(COMITE COORDENADOR DA DIRETRIZ DE IN-
SUFICIENCIA CARDIACA, 2018).

A milrinona, que possui propriedades inodila-
tadoras, promove aumento do débito cardiaco e
queda da resisténcia vascular pulmonar e sisté-
mica, sem aumentar o consumo miocardico de
oxigénio. Pode ser utilizada em pacientes em uso
prévio de betabloqueadores, mas possui poten-
cial arritmogénico, principalmente em pacientes
isquémicos (COMITE COORDENADOR DA DIRE-
TRIZ DE INSUFICIENCIA CARDIACA, 2018).

A levosimendana possui efeito inotrépico posi-
tivo associado com vasodilatacao arterial e vas-
cular pulmonar. Pode ser utilizada em pacientes
em uso de betabloqueadores, porém, seu efeito
hipotensor e arritmogénico sao fatores limitan-
tes, nao demonstrando superioridade quando
comparada com a dobutamina em desfechos de
mortalidade. Apresenta, ainda, particularidade
farmacoloégica, de infusao tinica de 24 horas, com
acoes hemodinamicas prolongadas de até duas
semanas (COMITE COORDENADOR DA DIRE-
TRIZ DE INSUFICIENCIA CARDIACA, 2018).

A noradrenalina estd indicada em pacientes
com importante hipotensao arterial ou choque
cardiogénico, ou na presenca de inflamacao sis-
témica associada ao quadro de ICA. Além de au-



mentar o débito cardiaco, tem importante agao
vasoconstritora, para sustentacao da pressao
arterial, na modulacao da vasoplegia arterial e
venosa, e na redistribuicio do fluxo (COMITE
COORDENADOR DA DIRETRIZ DE INSUFICIEN-
CIA CARDIACA, 2018).

Medicamentos inotrépicos sao frequentemente
usados em pacientes com aumento do VE e FEVE
reduzida, no entanto, o uso prolongado desses
medicamentos nao é recomendado, pois aumen-
tam a demanda de oxigénio no miocardio e indu-
zem a carga de calcio no miocardio, resultando
em arritmia, isquemia miocardica e/ou lesao mio-
cardica, podendo aumentar a mortalidade (ROSSI
NETO; CASADEI; FINGER, 2020).

O Registro Acutely Decompensated Heart Failure
National Registry (ADHERE) mostrou maior mor-
talidade hospitalar em pacientes que receberam
inotrépicos do que naqueles que receberam va-
sodilatadores, mesmo apo6s a correcao da pressao
arterial. Assim, a indicacao e o periodo de admi-
nistracao de medicamentos inotropicos devem
ser determinados com cuidado (ROSSI NETO;
CASADEI; FINGER, 2020).

As diretrizes recomendam o uso de inotrépicos
positivos para pacientes com ICA e evidéncia de
hipoperfusao de 6rgao terminal. Os inotrépicos
recomendados, exceto a levosimendana, agem
sobre os receptores adrenérgicos e, portanto, re-

sultam em efeitos adversos limitantes da dose,
incluindo arritmias atriais e ventriculares. A le-
vosimendana, um sensibilizador de calcio, é um
inotrépico com efeitos vasodilatadores (ROSSI
NETO; CASADEI; FINGER, 2020).

O quadro 6 apresenta a posologia dos inotréopi-
cos e vasoconstritores.

O omecamtiv mecarbil (OM), um ativador da
miosina cardiaca, aumentou o interesse devido
ao seu mecanismo inotrépico alternativo, com
menor probabilidade de causar esses efeitos
colaterais. No estudo Acute Treatment With
Omecamtiv Mecarbil to Increase Contractility in
Acute Heart Failure (ATOMIC-AHF), a OM foi bem
tolerada, mas nao melhorou o objetivo primario
do alivio da dispneia em comparacdo com o
placebo (ROSSI NETO; CASADEI; FINGER, 2020).

5.6 Desmame de Agentes Endovenosos

As drogas endovenosas (vasodilatadores e ino-
tropicos) sao recomendadas na fase inicial mais
precoce do tratamento de ICA, quando se espera
alcancar a estabilidade hemodinamica e controle
da dispneia (COMITE COORDENADOR DA DIRE-
TRIZ DE INSUFICIENCIA CARDIACA, 2018).

Apés atingir a estabilidade hemodinamica, as
drogas endovenosas devem ser retiradas de forma
gradual (desmame) e serem substituidas por vaso-

Quadro 6 — Posologia dos inotrépicos e vasoconstritores.

Ajuste a cada 4 horas

Inotrépico Posologia Dose maxima
Dobutamina 2,5 pg/kg/minuto 10-20 pg/kg/minuto
Avaliar ajuste a cada 10 minutos
Efeito hemodindmico em até 2 horas
Milrinone Inicial: 0,375 pg/kg/minuto 0,75 pg/kg/minuto

0,5 pg/kg/minuto na
presenca de IRA

Levosimendana

Inicial: 0,05 pg/kg/minuto
Ajuste a cada 4 horas de 0,05 pg/kg/minuto
Infusdo por 24 horas

0,2 pg/kg/minuto

Moradrenalina

Inicial: 0,1-0,2 pg/kg/minuto
Ajuste a cada 15 minutos

1,0 pg/kg/minuto

Fonte: COMITE COORDENADOR DA DIRETRIZ DE INSUFICIENCIA CARDIACA, 2018.
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dilatadores orais, de forma a garantir a manuten-
cao dos efeitos hemodinamicos sem que ocorra o
“rebote” e piora da congestdo e queda do débito
cardiaco (COMITE COORDENADOR DA DIRETRIZ
DE INSUFICIENCIA CARDIACA, 2018).

Dessa forma, para o desmame da nitroglicerina,
introduz-se doses crescentes de nitrato. Para o
desmame do nitroprussiato de sédio, combina-se
hidralazina com nitrato em pacientes com disfun-
cao renal ou hiperpotassemia, ou IECA. Como nao
ha agentes inotrépicos orais disponiveis, o desma-
me é realizado com o uso de vasodilatadores orais:
doses crescentes de IECA e/ou hidralazina com
nitrato sao estratégias que auxiliam a retirada da
dobutamina com manutencao do débito cardiaco
e volume sistélico (COMITE COORDENADOR DA
DIRETRIZ DE INSUFICIENCIA CARDIACA, 2018).

A falta de ensaios clinicos randomizados com-
plica a tomada de decisao clinica para avaliacao
do inicio versus continuacdo versus desconti-
nuacao de medicamentos que agem na inativa-
cao do SRAA na ICA. No entanto, varios estudos
demonstraram que o inicio precoce da inibicao
do SRAA esta associado a uma sobrevida livre
de eventos significativamente maior em um ano
(ROSSI NETO; CASADEI; FINGER, 2020).

Percebeu-se uma reducao significativa nas
taxas de readmissao e mortalidade em 30 dias
e 12 meses com a prescricao dos inibidores do
SRAA na alta hospitalar, enquanto o oposto é
verdadeiro com a descontinuacao dos inibidores
do SRAA. Além disso, a falta de uso dos
inibidores do SRAA é um preditor independente
de aumento da mortalidade hospitalar (ROSSI
NETO; CASADEI; FINGER, 2020).

Portanto, em pacientes com ICFEr, deve-se
manter o tratamento na auséncia de instabili-
dade hemodinamica ou outras contraindicagoes.
A descontinuacao prematura com base no risco
antecipado de complica¢oes hemodinamicas e
renais pode fazer com que a populacao com IC
perca as vantagens da inativacao do SRAA. A azo-
temia isolada na auséncia de deterioragao hemo-
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dinamica ou hipercalemia grave nao parece ser
um gatilho apropriado para a retirada da inibicao
do SRAA (ROSSINETO; CASADEI; FINGER, 2020).

Os betabloqueadores poderiam ser iniciados
com seguranca entre pacientes com ICA, logo
ap6s a estabilizacdo inicial, ou pelo menos antes
da alta hospitalar. Em relacao aos pacientes em
terapia cronica com betabloqueador, na auséncia
de choque cardiogénico, é mais seguro nao
interromper a terapia (ROSSI NETO; CASADEI;
FINGER, 2020).

Assim, nao ha uma resposta clara para quando
suspender os betabloqueadores, a menos que o
paciente tenha piora aguda ap0s o inicio ou au-
mento da dose com betabloqueadores. Entre os
pacientes com ICFEr que foram hospitalizados
por ICA, o inicio da terapia com sacubitril/valsar-
tana levou a uma maior reducao na concentragao
de NT-proBNP do que a terapia com enalapril.
As taxas de piora da fungao renal, hipercalemia,
hipotensao sintomatica e angioedema nao diferi-
ram significativamente entre os dois grupos, su-
gerindo que o inicio do sacubitril/valsartana pode
ser uma opg¢ao a ser considerada na ICA (ROSSI
NETO; CASADEI; FINGER, 2020).

5.7 Recomendacdes para Medicacdes Orais
e Anticoagulacao na ICA

Os medicamentos orais podem ser mantidos
ou iniciados nos pacientes com ICA que apre-
sentem estabilidade hemodinamica, sem neces-
sidade de terapia intravenosa. Os pacientes com
modelo clinico hemodinamico quente-congesto
com pressao arterial normal ou hipertensos sao
os mais comumente indicados para a manutencao
ou o inicio dos medicamentos orais, que podem
estar associados a furosemida intravenosa (CO-
MITE COORDENADOR DA DIRETRIZ DE INSUFI-
CIENCIA CARDIACA, 2018).

Os vasodilatadores e betabloqueadores, devido ao
seu potencial de induzir a hipotensao arterial ou a
disfuncao renal, devem ser iniciados com cautela,



pela condicao hiperadrenérgica e hiperreninémica
em que estes pacientes usualmente se encontram
pela ICA e pela retragao de volemia por conta do uso
de diuréticos (COMITE COORDENADOR DA DIRE-
TRIZ DE INSUFICIENCIA CARDIACA, 2018).

Também estao definidas as recomendacgoes
para uso de anticoagulantes na ICA (COMITE
COORDENADOR DA DIRETRIZ DE INSUFICIEN-
CIA CARDIACA, 2018):

e Uso de anticoagulacao plena com he-
parina de baixo peso molecular ou nao
fracionada em pacientes com IC aguda,
na presenca de fibrilacao atrial, trombo
intracavitario ou prétese valvular meca-
nica, com ou sem disfuncao ventricular;

 Uso de anticoagulagao plena com hepari-
na de baixo peso molecular ou nao fracio-
nada, associada com antiagregantes pla-
quetarios em pacientes com IC aguda com
sindrome coronaria aguda;

e Uso de anticoagulacao com heparina de
baixo peso molecular ou nao fracionada
em pacientes com cardiomiopatia peri-
parto ou miocardio nao compactado com
disfuncao ventricular importante;

» Profilaxia de trombose venosa profunda,
com heparina nao fracionada em baixas
doses ou heparina de baixo peso molecu-
lar, na auséncia de anticoagulacao plena;

« Em pacientes com disfuncao renal (clea-
rance de creatinina < 30 mL/minuto),
evitar o uso de heparina de baixo peso
molecular, e utilizar preferencialmente
heparina nao fracionada.

5.8 Choque Cardiogénico

O manejo do paciente em choque cardiaco visa
garantir a perfusdo tecidual, minimizar a lesao
miocardica, potencializar as chances de recupera-
cdo da funcao cardiaca e/ou viabilizar a ponte para
terapias definitivas em caso de irreversibilidade da
disfuncao miocardica. O atendimento inicial deve

ser imediato (COMITE COORDENADOR DA DIRE-
TRIZ DE INSUFICIENCIA CARDIACA, 2018).

O uso de drogas vasoativas é a forma mais rapi-
da e imediata de instituir suporte circulatério. O
efeito inotrépico ajuda a contrabalancar a queda
do débito cardiaco por aumento da pds-carga. No
entanto, doses elevadas estdo associadas a pio-
res desfechos, tanto pelo cenario hemodinamico
deletério, como pelo efeito direto de aumento da
demanda miocardica de oxigénio. Existem pou-
cas evidéncias comparando vasopressores em
pacientes com choque de qualquer etiologia, e as
decisoes de uso devem ser baseadas em experién-
cia clinica e perfil hemodinamico. Preconiza-se a
utilizacao das menores doses possiveis, pelo me-
nor tempo possivel. A tendéncia contemporanea
é, particularmente no choque cardiogénico, com-
binar diferentes agentes em menores doses e evi-
tar doses extremas, para prevenir vasoconstricao
isquémica (COMITE COORDENADOR DA DIRE-
TRIZ DE INSUFICIENCIA CARDIACA, 2018).

O escalonamento rapido de vasopressores ca-
tecolaminérgicos (por exemplo, aumento de no-
radrenalina superior a 0,2 ng/kg/minuto em duas
horas) sem melhora do quadro de hipotensao
pode indicar ciclo vicioso de toxicidade e resis-
téncia. Algoritmos de escalonamento de doses
de inotrépicos e vasopressores possuem impacto
prognostico e, talvez, possam auxiliar nas deci-
soes terapéuticas (COMITE COORDENADOR DA
DIRETRIZ DE INSUFICIENCIA CARDIACA, 2018).

5.9 Doenca Arterial Coronariana e Sindro-
me Coronaria Aguda

Além do uso de drogas vasoativas, diversos ti-
pos de dispositivos de assisténcia ventricular
mecanica vém sendo utilizados, com o objetivo
de garantir melhor suporte hemodinamico, como
ponte para recuperacao, transplante ou terapia de
destino, em pacientes com disfuncdes ventricula-
res permanentes (COMITE COORDENADOR DA
DIRETRIZ DE INSUFICIENCIA CARDIACA, 2018).
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6. PLANEJAMENTO DE ALTA E TRANSICAO DO

CUIDADO

O planejamento de alta e a transicao de cuidados
devem iniciar muito antes do momento da alta pro-
priamente dita. E importante aproveitar o tempo em
que o paciente esta internado para realizar interven-
coes clinicas e multidisciplinares, garantindo, além da
compensacao da doenga, a identificacao e a correcao
de fatores de risco para readmissdo. Além disso, de-
ve-se apresentar os pré-requisitos multidisciplinares
fundamentais para prevenir novas hospitalizagoes,
como educacgao do paciente, orientacdes sobre ativi-
dade fisica, dieta, autocuidado e aderéncia e na alta
fazer o agendamento de retorno e o plano de segui-
mento ambulatorial (COMITE COORDENADOR DA
DIRETRIZ DE INSUFICIENCIA CARDIACA, 2018).

6.1 Periodo Vulneravel

Refere-se ao periodo de pds-alta imediato e foi re-
lacionado a taxas de readmissao por IC de até 30%
associadas a mortalidade de 10%, principalmente
nos pacientes de regioes de baixa renda e com alta
desigualdade de renda e naqueles que nao receberam
os cuidados pos-alta e a prescricdo do tratamento

guiado por diretrizes (COMITE COORDENADOR DA
DIRETRIZ DE INSUFICIENCIA CARDIACA, 2018).

O maior risco didrio de readmissao gira em torno
do terceiro dia apds a alta, com gradativa queda de
até 50% apos o 38° dia. Durante a hospitalizagao,
os pacientes apresentam melhora sintomatica apés
a reducao das pressoes de enchimento. Entretanto,
outras anormalidades hemodinamicas e anatomi-
cas podem estar presentes, perpetuando um padrao
de congestao subclinica pouco reconhecido na alta,
como dilatacao ventricular importante, regurgita-
cao mitral funcional severa, arritmia silenciosa e is-
quemia ventricular subendocardica, além de danos
renais e hepaticos agudos. As seguintes recomenda-
coes devem ser feitas: reavaliacao clinica preferen-
cialmente entre sete a 14 dias ap0s a alta, educacao
em autocuidados e monitorizacao de congestao sis-
témica e programas de acompanhamento frequente,
multidisciplinar com associacao de estratégias para
educacao continua, monitorizacao de sintomas de
congestao e intervencao precoce para prevencao de
hospitalizacoes (COMITE COORDENADOR DA DI-
RETRIZ DE INSUFICIENCIA CARDIACA, 2018).

Figura 3 - Modelo de sistematizacdo de cuidados na alta hospitalar em trés etapas.

Resolugao do fator precipitante

Ajuste de volemia

Estabilidade clinica e hemodindmica ha pelo menos 48 horas
Medicagdes em regime oral hé pelo menos 24 horas
Medicagtes modificadoras da doenga iniciadas e oimizadas
Avaliagio das comorbidades

Controle satisfatério de frequéncia cardiaca, presséo arterial, fungao renal e eletrélitos

Educagao por equipe multidisciplinar

A 4

Orientagdes dietéticas e restrigao hidrossalina

Desencorajar o uso de dlcool e tabaco

Autocuidado com monitorizagao de peso, aderéncia as medicagdes e sinais de alarme
Incentivo & prética de atividade fisicalreabilitagdo cardiaca

Orientages para que medicagdes como AINEs e simpaticomiméticos sejam evitados

Y

Encaminhamento para vacinagdo (anti-influenza e antipneumocdcica)

Orientagdes sobre sinais de alarme e plano de emergéncia

Retomo ambulatorial em 7-14 dias.

Programas sociais e comunitarios que oferecem suporte fisico e emocional
Orientagdes sobre a doenga e o que esperar dos proximos passos do plano terapéutico

Fonte: COMITE COORDENADOR DA DIRETRIZ DE INSUFICIENCIA CARDIACA, 2018.
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7. SITUACOES ESPECIAIS

7.1 Edema Agudo de Pulmao

Os pacientes com edema agudo de pulmao
apresentam dois modelos distintos de dis-
tribuicao volémica, a IC aguda nova e a IC
cronica agudizada (COMITE COORDENADOR
DA DIRETRIZ DE INSUFICIENCIA CARDIA-
CA, 2018).

Na IC aguda nova had congestao pulmonar
sem hipervolemia periférica (IC de novo). O
tratamento tem como objetivo redistribuir o
volume da circulacao pulmonar para a circu-
lagao periférica. Esta melhora da distribuicao
de volume é feita por acdo de vasodilatado-
res, com uso judicioso de diuréticos e suporte
ventilatério com pressao positiva nao invasiva
de baixa pressao, para reduzir o trabalho res-
piratério e a hipoxemia, que podem reduzir as
taxas de intubagdo e de mortalidade (COMITE
COORDENADOR DA DIRETRIZ DE INSUFI-
CIENCIA CARDIACA, 2018).

O uso de ventilagcao nao invasiva é recomenda-
do em pacientes com congestao pulmonar asso-
ciada a desconforto respiratério e/ou hipoxemia
(frequéncia respiratéria > 25 incursdes/minuto
e Sat02 < 90%). E recomendavel ter-se cautela
com pacientes hipotensos (pressao positiva pode
reduzir a pressao arterial) e em pacientes apds
IAM, os quais podem ter pior evolugcao (COMITE
COORDENADOR DA DIRETRIZ DE INSUFICIEN-
CIA CARDIACA, 2018).

Os opioides aliviam ansiedade e dispneia,
mas o uso rotineiro nao é recomendado, devido
a riscos de efeitos adversos, como nausea, hi-
potensao, bradicardia e depressao respiratoria,
além de controvérsias a respeito de maior risco
de mortalidade com seu uso (COMITE COOR-
DENADOR DA DIRETRIZ DE INSUFICIENCIA
CARDIACA, 2018).

7.2 Miocardite - Miocardite da Doenca de
Chagas

O diagnostico de miocardite ainda constitui de-
safio na atualidade, entre outras razoes, pela he-
terogeneidade da apresentacao clinica, variando
desde formas subclinicas e/ou sintomas inespe-
cificos, até a forma fulminante de IC, com gra-
ve comprometimento hemodinidmico (COMITE
COORDENADOR DA DIRETRIZ DE INSUFICIEN-
CIA CARDIACA, 2018).

Os casos em fase aguda, independente da via de
transmissao, tém indicacdo de tratamento anti-
parasitario imediato e seguimento em longo pra-
zo, para fins de identificacdo de cura soroldgica
(COMITE COORDENADOR DA DIRETRIZ DE IN-
SUFICIENCIA CARDIACA, 2018).

O benznidazol é a droga recomendada, na
dose de 5 mg/kg/dia por 60 dias, sendo dispo-
nibilizada pelo Ministério da Satide e obtida via
Secretaria Estadual de Satde. Seu efeito cola-
teral mais importante é a dermatite do tipo ur-
ticariforme, que ocorre em cerca de 30% a 60%
dos pacientes, ja no final da primeira semana
de tratamento, apresentando boa resposta te-
rapéutica com o uso de anti-histaminicos ou
pequenas doses de corticosteroides. Poucos sao
os casos que se acompanham de febre e adeno-
megalia, onde a medicacao deve ser suspensa.
Outros efeitos adversos incluem polineuropa-
tia (mais tardia), com dor e/ou formigamento
nos membros inferiores, anorexia, leucopenia
significativa e agranulocitose, que sao raras, e,
quando presentes, determinam a interrupcao
do tratamento. Este farmaco tripanossomicida
estd contraindicado em gestantes e em pacien-
tes com insuficiéncia renal ou hepatica (COMI-
TE COORDENADOR DA DIRETRIZ DE INSUFI-
CIENCIA CARDIACA, 2018).
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7.3 Sepse

A definicao de sepse foi recentemente revista
pelo terceiro consenso internacional para sepse e
choque séptico (SEPSIS-3), sendo definida como
disfuncao organica ameacadora a vida, causada
por resposta desregulada do hospedeiro a infec-
cao. Aproximadamente metade dos pacientes
com choque séptico manifesta disfuncao car-
diaca, conhecida como disfunc¢ao miocardica da
sepse (DMIS), que, por sua vez, aumenta a morta-
lidade em pacientes com sepse. O perfil de DMIS
pode acometer tanto o ventriculo esquerdo como
direito, podendo ou nao ser reversivel (COMITE
COORDENADOR DA DIRETRIZ DE INSUFICIEN-
CIA CARDIACA, 2018).

 Cateter de artéria pulmonar: pode ser uti-
lizado como ferramenta de monitorizacao
continua, visando adequar as medidas te-
rapéuticas aos parametros obtidos pelo
método (COMITE COORDENADOR DA
DIRETRIZ DE INSUFICIENCIA CARDIA-
CA, 2018).

e Métodos de monitorizagao hemodinami-
ca minimamente invasivos: Gteis na ava-
liagcao e no acompanhamento da funcao
cardiaca e volemia dos pacientes, além
de poderem fornecer dados continuos
de perfusao tecidual (saturacao venosa
central de oxigénio - SVc02) (COMITE
COORDENADOR DA DIRETRIZ DE INSU-
FICIENCIA CARDIACA, 2018).

« Manejo da disfuncao cardiaca na sepse: o
objetivo inicial do tratamento da sepse/
choque séptico é restaurar adequada per-
fusdo tecidual. E consenso buscar alcan-
car, nas primeiras 6 horas de tratamento,
pressao arterial média > 65 mmHg, pres-
sdo venosa central entre 8 e 12 mmHg,
débito urinario maior de 0,5 mL/kg/hora
e SVcO2 de 65 a 70%. Para alcancar esses
objetivos, uma série de medidas devem

ser tomadas, especialmente no tripé repo-
sicao volémica vasopressores-inotropicos
(COMITE COORDENADOR DA DIRETRIZ
DE INSUFICIENCIA CARDIACA, 2018).
Reposicao volémica: primeira estratégia
terapéutica para estabilizacao do pacien-
te com sepse. Diretrizes de sepse reco-
mendam cristaloide como fluido inicial
na imensa maioria dos casos. A reposi-
cao volémica, embora importante, deve
ser feita com parcimoénia no contexto de
sepse com disfuncao ventricular. Neste
cenario, parece ainda mais importante al-
cangar o ajuste hemodinamico com utili-
zacao mais precoce de inotrépico/aminas
vasoativas e redobrar o cuidado com o
excesso de administracao de fluidos (CO-
MITE COORDENADOR DA DIRETRIZ DE
INSUFICIENCIA CARDIACA, 2018).
Diuréticos: na fase de estabilizacao e de-
sescalonamento, o diurético deve ser usa-
do, utilizando parametros dinamicos de
responsividade aos fluidos, para titular a
administracao de fluidos e diuréticos em
cada fase de tratamento. E fundamental
que, em cada servico, sejam utilizadas as
ferramentas disponiveis para este ajuste
(COMITE COORDENADOR DA DIRETRIZ
DE INSUFICIENCIA CARDIACA, 2018).
Betabloqueadores: recentemente, o uso
de esmolol para controle da frequéncia
cardiaca (80 a 94 bpm) foi associado a re-
ducao significativa na mortalidade de 28
dias em pacientes com choque séptico. Os
agentes betal-especificos (como esmolol)
estao associados com reduc¢ao na citocinas
inflamatorias e podem conferir beneficios
adicionais (diminuicao da hipercoagula-
bilidade e redugao na liberacao de outros
mediadores inflamatérios) nos pacientes
com cardiomiopatia induzida pela sepse
(COMITE COORDENADOR DA DIRETRIZ
DE INSUFICIENCIA CARDIACA, 2018).



» Vasoconstritores e inotrdpicos: a nora-
drenalina é o vasopressor de escolha na
maioria dos casos. Vasoconstritores nao
catecolaminérgicos (a vasopressina, por
exemplo) tém sido usados em associacao
a noradrenalina, permitindo que as doses
de noradrenalina sejam menores. Inotr6-
picos estao quase sempre indicados no
caso de DMIS e, frequentemente, em as-
sociacao aos vasopressores. Dobutamina

é o farmaco mais utilizado no nosso meio.
Levosimendana estd associada com pro-
priedades imunomodulatdrias, antiapop-
totica e antioxidante, além do aumento
no numero e na funcao das mitocondrias
no choque séptico, embora ainda nao
existem estudos conclusivos para avaliar
sua eficicia na DMIS (COMITE COORDE-
NADOR DA DIRETRIZ DE INSUFICIEN-
CIA CARDIACA, 2018).
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APENDICE 1

TABELA DE MEDICAMENTOS UTILIZADOS NO
TRATAMENTO DE INSUFICIENCIA CARDIACA

AMILORIDA

Modo de - Via oral, com alimentos ou nas refeicées para evitar o desconforto
administracao gastrintestinal.
Mecanismo de acao - Interfere na reabsorcao de sodio nos tubulos distal e coletor cortical,

e no duto coletor, reduzindo subsequentemente a excrecao de
potassio e hidrogénio, acarretando fraca atividade natriurética,
diurética e anti-hipertensiva; aumenta a perda de sédio e a retencao
de potassio, reduz a excrecao de calcio e a perda de magnésio.

Propriedades + Inicio da acao: 2 horas;
farmacologicas - Duracao: 24 horas;
- Absorcao: aproximadamente 15 a 25%;
+ Distribuicao: Vd: 350-380 L;
- Ligacao a proteinas: 23%;
+ Metabolismo: nao ha metabolitos ativos;
- Meia-vida de eliminacao:
o Funcao renal normal: 6-9 horas;
o Nefropatia em estagio final: 8-144 horas.
- Tempo para atingir o pico, soro: 6-10 horas;
+ Excrecao: urina e fezes (porcoes iguais da droga inalterada).

Contraindicacoes - Hipersensibilidade a amilorida ou a qualquer componente da
formulacao;

- Presenca de niveis séricos elevados de potassio (maior que 5,5
mEQ/L); quando o paciente estiver utilizando outros agentes
poupadores de potassio (p. ex., espironolactona, triantereno) ou
suplementacao de potassio (medicamentos, substitutos do sal
contendo potassio, dieta rica em potassio);

+ Anuria;

- Insuficiéncia renal aguda ou crénica ou evidéncias de nefropatia
diabética;

- Pacientes com evidéncias de comprometimento renal ou diabetes
mellitus ndo devem utilizar este medicamento sem monitorizagao
atenta e frequente dos eletrolitos séricos e da funcao renal.

Reacoes adversas - 1a10%:

o Enddcrinas e metabolicas: hipercalemia (até 10%; risco
reduzido em pacientes utilizando diuréticos poupadores de
potassio), acidose metabdlica hiperclorémica, desidratacao,
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ginecomastia, hiponatremia;

o Gastrintestinais: alteracdes do apetite, constipacao, diarreia, dor
abdominal, dor decorrente de flatuléncia, nausea, vomito;

o Geniturinarias: impoténcia;

o Neuromusculares e esqueléticas: caimbras musculares,
fraqueza.

+ Menor que 1% (limitadas a reacdes importantes ou potencialmente
letais): alopecia, arritmia, aumento da pressao intraocular, dispneia,
disuria, dor toracica, espasmos vesicais, hipotensao ortostatica,
ictericia, palpitacao, poliuria, sangramento gastrintestinal.

Adverténcias e + Pode ocorrer hipercalemig;
precaucoes - Utilizar com cautela em pacientes com comprometimento renal,
diabetes mellitus, idosos e gravemente doentes. Suspender 3 dias
antes do teste de tolerancia a glicose;

- Os niveis séricos de potassio devem ser monitorizados em intervalos
frequentes, especialmente quando as doses sao alteradas ou em
qualquer doenca que possa causar disfuncao renal;

- Quantidades excessivas podem levar a diurese profunda com perda
fluida e eletrolitica. S&o necessarias supervisao medica atenta e
avaliacao da dose;

- Na cirrose, evitar desequilibrios eletroliticos e acido-basicos que
possam levar a encefalopatia hepatica;

+ Utilizar com cuidado em pacientes com risco de acidose metabolica
ou respiratoria (p. ex. doenca cardiopulmonar e diabetes mellitus nao
controlada).

Fator de risco na - B
gravidez
AMIODARONA
Modo de - Via oral: durante ou apos as refeigoes;
administracao + Via endovenosa.
Mecanismo de acido - Agente antiarritmico classe Il que inibe a estimulacao adrenérgica

(propriedades alfa e betabloqueadoras), afeta canais de sodio,
potassio e calcio, prolonga o potencial de acao e o periodo refratario
no tecido miocardico; diminui a conducgao atrioventricular e a funcao
do nodo sinusal.

Propriedades + Inicio da acao:
farmacolégicas o Oral: 2 dias a 3 semanas;
o Endovenosa: pode ser mais rapido.
- Efeito maximo: 1 semana a 5 meses,;
- Duracgao apos suspensao da terapia: 7-50 dias. Nota: o inicio médio
do efeito e da duracao apos a suspensao pode ser mais curto em
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Contraindicacoes

Reacoes adversas

criangas que em adultos;

- Distribuicao: Vd: 66 L/kg (faixa: 18-148 L/kQ); atravessa a placenta;

presente no leite materno em concentracoes superiores as
concentracdes do plasma materno;

- Ligacao a proteinas: 96%;
- Metabolismo: hepatico, por meio das CYP2C8 e 3A4 em metabolito

ativo, a N-desetilamiodarona; possivel recirculacao enteroepatica;

- Biodisponibilidade: oral: aproximadamente 50%;
- Meia-vida de eliminacgao: Terminal: 40-55 dias (faixa: 26-107 dias); mais

curta em criancas que em adultos;

- Excrecao: fezes; urina (menor que 1%, como droga inalterada).

- Hipersensibilidade a amiodarona, ao iodeto ou a qualquer

componente da formulacao;

- Disfuncao grave do nodo sinusal;
- Bloqueio cardiaco de segundo e terceiro grau (exceto em pacientes

com marca-passo artificial funcionante);

- Bradicardia causando sincope (exceto em pacientes com marca-

passo artificial funcionante);

+ Gravidez.

- Cardiovasculares: hipotensao arterial (endovenosa 16%, refrataria em

Casos raros);

- Dermatologicas: fotossensibilidade (10 a 75%);

+ Enddcrinas e metabolicas: hipotireoidismo (1 a 22%);

- Gastrintestinais: nausea, vdomito, anorexia e constipacao (10 a 33%);

+ Hepaticas: niveis de TGO/ TGP 2 vezes maior que o normal (1 a 50%);
- Oculares: microdepositos corneanos (maior que 90%; causa disturbio

visual menor que 10%);

+ SNC (3 a 40%): cefaleia, comprometimento da memodria, disturbios do

sono, fadiga, insdnia, ma coordenacao, mal-estar, marcha anormal
ou ataxia, movimentos involuntarios, neuropatia periférica, tontura,
tremor;

- 1a10%:

o Cardiovasculares: bloqueio atrioventricular (5%), bradicardia
(3 a 5%), ICC (3%), disturbios de conducao, disfuncao do nodo
sinusal (1 a 3%), arritmia cardiaca, rubor, edema; sao efeitos
adicionais associados a administracao endovenosa: assistolia,
parada cardiaca, dissociacao eletromecanica, taquicardia
ventricular e choque cardiogénico;

o Dermatologicas: pele azul arddsia (menor que 10%);

o Enddcrinas e metabdlicas: hipertiroidismo (menor que 3%),
reducao da libido;

o Gastrintestinais: dor abdominal, sabor anormal (oral), salivacao
anormal;

o Hematologicas: disturbios da coagulacao hepatica: hepatite e
cirrose (menor que 3%);

o Locais: flebite (endovenoso com concentracdes menor que 3
mg/mL);
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Adverténcias e
precaucoes

o Oculares: disturbios visuais (2 a 9%), halo (menor que 5%,
ocorrendo especialmente a noite), neurite optica (1%);

o Respiratorias: estima-se que a toxicidade pulmonar ocorra
em uma frequéncia entre 2 e 7% dos pacientes (alguns relatos
indicam frequéncia alta, de até 17%).

> A toxicidade pode manifestar-se com pneumonite de
hipersensibilidade, fibrose pulmonar (tosse, febre, mal-estar),
inflamacao pulmonar, pneumonite intersticial ou alveolar;

o Miscelanea: odor anormal (oral).

+ Menor que 1% (limitadas a reacdes importantes ou potencialmente

letais): agranulocitose, alopecia, alucinacao, anemia aplastica, anemia
hemolitica, angioedema, aumento do intervalo QT, broncoespasmo,
bronquiolite obliterante com pneumonia em choque anafilatico,
comprometimento renal, confusao mental, dermatite esfoliativa,
desorientagao, disfuncao erétil, dispneia, edema pulmonar,
encefalopatia, epididimite (nao infecciosa), equimose espontanea,
eritema multiforme, fibrilacao ventricular, fotofobia, fraqueza
muscular, granuloma da medula 6ssea, hemoptise, hiperglicemia,
hipertensao intracraniana aguda (endovenosa), hipertrigliceridemia,
hipotensao arterial (oral), hipoxia, impoténcia, insuficiéncia renal,
insuficiéncia renal aguda, miopatia, necrolise epidérmica toxica,
neuropatia optica, neutropenia, pancitopenia, pancreatite, parada
sinusal, pleurite, pro-arritmia, prurido, pseudotumor cerebral, rash
cutaneo, reacoes no local da injecao, sibilos, sindrome da secrecao
inadequada de hormonio antidiurético, sindrome de Stevens-
Johnson, sintomas parkinsonianos, trombocitopenia, vasculite,
vasculite leucocitoclastica.

+ Somente indicado para pacientes com arritmias potencialmente letais

em razao do risco de toxicidade. Observar a ocorréncia de toxicidade
pulmonar (hipersensibilidade ou pneumonite intersticial ou alveolar).
Pode haver dano pulmonar (capacidade de difusao anormal) mesmo
sem sintomas. A pneumopatia preexistente nao aumenta o risco de
desenvolvimento de toxicidade pulmonar, mas quando essa ultima
ocorre, o prognostico € pior. A toxicidade hepatica € comum, mas
geralmente leve com a prova de aumento de enzimas hepaticas.
Pode haver toxicidade hepatica grave, que foi fatal em poucos casos;

- A amiodarona pode exacerbar a arritmia (incluindo torsade de

pointes), deixando-a mais dificil de tolerar ou reverter. Houve outros
tipos de arritmia (p. ex., bloqueio cardiaco significativo, bradicardia
sinusal). Efeitos pro-arritmicos podem ser prolongados. Utilizar

com muito cuidado e sob monitorizagao rigorosa em pacientes

com tiroidopatia ou hepatopatia. Pode haver hipertiroidismo ou
hipotiroidismo. O hipertiroidismo pode se agravar ou desencadear
episodios de arritmia. Pode causar neuropatia optica e/ou neurite
optica, geralmente acarretando comprometimento da visao. Ocorrem
microdepositos corneanos na maioria dos pacientes, podendo causar
disturbios visuais em alguns deles (turvamento da visao, halos). Esses
disturbios geralmente ndo sao considerados razdes para suspender o



Fator de risco na
gravidez

tratamento;

- Terapias alternativas devem ser tentadas antes do uso da

amiodarona. Os pacientes devem ser hospitalizados quando a
amiodarona for iniciada. Devido a complexa farmacocinética, &
dificil prever quando havera arritmia ou interacao com tratamento
subsequente apos a suspensao da amiodarona;

+ A amiodarona € um potente inibidor de enzimas CYP e de transporte

de proteinas (incluindo a glicoproteina p), 0 que pode acarretar
aumento da concentracao ou da toxicidade de alguns medicamentos.
Deve-se ter cuidado particular quando um medicamento que pode
prolongar o QTc, depende do metabolismo por meio dessas enzimas,
uma vez que o efeito das concentracoes elevadas pode ser aditivo

ao da amiodarona. Avaliar cuidadosamente o risco-beneficio da
coadministracao de outros medicamentos que podem prolongar

o intervalo QTc. Corrigir disturbios eletroliticos, especialmente a
hipocalemia ou a hipomagnesemia, antes do uso e durante a terapia;

- Pode causar hipotensao arterial e bradicardia (relacionada a taxa de

infusao). Ter cuidado em pacientes cirurgicos; pode aumentar o efeito
hemodinamico de anestésicos; associada ao aumento do risco da
sindrome de angustia respiratoria do adulto (SARA) no periodo pos-
operatorio. A injecao contém alcool benzilico, o qual foi associado

a sindrome da asfixia em neonatos. A seguranca e a eficacia da
amiodarona em criancas nao foram totalmente estabelecidas.

- D

BISOPROLOL

Modo de
administracao

Mecanismo de acao

Propriedades
farmacologicas

- Via oral;
+ Pode ser administrado com ou sem alimentos.

- Inibidor seletivo de receptores adrenérgicos betai: bloqueia

competitivamente receptores betal, sem nenhum ou com pouco
efeito sobre os receptores beta2 em doses menor que 10 mg.

+ Inicio da acao: 1-2 horas;
- Absorcao: rapida e quase completa;
- Distribuicao: ampla, as maiores concentracoes localizam-se no

coracao, no figado, nos pulmdes e na saliva; atravessa a barreira
hematoencefalica; presente no leite materno;

- Ligacao das proteinas: 26-33%;
- Metabolismo: extensamente hepatico, efeito de primeira passagem

importante;

- Meia-vida de eliminacao: 9-12 horas;

- Tempo para atingir o pico: 1,7-3horas

+ Biotransformacgao: metabolismo de primeira passagem:;

- Excrecao: urina (3 a 10% como farmaco inalterado), fezes (menor que 2%).
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Contraindicacoes

Reacoes adversas

Adverténcias e
precaucoes
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- Bradiarritmias;
+ Asma bronquica;
- Hipersensibilidade ao bisoprolol ou a qualquer componente da

formulacao;

- Bradicardia sinusal;
+ Bloqueio cardiaco superior ao de primeiro grau (exceto em pacientes

com marca-passo artificial funcionando);

- Choque cardiogénico;

- Insuficiéncia cardiaca descompensada;

- Edema pulmonar;

- Gravidez (segundo e terceiro trimestres).

- Bloqueios atrioventriculares, pesadelos, astenia, intolerancia a

glicose, hipertrigliceridemia, reducao do colesterol HDLc, HAS rebote.

+ Maior que 10%:

o Endocrinas e metabolicas: reducao da capacidade sexual;
o SNC: insonia, sonoléncia.

+ 1a10%:

o Cardiovasculares: bradicardia, edema, ICC, palpitacao, reducao
da circulacao periférica;

o Gastrintestinais: constipacao, desconforto gastrico, diarreia,
nausea, vomito;

o QOculares: ceratite, fotofobia, lacrimejamento, reducao da
sensibilidade corneana, sensacao de picada e desconforto
ocular leve;

o Respiratdrias: broncoespasmo;

o SNC: depressao mental;

o Miscelanea: extremidades frias.

+ Menor que 1% (limitadas a reacdes importantes ou potencialmente

letais): alucinagdes angioedema, arritmia, confusao mental
(especialmente idosos), depressao, dermatite esfoliativa, dispneia,
doenca de Peyronie, erupcao, semelhante a psoriase, hipotensao
ortostatica, leucopenia, nervosismo, sincope, trombocitopenia,
vasculite.

- Considerar condicoes preexistentes, como a sindrome do nédulo

sinusal antes de iniciar a terapia;

- Reacdes anafilaticas: ter cuidado com historia de anafilaxia grave a

alérgenos; os pacientes que tomam betabloqueadores podem se
tornar mais sensiveis. O tratamento de uma anafilaxia (por exemplo,
epinefrina) em pacientes que usam betabloqueadores pode ser
ineficaz ou promover efeitos indescritiveis;

- Doenca broncoespastica: em geral, esses pacientes nao devem

receber betabloqueadores;

- Diabetes: usar com cautela nesses pacientes; pode potencializar a

hipoglicemia e/ou pode mascarar sinais e sintomas;

- Insuficiéncia cardiaca (IC): usar com cautela em pacientes com IC

compensada e monitorar em caso de agravamento. Pacientes com
IC devem ser estabilizados no antes do inicio do betabloqueador.



Fator de risco na
gravidez

A terapia com betabloqueador deve ser iniciada em um nivel muito
baixo, de maneira gradual e muito cuidadosa. O ajuste de outros
medicamentos (iECA e/ou diuréticos) pode ser necessario.

- Insuficiéncia hepatica: usar com cautela; ajuste de dose pode ser

necessario em caso de comprometimento grave.

- O Bisoprolol, com seletividade B1, tem sido utilizado na doenca

broncoespastica, com monitorizacao rigorosa. Ter cuidado com
agentes anestésicos que reduzem a fungdo miocardica. E necessario
o bloqueio alfa adequado antes do uso de qualquer betabloqueador
em pacientes com feocromocitoma.

- C (fabricante);
- D (segundo e terceiro trimestres, segundo analise de especialistas).

BROMOCRIPTINA

Modo de
administracao

Mecanismo de acao

Propriedades
farmacologicas

Contraindicacoes

- Via oral, administrar com alimentos para aumentar a tolerabilidade.

- Derivado semissintético de alcaloides da ergotamina e agonista

do receptor da dopamina, que ativa receptores de dopamina pos-
sinapticos nas vias tubero-infundibular (inibindo a secrecao hipofisaria
de prolactina) e nigro-estriatal (@umentando o controle motor
coordenado).

- Inicio da acao: efeito redutor da prolactina: 1-2 horas;
- Ligacao as proteinas: 90 a 96%;
+ Metabolismo: principalmente via CYP3A, extensa biotransformacao

de primeira passagem;

- Biodisponibilidade: 28%;
- Meia-vida de eliminacao: bifasica. Terminal: 15 horas (faixa: 8-20

horas);

- Tempo para atingir o pico, soro: 1-3 horas;
- Excrecao: fezes; urina (2 a 6% como farmaco inalterado).

+ Hipersensibilidade a bromocriptina, a alcaloides da ergotamina ou a

qualquer componente da formulacao;

- Alcaloides da ergotamina sao contraindicados com inibidores

potentes da CYP3A4 (incluindo inibidores da protease, antifungicos
azolicos e alguns antibidticos macrolideos);

+ Hipertensao arterial nao controlada;
- Cardiopatia isquémica ou disturbios vasculares periféricos graves;
- Gestacao (a avaliagao do risco-beneficio deve ser realizada em

mulheres que engravidam durante o tratamento).
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Reacoes adversas

Adverténcias e
precaucoes
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+ 10%:

o Cardiovasculares: hipotensao arterial (até 30%);
o Gastrintestinais: nausea, constipacao;
o SNC: cefaleia, tontura;

- 1a10%:

o Cardiovasculares: ortostase, sincope, sindrome de Raynaud,
vasoespasmo (sensivel ao frio);

o Gastrintestinais: anorexia, colicas abdominais, diarreia,
dispepsia, sangramento gastrintestinal, vomito, xerostomig;

o Respiratorias: congestao nasal;

o SNC: fadiga, sensagao de desmaio, sonoléncia.

- Frequéncia nao definida, relatos apos colocagcao no mercado e/ou
de caso: agitacao ou excitacao psicomotora, alopecia, alucinagoes,
ansiedade, arritmia, ataque vasovagal, ataxia, blefaroespasmo,
bradicardia, caimbras musculares, confusao mental, crise convulsiva
epileptiforme, depressao, derrame pericardico, derrame pleural,
desconforto abdominal, desmaio, discinesia, disfagia, dispneia,
disturbio visual, edema periferico, ergotismo, eritromelalgia,
fendmeno on-off, fibrose pulmonar ou pleural, formigamento auditivo,
fraqueza, frequéncia urinaria, insénia, lassidao, lentidao, letargia,
mosqueamento da pele, movimentos involuntarios, nervosismo,
palidez facial, paranoia, parestesia, pericardite constritiva, pesadelos,
potencializagao do alcool, psicose delirante, rash cutaneo, reducao
da necessidade de sono, reducao da tolerancia ao frio, retencao
urinaria, rinorreia do liquido cerebroespinal, sensacao de cabeca
pesada, sensacao de desmaio, taquicardia ventricular, turvamento da
visao, vertigem.

+ Reacdes de abstinéncia: a suspensao abrupta resultou em casos
raros de reacao de abstinéncia com sintomas similares aos da
sindrome neuroléptica maligna.

- Aavaliagao completa da funcao hipofisaria deve ser completada
antes do inicio do tratamento;

- Cuidado em pacientes com comprometimento da funcao renal ou
hepatica, historia de ulcera péptica, deméncia, psicose ou doenca
cardiovascular (infarto do miocardio, arritmia);

- Pode ocorrer hipotensao arterial sintomatica em um numero
significativo de pacientes. Alem disso, raramente, hipertensao arterial,
crises convulsivas, infarto do miocardio e acidente vascular foram
associados a terapia com bromocriptina. Cefaleia grave ou alteracoes
visuais podem preceder esses eventos. O inicio das reagcdes pode ser
imediato ou retardado (frequentemente, pode ocorrer na segunda
semana de terapia).

- Anti-hipertensivos ou medicamentos concomitantes que podem
alterar a pressao arterial devem ser utilizados com cuidado. O uso
concomitante com levodopa foi associado ao aumento do risco de
alucinagdes. Considerar a redugao e/ou a suspensao da dose em
pacientes com alucinacdes. Alucinacées podem exigir semanas ou
até meses antes de sua resolucao.



- Agonistas da dopamina foram associados a comportamentos
compulsivos e/ou perda do controle do impulso, o que pode
ser manifestado como jogo patologico, aumento da libido
(hipersexualidade) e/ou gula;

- Em pacientes que recebem bromocriptina durante e imediatamente
apos a gravidez, como continuacao da terapia prévia (acromegalia),
deve ser observada atentamente a ocorréncia de efeitos
cardiovasculares. Nao se deve utilizar no pos-parto de mulheres
com doenca coronariana ou outra doenca cardiovascular. Nao e
recomendado o uso da bromocriptina para controlar ou prevenir a
lactacao ou em pacientes com hipertensao arterial descontrolada.

Fator de risco na - B
gravidez

BUMETANIDA

Modo de - Via oral. Pode ser ingerida com alimentos. Se administrada 2 vezes ao
administracao dia, a ultima dose deve ser ate o final da tarde para evitar nocturia;
+ Intramuscular ou intravenoso.

Mecanismo de acao - Inibe a reabsorcao e sodio e cloreto na alca ascendente de Henle e
no tubulo renal proximal, interferindo no sistema de co-transporte
ligado ao cloreto causando consequentemente aumento da excrecao
de agua, sodio magnésio, fosfato de calcio; parece que nao atua
sobre o tubulo distal.

Propriedades - Inicio da acao:

farmacologicas o Oral e intramuscular: 0,5-hora;
o Intravenoso: 2-3 minutos.

- Duragao: 4-6 horas;

- Distribuicao: Va: 13-25 L/kg;

- Ligacao a proteinas: 95%;

+ Metabolismo: parcialmente hepatico;

- Meia-vida de eliminacao:
o Neonatos: menos que 6 horas;
o Lactentes (1 més): aproximadamente 2,4 horas;
o Adultos: 1-1,5 hora.

- Excrecao: principalmente na urina (como droga inalterada e

metabolitos)

Contraindicagoes - Hipersensibilidade a bumetanida, a qualquer componente da
formulacao ou a sulfoniluréias; anuria; pacientes em coma hepatico
ou com deplecao grave de eletrélitos até a condicao melhorar ou ser
corrigida; gravidez (baseando-se em analise de especialistas).
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Reacoes adversas + Maior que 10%:

o Enddcrinas e metabolicas: hiperuricemia (18%), hipocloremia
(15%), hipocalemia (15%);

> Renais: azotemia (11%).

+ 1a10%:

o Auditivas: ototoxicidade (1%);

o Enddcrinas e metabolicas: hiponatremia (9%), hiperglicemia (7%),
variacoes do fosforo (5%), conteudo de CO2 (4%), bicarbonato
(3%) e calcio (2%);

o Neuromusculares e esqueléeticas: caimbras musculares (1%);

o Renais: aumento da creatinina serica (7%);

o SNC: tontura (1%);

- Menor que 1% (limitadas a reagdes importantes ou potencialmente
letais): asterixe, comprometimento da audicao, desidratacao,
encefalopatia, hipernatremia, hipotensao arterial, hipotensao
ortostatica, insuficiéncia renal, prurido, rash cutaneo, vertigem, vomito.

Adverténcias e - Quantidades excessivas podem acarretar diurese profunda com
precaucoes perda hidreletroliticas; € necessaria a supervisao medica atenta e
avaliacao da dose. Na cirrose, evitar desequilibrios eletroliticos e
acidos basicos que possam acarretar encefalopatia hepatica. Estudos
in vitro utilizando soros armazenados de neonatos criticamente
doentes revelaram que a bumetanida € um potente deslocador da
bilirrubina; evitar o uso em neonatos sob risco de ictericia nuclear. A
administragao concomitante de anti-hipertensivos pode aumentar o
risco de hipotensao arterial.

-+ Monitorar o estado liquido e a fungao renal na tentativa de prevenir
oliguruia, azotemia e aumentos reversiveis no BUN e na creatinina;
€ necessaria a supervisao medica e atenta da diurese agressiva.
Administracao intravenosa rapida, comprometimento renal, doses
excessivas e uso concomitante de outras ototoxinas sao associadas a
ototoxicidade. Com o uso, foi relatada hiperuricemia assintomatica.

-+ Ha similaridades quimicas entre sulfonamidas, sulfoniluréias,
inibidores da anidrase carbénica, diureticos tiazidicos e de alca
(exceto acido etacrinico). O uso em pacientes com alergia a
sulfoniluréias € especificamente contraindicado na bula do produto;
no entanto, ha risco de reagao cruzada em pacientes com alergia
a qualquer um desses componentes; evitar o uso quando a
reacao prévia foi grave. Suspender caso sejam notados sinais de

hipersensibilidade.
Fator de risco na - C (fabricantes);
gravidez - D (analise de especialistas).

CANDESARTANA

Modo de - Viaoral;
administracao + Pode ser administrado com ou sem alimentos.
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Mecanismo de acao

Propriedades
farmacologicas

Contraindicagoes

Reacoes adversas

- A candesartana € um farmaco antagonista do receptor de

angiotensina;

- A angiotensina Il € responsavel pela acao vasoconstritora que ocorre

no paciente e tambem estimula a liberacao de aldosterona, de forma
que quando a aldosterona ¢ liberada, sodio e agua sao reabsorvidos
que resulta em aumento da pressao arterial;

- A candesartana liga-se aos receptores da angiotensina Il, impedindo

que a angiotensina Il se ligue ao receptor e, como efeito, bloqueia a
ocorréncia de vasoconstricao e os efeitos secretores de aldosterona e
angiotensina Il.

- Inicio da acao: 2-3 horas;

- Efeito maximo: 6-8 horas;

- Duracao: maior que 24 horas;

+ Distribuicao: Vd: 0,13 L/kg;

- Ligacao as proteinas: 99%;

- Metabolismo: pelas células da parede intestinal;

- Biodisponibilidade: 15%;

- Meia-vida de eliminacao (dose-dependente): 5-9 horas;
+ Tempo para atingir o pico: 3-4 horas;

+ Excrecao: urina (26%);

- Clearence: total para o corpo 0,37 mL/kg/min; renal: 0,19 mL/kg/min.

- Hipersensibilidade a candesartana ou a qualquer componente da

formulacao; hipersensibilidade a outros antagonistas do receptor
rA-ll, estenose de artéria renal bilateral; gravidez (segundo e terceiro
trimestres)

- Cardiovasculares: hipotensao arterial (ICC: 19%), angina, infarto do

miocardio, palpitacao, taquicardia;

- Dermatologicas: angioedema; rash cutaneo;
- Enddcrinas e metabdlicas: hipercalemia: (ICC: menor que 1 a 6%),

hiperglicemia, hipertrigliceridemia, hiperuricemia;

+ Geniturinarias: hematuria;
- Neuromusculares e esqueléeticas: aumento da creatinina, fosfocinase,

dorsalgia ou lombalgia, fraqueza, mialgia, parestesia;

- Renais: aumento da creatinina sérica (até 13% em pacientes com ICC e

interrupcao do medicamento necessaria em 6%);

- Respiratorias: dispneia, epistaxe, rinite, faringite, infeccao do trato

respiratorio superior, rinite;

- SNC: ansiedade, cefaleia, depressao, febre, sensacao de desmaio,

sonoléncia, tontura, vertigem;

- Menor que 1%: relatos apos colocacao no mercado e/ou de caso:

agranulocitose, anemia, comprometimento renal, fungao hepatica
anormal, hepatite, hiponatremia, insuficiéncia renal, leucopenia,
neutropenia, prurido, rinite, sinusite, trombocitopenia, urticaria, foi
relatada rabdomiolise (raramente) com antagonista do receptor de
angiotensina.
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Adverténcias e - Os farmacos que agem sobre o SRAA podem causar dano e morte
precaucoes fetal, quando utilizados no segundo e terceiro trimestre, sendo assim,
devem ser interrompidos assim que a gestacao for descoberta;

- Pode causar hipercalemia;

- Deve-se evitar a ingestao com suplementos de potassio;

- Utilizar dose menor em pacientes que apresentam deplecao de
volume; necessita-se corrigir primeiramente a deplecao;

- Pode estar relacionado a deterioracao da funcao renal e/ou a
aumentos séricos da creatinina, em especial pacientes dependentes
do SRAA;

- E necessario cautela na utilizacdo do medicamento em pacientes
com estenose da artéria renal unilateral, disfungao hepatica,
insuficiéncia renal preexistente e ou estenose adrtica ou mitral
importante e em pacientes com insuficiéncia cardiaca, podendo ser
necessario ajuste na dose e/ou terapia conjunta com diuretico em
decorréncia da hipotensao arterial induzida pela candesartana;

- A hipotensao pode ocorrer durante cirurgia e anestesia, € necessario
que o paciente seja acompanhado antes, durante e apos a realizagcao
de procedimentos que o coloquem em risco;

- A seguranca e eficacia em criangas sao desconhecidas.

Fator de risco na - C (primeiro trimestre);
gravidez - D (segundo e terceiro trimestres).

CAPTOPRIL

Modo de - Via oral,
administracao + Administrar os comprimidos entre 1 a 2 horas apos as refeigcoes.
Mecanismo - Inibicdo competitiva da enzima conversora de angiotensina (ECA);
de acao + A menor conversao de angiotensina | em angiotensina Il inibe a

vasoconstricao, resultando em aumento da renina plasmatica e
reducao da secrecao de aldosterona;

- O aumento de bradicinina provoca relaxamento do musculo liso
vascular por meio de ligacao aos receptores de bradicinina em
células endoteliais.

Propriedades - Inicio da acao: 1-1,5 hora apos a dose;
farmacologicas - Efeito maximo: reduz a pressao arterial;
- Duracao: podem ser necessarias varias semanas de terapia para que

o efeito hipotensivo maximo seja adquirido;

+ Absorcao: entre 60 a 75%; reduzida para 30 a 40% pela alimentacao;
- Ligacao a proteinas: 25 a 30%;
+ Metabolismo: 50%;
- Meia-vida de eliminacao (varia de acordo com as funcoes renais e

cardiacas do paciente):

o Adultos: 1,9 horas (voluntarios saudaveis); ICC: 2,06 horas;
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Contraindicagoes

Reacoes adversas

o

anuria; 20-40 horas;
Excrecao: urina (95%) em 24 horas;

- Angiodema idiopatico ou hereditario;
- Estenose bilateral da artéria renal (logo na primeira dose, os iIECA

podem precipitar hipotensao e/ou insuficiéncia renal aguda,
principalmente em pacientes com estenose bilateral da artéria renal;

o

o

+ Gestagao (segundo ou terceiro trimestre).

- 1a10%:
Cardiovasculares: hipotensao arterial (1 a 2,5%), dor toracica (1%);

palpitacao (1%); taquicardia (1%);

Dermatologicas: rash cutaneo (maculopapular ou urticaria; 4
a7 %); prurido (2%); em pacientes com rash cutaneo, anticorpos
antinucleares positivos e/ou eosinofilia foram observados de 7
a 10%;

Endocrinas e metabolicas: hipercalemia (1 a 11%);
Hematologicas: a neutropenia pode ocorrer em até 3,7% dos
pacientes com insuficiéncia renal ou vasculopatia de doencas
do colageno;

Renais: proteinuria (1%); aumento da creatinina sérica, piora da
funcao renal (pode ocorrer em pacientes com estenose da
artéria bilateral ou hipovolemia);

Respiratorias: tosse (0,5 a 2%);

Miscelanea: ocorréncia de reacdes de hipersensibilidade (rash
cutaneo, prurido, febre, artralgia e eosininofilia) em 4 a 7% dos
pacientes (dependendo da dose e da fungao renal); disgeusia -
perda ou alteracao de paladar (2 a 4%).

+ Frequéncia nao definida:

Cardiovasculares: angina, angioedema, disturbios do ritmo
cardiaco, hipotensao ortostatica, ICC, infarto do miocardio,
insuficiéncia vascular cerebral, palidez, parada cardiaca; rubor,
sincope, sindrome de Raynaund;

Dermatologicas; dermatite esfoliativa, eritema multiforme,
pénfigo bolhoso, sindrome de Stevens-Johnson;

Endocrinas e metabolicas: aumento da fosfatase alcalina,
ginecomastia;

Gastrintestinais: dispepsia, glossite, pancreatite;
Geniturinarias: aumento da frequéncia miccional, impoténcia;
Hematologicas: agranulocitose, anemia, pancitopenia,
trombocitopenia;

Hepaticas: aumento das transaminases, colestase, hepatite,
hiponatremia (sintomatica), ictericia, necrose hepatica (rara);
Neuromusculares e esqueléticas: astenia, mialgia, miastenia;
Oculares: turvamento da visao;

Renais: insuficiéncia renal, poliuria, oliguria, sindrome nefrotica;
Respiratorias: broncoespasmo, pneumonite eosinofilica, rinite;
SNC: ataxia, confusao mental, depressao, nervosismo,
sonoléncia.
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Adverténcias e - Acido acetilsalicilico em alta dose e rifampicina podem reduzir os
precaucoes efeitos terapéuticos dos iIECA;

- Antiacidos podem diminuir a biodisponibilidade dos IECA (mais
provavel com captopril). E aconselhavel administrar esses
medicamentos com intervalo de 1 a 2 horas;

+ AINE (principalmente a indometacina) pode limitar os efeitos
hipotensivos dos iECA;

- Podem acontecer reacoes anafilaticas;

-+ Pacientes com obstrucao das vias aereas ou com historico de cirurgia
nas vias aéreas apresentam maior risco a saude do paciente, por
isso devem ser monitorados a longo prazo. E necessario monitorar a
pressao arterial desde a primeira dose, pois pode ocorrer hipotensao
arterial em pacientes que apresentam deplecao de volume;

- Durante a gravidez, os iIECA podem ser capazes de causar danos e
mortes de fetos durante o segundo ou terceiro trimestre de gestacao.
Sendo assim, € aconselhavel que iIECA sejam suspensos assim que a
gestacao seja descoberta;

- Utilizar com cautela em pacientes que apresentam vasculopatia,
colagenoses ou estenose valvar, em especial estenose aortica,
hipercalemia antes, durante ou apos anestesia.

- BEvitar que as doses sejam aumentadas rapidamente, visto que
podem resultar em insuficiéncia renal.

- Toxicidades inabituais ligadas os iECA: ictericia colestatica, podendo
evoluir para necrose hepatica e neutropenia ou agranulocitose com
hiperplasia mieloide. Podem estar relacionadas com deplecao da
funcao renal e niveis elevados de creatinina sérica em pacientes que
dependem do SRAA.

Fator de risco na + C (primeiro trimestre);
gravidez - D (segundo e terceiro trimestres).

CARVEDILOL

Modo de + Via oral,
administracao - Administrar com refeicoes para evitar hipotensao.
Mecanismo de acao - O carvedilol tem atividade bloqueadora beta-adrenérgica nao eletiva;

- Nao possui atividade simpaticomimética intrinseca documentada.

- Os efeitos associados em pacientes hipertensos incluem reducao do
debito cardiaco, taquicardia induzida por exercicio ou beta-agonista,
reducao da taquicardia ortostatica reflexa, vasodilatacao, diminuicao
da vascularizagao periférica resisténcia (especialmente na posicao
em pé), diminuicao da resisténcia vascular renal, reducao da atividade
da renina plasmatica e aumento dos niveis de peptideo natriurético
atrial. Na ICC, os efeitos associados incluem diminuicao da pressao
capilar pulmonar, diminuicao da pressao da artéria pulmonar,




Propriedades
farmacologicas

Contraindicacoes

Reacoes adversas

diminuicao da frequéncia cardiaca, diminuicao da resisténcia vascular
sistémica, aumento do indice de volume sistolico e diminuicao da
pressao arterial direita.

+ Inicio de acao: 1-2 horas;

- Efeito anti-hipertensivo: aproximadamente 1-2 horas;

- Absorcao: Rapida e extensa;

+ Distribuicao: Vd: 115 L;

- Ligacao a proteinas: maior que 98%, principalmente a albuming;
+ Metabolismo: extensivamente hepatico, via CYP2Cg, 2D6, 3A4 e

2C19 (2% excretado inalterado); trés metabolitos ativos (metabolito
4-hidroxifenila € 13 vezes mais potente que o medicamento original
no que concerne ao bloqueio beta); efeito de primeira passagem:;
concentragdes plasmaticas em idosos e naqueles com doenca
hepatica cirrotica sao 50% e 4-7 vezes maiores, respectivamente;

- Biodisponibilidade: liberacao imediata: 25% a 35% (devido ao

metabolismo de primeira passagem significativo); liberagao
estendida: 85% de liberacao imediata;

- Meia-vida de eliminacao: 7-10 horas;
- Tempo para atingir o pico (plasma): liberacao estendida de 5 horas;
- Excrecao: fezes.

- Hipersensibilidade ao carvedilol ou a qualquer componente da

formulacao;

- Insuficiéncia cardiaca descompensada requerendo terapia inotropica

intravenosa;

- Asma bréonquica ou condicdes broncoespasticas relacionadas;

- Bloqueio atrioventricular de segundo ou terceiro grau;

+ Sindrome do nédulo sinusal

- Bradicardia grave (exceto em pacientes com marcapasso artificial

funcionante);

- Choque cardiogénico;
- Insuficiéncia hepatica grave.

- Maior que 10%

o Cardiovascular: hipotensao arterial (9% a 20%);

o Sistema nervoso central: tontura (2% a 32%), fadiga (4% a 24%);
o Enddcrino e metabolico: hiperglicemia (5% a 12%);

o Gastrointestinal: ganho de peso (10% a 12%), diarreia (1% a 12%);
o Neuromuscular e esquelética: fraqueza (7% a 11%).

+ 1a10%:

o Cardiovascular: bradicardia (2% a 10%), sincope (3% a 8%), edema
periférico (1% a 7%), edema generalizado (5% a 6%), angina (1%
a 6%), edema dependente (menor ou igual a 4%), bloqueio
atrioventricular (3%), acidente vascular cerebral, hipertensao,
hiper/hipovolemia, hipotensao postural (2%), palpitacao;

o Sistema nervoso central: cefaleia (5% a 8%), depressao, febre,
hipoestesia, hipotonia, insénia, mal-estar, sonoléncia, vertigem;

o Endocrino e metabolico: hipercolesterolemia (1% a 4%),
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Adverténcias e
precaucoes

hipertrigliceridemia (1%), diabetes mellitus, gota, hipercalemia,
hiperuricemia, hipoglicemia, hiponatremia;

o Gastrintestinais: nauseas (2% a 9%), vomitos (1% a 6%), dor
abdominal, melena, periodontite, perda de peso;

o Geniturinario: impoténcia;

o Hematologicas: anemia, diminuigao da protrombina, purpura,
trombocitopenia;

o Hepatica: fosfatase alcalina aumentada (1% a 3%), Gama
Glutamil Transferase (GGT) aumentada, transaminases
aumentadas;

o Neuromusculares e esqueléticas: dor nas costas (2% a 7%),
artralgia (1% a 6%), artrite, caibras musculares, parestesia;

o Ocular: visao embacada (1% a 5%);

o Renal: nitrogénio ureico sanguineo (BUN) aumentado (menor
ou igual a 6%), nitrogénio nao-proteico aumentado (6%),
albuminuria, creatinina aumentada, glicosuria, hematuria,
insuficiéncia renal;

o Respiratorio: tosse (5% a 8%), nasofaringite (4%), estertores (4%),
dispneia (maior que 3%), edema pulmonar (maior que 3%), rinites
(2%), congestao nasal (1%), congestao sinusal (1%);

o Diversos: lesao (3% a 6%), alergia, sindrome gripal, morte subita;

+ Menor que 1%, pos-comercializacao e/ou relatos de casos (limitados

a importantes ou com risco de vida): reagao anafilactoide, alopecia,
amneésia, asma, broncoespasmo, ictericia colestatica, concentracao
diminuida, sudorese, eritema multiforme, dermatite esfoliativa,
hemorragia gastrointestinal, diminuicao de HDL, diminuicao da
audicao, hiperbilirrubinemia, hipocalemia, hipocinesia, pneumonite
intersticial, leucopenia, diminuicao da libido, enxaqueca, isquemia do
miocardio, nervosismo, neuralgia, pesadelos, pancitopenia, paresia,
isquemia periférica, fotossensibilidade, prurido, erupcao cutanea
(forma eritematosa, maculopapular e psoriase), alcalose respiratoria,
convulsao, sindrome de Stevens-Johns, taquicardia, zumbido,
necrolise epidérmica toxica, incontinéncia urinaria, xerostomia.

- Pacientes em uso de betabloqueadores podem se tornar mais

sensiveis a anafilaxia. O tratamento da anafilaxia em pacientes em
uso de betabloqueadores pode ser ineficaz ou promover efeitos
indesejaveis;

+ Hipotensao sintomatica pode ocorrer com carvedilol (geralmente

dentro dos primeiros 30 dias de terapia); € necessario monitorar esses
pacientes;

- Em geral, pacientes com doenca broncoespastica nao devem

receber betabloqueadores; se usado, deve-se monitorar
rigorosamente;

- Considere condicoes pre-existentes, como sindrome do nodulo

sinusal, antes de iniciar o tratamento;

- Usar com cautela em pacientes com diabetes mellitus; pode

potencializar a hipoglicemia e/ou mascarar sinais e sintomas (p.
sudorese, ansiedade, taquicardia);



Fator de risco na
gravidez

- Pacientes com insuficiéncia cardiaca podem apresentar piora da

funcao renal (raro). Ajuste de outros medicamentos (iECA e/ou
diuréticos) podem ser necessarios.

- Utilizar com cautela em pacientes com insuficiéncia hepatica leve a

moderada; contraindicado em pacientes com insuficiéncia hepatica
grave;

- Utilizar com cautela em pacientes com miastenia gravis;
- Pode haver precipitacao ou agravamento dos sintomas de

insuficiéncia das artérias em pacientes com doenca vascular
periférica e doenca de Raynaud; use com cautela e monitore a
progressao da obstrucao arterial;

- Alfa-bloqueio adequado € necessario antes do uso de qualquer

betabloqueador em pacientes com feocromocitoma (nao tratado);

+ Utilizar com cautela em pacientes com histérico de doenca

psiquiatrica; pode causar ou exacerbar a depressao do SNC;

- Se houver suspeita de hipertireocidismo, gerencie e monitore

cuidadosamente; a retirada abrupta pode exacerbar os sintomas de
hipertireoidismo;

- Utilizar com cautela em pacientes que recebem anestésicos que

diminuem a funcao miocardica;

+ Utilizar com cautela em pacientes em uso concomitante de verapamil

ou diltiazem; bradicardia ou bloqueio cardiaco podem ocorrer;

- A seguranca e eficacia nao foram estabelecidas em criancas;
- Aterapia com betabloqueador ndo deve ser retirada abruptamente,

mas gradualmente reduzida para evitar taquicardia aguda,
hipertensao e/ou isquemia.

- C (fabricante);
- D (segundo e terceiro trimestres segundo analise de especialistas).

CLORTALIDONA

Modo de
administracao

Mecanismo de agao

Propriedades
farmacologicas

Contraindicagoes

- Via oral;
+ Deve ser administrado com alimentos e evitar o uso apos as 18 horas,

para prevenir nocturia.

- Diurético derivado de sulfonamidas que inibe a reabsorcao de sodio

e cloro nas vias corticais diluidoras segmento do al¢a ascendente de
Henle.

- Biodisponibilidade: aproximadamente 65%;
- Meia-vida: 47 horas;
+ Eliminacao: urina (65%), bile (10%), 25% tem rota de eliminacao

desconhecida.

- Hipersensibilidade a clortalidona ou a qualquer componente

da formulagao; sensibilidade cruzada com outras tiazidas ou
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sulfonamidas;
+ Anuria;
- Descompensacao renal;
+ Gravidez.

Reacoes adversas + 1% a 10%:
o Dermatologico: fotossensibilidade;
o Endocrino e metabolico: hipocalemia;
o Gastrintestinais: anorexia, disturbios epigastricos.

+ Menor que 1% (limitadas a reacdes importantes ou potencialmente
letais): agranulocitose, anemia aplastica, colecistite, obstipacao,
vasculite cutanea, diarreia, tontura, glicosuria, cefaleia,
comprometimento da funcao hepatica, hipercalcemia, hiperglicemia,
hiperuricemia ou gota, hiponatremia, insénia, leucopenia, caibras
ou espasmo muscular, nausea, angeite necrosante, pancreatite,
parestesia, poliuria, purpura, erupgao cutanea, inquietudes,
capacidade sexual (diminuida), trombocitopenia, urticaria, vomitos,
vasculites, fraquezas.

Adverténcias e + Pode ocorrer fotossensibilizacao, hipocalemia, alcalose hipoclorémica
precaucoes e hiponatremia;

- O uso em pacientes com alergia a tiazida ou sulfonamida é
contraindicado na rotulagem do produto. Evitar o uso em caso de
reagao prévia grave. Interrompa se forem observados sinais de
hipersensibilidade;

- Utilizar com cautela em pacientes com pre-diabetes ou diabetes
mellitus;

- Em pacientes com historico ou predisposicao familiar para a gota ou
insuficiéncia renal crénica, a gota pode ser precipitada;

- Utilizar com cautela em pacientes com disfuncao hepatica grave,
hipocalemia ou concentracdes moderadas ou altas de colesterol;

- Evitar em pacientes com doencas renais graves (ineficazes);

- Pode causar exacerbagao ou ativagao do lupus eritematoso
sistémico;

- Estudos constataram que a clortalidona é eficaz no tratamento da
hipertensao sistolica isolada em idosos;

- E capaz de ser encontrado no leite materno.

Fator de risco na - B (segundo o fabricante);
gravidez - D (segundo analise de especialistas).

DAPAGLIFLOZINA
Modo de - Viaoral;
administracao - Pode ser ingerido com ou sem alimentos.
Mecanismo de acao - E um inibidor altamente potente, seletivo e reversivel do
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Propriedades
farmacoloégicas

Contraindicacoes

Reacoes adversas

Adverténcias e
precaucoes

cotransportador sodio-glicose 2 (SGLT2) que melhora o controle
glicémico em pacientes com diabetes mellitus e promove beneficios
cardiovasculares;

-+ Alinibicao do SGLT2 reduz a absorcao de glicose do filtrado

glomerular no tubulo renal proximal, com reducao concomitante da
reabsorgao de sodio, levando a excrecao urinaria da glicose e diurese
osmotica;

- Aumenta a entrega de sodio ao tubulo distal, o qual aumenta

a retroalimentacao no tubulo glomerular e reduz a pressao
intraglomerular. Este efeito combinado com a diurese osmatica
leva a uma reducao na sobrecarga de volume, redugao na pressao
sanguinea e menor pré e pods-carga, o que pode ter efeito benéfico
na remodelacao cardiaca e preservar a funcao renal. Outros efeitos
incluem um aumento do hematocrito e reducao de peso;

- Os beneficios cardiovasculares da dapagliflozina nao sao

dependentes unicamente do efeito da diminuicao da glicemia
sanguinea, e ndo sao limitados a pacientes com diabetes.
Adicionalmente a osmose diurética e as acoes hemodinamicas
relacionadas a inibicao do SGLT2, efeitos secundarios significativos no
metabolismo do miocardio, canais idnicos, fibrose, adipocinas e acido
urico, podem ser mecanismos subjacentes dos efeitos positivos da
dapaglilozina no sistema cardiorrenal.

- Absorcao: rapidamente bem absorvida apos a administracao oral;
- Concentracao plasmatica maxima: 2 horas apos a administracao em

jejum;

- Biodisponibilidade oral absoluta: 78%;

- Distribuicao: aproximadamente 91% liga-se a proteinas;

- Metabolismo: meia-vida plasmatica terminal média: 12,9 horas;

- Eliminagao: urina (2% droga inalterada), fezes (15% droga inalterada).

- Pacientes com conhecida hipersensibilidade a dapagliflozina ou aos

outros componentes da formula;

- Diabetes mellitus tipo 1.

- Comum: infecgao genital; infecgao no trato urinario, dor nas costas,

polaciuria e poliuria;

- Rara: cetoacidose diabética;
- Desconhecida: erupcao cutanea e fasciite necrosante do perineo.

- Houve relatos de cetoacidose, incluindo cetoacidose diabética,

em pacientes com diabetes mellitus tipo 2. Se houver suspeita de
cetoacidose, a suspensao temporaria ou interrupcao do tratamento
deve ser considerada e o paciente prontamente avaliado;

- Casos raros, mas potencialmente fatais, de fasciite necrosante foram

relatados no periodo pos-comercializagao. Se houver suspeita de
fasciite necrosante, deve-se interromper imediatamente o uso do
medicamento;

+ Em terapia combinada de com insulina pode ser necessaria uma

dose menor de insulina para reduzir o risco de hipoglicemia;
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+ Nao utilizar no segundo e terceiro trimestres de gravidez;

- Nao existem estudos adequados e bem controlados em mulheres
gravidas. Quando a gravidez for detectada, deve-se descontinuar o
tratamento.

Fator de risco na - C
gravidez

DIGOXINA

Modo de - Via oral, a presenca de alimentos pode retardar, mas nao altera a taxa
administracao de absorcao.
Mecanismo de acao - Arritmias supraventriculares: supressao direta da conducao do nodo

atrioventricular para aumentar o periodo refratario efetivo e diminuir
a velocidade - efeito inotropico positivo, aumento do tonus vagal e
diminuicao da frequéncia ventricular para acelerar arritmias atriais. A
fibrilacao atrial pode diminuir a sensibilidade e aumentar a tolerancia
a concentracoes sericas mais altas de digoxina;

- ICC: inibicao da bomba de ATPase de sodio e potassio, que atua para
aumentar a troca intracelular de sodio-calcio, que aumenta, por sua
vez, o calcio intracelular, acarretando aumento da contratilidade.

Propriedades - Inicio da acao:

farmacologicas o Oral: 1-2 horas;

o Intravenoso: 5-30 minutos.

- Efeito maximo:

o Oral: 2-8 horas;

o |ntravenoso: 1-4 horas.

o Duracao: adultos: 3-4 dias, em ambas as formas.

- Absorcao: por difusao passiva nao saturavel na porcao proximal do
intestino delgado; os alimentos podem retarda, mas nao afetam a
extensao de absorcao;

- Distribuicao:

o Funcao renal normal: 6-7 L/kg;

o Vd: extensivo aos tecidos periféricos, com fase de distribuicao
distinta que dura 6-8 horas; concentra-se no coracao,
figado, rim, musculo esquelético e intestinos. A relagao da
concentracao cardiaca/seérica do coracao € 70:1. Os efeitos
farmacologicos sao retardados e nao se correlacionam bem
com concentracao sérica durante a fase de distribuicao.

o Hipertireoidismo: aumento do Vd;

o Hipercalemia, hiponatremia: diminuicao da distribuicao da
digoxina para o coragao e 0os musculos;

o Hipocalemia: aumento da distribuicao de digoxina para o
coracao e 0s musculos;
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Contraindicagoes

Reacoes adversas

o Terapia concomitante com quinidina: Vd diminuido;

o Insuficiéncia renal cronica: 4-6 L/kg;

o Diminuicao da atividade de sodio/potassio ATPase; diminuicao
da ligacao tissular;

o Neonatos, a termo: 7,5-10 L/kg;

o Crianagas: 16L/kg;

o Adultos: 7 L/kg, diminuido em nefropatia;

- Ligacao proteica: 30% em pacientes urémicos, a digoxina € deslocada

de sitios de ligacao a proteinas do plasma;

- Metabolismo: pela hidrolise sequencial de acucares no estdmago

ou pela reducao do anel de lactona por baterias intestinais
(aproximadamente 10% da populagao, bacterias intestinais podem
metabolizar até 40% da dose de digoxina); metabolitos podem
contribuir para efeitos terapéuticos e toxicos de digoxina; o
metabolismo é reduzido na ICC;

- Biodisponibilidade: Oral (depende da formulacao): Elixir: 75% a 85%;

Comprimido: 70% a 80%;

- Eliminacao da meia-vida (dependendo da idade e das funcoes renal e

cardiacas):
o Recém-nascidos: prematuros: 61-170 horas; a termo: 35-45 horas;
o Bebés: 18-25 horas;
o Criancas: 35 horas;
o Adultos: 38-48 horas;
o Adultos, anéfricos: 4-6 dias.

- Meia-vida de eliminacao:

> droga original: 38 horas;
o metabolitos: Digoxigenina: 4 horas; Monodigitoxosida; 3-12 horas.

- Tempo para atingir o pico, soro: oral: aproximadamente 1 hora;
- Excrecao: urina (50 a 70% como droga inalterada).

- Hipersensibilidade a digoxina ou a qualquer componente da

formulacao;

+ Hipersensibilidade a glicosideos cardiacos (um ou outro pode ser

tentado);

- Historia de toxicidade; taquicardia ventricular ou fibrilagcao ventricular;
- Estenose subadrtica hipertrofica idiopatica; pericardite aguda;

amiloide;

- Bloqueio cardiaco de segundo ou terceiro grau (exceto em pacientes

com marca-passo artificial em funcionamento);

+ Sindrome de Wolff-Parkinson-White;
- Fibrilacao atrial concomitante.

-+ Cardiovasculares: aceleracao do ritmo juncional, assistolia, bloqueio

cardiaco, bloqueio cardiaco de primeiro, segundo (Wenckebach)
ou terceiro grau, depressao do segmento ST, dissociacao AV,
prolongamento do PR, taquicardia atrial com bloqueio, taquicardia
ventricular ou fibrilacao ventricular;

- Dermatologicas: rash cutaneo maculopapular (1,6%), alopecia,

descolamento de unhas das maos e dos pés, edema facial,
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Adverténcias e
precaucoes

Fator de risco na
gravidez

88

angioneuratico ou laringeo, prurido, rash cutaneo eritematoso,
escarlatiniforme, papular, vesicular ou bolhoso, urticaria;

- Gastrintestinais: diarreia (3,2%), nausea (3,2%), vomito (1,6%), dor

abdominal;

- Neuromusculares e esqueléticas: fraqueza;
+ SNC: tontura (4,9%), disturbios mentais (4,1%), cefaleia (3,2%),

alucinagoes, ansiedade, ansiedade, apatia, confusao mental,
delirio, depressao, disturbios visuais (turvamento da visao ou visao
amarelada), febre;

+ Menor que 1% (limitadas a reacdes importantes ou potencialmente

fatais): anorexia, aumento de estrogénios plasmaticos e reducao

da concentracao sérica de horménio luteinizante em homens e
mulheres na pos-menopausa em homens, contragdes ventriculares
prematuras unifocais ou multiformes (especialmente bigeminismo ou
trigeminismo), cornificagcao vaginal, disfuncao sexual, dor abdominal,
eosinofilia, ginecomastia, isquemia intestinal, necrose hemorragica
intestinal, palpitacao trombocitopenia;

- Qualquer arritmia observada em crianca que esta fazendo uso

de digoxina deve ser considerada como toxicidade por esse
medicamento. Sintomas Gl e do SNC nao sao frequentes em criangas

- Observar a ocorréncia de efeitos pro-arritmicos (especialmente com

toxicidade da digoxina); monitorizar e ajustar a dose para prevenir o
prolongamento de QTc;

- Utilizar com cuidado em pacientes com hipdxia, mixedema,

hipotireoidismo, miocardite aguda; pacientes com bloqueio
atrioventricular incompleto (crise de Stokes-Adams) podem evoluir
para o bloqueio completo com a administragao de digitalicos;

- Utilizar com cuidados em pacientes com infarto agudo do miocardio,

pneumonia grave, insuficiéncia cardiaca avancada, estenose
subaodrtica hipertrofica idiopatica, sindrome de Woff-Parkinson-White,
sindrome do nodulo sinusal (bradiarritmias), amiloidose cardiaca e
miocardiopatias constritivas;

- Ajustar dose no comprometimento renal quando o veraramil, a

quinidina e a amiodarona sao adicionadas a um paciente que faz uso
de digoxina;

- ldosos e neonatos podem apresentar concentracao serica/

tissular exagerada devido a alteragdes no Clearence e a diferengas
farmacodinamicas relacionadas a idade;

- Exercicio fisico reduz as concentragoes sericas de digoxina devido ao

aumento da captacao da musculatura esquelética; estudos recentes
indicam que pode ocorrer fotopsia, cromatopsia e diminuicao da
acuidade visual mesmo com niveis sericos dos medicamentos
considerados terapéuticos, reduzir ou suspender a dose 1-2 dias
antes de uma cardioversao elétrica eletiva;

- Agentes antiarritmicos devem ser reservados para pacientes com

arritmias ventriculares potencialmente letais.
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DOBUTAMINA

Modo de
administracao

Mecanismo de acao

Propriedades
farmacologicas

Contraindicagoes

Reacoes adversas

Adverténcias e
precaucoes

Fator de risco na
gravidez

+ Infusao endovenosa.

- Estimula receptores adrenérgicos beta;, causando aumento da

contratilidade e da frequéncia cardiacas, com pouco efeito sobre
receptores beta2 ou alfa.

+ Inicio da acao: 1-10 minutos;

- Efeito maximo: 10-20 minutos;

- Metabolismo: nos tecidos e no figado, em metabolitos inativos;
+ Meia-vida de eliminacao: 2 minutos;

- Excrecao: urina (como metabolitos).

- Hipersensibilidade a dobutamina ou a sulfitos (alguns contém

metabissulfato de sodio) ou a qualquer componente da formulacao;

- Estenose subadrtica hipertrofica idiopatica.

-+ Cardiovasculares: batimentos ventriculares prematuros (5%

relacionados a dose), dor anginosa (1 a 3%), dor toracica inespecifica (1
a 3%), palpitacao (1 a 3%), aumento da frequéncia cardiaca, aumento
da pressao arterial, aumento da atividade ectopica ventricular,
hipotensao arterial;

+ Endocrinas e metabolicas: reducao discreta do potassio serico;

+ Gastrintestinais: nausea (1 a 3%);

+ Hematologicas: trombocitopenia (casos isolados);

- Locais: alteracoes inflamatorias locais e dor devidas a infiltracao,

flebite, necrose cutanea (casos isolados);

- Neuromusculares e esqueléticas: caimbras leves em membros

inferiores;

- Respiratorias: dispneia (1 a 3%);
- SNC: cefaleia (1 a 3%), febre (1 a 3%), parestesia.

- Pode aumentar a frequéncia cardiaca. Pacientes com fibrilacao atrial

podem apresentar aumento da resposta ventricular. O aumento da
pressao arterial € mais comum, mas, ocasionalmente, o paciente
pode se tornar hipotenso. Pode exacerbar a ectopia ventricular.
Quando necessario, corrigir hipovolemia primeiro para otimizar a
hemodinamica;

- Ineficaz em presenca de obstrucao mecanica (p. ex., estenose adrtica

grave). Ter cuidado apos infarto do miocardio (pode aumentar a
demanda de oxigénio pelo miocardio). Utilizar com cuidado em
idosos, iniciando com a dose mais baixa da faixa de dosagem. Utilizar
com extremo cuidado em pacientes fazendo uso de inibidores da
MAO. A ecocardiografia com estresse pela dobutamina pode ser
utilizada como diagnostico. O produto pode conter sulfito de sodio.

- B
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EMPAGLIFLOZINA

Modo de - Viaoral;
administracao - Pode ser ingerido com ou sem alimentos.
Mecanismo de acao - A empagliflozina reduz a reabsorcao de sodio e aumenta a entrada

de sodio no tubulo distal. Isto pode influenciar em varias funcoes
fisiolégicas incluindo, mas nao restrito a, aumento no feedback
tubuloglomerular e reducao da pressao intraglomerular, diminuindo
a pre e pos-carga cardiaca, diminuindo a resposta da atividade
simpatica e reduzindo o estresse da parede ventricular esquerda,
conforme evidenciado pelos valores mais baixos de NT-proBNP

e efeitos beneficos no remodelamento cardiaco, pressoes de
enchimento e funcao diastolica. Outros efeitos, tais como aumento
no hematocrito, reducao no peso corporal € na pressao arterial
também podem contribuir para os efeitos benéficos observados,
independente da fragcao de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE).

Propriedades - Absorcao: rapidamente absorvida apoés administragao oral;
farmacologicas -+ Pico de concentracao plasmatica: 1,5 hora apos a dose;

- Distribuicao: Vd 73,8 L;

- Presenca em células vermelhas: aproximadamente 36,8%;

- Ligacao as proteinas plasmaticas: 86,2%;

- Biotransformacgao: nenhum dos principais metabolitos de
empagliflozina foi detectado no plasma humano e os metabalitos
mais abundantes foram trés conjugados glucuronideos (2-O-, 3-O-, e
6-O-glicuronideo);

+ Meia-vida terminal: 12,4 horas;

- Excrecao: fezes (41,2%) e urina (54,4%).

Contraindicacoes - Pacientes com hipersensibilidade a empagliflozina, ou aos
excipientes da férmula, ou em caso de doencas hereditarias raras
que podem ser incompativeis com os excipientes da formula;

- Condicdes hereditarias raras de intolerancia a galactose (ex.
galactosemia);

-+ Diabetes mellitus tipo 1.

Reacoes adversas + Muito comum: hipovolemia;

- Comum: moniliase vaginal, vulvovaginite, balanite e outras infeccoes
genitais; infeccoes do trato urinario (incluindo pielonefrite e urosepse);
hipoglicemia (quando utilizado com sulfonilureia ou insulina);
obstipacao; prurido; reacoes alérgicas de pele (ex. rash, urticaria);
aumento dos lipideos séricos;

- Incomum: cetoacidose; angioedema; miccao aumentada; disuria;
sede; aumento da creatinina sérica, taxa de filtracao glomerular
diminuida, aumento do hematocrito;

+ Raro: Fasciite necrosante do perineo (gangrena de Fournier).




Adverténcias e
precaucoes

Fator de risco na
gravidez

- Casos de cetoacidose e de fasciite necrosante do perineo (tambem

conhecida como gangrena de Fournier) foram relatados em pacientes
com diabetes mellitus, incluindo casos fatais. Se houver suspeita
dessas condicoes, o tratamento deve ser interrompido, o paciente
avaliado e o tratamento imediato instituido;

- Casos de infeccdes complicadas do trato urinario incluindo

pielonefrite e urosepse foram relatados. Deve-se considerar a
interrupcao temporaria do tratamento nesses pacientes;

- Nao recomendado em pacientes com comprometimento renal nas

condicoes a seguir:
o Diabetes mellitus tipo 2: pacientes com taxa de filtracao
glomerular <30 mL/min/1,73 m2;
o |Insuficiéncia cardiaca: pacientes com taxa de filtracao
glomerular < 20 mL/min/1,73 m2.

- Recomenda-se a avaliacao da funcao renal antes do inicio do

tratamento e periodicamente durante o tratamento, ou seja, pelo
menos anualmente;

- Utilizar com cautela em pacientes para os quais uma queda da

pressao arterial induzida pela empagliflozina pode representar um
risco, como em pacientes com doenca cardiovascular conhecida,
pacientes em terapia anti-hipertensiva com historico de hipotensao
Ou pacientes com 75 anos ou mais;

- Utilizar com cautela em pacientes com 75 anos de idade ou mais,

pois podem apresentar risco elevado de hipovolemia;

+ Recomenda-se evitar o uso durante a gravidez;
- Recomenda-se descontinuar a amamentacao durante o tratamento.

ENALAPRIL

Modo de
administracao

Mecanismo
de acao

Propriedades
farmacoloégicas

+ Via oral;
+ Pode ser administrado com ou sem alimentos.

- Inibicao competitiva da ECA;
+ A menor conversao de angiotensina | em angiotensina Il inibe a

vasoconstricao, resultando em um aumento da renina plasmatica e
reducao da secrecao de aldosterona;

+ Inicio da acao: aproximadamente 1 hora;
- Duracao:

o Oral: 12-24 horas;
o Absorcao oral: 55-75%,
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Contraindicacoes

Reacoes adversas

o Ligacao a proteinas: 50 a 60%;
o Metabolismo: pro-farmaco, pois sofre biotransformagao
hepatica em enalaprilate

+ Meia-vida de transformacao:

o Adultos saudaveis: 2 horas; ICC - 3,4-5,8 horas;
o Enalaprilate:
= Bebes 6 semanas - 8 meses: 6-10 horas;
= Adultos: 35 - 38 horas;
= Excrecao: urina (60 a 80%); pode haver resquicios nas fezes.

+ Angioedema associado ao tratamento préevio com iIECA,;
- Angioedema idiopatico ou hereditario;
- Estenose bilateral da artéria renal (logo na primeira dose, os iIECA

podem precipitar hipotensao e/ou insuficiéncia renal aguda,
principalmente em pacientes com estenose bilateral da artéria renal;

+ Gestagao (segundo ou terceiro trimestre).

- 1a10%:

o Cardiovasculares: hipotensao arterial (0,9 a 6,7%); dor toracica
(2%), hipotensao ortostatica (2%), ortostasia (2%) e sincope (0,5 a
2%);

o Dermatologicas: rash cutaneo (1,5%);

o Gastrintestinais: anorexia, constipacao, diarreia, dor abdominal,
nausea, disgeusia, vomito;

o Neuromusculares e esqueléticas: fraqueza;

o Renais: aumento da creatinina sérica (0,2% a 20%), piora da
funcao renal (pacientes com estenose de artéria renal bilateral
ou hipovolemia);

o Respiratorias (1 a 2%): bronquite, dispneia, tosse;

o SNC: cefaleia (2 a 5%), tontura (4 a 8%), fadiga (2 a 3%).

- Menor do que 1% (reagcdes importantes ou potencialmente letais):

agranulocitose; alopecia; alucinagdes; angina de peito; angioedema;
artrite de células gigantes; ataxia; AVC; broncoespasmo; depressao,
dermatite esfoliativa, edema pulmonar, eritema multiforme,
fotossensibilidade, ginecomastia, hemolise com G6FD, hepatite,
ictericia ileo paralitico, impoténcia, infarto do miocardio, lupus
eritematoso sistémico, necrose epidérmica toxica, neutropenia

(um dos efeitos colaterais mais graves dos iECA, ocorre
principalmente em pacientes concomitantemente hipertensos e
com doenca vascular do colageno ou doenga parenquimatosa
renal), ototoxicidade, pancreatite, parada cardiaca, parestesia,
pénfigo, pénfigo foliaceo, psicose, purpura de Henoch-Schoénlein,
pustulodermia toxica, reagao liqueniforme, sindrome de Stevens-
Joshson, sindrome seca, vertigem. A piora da funcao renal pode
acontecer em pacientes que apresentam estenose de artéria renal
bilateral ou com hipovolemia. Aléem disso, foi descrita uma sindrome
que pode implicar em febre, mialgia, artralgia, nefrite intersticial,
vasculite, rash cutaneo, eosinofilia, fator antinuclear positivo e com
aumento de VHS, com o enalapril e outros iECA;



Adverténcias e
precaucoes

Fator de risco na
gravidez

- Glicosuria em inexisténcia de hiperglicemia, extremamente raro e
reversivel, porem com mecanismo desconhecido até o momento;

- Hepatotoxidade, extremante raro e reversivel, comumente na
variedade colestatica.

- Aconselha-se a utilizar sob a menor dose inicial em pacientes que
apresentem: hiponatremia; hipovolemia; ICC grave; diminuicao da
funcgao renal ou em pacientes que fagcam uso de diuréticos;

- Caso o paciente apresente creatinina sérica em 2 mg/dl ou superior,
a dosagem do iECA deve permanecer baixa e o farmacéutico deve
aconselhar o paciente a procurar avaliagao medica em caso de
aparecimento de sintomas como faringite ou febre;

- Pode ocorrer reacao anafilatica;

+ Angioedema pode acontecer em qualquer fase do tratamento, em
particular na primeira dose. Pode envolver a cabega e pescogo por
meio das vias areas e o intestino manifestando-se por meio da dor
abdominal;

- E indispensavel que haja o acompanhamento prolongado, em
especial da lingua, se houver a ocorréncia de obstrucao das vias
areas;

- E imprescindivel o acompanhamento da pressao arterial, sobretudo
na primeira dose, pois pode acontecer hipotensao, principalmente
em pacientes com deplecao de volume;

- iIECA podem causar lesao e morte fetal quando utilizados no segundo
ou terceiro trimestre gestacional. Portanto, os iIECA devem ser
suspensos o quanto antes na gravidez;

- Em caso de comprometimento dos rins, € necessario que haja ajuste
na dosagem do medicamento;

- E necessario que haja cautela na utilizacdo caso o paciente apresente
hipovolemia, doencas vasculares do colageno, estenose valvar (em
particular aortica);

- Hipercalemia, antes, durante ou apos anestesia;

- Deve-se evitar que a dosagem seja aumentada bruscamente pois
podera resultar em insuficiéncia renal.

+ C (primeiro trimestre);
-+ D (segundo e terceiro trimestres).

ESPIRONOLACTONA

Modo de
administracao

Mecanismo de acao

- Viaoral;
- Preferencialmente com as refeicoes para diminuir a irritacao
gastrointestinal e aumentar a absorcao.

- Compete com a aldosterona por sitios receptores nos tubulos
renais distais, aumentando a excrecao de cloreto de sodio e agua,
conservando ions potassio e hidrogénio;
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Propriedades
farmacologicas

Contraindicacoes

Reacodes adversas

Adverténcias e
precaucoes

- Pode bloquear os efeitos da aldosterona sobre a musculatura

arteriolar lisa.

- Duracao da acao: 2-3 dias;
- Ligagao a proteinas: 91 a 98%;
- Metabolismo: hepatico, em multiplos metabdlitos, incluindo a

canrenona (ativa);

+ Meia-vida de eliminacao: 78-84 minutos;
- Pico plasmatico: 1-3 h, principalmente na forma de metabdlitos ativos;
+ Excrecao: urina e fezes.

- Hipersensibilidade a espironolactona ou a qualquer componente da

formulacao;

+ Anuria;
- Insuficiéncia renal aguda, comprometimento importante da funcao

excretora renal,

+ Hipercalemia;
- Gestacao.

-+ Cardiovasculares: edema (2%, placebo: 2%);
- Dermatologicas: eosinofilia, erupgdes cutaneas maculopapulares ou

eritematosas, hirsutismo, urticaria;

- Enddcrinas e metabolicas: ginecomastia (homens: 9%; placebo:

1%), hipercalemia grave (2%; placebo: 1%), mastalgia (homens: 2%;
placebo: 0,1%), acidose metabdlica, hiperclorémica (ha cirrose
hepatica descompensada), amenorreia, desidratacao, hiponatremia,
irregularidades menstruais, sangramento apos a menopausa;

- Gastrintestinais: disturbios (29%, placebo: 29%) que podem incluir

anorexia, colicas, diarreia, gastrite, nausea, sangramento gastrico,
ulceracao, vomito;

- Hematolégicas: agranulocitose;
+ Renais: aumento da concentracao de nitrogénio ureico sanguineo

(BUN);

- Hepaticas: toxicidade colestatica ou hepatocelular;
- SNC: disturbios (23%, placebo 21%) que podem incluir ataxia, cefaleia,

confusao mental, fadiga, febre medicamentosa, letargia, sonoléncia;

+ Miscelanea: cancer de mama, engrossamento da voz, reagao

anafilatica; ginecomastia, impoténcia, fraqueza, gosto metalico,
confusao.

- Evitar suplementos de potassio, substitutos do sal que contem

potassio, dietas ricas em potassio ou medicamentos que podem
causar hipercalemia. Quantidades excessivas podem acarretar
diureses profunda, com perda hidroeletrolitica.

- Observar e corrigir disturbios eletroliticos; ajustar a dose evitar

desidratacao. Em caso de cirrose, evitar desequilibrios eletroliticos e
acido-basicos, que podem acarretar encefalopatia hepatica.

- A ginecomastia esta relacionada a dose e a duragao da terapia.
+ Suspender o uso antes da caracterizacao da veia adrenal.



Fator de risco na
gravidez

- Ao avaliar pacientes com insuficiéncia cardiaca para o tratamento

com espironolactona, os niveis de creatinina devem ser menor ou
igual a 2,5 mg/dL em homens ou menor ou iguala 2 mg/dL em
mulheres e o potassio menor que 5 mEg/L. Em estudos de toxicidade
crénica em animais, foi demonstrado que a espironolactona &
tumorigénica. Evitar o uso se desnecessario.

- B (pelo fabricante) e D (baseado na opiniao de especialistas);
- C/D para a hipertensao arterial induzida pela gestacao (segundo

analise de especialistas);

- Passa para leite materno, usar com cuidado durante a lactacao.

FUROSEMIDA

Modo de
administracao

Mecanismo de acao

Propriedades
farmacolégicas

Contraindicagoes

- Via oral. Pode ser ingerido com alimentos para reduzir os efeitos no

trato gastrointestinal;

- Intravenoso. A aplicagao deve ser lenta (1-2 minutos); o maximo para

infusdo continua € de 4 mg/minuto;

+ Intramuscular.

+ Inibe a reabsorcao de sodio e cloreto na alca ascendente de Henle e

no tubulo renal distal, interferindo no sistema de co-transporte ligador
de cloreto, causando consequentemente aumento da excrecao de
agua, sodio, cloreto, magnésio e calcio.

+ Inicio da acao: diurese:

o QOral; 30-60 minutos;
o |ntramuscular: 30 minutos;
o Intravenoso: 5 minutos

- Efeito maximo: oral: 1-2 horas;

- Duragao: oral; 6-8 horas; intravenoso: 2 horas;

+ Absorcao: oral: 60 a 67%;

- Ligacao a proteinas: maior que 98%;

+ Metabolismo: minimamente hepatico;

- Meia-vida de eliminacao: funcao renal normal: 0,5-1,1 hora; nefropatia

em estagio final: 9 horas;

+ Excrecao: urina (oral: 50%, intravenoso: 80%) em 24 horas; fezes

(como farmaco inalterado); prolongamento do clearance nao renal no
comprometimento renal.

- Hipersensibilidade a furosemida, a qualquer componente da

formulacao ou a sulfonilureias;

+ Anuria;
- Pacientes em coma hepatico ou em estados de deplecao eletrolitica

grave, até a condicao melhorar ou ser corrigida.
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Reacoes adversas

Adverténcias e
precaucoes
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- Auditivas: comprometimento da audicao (reversivel ou reversivel (com

a administragao intravenosa ou intramuscular rapida), zumbido;

- Cardiovasculares: angeite necrotizante, aortite cronica, hipotensao

arterial aguda, hipotensao ortostatica, morte subita por parada
cardiaca (com a administracao intravenoso ou intramuscular),
tromboflebite;

- Dermatologicas: dermatite esfoliativa, eritema multiforme,

tromboflebite fotossensibilidade, prurido, purpura, rash cutaneo,
urticaria, vasculite cutanea;

- Enddcrinas e metabdlicas: alcalose metabdlica, gota, hiperglicemia,

hiperuricemia, hipocalcemia, hipocalemia, hipocloremia,
hipomagnesemia, hiponatremig;

- Gastrintestinais: anorexia, colicas, constipacao, hepatite isquémica,

ictericia colestatica intra-hepatica, irritacao oral e gastrica, nausea,
pancreatite, vomito;

- Geniturinarias: aumento da miccional, espasmo vesical;
- Hematolégicas: agranulocitose (rara), anemia, anemia aplastica (rara),

anemia hemolitica, leucopenia, purpura, trombocitopenia;

- Neuromusculares e esqueléeticas: espasmo muscular, fraqueza,

parestesia;

- Renais: aumento passageiro do nitrogénio ureico sanguineo (BUN),

glicosuria, nefrite intersticial alérgica, reducao da taxa de filtragao
glomerular e do fluxo sanguineo renal (devida a diurese excessiva),
vasculite;

- SNC: agitacao, cefaleia, febre, sensacao de desmaio, tontura,

turvamento da visao, vertigem, xantopsia;

- Miscelanea: anafilaxia (rara), exacerbacao ou ativacao do lupus

eritematoso sistémico.

- Diuréticos de al¢a sao potentes; quantidades excessivas podem

acarretar diurese profunda com perdas liquidas e eletroliticas; a
supervisao medica atenta e a avaliacao da dose sao necessarias
para a prevencgao do desequilibrio hidroeletrolitico. Observar e
corrigir possiveis disturbios eletroliticos; ajustar a dose para evitar a
desidratacao. No caso de cirrose, evitar desequilibrios eletroliticos e
acido-basicos que podem encefalopatia hepatica. A administracao
concomitante de anti-hipertensivos pode aumentar o risco de
hipotensao arterial;

- Monitorar a hidratacao e a funcao renal no intuito de prevenir oliguria,

azotemia aumentos reversiveis de BUN e creatinina; € necessaria
supervisao medica atenta da diurese agressiva. Administracao
intravenosa rapida, comprometimento renal, doses excessivas e
uso concomitante de outras ototoxinas estao associados com a
cetoxicidade. Com o uso, foi relatada hiperuricemia assintomatica;

- Ha similaridades quimicas entre sulfonamidas, sulfoniluréias,

inibidores da anidrase carbonica, tiazidicos e diureticos de alca
(com excecao do acido etacrinico). O uso em pacientes com alergia
a sulfonilureias e especificamente contraindicado na bula do
produto: no entanto, ha risco de reacao cruzada em pacientes com



Fator de risco na
gravidez

alergia a qualquer um desses compostos evitar o uso quando a
reagao prévia foi grave. Suspender quando forem notados sinais de
hipersensibilidade.

o €

HEPARINA

Modo de
administracao

Mecanismo de agao

Propriedades
farmacologicas

Contraindicacoes

Reacoes adversas

+ Via endovenosa;
+ Via subcutanea.

- Potencializa a acao da antitrombina Ill ¢, consequentemente, inativa a

trombina (assim como os fatores da coagulacao IX, X, X| e Xl ativados
e a plasmina) e impede a conversao do fibrinogénio em fibrina; a

heparina tambem estimula a liberacao de lipase lipoproteica (a lipase
lipoproteica hidrolisa triglicerideos em glicerol e acidos graxos livres).

- Inicio da acao: anticoagulacao - endovenoso: imediata; subcutanea:

aproximadamente 20-30 minutos;

- Absorcao: oral, retal, intramuscular: erratica com todas essas vias

de administracao; a absorcao subcutanea tambem € erratica, mas €
considerada aceitavel para uso profilatico;

- Distribuicao: nao atravessa a placenta; nao entra no leite materno;
+ Metabolismo: hepatico - pode ser metabolizada parcialmente no

sistema reticulo-endotelial;

+ Meia-vida de eliminacao: Média: 1,5 hora; Faixa: 1-2 horas; afetada

pela obesidade, funcao renal, funcao hepatica, processos malignos,
presenca de embolia pulmonar e infeccoes;

- Excrecao: urina (pequenas quantidades como farmaco inalterada).

+ Hipersensibilidade a heparina ou a qualquer componente da

formulacao;

- Trombocitopenia grave;

- Sangramento ativo nao controlado, exceto quando devido a CIVD;
- Suspeita de hemorragia intracraniana;

+ Nao deve ser administrada pela via intramuscular.

- Cardiovasculares: choque hemorragico, dor toracica, vaso espasmos

(possivelmente relacionado a trombose);

- Dermatologicas: alopecia, disestesia dos pées, eczema, equimoses

inexplicadas, necrose cutanea (apos injecao subcutanea profunda),
placas eritematosas (relatos de caso), purpura, urticaria;

- Enddcrinas e metabdlicas: hipercalemia (supressao da aldosterona),

hiperlipidemia de rebote apods a suspensao;

+ Gastrintestinais: constipagao, hematémese, nausea, vomito;
- Geniturinarias: erecao frequente ou persistente;
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+ Hematologicas: epistaxe, hemorragia, hemorragia adrenal,
hemorragia ovariana, hemorragia retroperitoneal, sangra- mento
gengival, sangue na urina, trombocitopenia;

- Hepaticas: aumento de enzimas hepaticas (TGO/TGP);

- Locais: irritacao; ulceracao e necrose cutaneas raramente
foram relatadas com inje¢coes subcutaneas profundas; a injecao
intramuscular (ndo recomendada) esta associada a alta incidéncia
desses efeitos;

- Neuromusculares e esqueléticas: neuropatia periféerica, osteoporose
(efeito da terapia crénica);

- Oculares: conjuntivite (reacao alérgica);

- Respiratorias: asma, broncoespasmo (relatos de caso), hemoptise,
hemorragia pulmonar, rinite;

- SNC: calafrios, cefaleia, febre;

- Miscelanea: reacdes alérgicas, reacoes anafilactoides.

- Nota: foi relatada a ocorréncia de trombocitopenia em incidéncia entre
0 e 30%. Estima-se que a trombocitopenia imunologicamente mediada
induzida pela heparina ocorra entre 1 e 2% dos pacientes; € caracterizada
pela queda progressiva da contagem plaquetaria e, em alguns casos,
por complicagdes tromboembolicas (necrose cutanea, embolia
pulmonar, gangrena das extremidades, AVC ou infarto do miocardio).

Adverténcias e - A hemorragia € a complicacao mais comum. Observar sinais
precaucoes e sintomas de sangramento. Os fatores de risco: endocardite
bacteriana; disturbios hemorragicos congénitos ou adquiridos;
doencas gastrintestinais ulcerativas ou angiodisplasicas ativas;
hipertensao arterial grave nao controlada; AVC hemorragico; ou o
uso logo apos neurocirurgias, cirurgias da coluna ou oftalmologicas;
pacientes tratados concomitantemente com inibidores plaquetarios;
condic¢des associadas ao aumento da tendéncia hemorragica
(hemofilia, purpura vascular); sangramento gastrintestinal recente;
trombocitopenia ou defeitos de plaquetas; hepatopatias graves;
retinopatia hipertensiva ou diabética; ou em pacientes submetidos a
procedimentos invasivos;

+ Pode ocorrer trombocitopenia; reacdes de hipersensibilidade,
osteoporose hipercalemia;

- Aresisténcia a heparina pode ocorrer em pacientes com febre,
trombose, tromboflebite, infeccoes com tendéncias trombolicas,
cancer, que sofreram infarto do miocardio e em pos-cirurgicos.

Fator de risco na - C
gravidez

HIDRALAZINA/DINITRATO DE ISOSSORBIDA

Modo de - Via oral.
administracao
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Mecanismo de acao

Propriedades
farmacologicas

Contraindicacoes

Reacoes adversas

- O dinitrato de isossorbida € um vasodilatador que afeta artérias
e veias. As suas propriedades dilatadoras resultam da libertagao
de 6xido nitrico e da subsequente ativacao da guanilil ciclase e
relaxamento final do musculo liso vascular;

+ O cloridrato de hidralazina € um dilatador seletivo do musculo liso
arterial. Dados em animais sugerem que a hidralazina também pode
atenuar tolerancia a nitratos.

+ Pico plasmatico alcancados em 1 hora;

- Meia-vida: aproximadamente 4 horas para hidralazina e 2 horas para
dinitrato de isossorbida;

- Concentragdes plasmaticas maximas dos dois metabolitos ativos:
aproximadamente 2 horas;

- Cloridrato de hidralazina:

o Absorcao: cerca de 2/3 da dose foi absorvido em sujeitos
hipertensos;

o Biodisponibilidade: em pacientes com insuficiéncia cardiaca,
varia de 10 a 26%.

- Dinitrato de isossorbida:

o Absorcao apos administracao oral: quase completa;

o Biodisponibilidade: cerca de 25%, mas altamente variavel (10%-
90%) devido ao metabolismo de primeira passagem e aumenta
progressivamente durante a terapia cronica.

+ Distribuicao:
o Cloridrato de hidralazina: Vd em pacientes com ICC: 2,2 L/kg;
o Dinitrato de isossorbida: Vd 2 a 4 L/kg.

- Eliminacao:

o Hidralazina: o metabolismo € a principal via de eliminacao.
Quantidades insignificantes de hidralazina inalterada sao
excretados na uring;

o Dinitrato de isossorbida: maior parte eliminada via renal como
metabolitos conjugados.

- Pacientes alérgicos a nitratos organicos;

- Pacientes que estejam em tratamento com inibidores da PDE-5,
como avanafil, sildenafil, tadalafil ou vardenafil. © uso concomitante
pode causar hipotensao grave, sincope ou isquemia miocardica;

- Pacientes que estejam tomando o estimulador de guanilato ciclase
soluvel (sGC) riociguat. O uso concomitante pode causa hipotensao.

As seguintes reagoes foram relatadas com o uso de cloridrato de
hidralazina com dinitrato de isossorbida:

- Disturbios Cardiacos: palpitagoes;

- Disturbios do ouvido e do labirinto: zumbido, vertigem;

- Disturbios oculares: edema palpebral, visao turva;

- Disturbios gastrointestinais: desconforto abdominal, obstipacao;

- Disturbios gerais e condicdes no local de administracao: dor facial,

rubor, desconforto toracico, dor toracica, edema periférico;
- Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo: dor nas
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extremidades, mialgia;
- Disturbios nervosos: disgeusia, hipoestesia, enxaqueca, sincope;
- Disturbios renais e urinarios: cromaturia, sindrome renal pulmonar;
- Disturbios respiratorios, toracicos e do mediastino: dispneia;
- Disturbios do sistema reprodutivo e da mama: disfuncao erétil;
- Disturbios da pele e tecido subcutaneo: eritema, hiperidrose, prurido,
inchaco da face;
As seguintes reacdes foram relatadas com o uso de cloridrato de
hidralazina ou dinitrato de isossorbida:
- Disturbios do sangue e do sistema linfatico: discrasias sanguineas,
agranulocitose, purpura, eosinofilia, esplenomegalia;
- Disturbios oculares: lacrimejamento, conjuntivite;
- Disturbios gastrointestinais: ileo paralitico;
- Disturbios hepatobiliares: hepatite;
- Disturbios psiquiatricos: reacdes psicoticas, desorientacao;
- Disturbios renais e urinarios: dificuldade em urinar.

Adverténcias e - Hipotensao sintomatica, particularmente com postura ereta, pode
precaucoes ocorrer mesmo com pequenas doses de medicamento. A hipotensao
€ mais provavel ocorrem em pacientes com deplecao de volume ou
sal;

- O cloridrato de hidralazina pode causar sindrome de lupus
eritematoso sistémico induzida por farmaco. Os sintomas e os
sinais geralmente regridem quando o cloridrato de hidralazina €
descontinuado;

- O cloridrato de hidralazina pode causar taquicardia e hipotensao
potencialmente levando a isquemia miocardica e angina,
particularmente em pacientes com cardiomiopatia hipertrofica;

- O cloridrato de hidralazina tem sido associado a neurite periférica,
evidenciada por parestesia, dorméncia e formigamento, que podem
estar relacionados com um efeito antipiridoxina. A piridoxina deve ser
adicionada a terapia com hidralazina/dinitrato de isossorbida se tais
sintomas se desenvolverem.

Fator de risco na > €
gravidez
HIDROCLOROTIAZIDA
Modo de - Viaoral;
administracao + Deve ser administrado com alimentos e evitar o uso apos as 18 horas,

para prevenir nocturia.

Mecanismo de acao + Inibe a reabsorcao de sodio nos tubulos distais, aumentando a
excrecao de sodio e agua, assim como de potassio e ions hidrogénio;
- Sintomas leves de insuficiéncia cardiaca respondem rapidamente
ao tratamento com tiazidicos em baixas doses associados a dieta




Propriedades
farmacoloégicas

Contraindicacoes

Reacoes adversas

Adverténcias e
precaucoes

hipossodica. A introducao de doses elevadas de diuréticos de alca
na fase inicial da doenca € desnecessaria e acarreta alteracoes da

perfusao periférica, por diminuicao aguda do volume plasmatico e
estimulagao do SRAA, hiperaldosteronismo secundario e deplegcao
urinaria de potassio.

- Inicio da acao: diurese, aproximadamente 2 horas;
- Efeito maximo: 4-6 horas; Duracao: 6-12 horas;

- Absorcao: aproximadamente 50 a 80%;

- Distribuicao: 3,6-7,8 L/kg;

- Ligacao a proteinas: 68%;

- Metabolismo: ndao metabolizada;

- Biodisponibilidade: 50 a 80%;

- Meia-vida de eliminacao: 5,6-14,8 horas;

- Tempo para atingir o pico: 1-2,5 horas;

- Excrecao: urina (como farmaco inalterado).

+ Hipersensibilidade a hidroclorotiazida ou a qualquer componente da

formulacao, tiazidicos ou medicamentos derivados da sulfonamida;

« Anuria;
- Descompensacao renal;
+ Gravidez.

+ 1a10%:

o Cardiovasculares: hipotensao arterial, hipotensao ortostatica;
o Dermatologicas: fotossensibilidade;

o Enddcrinas e metabolicas: hipocalemia;

o Gastrintestinais: anorexia, desconforto epigastrico.

- Menor que 1% (limitadas a reacoes importantes ou potencialmente

letais); agranulocitose, alopecia, anemia aplastica, anemia hemolitica,
comprometimento da funcao hepatica, dermatite esfoliativa, eritema
multiforme, hipercalcemia, insuficiéncia renal, leucopenia, miocardite
alérgica, necrolise epidérmica toxica, nefrite intersticial, pancreatite,
pneumonite eosinofilica, reacdes alérgicas (podendo haver choque
anafilatico potencialmente letal), sindrome de Stevens-Johnson,
sofrimento respiratorio, trombocitopenia.

- Evitar na nefropatia grave (ineficaz). Podem ocorrer disturbios

eletroliticos (hipocalemia, alcalose hipoclorémica, hiponatremia);

- Utilizar com cuidado na disfuncao hepatica grave;
- A encefalopatia hepatica pode ser causada por disturbios

eletroliticos;

- A gota pode ser desencadeada em determinados pacientes com

historia de gota, predisposicao familiar ou insuficiéncia renal cronica;

- Utilizar com cuidado em pacientes diabéticos;

- Pode ocorrer alteragao no controle da glicemia;

- Podem ocorrer reacoes de hipersensibilidade e fotossensibilizacao;
- Pode causar exacerbacao ou ativagao do Lupus Eritematoso

Sistémico;

- Utilizar com cuidado em pacientes com concentracées moderadas
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ou altas de colesterol;
- Corrigir a hipocalemia antes de iniciar a terapia.

Fator de risco na - B (segundo o fabricante);
gravidez - D (segundo a analise de especialistas).
INDAPAMIDA
Modo de + Via oral, pode ser ingerido com alimentos, preferencialmente pela
administracao manha.
Mecanismo de acio - O efeito diurético esta localizado no segmento proximal do tubulo

distal do néfron;

- Parece nao ter efeito importante sobre a taxa de filtracao glomerular
nem sobre o fluxo sanguineo renal;

- Como outros diuréticos, aumenta a excrecao de sodio, cloreto e agua,
interferindo no transporte de ions sodio atraves do epitélio tubular renal.

Propriedades - Inicio da acao: 1-2 horas;

farmacologicas + Duracao: ate 36 horas;

- Absorcao: completa;

- Ligacao a proteinas, plasma: 71 a 79%;

- Metabolismo: extensamente hepatico;

- Meia-vida de eliminacao: 14-18 horas;

+ Tempo para atingir o pico: 2-2,5 horas;

- Excrecao: urina (aproximadamente 60%) em ate 48 horas; fezes
(aproximadamente 16 a 23%)

Contraindicacoes - Hipersensibilidade a indapamida ou a qualquer componente da
formulacgao, a tiazidicos ou medicamentos derivados da sulfonamida;

- Anurig;

- Descompensacao renal;

- Gravidez (baseando-se em analise de especialistas).

Reacoes adversas - 1a10%:

o Cardiovasculares: hipotensao ortostatica, palpitacao, rubor;

o Gastrintestinais: anorexia, colicas, obstipacao, diarreia,
dor abdominal, irritacao gastrica, nausea, perda de peso,
ressecamento da boca, timpanismo, vomito;

o Geniturinarias: aumento da frequéncia miccional, nocturia,
polidria;

o Neuromusculares e esqueléticas: caimbras musculares,
€spasmos;

o Oculares: turvamento da visao;

o Respiratorias: rinorreia;

o SNC: agitacao, ansiedade, cansaco, cefaleia, depressao, fadiga,




fraqueza, letargia, mal-estar, nervosismo, sensacao de desmaio,
sonoléncia, tontura, vertigem.

+ Menor que 1% (limitadas a reacdes importantes ou potencialmente
letais): angeite necrotizante, glicosuria, hipercalcemia, hiperglicemia,
hiperuricemia, impoténcia, pancreatite, purpura, reducao da libido,
vasculite, vasculite cutanea.

Adverténcias e - Utilizar com cuidado em pacientes com nefropatia grave, disfuncao
precaucoes hepatica grave, diabéticos ou concentracdo moderada ou alta de
colesterol;

- Podem ocorrer disturbios eletroliticos (hipocalemia, alcalose
hipoclorémica, hiponatremia), fotossensibilizacao ou exacerbagao ou
ativacao do lupus eritematoso sistémico;

- A gota pode ser desencadeada em certos pacientes com historia,
predisposicao familiar ou insuficiéncia renal crénica;

- O uso em pacientes com alergia a tiazidicos ou sulfonamidas &
contraindicado na bula do produto; no entanto, ha risco de reagao
cruzada em pacientes com alergia a quaisquer desses componentes;
evitar o uso quando a reacao prévia tiver sido grave. Suspender caso
sejam observados sinais de hipersensibilidade.

Fator de risco na - B (segundo o fabricante);
gravidez + D (segundo a analise de especialistas).
IVABRADINA
Modo de - Via oral;
administracao - Alingestao dos comprimidos durante as refeicdes € recomendada a

fim de diminuir a variabilidade intraindividual a exposicao plasmatica.

Mecanismo de acao - Agente redutor da frequéncia cardiaca, age por meio da inibicao
seletiva e especifica da corrente marca-passo que controla a
despolarizacao diastolica espontanea no nédulo sinusal e regula a
frequéncia cardiaca;

- Os efeitos cardiacos sao especificos do nodulo sinusal sem efeito nos
tempos de conducao intra-atrial, atrioventricular ou intraventricular, nem
sobre a contratilidade miocardica ou sobre a repolarizagao ventricular;

- Pode interagir com a corrente retiniana que se assemelha a corrente
cardiaca. Ela participa na resolucao temporal do sistema visual,
reduzindo a resposta da retina a estimulos de luz brilhante;

- Em circunstancias desencadeantes (por exemplo, alteracdes
repentinas da luminosidade), a inibicao parcial da corrente pela
ivabradina justifica os fendmenos luminosos que podem ser
ocasionalmente apresentados pelos pacientes.

Propriedades - Altamente soluvel em agua (>10 mg/ml);
farmacologicas - O derivado N-demetilado da ivabradina foi identificado como o




Contraindicacoes

Reacoes adversas

principal metabdlito ativo em humanos;

+ Absorcao: rapida e quase completamente absorvida apos

administracao oral;

- Pico de concentracao plasmatica: aproximadamente 1 hora em jejum;
- Biodisponibilidade: aproximadamente 40. Alimentos retardam a

absorcao em cerca de 1 hora e aumentam a exposicao plasmatica de
20 a 30%:

- Ligacao as proteinas plasmaticas: aproximadamente 70%;
+ Distribuicao: volume de distribuicao no estado de equilibrio € proximo

de 100 L;

- Biotransformacao: metabolizada pelo intestino e pelo figado. O

metabolito ativo N-demetilado possui exposicao de cerca de 40% do
composto original;

- Eliminacao: meia-vida plasmatica principal de 2 horas (70-75 % da

ASC) e meia-vida efetiva de 11 horas;

- Excrecao dos metabolitos pelas fezes e urina. Cerca de 4 % da dose

oral é excretada sob a forma inalterada na urina.

+ Hipersensibilidade a ivabradina ou a qualquer um dos componentes

da formula;

- Frequéncia cardiaca em repouso abaixo de 70 batimentos por minuto

antes do tratamento;

- Choque cardiogénico;

- Infarto agudo do miocardio;

- Hipotensao grave (<90/50 mmHg);

- Insuficiéncia hepatica grave;

+ Sindrome do nédulo sinusal;

- Bloqueio sino-atrial;

- Insuficiéncia cardiaca aguda ou instavel;

- Pacientes dependentes de marca-passo (frequéncia cardiaca imposta

exclusivamente pelo marca-passo);

- Angina instavel;
- Bloqueio atrioventricular de 3" grau;
- Associacao com potentes inibidores do citocromo P450 3A4, tais

como os antifungicos azol (cetoconazol, itraconazol), antibioticos
macrolideos (claritromicina, eritromicina via oral, josamicina,
telitromicina), inibidores da protease do HIV (nelfinavir, ritonavir) e
nefazodona;

- Associagao com verapamil ou diltiazem que sao inibidores

moderados do CYP3A4 com propriedades de reducao da frequéncia
cardiaca;

- Gravidez, lactacao e mulheres em idade fértil que nao estejam

usando metodos contraceptivos adequados.

-+ Muito comuns (maior que 1/10): fendmenos luminosos (fosfenos);
- Comuns (maior que 1/100 € menor que 1/10): dor de cabeca,

geralmente durante o primeiro més de tratamento, tonturas, visao
turva, bradicardia, bloqueio atrioventricular de 1° grau, extra-sistoles



Adverténcias e
precaucoes

Fator de risco na
gravidez

ventricular, fibrilagao atrial, pressao arterial nao controlada;
Incomuns (maior que 1/1.000 e menor que 1/100): sincope,
hipotensao e fadiga (possivelmente relacionadas a bradicardia),
eosinofilia, hiperuricemia, diplopia, alteracao visual, vertigem,
palpitacdes extra-sistoles supraventriculares, dispneia, nausea,
obstipacao, diarreia, dor abdominal, angioedema, erupcao cutanea,
caimbras musculares, astenia, creatinina elevada no sangue, ECG
com intervalo QT prolongado;

Raras (maior que 1/10.000 e menor que 1/1.000): eritema, prurido,
urticaria, mal-estar geral (possivelmente relacionadas a bradicardia);
Muito raras (menor que 1/10.000): bloqueio atrioventricular de 2° e 3°
graus, sindrome do no sinoatrial.

Nao iniciar o tratamento em pacientes que possuem frequéncia
cardiaca em repouso inferior a 70 bpm. Ajustar a dose se a frequéncia
cardiaca em repouso diminuir persistentemente para menos de 50
bpm ou se o paciente apresentar sintomas relacionados a bradicardia
(tonturas, fadiga ou hipotensao). Descontinuar se a frequéncia
cardiaca abaixo de 50 bpm ou os sintomas de bradicardia persistirem;
Nao ¢ eficaz no tratamento ou prevencao de arritmias cardiacas e
provavelmente perde sua eficacia quando ocorre uma taquiarritmia;
Nao recomendada em pacientes com fibrilagcao atrial ou outras
arritmias cardiacas que interferem no funcionamento do nodulo
sinusal, em pacientes com bloqueio atrio-ventricular de 2° grau;
imediatamente apoés um AVC, uma vez que nao existem dados
disponiveis nessa situacao;

Utilizar com cautela em pacientes com hipotensao leve a moderada;
sindrome do intervalo QT congénito ou tratados com medicamentos
que prolongam o intervalo QT;

Monitorar pacientes insuficientes cardiacos cronicos com defeitos na
conducao intraventricular e com dissincronia ventricular;

Nenhuma questao de seguranca foi levantada com a associacao
com nitratos e bloqueadores dos canais do calcio diidropiridinicos, tal
como o anlodipino;

Insuficiéncia cardiaca cronica deve ser estavel antes de se considerar
o tratamento com ivabradina. Deve ser usada com precaucao em
pacientes com insuficiéncia cardiaca com classificagcao funcional
NYHA IV, devido a quantidade limitada de dados nesta populacao;

A interrupcgao deve ser considerada se ocorrer alguma deterioragao
inesperada da funcao visual. Recomenda-se precaucao em pacientes
com retinite pigmentosa;

Pacientes hipertensos que requerem modificacdes no tratamento da
pressao arterial;

Mulheres em idade fértil devem usar métodos contraceptivos
adequados durante o tratamento.
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LEVOSIMENDANA

Modo de + Via endovenosa.
administracao

Mecanismo de acido - Agente sensibilizador de calcio, que aumenta a contratilidade
cardiaca pela intensificacao da sensibilidade do miocardio ao calcio;

- Produz efeitos inotropicos positivos que sao independentes dos
receptores beta ou AMP-ciclico;

- Tem efeito vasodilatador, atraveés da abertura dos canais de potassio
sensiveis a ATP na musculatura lisa vascular, o que resulta no
relaxamento da musculatura lisa;

- A combinacao das acgdes inotropica e vasodilatadora resulta em
uma maior forca contratil com redugao na pré-carga e pos-carga

miocardica.
Propriedades - Volume de distribuicao: aproximadamente 0,2 L/kg.
farmacologicas - Ligagao as proteinas plasmaticas: de 97% a 98%, principalmente a

albumina; Metabolitos: OR-1855 (39%) e OR-1896 (42%);

+ Metabolismo: aproximadamente 5% da dose € metabolizada no
intestino;

- Eliminacao: a depuracao é de cerca de 3,0 mL/min/kg e a meia-vida
€ de cerca de 1 hora. Os metabolitos circulantes OR-1855 e OR-1896
sao formados e eliminados lentamente, com meias-vidas de cerca de
75-80 horas;

+ Picos de concentracdes plasmaticas para OR-1855 e OR-1896 sao
alcancados aproximadamente 48 horas apos o téermino da infusao;

+ Excrecao: 54% na urina e 44% nas fezes. Mais de 95% da dose &
excretada em uma semana.

Contraindicacoes - Pacientes com hipersensibilidade a levosimendana ou a qualquer um
dos excipientes da formula;

- Pacientes com hipotensao grave, taquicardia e obstrucées mecanicas
importantes que afetem o preenchimento e/ou o esvaziamento
ventricular;

- Pacientes com comprometimento renal grave (clearance de
creatinina menor do que 30 mL/min), comprometimento hepatico
grave e historico de Torsades de Pointes.

Reacoes adversas + Reagao muito comum (> 1/10): dor de cabega, taquicardia ventricular,
hipotensao;

- Reagcao comum (> 1/100, € < 1/10): hipocalemia, insonia, tontura,
fibrilacao atrial, taquicardia, extrassistoles ventriculares, insuficiéncia
cardiaca, isquemia miocardica, nausea, vomitos, constipacao, diarreia,
diminuicao da hemoglobina;

- Reacdes adversas pos-comercializacao: fibrilagao ventricular. A
frequéncia dos eventos adversos no periodo de pos-comercializagao
€ desconhecida.




Adverténcias e - Utilizar com cautela em pacientes com baixa pressao sanguinea
precaucoes sistolica ou diastolica, pacientes com risco de episodios de
hipotensao; pacientes com taquicardia, fibrilagao atrial com resposta
ventricular rapida ou arritmia com potencial risco de morte; pacientes
com comprometimento renal ou hepatico leve a moderado; quando
utilizado com outras drogas vasoativas intravenosas devido ao
potencial aumento do risco de hipotensao;

- Corrigir hipovolemia grave antes da infusao. Se forem observadas
alteracoes excessivas na pressao sanguinea ou na frequéncia
cardiaca, a taxa de infusdo deve ser reduzida ou descontinuada;

- Utilizar com cautela e sob monitoracao cuidadosa por ECG em
pacientes com isquemia coronariana em andamento, intervalo
QTc longo de qualquer etiologia, ou quando administrado
concomitantemente com produtos medicinais que prolongam o
intervalo QTc;

- Gestacao: somente deve ser usado em mulheres gravidas se os
possiveis beneficios justificarem os possiveis riscos ao feto;

- Lactacao: mulheres recebendo levosimendana nao devem
amamentar para evitar potenciais efeitos adversos cardiovasculares
no lactente;

- Esse medicamento pode ser prejudicial para quem sofre de
alcoolismo. A quantidade de alcool neste medicamento pode alterar
os efeitos de outros medicamentos.

Fator de risco na - C
gravidez

LISINOPRIL

Modo de - Via oral;
administracao - Pode ser administrado com ou sem alimentos.
Mecanismo de acao - Inibicao competitiva da ECA;

- A menor conversao de angiotensina | em angiotensina Il inibe a
vasoconstricao, resultando em um aumento da renina plasmatica e
reducao da secrecao de aldosterona;

- Outro mecanismo do SNC pode estar associado a hipotensao, pois
a angiotensina Il € capaz de aumentar o efeito adrenérgico do SNC.
As calicreinas vasoativas, que sao polipeptideo, transformam-se em
hormonios ativos por iIECA, como resultado ha diminuicao da pressao

arterial.
Propriedades + Inicio da acao: 1 hora;
farmacologicas - Efeito maximo: hipotensor oral, aproximadamente 6 horas;

- Absorcao: bem absorvido, nao € afetado por alimentos;
- Ligacao as proteinas: 25%;
- Excrecao: principalmente pela urina (como farmaco inalterado);




Contraindicacoes

Propriedades
farmacolégicas

Adverténcias e
precaucoes

- Estenose bilateral da artéria renal;
- Hipersensibilidade ao lisinopril ou a qualquer componente da

formulacao;

- Angioedema relacionado ao tratamento prévio com iECA.

- 1a10%:

o Cardiovasculares: hipotensao arterial (1 a 4%), hipotensao
ortostatica (1%);

o Dermatologicas: rash cutaneo (1 a 2%);

o Enddcrinas e metabolicas: hipercalemia (2 a 5%);

o Gastrintestinais: diarreia (3 a 4%), dor abdominal (2%), vémito (1%);

o Geniturinarias: impoténcia (1%);

o Hematologicas: reducao da hemoglobina (pequena);

o Neuromusculares e esqueléticas: dor toracica (3%), fraqueza
(2%);

o Renais: aumento de nitrogénio ureico sanguineo (BUN) (2%);
deterioracao da funcao renal bilateral ou hipovolemia; aumento
da creatinina sérica (frequentemente passageiro);

o Respiratorias: tosse (4 a 9%), infeccao de vias aéreas superiores
(1a2%);

o SNC: tontura (5 a 12%), cefaleia (4 a 6%) fadiga (3%).

+ Menor do que 1% (reacdes importantes ou potencialmente letais):

acidente vascular, alopecia, angioedema, anuria, arritmia, artralgia,
artrite, asma, ataque isquémico passageiro, ataxia, aumento das
bilirrubinas, aumento de transaminases, azotemia, broncoespasmo,
derrame pleural, edema periférico, embolia pulmonar,
fotossensibilidade, gota, hepatite, hipercalemia, hiponatremia,
hipotensao ortostatica, ictericia (colestatica), infarto do miocardio,
infiltrados, insuficiéncia renal aguda, lupus eritematoso, sistémico,
necrolise epidérmica toxica, necrose hepatica, neuropatia periferica,
neutropenia, oliguria, pancreatite, parada cardiaca, parestesia,
pénfigo, perda da visao, reacdes anafilactoides, reducao da libido,
sindrome de trombocitopenia, urticaria, vasculite, vertigem. Ademais,
foi relatada uma sindrome que pode incluir febre, mialgia, artralgia,
nefrite intersticial, vasculite, rash cutaneo, eosinofilia, anticorpo
antinuclear positivo e VHS elevado com uso de iECA.

- Pode acontecer reacoes anafilaticas e anafilactoides;
- Pode acontecer angioedema em qualquer etapa do tratamento,

especialmente apos a primeira dose, por isso € aconselhavel que a
terapia seja iniciada com doses menores. Pode envolver a cabega e
pescoco por meio das vias areas e o intestino, manifestando-se por
meio da dor abdominal;

- Necessario monitorar especialmente a lingua, glote ou a laringe a

medida que estejam associadas a obstrucao das vias aéreas;

-+ IECA podem estar associados a lesao e morte fetal quando utilizados

no segundo ou terceiro trimestre de gestacao, devendo haver
suspensao assim que descoberta a gestacao;

- A pressao arterial deve ser acompanhada atentamente apos a



primeira dose por risco de hipotensao arterial, especialmente em
pacientes com deplecao de volume;

- E indispensavel o ajuste de dose em caso de comprometimento da
funcao renal;

- E necessario cautela na utilizagdo em pacientes com hipovolemia:
doencas vasculares do colageno; estenose valvar, em especial
estenose aortica, ou antes, durante ou apos a anestesia;

- Pode acontecer hipercalemia;

- Dentre os fatores de risco estao disfuncao renal, diabetes mellitus,
uso simultaneo de diuréticos poupadores de potassio, suplementos
de potassio e/ou sais de potassio, deve-se utilizar o medicamento
com atencao em uso concomitante com esses agentes e os niveis de
potassio devem ser acompanhados;

- Deve-se evitar aumento subito de dose porque pode resultar em
insuficiéncia renal.

- Toxicidades incomuns associadas aos iIECA incluem ictericia
colestatica (podendo progredir para necrose hepatica) e neuropatia
ou agranulocitose com hiperplasia mieloide. Pode estar relacionado
a deterioracao da funcao renal e/ou alimentos da creatinina sérica,
principalmente pacientes que dependem do SRAA;

- Deve haver cautela quando utilizado em pacientes que possuam
estenose arterial e na insuficiéncia renal unilateral ja existente;

- Se 0 paciente apresentar comprometimento da fungao renal com
adicao da contagem leucocitaria de referéncia com contagem
diferencial, aconselha-se acompanhar esse paciente por pelo menos
3 meses;

- Foram observadas reacoes de hipersensibilidade durante a
hemodialise com membranas de dialise de alto fluxo;

- A seguranca e eficacia nao foram testadas em criancas menores de 6

anos.
Fator de risco na - C (primeiro trimestre);
gravidez - D (segundo e terceiro trimestres).
LOSARTANA
Modo de - Via oral;
administracao - Pode ser administrado com ou sem alimentos.
Mecanismo de acao - E um antagonista ndo peptideo seletivo e competitivo de

angiotensina ll;

- Alosartana é capaz de bloquear os efeitos de vasoconstricao e
secrecao de aldosterona e angiotensina ll;

- Os antagonistas de receptores AT Il podem induzir a uma inibicao
mais completa do SRAA que os IECA, pois nao afetam a resposta a




Propriedades
farmacologicas

Contraindicagoes

Reacoes adversas

bradicinina e provavelmente estdo menos associados a reposta nao
relacionados ao SRAA (exemplificando, tosse e angioedema);

+ Alosartana é capaz de aumentar o fluxo urinario e, além disso, como

natriurético e caliurético, aumenta a excrecao de cloreto, magnésio,
acido urico, calcio e fosfato.

- Inicio da acao: 6 horas;
+ Distribuicao: Vd: Losartana: 34; E-3174: 12L; nao atravessa a barreira

hematoencefalica;

- Ligacao a proteinas plasmaticas: alta;
+ Metabolismo: hepatico (14%), via CYP2C6 e 3A4, no metabolito ativo

E-3174 (40 vezes mais potente que a losartana); extenso efeito de
primeira passagem;

- Biodisponibilidade: 25 a 33%; a biodisponibilidade do E-3174 € cerca

de 4 vezes maior que a da losartana;

- Meia-vida de eliminacao: Losartana: 1,5-2 horas; E-3174: 6-9 horas;
- Tempo para atingir o pico: Losartana: 1 hora; E-3174: 3-4 horas;
+ Excrecao: urina (4% como farmaco inalterado, 6% como metabolito

ativo);

« Clearence: Plasma: Losartana: 600mL/min; Metabolito ativo: 5o0mL/min.

- Hipersensibilidade aos componentes da formula;

- Hipersensibilidade a outros antagonistas do receptor de angiotensina Il;
- Estenose da artéria renal bilateral;

- Gravidez.

- Maior que 10%:

o Cardiovasculares: dor toracica (12% na nefropatia diabética);

o Endocrinas: hipoglicemia (14% na nefropatia diabética);

Gastrintestinais: diarreia (2% na hipotensao arterial a 15% na

nefropatia diabética);

o Geniturinarias: ITU (13% na nefropatia diabética);

Hematologicas: anemia (14% na nefropatia diabética);

o Neuromusculares e esqueléticas: fraqueza (14% na nefropatia
diabética), dorsalgia ou lombalgia: (2% na hipotensao arterial a
12% na nefropatia diabética);

o Respiratorias: tosse (menor ou igual a 3% 11%; similar ao placebo:
incidéncia mais alta em pacientes com tosse prévia relacionada
a terapia com iECA);

o SNC: fadiga (14% na nefropatia diabética).

o

o

+ 1a10%:

o Cardiovascular: hipotensao arterial (7% na nefropatia diabética),
hipotensao ortostatica (4% na hipotensao arterial e na nefropatia
diabética), hipotensao arterial relacionado a primeira dose
(relacionado a dose menor que 1% com 50 mg, 2% com 100mg);

o Dermatologicas: celulite (7% na nefropatia diabética);

o Enddcrinas: hipercalemia (menor que 1% na hipotensao arterial
a 7% na nefropatia diabética);

o Gastrintestinais: gastrite (5% na neuropatia diabética), ganho



Adverténcias e
precaucoes

de peso (4% na nefropatia diabética), dispepsia (1 a 4%), dor
abdominal (2%), nausea (1%);

o Neuromusculares e esqueléticas: fraqueza muscular (7% na
nefropatia diabética), gonialgia (5% na nefropatia diabética),
dor nos membros inferiores (1 a 5%) caimbras musculares (1%),
mialgia (1%);

o Respiratorias: bronquite (10% na nefropatia diabética), infecgao
das vias aéreas superiores (8%), sinusite (1% na hipertensao
arterial a 6% na nefropatia diabética), congestao nasal (2%);

o SNC: hipoestasia (5% na nefropatia diabética), febre (4% na
nefropatia diabética), tontura (4%), insénia (1%);

o Miscelanea: sindrome similar a gripe (10% na nefropatia
diabética), infeccao (5% na nefropatia diabética);

- Maior que 1% mas com frequéncia menor ou igual a do placebo:

cefaleia, dor abdominal, edema, faringite, nausea;

- Menor do que 1% (reacdes importantes ou potencialmente letais):

acidente vascular, alopecia, anemia, angina, angioedema, arritmia,
bloqueio atrioventricular (segundo grau), comprometimento renal
(pacientes dependentes do SRAA), depressao, disgeusia, dispneia,
disturbio do panico, eritrodermia, fotossensibilidade, gota, hepatite,
hipercalemia, hipotermia, impoténcia, infarto do miocardio, neuropatia
periférica, pancreatite, parestesia, psicose aguda com delirios
paranoides, purpura de Henoch-Schélein, rabdomidlise (rara), rash
cutaneo maculopapular, sincope, trombocitopenia (rara), urticaria,
vasculite, vertigem.

- Os farmacos que agem sobre o SRAA podem causar dano e morte

fetal, quando utilizados no segundo e terceiro trimestre, sendo assim
devem ser interrompidos assim que a gestacao for descoberta;

- Deve ser utilizado com cautela e com menor dose em pacientes com

deplecao de volume, sendo assim, aconselha-se tratar primeiramente
a deplecao;

- Utilizar com ponderacao em pacientes estenose aodrtica ou mitral

importante e insuficiéncia renal preexistente;

- Pode provocar hipercalemia, portando recomenda-se evitar

suplementos de potassio;

- Pode estar relacionado a deterioracao renal e/ou aumentos séricos

da creatinina, em particular, pacientes com baixo com baixo fluxo
renal (exemplificando estenose arterial renal, insuficiéncia cardiaca),
tal qual que a taxa de filtragcao glomerular seja dependente da
vasoconstricao arteriolar eferente causada pela angiotensina Il;

- Aconselha-se cautela para pacientes com estenose de artéria renal

unilateral ou bilateral para evitar a reducao da fungao renal, pois ha
risco de deterioracao da funcao renal, a ndo ser que os beneficios
superem os riscos;

- Aconselha-se cautela com pacientes que tenham insuficiéncia renal

preexistente;

- A biodisponibilidade da losartana (hao considerando o metabdlito

ativo) € em torno de 50% maior em individuos com Clcr,30 mL/min e
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sao dobradas em pacientes com hemodialise;

+ A qualquer momento do tratamento pode acontecer angioedema
principalmente na primeira dose (raramente), sendo capaz de
envolver cabeca e pescoco (com capacidade de comprometer as vias
aereas) ou o intestino (por meio de dor abdominal);

- Pacientes com angioedema idiopatico, hereditario ou associado a
terapia prévia com iIECA podem apresentar maior risco. Talvez seja
necessario o acompanhamento prolongado e frequentes desses
pacientes, em especial se envolver lingua, a glote ou a laringe, se
associados ao a obstrucao das vias aéreas. O tratamento precoce e
agressivo é critico, pode ser necessario a administracao intramuscular
de epinefrina;

+ Quando utilizada para diminuir o risco de AVC em pacientes com
hipertensao arterial e hipertrofia do ventricular esquerda, a losartana
pode ser ineficaz em individuos afro-americanos;

- Deve ter cautela em pacientes com disfungcao hepatica, sendo que o
ajuste na dose pode ser necessario;

- A seguranca e eficacia para criangas menores de 6 anos nao foram
estabelecidas.

Fator de risco na + C (primeiro trimestre);
gravidez - D (segundo e terceiro trimestres).

MILRINONA

Modo de + Endovenoso em bomba de infusao.
administracao

Mecanismo de acido « Inibidor seletivo de fosfodiesterase no tecido cardiaco e vascular,
acarretando vasodilatacao e efeitos inotropicos com baixa atividade
cronotropica.

Propriedades - Inicio da acao: endovenoso: 5-15 minutos;
farmacologicas « Distribuicao: Vdss: 0,32-0,45 L/Kkg;

- Ligacao a proteinas: aproximadamente 70%;

- Metabolismo: hepatico (12%);

+ Meia-vida de eliminacgao: aproximadamente 2,5 horas;

- Excrecao: urina (85% como droga inalterada) em até 24 horas; a
secrecao tubular ativa € a via de eliminacao principal para a milrinona.

Contraindicacoes - Hipersensibilidade a milrinona, inanrinona ou a qualquer componente
da formula;
- Uso concomitante de inanrinona.

Reacoes adversas - 10%: Cardiovasculares: arritmia ventricular (ectopia: 9%; taquicardia
nao supraventricular: 3%; taquicardia ventricular sustentada: 1%;
fibrilacao ventricular: menor que 1%).




+ 1% a 10%:

o Cardiovasculares: arritmia supraventricular (4%), hipotensao
arterial (3%), dor toracica e/ou angina (1%);
o SNC: cefaleia (3%).

- Menor que 1% (limitadas a reacdes importantes ou potencialmente
letais): anafilaxia, anormalidades da funcao hepatica, broncoespasmo,
fibrilacao atrial, fibrilacao ventricular, hipocalemia, infarto do
miocardio, rash cutaneo, reacao no local a injecao, torsade de
pointes, tremores, trombocitopenia.

Adverténcias e - Evitar na aortopatia obstrutiva grave ou valvopatia pulmonar, historia
precaucoes de arritmias ventriculares; fibrilacdo e/ou flutter atrial;

- Arritmias potencialmente letais foram pouco frequentes e tém sido
associadas a arritmias preexistentes, anormalidades metabolicas,
niveis anormais de digoxina e insercao de cateter;

- Observar atentamente a ocorréncia de hipotensao arterial;

- Pode agravar a obstrucao das vias de saida na estenose subadrtica
hipertrofica. Monitorizar atentamente durante a infusao. Assegurar
que a taxa ventricular seja controlada na fibrilacao e/ou no flutter
atrial antes de iniciar a terapia;

- Nao recomendado para 0 uso em pacientes com infarto agudo do
miocardio;

- Suspender a terapia se ocorrerem elevacdes nas provas de funcao
hepatica e sintomas clinicos de hepatotoxicidade;

-+ Monitorar e corrigir problemas hidroeletroliticos. Ajustar a dose na
disfuncao renal.

Fator de risco na - C.
gravidez
NEBIVOLOL
Modo de - Via oral;
administracao - Pode ser ingerido com alimentos ou em jejum.
Mecanismo de acdo - Betabloqueador de terceira geracao, combinando um bloqueio

seletivo de receptor Betal-adrenérgico com uma propriedade
vasodilatadora, mediada pela L-arginina/NO (éxido nitrico);

- Previne o0 aumento da frequéncia cardiaca, controla a forca de
bombeamento do coracao e também exerce uma acao de dilatacao
Nos vasos sanguineos, o que também contribui para reduzir a pressao

sanguinea.
Propriedades + Absorcao: ambos os enantidmeros sao rapidamente absorvidos;
farmacoloégicas - Concentracao plasmatica de pico: de 0,5 a 2 horas;

+ Biodisponibilidade: oral, em media de 12%;
- Meia-vida de eliminacao dos enantiomeros: em média, 10 horas




Contraindicagoes

Reacoes adversas

Adverténcias e
precaucoes
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(metabolizadores rapidos) e aproximadamente 3-5 vezes mais lona
nos metabolizadores lentos;

- Ligacao as proteinas plasmaticas: 98,1% para o SRRR-nebivolol e 97,9%

para o RSSS-nebivolol;

- Excrecao: Uma semana apos a administragao, 38% da dose é

excretada na urina e 48% nas fezes. A excrecao urinaria de nebivolol
inalterado € inferior a 0,5% da dose.

- Hipersensibilidade ao principio ativo ou a algum dos excipientes da

formulacao;

- Insuficiéncia ou funcao hepatica diminuida;
- Insuficiéncia cardiaca aguda, choque cardiogénico ou episodios

de descompensacao da insuficiéncia cardiaca que requererem
terapéutica inotropica por via endovenosa;

+ Doenca do no sinusal, incluindo o bloqueio sino-auricular;

- Bloqueio cardiaco de segundo e terceiro grau (sem marca passo);

+ Histéria de broncoespasmo e asma;

- Feocromocitoma nao tratado;

- Acidose metabolica;

- Bradicardia (frequéncia cardiaca menor que 60 bpm antes do inicio do

tratamento);

+ Hipotensao arterial (pressao arterial sistolica menor que 90 mmHgQ);
- Perturbacoes circulatorias periféricas graves.

- As reacdes adversas mais frequentes nos pacientes com insuficiéncia

cardiaca medicados com nebivolol foram:
o Bradicardia e tonturas (11%);
o Agravamento da insuficiéncia cardiaca (5,8%);
o Hipotensao postural (2,1%);
> |Intolerancia ao medicamento (1,6%);
> Bloqueio atrioventricular de primeiro grau (1,4%);
o Edema dos membros inferiores (1,0%).

- Efeitos adversos identificados por notificagao espontanea sem

estimar frequéncia ou estabelecer relagcdao causal com o uso de
cloridrato de nebivolol: funcao hepatica anormal (incluindo aumento
de TGO, TGP e bilirrubina), edema pulmonar agudo, insuficiéncia renal
aguda, infarto do miocardio, sonoléncia e trombocitopenia.

- A manutencao do bloqueio beta reduz o risco de arritmias durante a

inducao e intubacao;

- Aterapia deve ser interrompida pelo menos 24 horas antes de

cirurgias;

+ Em geral, ndo deve ser administrado em pacientes com insuficiéncia

cardiaca congestiva nao tratada, a nao ser que a sua situacao tenha
sido estabilizada;

- Em pacientes com doenca cardiaca isquémica, interromper o

tratamento gradualmente, isto €, durante 1 - 2 semanas. Se for
necessaria terapia de substituicao, iniciar ao mesmo tempo para
evitar exacerbagao de angina de peito;



- Os bloqueadores beta-adrenergicos podem induzir bradicardia; se
a frequéncia cardiaca diminuir para menos de 50-55 batimentos por
minuto em repouso e/ou o paciente apresentar sintomas sugestivos
de bradicardia, a posologia deve ser reduzida;

- Os bloqueadores beta-adrenérgicos devem ser usados com
precaucao em pacientes:

o com disturbios circulatorios periféericos (doenga ou sindrome de
Raynaud, claudicacao intermitente);

o com bloqueio cardiaco de primeiro grau;

o com angina de Prinzmetal.

- Nao e recomendado a associagao de nebivolol com bloqueadores
dos canais de calcio do tipo verapamil e diltiazem ou com
medicamentos antiarritmicos de classe | e com medicamentos
hipotensores de acao central;

- Utilizar com cautela em pacientes diabéticos; com doencas
pulmonares obstrutivas cronicas;

- Os betabloqueadores podem mascarar os sintomas de taquicardia no
hipertireoidismo e de hipoglicemia;

- Pacientes com historia de psoriase so devem tomar bloqueadores
beta-adrenergicos apos cuidadosa avaliacao;

- A descontinuagao do tratamento nao deve ser feita abruptamente, a
nao ser que claramente indicada.

Fator de risco na - C
gravidez
NITROGLICERINA
Modo de - Endovenoso.
administracao - Frequentemente, ocorre tolerancia hemodinamica e antianginosa em

ate 24-48 horas de administracao continua de nitrato. E recomendado
intervalo sem nitrato (10-12 horas/dia) para evitar o desenvolvimento
de tolerancia, reduzir a dose gradualmente em pacientes que utilizam
nitroglicerina durante um periodo prolongado para evitar a reacao de
abstinéncia.

Mecanismo de acao - Atua relaxando a musculatura lisa, produzindo efeito vasodilatador
sobre veias e arterias periféricas com efeitos mais proeminentes
sobre as veias;

- Reduz principalmente a demanda de oxigénio cardiaco, diminuindo a
pre-carga (pressao diastolica final ventricular esquerda); pode reduzir
modestamente a pos-carga; dilata artérias coronarianas e aumenta o
fluxo colateral para regides isquémicas.

Propriedades + Inicio da acao: gotejamento endovenoso: imediato;
farmacologicas - Efeito maximo: gotejamento endovenoso: imediata;




- Duracao: gotejamento endovenoso: 3-5 minutos;

- Ligacao a proteinas: 60%;

-+ Metabolismo: extenso efeito de primeira passagem;
- Meia-vida de eliminacao: 1-4 minutos;

- Excrecao: urina (como metabolitos inativos).

Contraindicacoes - Hipersensibilidade a nitratos organicos; hipersensibilidade a
isossorbida, nitroglicerina ou a qualquer componente da formulacao;

- Uso concomitante com inibidores de FDE-5 (sildenafila, tadalafila ou
vardenafila);

+ Glaucoma de angulo fechado (a pressao intraocular pode aumentar);

- Traumatismo cranioencefalico ou hemorragia cerebral (aumento da
pressao intracraniana);

- Anemia grave.

Reacoes adversas - Cardiovasculares: hipotensao arterial (4%), piora da angina (2%), edema
periférico, hipotensao postural, rubor, taquicardia;

- Gastrintestinais: incontinéncia intestinal, nausea, vomito, xerostomia;

- Geniturinarias: incontinéncia urinaria;

- Oculares: turvamento da visao;

+ SNC: cefaleia (mais comum; 50 a 63%), sensacao de desmaio (6%),
sincope (4%), tontura;

- Miscelanea: diaforese;

- Menor que 1% (limitadas as reacdes importantes ou potencialmente
letais): agitacao, choque, colapso cardiovascular, dermatite esfoliativa,
fraqueza, hipertensao arterial de rebote, irritacao no local da
aplicacao (adesivo), metemoglobinemia (rara, overdose), palidez,
palpitacao, rash cutaneo, reacdes alergicas, vertigem

Adverténcias e - Pode ocorrer hipotensao arterial grave, hipotensao ortostatica;
precaucoes - Utilizar com cuidado em pacientes com deplecao de volume,
hipotensao arterial e infarto ventricular direito;

- A bradicardia paradoxal e a piora da angina de peito podem
acompanhar a hipotensao arterial;

- Evitar o uso de agentes de acao longa no IAM ou na ICC; a reversao
nao é facil;

- O nitrato pode agravar a angina causada pela miocardiopatia
hipertrofica;

- Evitar o uso concomitante com inibidores da FDE-5;

- Aseguranca e a eficacia nao foram estabelecidas em criancas.

Fator de risco na - C
gravidez

NITROPRUSSIATO DE SODIO

Modo de - Via endovenosa em bomba de infusao continua.
administracao
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Mecanismo de acao

Propriedades
farmacologicas

Contraindicagoes

Reacoes adversas

Adverténcias e
precaucoes

- Causa vasodilatacao periférica pela acao direta sobre a musculatura

lisa venosa e arteriolar, reduzindo consequentemente a resisténcia
periférica;
Aumenta o débito cardiaco, reduzindo a pos-carga;

- Reduz a impedancia adrtica e ventricular esquerda.

+ Inicio da acao: reducao da pressao arterial em menos de 2 minutos;
- Duracao: 1-10 minutos;
- Metabolismo: o nitroprussiato € convertido em ions cianeto na

corrente sanguinea; decompde-se em acido prussico que, em
presenca do doador de enxofre, € convertido em tiocianato (sistemas
hepatico e renal da rodanase);

- Meia-vida de eliminacao:

o Medicamento original: acima de 10 minutos;
o Tiocianato: 2,7-7 dias.

- Excrecao: urina (como tiocianato).

Hipersensibilidade ao nitroprussiato ou a qualquer componente da
formulacao;

- Tratamento da hipertensao arterial compensatoéria (coarctacao da

aorta, shunt arteriovenoso);

- Alta insuficiéncia de débito;
- Atrofia congénita do nervo optico ou ambliopia (redugao da visao)

causada pelo tabaco.

- 1a10%:

o Auditivas: zumbido;

o Cardiovasculares: desconforto substernal, palpitacao, resposta
hipotensiva excessiva;

o Endocrinas e metabolicas: supressao da tireoide;

o Gastrintestinais: nausea, vomito;

o Neuromusculares e esqueléticas: espasmo muscular, fraqueza;

o Respiratorias: hipoxia;

o SNC: agitacao, cefaleia, desorientagao, psicose;

o Miscelanea; diaforese, toxicidade por tiocianato.

E necessaria a monitorizacdo continua da pressao arterial;

- Exceto quando utilizado brevemente ou numa baixa taxa de infusao

(menor que 2 mcg/kg/minuto), o nitroprussiato da origem a uma
grande quantidade de cianeto.

- Nao utilizar a dose maxima por mais de 10 minutos; se a pressao

arterial nao for controlada, suspender a infusao;

- Monitorizar a toxicidade por cianeto por meio do equilibrio acido-

basico e da concentracao de oxigénio venoso;

- Utilizar com cuidado em pacientes com aumento da pressao

intracraniana (traumatismo cranioencefalico, hemorragia cerebral),
comprometimento renal grave, insuficiéncia hepatica, hipotireoidismo;

- Utilizar apenas como infusao com soro glicosado;

Quantidades excessivas de nitroprussiato podem causar toxicidade
por cianeto (geralmente em pacientes com diminuicao da funcao
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hepatica) ou toxicidade por tiocianato (geralmente em pacientes com
diminuicao da funcao renal ou naqueles com funcgao renal normal,
mas submetidos a infusdes prolongadas de nitroprussiato).

Fator de risco na - C
gravidez

NOREPINEFRINA

Modo de + Infusao endovenosa.
administracao

Mecanismo de acido - Estimula receptores adrenérgicos betai e alfa, causando aumento da
contratilidade e da frequéncia cardiaca, assim como vasoconstricao
e, consequentemente, aumenta a pressao arterial sistémica e o fluxo
sanguineo coronariano; os efeitos clinicos alfa (vasoconstrigcao) sao
maiores que os efeitos beta (efeitos inotropicos e cronotropicos).

Propriedades - Inicio da agao: muito rapido;
farmacoloégicas - Duracao: vasopressor: 1-2 minutos;
- Metabolismo: Via catecol-o-meiltransferase (COMT) e monoamina
oxidase (MAO);

- Excrecao: urina (84 a 96% como metabolitos inativos).

Contraindicacoes - Hipersensibilidade a norepinefrina, bissulfitos (contém metabissulfito)
ou a qualquer componente da formulagao;

- Hipotensao arterial devido a hipovolemia, exceto como medida de
emergéncia para manter a perfusao coronariana e cerebral até que o
volume possa ser reposto;

- Trombose vascular mesentérica ou periferica, exceto se for utilizada
como medida salvadora; durante a anestesia com ciclopropano ou
halotano (risco de arritmias ventriculares);

- O Institute for Safe Medication Practices (ISMP) inclui este
medicamento na lista daqueles que apresentam maior risco
de causar dano significativo ao paciente quando utilizados
incorretamente.

Reacodes adversas - Cardiovasculares: arritmia, bradicardia, isquemia periféerica (digital);
+ Locais: necrose cutanea (devido ao extravasamento);

- Respiratorias: dificuldade respiratoria, dispneia;

- SNC: ansiedade, cefaleia (passageira).

Adverténcias e + Garantir volume circulatério adequado para minimizar a necessidade
precaucoes de vasoconstritores;
+ Evitar a hipertensao arterial, monitorizar a pressao arterial




atentamente e ajustar a taxa de infusao;

- Utilizar com extremo cuidado em pacientes que fazem uso de
inibidores da MAO. Evitar o extravasamento; quando possivel, infundir
numa veia grande;

- Evitar a infusao em veias dos membros inferiores. Observar
atentamente o local da infusao. Se ocorrer extravasamento, infiltrar
a area com fentolamina diluida (5-10 mg em 10-15 mL de soro
fisiologico) com uma agulha hipodermica fina;

- A fentolamina deve ser administrada o mais breve possivel apos
o extravasamento ter sido detectado. O produto pode conter
metabissulfito de sodio.

Fator de risco na - C
gravidez
PERINDOPRIL
Modo de - Via oral;
administracao - Preferencialmente pela manha.
Mecanismo de acao - Inibidor competitivo da ECA;

- Pro-farmaco que atua como intermediario ativo do perindoprilate;

- Impossibilita a conversao de angiotensina | em angiotensina I, um
potente vasoconstritor, resulta em niveis mais baixos de renina
plasmatica que por sua vez diminui a secrecao de aldosterona.

Propriedades - Inicio da acao: efeito maximo em 1-2 horas;
farmacologicas - Distribuicao: pequenas quantidades presentes no leite materno;
-+ Ligacao as proteinas:
o Perindopril: 60%;
o Perindoprilate: 10 a 20%.

- Metabolismo: hepatico, hidrolisado no metabolito ativo, perindoprilate
(aproximadamente 17 a 20% de uma dose) e outros metabolitos
inativos;

- Biodisponibilidade:

o Perindopril: 75%;
o Perindoprilate: aproximadamente 25% (aproximadamente 16%
com alimentos).

- Meia-vida de eliminacao: droga original em 1,5-3 horas;

o Metabdlito: efetiva entre 3-10 horas; terminal entre 30-120 horas.

+ Tempo para atingir o pico:

o Terapia cronica: Perindopril: 1 hora; Perindoprilate: 3-7 horas
(os niveis sericos maximos do perindoprilate sao 3-7 vezes
mais altos e o Tmax € mais curto apos a terapia cronica); ICC:
perindoprilate: 6 horas

+ Excrecao: urina (75%, 4 a12% como farmaco inalterado)




Contraindicacoes

Reacoes adversas

- Hipersensibilidade ao perindopril ou a qualquer componente da

formulacao;

- Angioedema relacionado a tratamento previo com um iECA;
- Estenose de artéria renal bilateral;
- Gestacao (segundo ou terceiro trimestres).

- Maior que 10%:

o Respiratorias: tosse (a incidéncia € maior em mulheres, 3:1; 12%);
o SNC: cefaleia (24%).

+ 1a10%:

o Zumbido (2%), infeccao de ouvido (1%);

o Cardiovasculares: edema (4%), anormalidades
eletrocardiograficas (2%), dor toracica (2%), palpitacao (1%);

o Dermatologicas: rash cutaneo (2%);

o Endocrinas e metabolicas: aumento das triglicerides (1%),
disturbios menstruais (1%), hipercalemia (1%, menor que com o
placebo);

o Gastrintestinais: diarreia (4%), nausea (2%), dispepsia (2%), dor
abdominal (1%), flatuléncia (1%);

o Geniturinarias: ITU (3%), disfuncao sexual (homens: 1%);

o Hepaticas: aumento de guanosina trifosfato (GTP) (2%);

o Neuromusculares e esqueléticas: fraqueza (8%), dorsalgia
ou lombalgia (6%), dor em extremidade inferior (5%), dor em
extremidade superior (3%), hipertonia (3%), parestesia (2%),
artralgia (1%), cervicalgia (1%), mialgia (1%);

> Renais: proteinuria (2%);

o Respiratorias: infeccao das vias aereas superiores (9%), rinite
(5%), sinusite (5%), faringite (3%);

o SNC: tontura (8%, menos que com o placebo), disturbios do
sono (3%), depressao (2%), nervosismo (1%), sonoléncia (1%);

o Miscelanea: infeccao viral (3%), alergia (2%).

- Menor do que 1% (reacdes importantes ou potencialmente letais):

acidente vascular, amnesia, anafilaxia, angioedema, ansiedade,
dispneia, disturbio psicossocial, enxaqueca, eritema, fibrose
pulmonar, gota, hipotensao ortostatica, infarto do miocardio,
nefrolitiase, prurido, purpura, retengao urinaria, sincope, vertigem.
Outros efeitos adversos que foram observados com iECA incluem
agranulocitose (em especial, pacientes com comprometimento renal
ou doenca vascular do colageno), anemia, dermatite esfoliativa,
hiponatremia, ictericia, insuficiéncia hepatica, pénfigo bolhoso, piora
da fungao renal em pacientes com estenose de artéria bilateral

ou com hipovolemia (terapia diurética), pneumonite eosinofilica e
trombocitopenia, reducao do clearence da creatinina em alguns
pacientes idosos ou naqueles com insuficiéncia renal cronica.
Ademais, foi relatada uma sindrome que pode incluir artralgia,
eosinofilia e anticorpo antinuclear positivo, febre, mialgia, nefrite
intersticial, rash cutaneo, vasculiete e VHS elevado com iECA.



Adverténcias e
precaucoes

Fator de risco na
gravidez

- Pode acontecer reacoes anafilaticas e anafilactoides;
- Pode acontecer angioedema, especialmente apos a primeira dose.

Pode envolver a cabeca e pescoco por meio das vias areas € o
intestino manifestando-se por meio de dor abdominal;

-+ Monitorar especialmente a lingua, glote ou a laringe a medida que

estejam associadas a obstrucao das vias aéreas;

- IECA podem estar associados a lesao e morte fetal quando utilizados

no segundo ou terceiro trimestre de gestacao, devendo haver
suspensao assim que descoberta a gestacao;

+ A pressao arterial deve ser acompanhada atentamente apos a

primeira dose por risco de hipotensao arterial, especialmente
pacientes com deplecao de volume e/ou sal;

- E indispensavel que haja ajuste de dose em caso de

;omprometimento da funcao renal;

- E necessario cautela na utilizacao em pacientes com hipovolemia;

doencgas vasculares do colageno; estenose valvar, em especial
estenose aortica;

- Pode acontecer hipercalemia;
- Dentre os fatores de risco estao disfuncao renal, suplementos de

potassio e/ou sais de potassio, deve-se utilizar o medicamento com
atencao em uso concomitante com esses agentes e os niveis de
potassio devem ser acompanhados;

+ Toxicidades incomuns associadas aos iECA incluem ictericia

colestatica (podendo progredir para necrose hepatica) e neuropatia
ou agranulocitose com hiperplasia mieloide. Pode estar relacionado
a deterioracao da funcao renal e/ou alimentos da creatinina sérica,
principalmente pacientes que dependem do SRAA;

- Deve haver cautela quando utilizado em pacientes que possuam

estenose arterial e na insuficiéncia renal unilateral ja existente. Se
0 paciente apresentar comprometimento da funcao renal, deve-
se realizar um hemograma com adicao de contagem diferencial
e creatinina sérica; € aconselhavel que esse paciente seja
acompanhado por no minimo 3 meses;

- Foi notado que foram observadas reacdes de hipersensibilidade

durante a hemodialise com membranas de dialise de alto fluxo;

- A seguranca e eficacia nao foram testadas em criangas;
+ Os iIECA podem ter seu efeito aumento com uso concomitante

de fenotiazinas ou probenecida. Os IECA podem aumentar as
concentracdes seéricas e os efeitos do litio. Alem disso, podem
aumentar os efeitos adversos/toxicos (reacao nitritdide) aurotiomalato
de sodio;

- |[ECA podem aumentar efeito nefrotoxico da ciclosporina e,

em pacientes com comprometimento renal, a administracao
concomitante de AINEs pode levar a um comprometimento da
funcao renal ainda maior.

+ C (primeiro trimestre);
- D (segundo e terceiro trimestres).



RAMIPRIL

Modo de - Viaoral;
administracao - Pode ser administrado com ou sem alimentos.
Mecanismo + Inibicao competitiva da ECA;
de acao - Coibe a conversao de angiotensina | em angiotensina Il e apresenta

propriedades farmacologicas correspondentes ao captopril;

- Ramiprilate: metabolito ativo do Ramipril, sofre saponificagao
enzimatica por esterase no figado;

- Afarmacodinamica € resultado da ligacao de alta afinidade, competitiva
e reversivel a ECA II, de forma que resulta no empecilho. Uma vez
formado o complexo enzima-inibidor, dissocia-se de lentamente o que
resulta em efeito prolongado do farmaco. As calicreinas vasoativas, que
sao polipeptideo, transformando-se em hormadnios ativos por iECA,
como resultado ha diminuicao da pressao arterial.

Propriedades - Inicio da acgao: 1-2 horas;
farmacologicas - Absorcao: (50-60%);
- Distribuicao: rapida reducao nos niveis plasmaticos de maneira
trifasica.

> Primeira fase: distribuicao da proteina do plasma e do tecido da
ECA para o compartimento periférico (meia-vida de 2-4 horas);
> Segunda fase: eliminacao por meio do clearance do ramiprilate
livre (meia-vida 9-18 horas);
o Terceira fase: o processo de eliminagao terminal ocorre pelo
equilibrio entre a ligacao e a dissociagao tissular.
- Metabolismo: hepatico, em forma ativa, ramiprilate;
- Meia-vida de eliminacao:
o Ramiprilate: efetiva (13-17 horas); Terminal maior que 50 horas;
> Em soro atinge o pico terapéutico em aproximadamente 1 hora;
- Excrecao: urina (60%) e fezes (40%) como farmaco original e metabolitos;

Contraindicacoes - Estenose bilateral da artéria renal e angioedema;

- Hipersensibilidade ao ramipril ou a qualquer componente da
formulacao;

- Hipersensibilidade aos iECA,

- Gravidez (segundo ou terceiro trimestre).

Reacoes adversas - Maior que 10%: aumento da tosse (7-12%);
- 1a10%:
o Cardiovasculares: hipotensao arterial (11%), angina (3%),
hipotensao postural (2%); sincope (2%);
o Endodcrinas e metabolicas: hipercalemia (1 a 10%);
o Gastrointestinais: nausea e/ou vémito: (1-2%);
> Neuromusculares e esqueléticas: dor toracica (ndo cardiaca - 1%);
> Renais: aumento de BUN (nitrogénio ureico sanguineo - 1-3%),
aumento da creatinina sérica (1-2%), disfuncao renal (1%); podem
ocorrer aumentos passageiros da creatinina e/ou BUN sao
capazes de ocorrer com maior frequéncia.




Adverténcias e
precaucoes

- Menor do que 1% (reacdes importantes ou potencialmente letais):

agitacao, amnésia, anemia hemolitica; angioedema, arritmia,
convulsoes, depressao, depressao da medula 6ssea, disfalgia,
dispneia, edema, eosinofilia, eritema multiforme, fotossensibilidade,
hepatite, hipotensao arterial sintomatica, impoténcia, infarto do
miocardio, insonia, mialgia, necrolise epidérmica toxica, neuropatia,
onicolise, pancitopenia, parestesia, pénfigo, penfigoide, perda
auditiva, proteinuria, reacao anafilactoide, sindrome de Stevens-
Johnson, sonoléncia, trombocitopenia. A piora da funcao renal pode
acontecer em pacientes que apresentam estenose de artéria renal
bilateral ou hipovolemia. Além disso, foi descrita uma sindrome que
pode implicar em febre, mialgia, artralgia, nefrite intersticial, vasculite,
rash cutaneo, eosinofilia, fator antinuclear positivo e com aumento
de VHS outros iECA. Ha risco de pancreatite e agranulocitose em
pacientes com doenca vascular do colageno ou comprometimento renal.

- Pode acontecer reacoes anafilaticas e anafilactoides;
- Ajustar a dose para pacientes que apresentem comprometimento

renal e/ou ICC grave;

- Risco de hipotensao grave em idosos e pacientes com deplecao de

sodio e/ou de volume;

- Pode acontecer angioedema em qualquer etapa do tratamento,

especialmente apos a primeira dose, por isso € aconselhavel iniciar a
terapia com doses menores. Pode envolver a cabega e pescogo por
meio das vias areas e o intestino manifestando-se por meio da dor
abdominal;

+ Necessario monitorar, especialmente a lingua, glote ou a laringe a

medida que estejam associadas a obstrucao das vias aéreas;

- iECA podem estar associados a lesao e morte fetal quando utilizados

no segundo ou terceiro trimestre de gestacao, devendo suspender
assim que descoberta a gestacao;

+ Monitorar a pressao arterial apos a primeira dose por risco de

hipotensao arterial, especialmente em pacientes com deplecao de
volume;

- Utilizar com cautela em pacientes que apresentam hipovolemia,

doencas vasculares do colageno, estenose vascular, em especial
estenose aortica, e hipercalemia, antes, durante ou apos anestesia;

- Doses aumentadas de maneira abrupta podem resultar em

insuficiéncia renal;

+ Toxicidades inabituais associadas aos iECA incluem ictericia

colestatica (podendo progredir para um quadro de necrose hepatica);
neutropenia ou agranulocitose com hiperplasia mieloide;

- Pode estar correlacionado ao declinio da funcao renal e com

possiveis aumentos da creatinina serica, em especial pacientes que
dependem no SRAA;

+ Prudéncia na utilizagao em pacientes que possuam estenose arterial

bilateral e na insuficiéncia renal preexistente;

- Se 0 paciente dispor de comprometimento da funcao hepatica,

talvez seja necessario que haja a monitorizagcao dos leucocitos antes



do tratamento, com contagem diferencial e a creatinina serica, nos
primeiros 3 meses de uso;

- Ha a possibilidade de ocorrer hipersensibilidade durante a
hemodialise com membranas de dialise (p.ex., AN6Q).

Adverténcias e + C (primeiro trimestre);
precaucoes - D (segundo e terceiro trimestres).
SACUBITRIL/VALSARTANA
Modo de - Viaoral;
administracao + Pode ser ingerido com ou sem alimentos.
Mecanismo de acao + Combina o efeito vasodilatador da valsartana com o efeito

inibitério do sacubitril sobre a neprilisina (NEP), resultando em
niveis aumentados de peptideos natriureticos, agao aumentada de
peptideos natriureticos enddégenos nos tecidos alvos pelo aumento
da meia vida nos tecidos, e consequentemente aumento no efeito
vasodilatador, antiproliferativo e natriurético.

Propriedades - Absorcao: atingem as concentracées plasmaticas maximas em sacu-
farmacologicas bitril (hora), sacubitrilato (2 horas) e valsartana (1,5 hora);
- Ligacao a proteinas: 94-97%;
- Biodisponibilidade: oral absoluta de sacubitril (maior ou igual a 60%) e
valsartana (23%);
- Eliminacao da meia-vida: sacubitril (1,43 horas), sacubitrilato (11,48 ho-
ras) e a valsartana (9,90 horas);
- Excrecao:
o Urina: 52 a 68% de sacubitril (principalmente como sacubitrilato)
e aproximadamente 13% da valsartana e seus metabdlitos;
o Fezes: 37-48% do sacubitril (principalmente como sacubitrilato) e
86% da valsartana e seus metabolitos.

-+ Hipersensibilidade ao sacubitril e/ou a valsartana ou a qualquer um
dos excipientes;

+ Uso concomitante com inibidores da ECA. Nao administrar em ate 36
horas apos a descontinuacao da terapia com iECA;

- Historia conhecida de angioedema relacionado a terapia anterior com
iECA ou BRA;

- Angioedema hereditario ou idiopatico;

- Uso concomitante com alisquireno em pacientes com diabetes Tipo 2;

- Insuficiéncia hepatica grave, cirrose biliar e colestase;

- Gravidez.

Contraindicagoes

Reacoes adversas - Muito comum: hipercalemia, hipotensao, insuficiéncia renal;

- Comum: Anemia, hipocalemia, hipoglicemia, tontura, cefaleia,
sincope, vertigem, hipotensao ortostatica, tosse, diarreia, nausea,
gastrite, faléncia renal, faléncia renal aguda, fadiga, astenia;

- Nao comum: hipersensibilidade, tontura postural, prurido, erupgao
cutanea, angioedema.




Adverténcias e - Nao administrar com iECA devido ao risco de angioedema e com BRA
precaucoes devido a atividade de bloqueio do receptor de angiotensina Il deste
medicamento;

- Cautela ao coadministrar com inibidores diretos da renina;

- Casos de hipotensao sintomatica foram relatados, especialmente
em pacientes de 65 anos ou mais, pacientes com doenga renal e
pacientes com pressao arterial sistélica baixa (menor que 112 mmHg);

- Aavaliagcao de pacientes com insuficiéncia cardiaca deve sempre
incluir a avaliacao da funcao renal. Pacientes com insuficiéncia renal
leve e moderada tém mais riscos de desenvolver hipotensao;

- Pode ocorrer piora da funcao renal. O risco pode ser ainda maior
quando ha desidratacao ou uso concomitante de anti-inflamatorio
nao esteroidal (AINES);

- Pode ocorrer hipocalemia, angioedema, aumento dos niveis de ureia
sanguinea e creatinina sérica em pacientes com estenose da artéria
renal bilateral ou unilateral.

Fator de risco na - D
gravidez

SUCCINATO DE METOPROLOL

Modo de - Via oral:
administracao o Comprimidos de pronta liberacao devem ser administrados
com alimentos;
o Comprimidos de liberacao prolongada podem ser ingeridos
com ou sem alimentos;
- Via endovenosa: formulagao parenteral.

Mecanismo de acao - Inibidores seletivos de receptores betai-adrenérgicos;

- Bloqueia competitivamente os betai-receptores com pouco ou
nenhum efeito sobre beta2-receptores em doses menores que 100 mg;

- Nao apresenta qualquer atividade estabilizadora da membrana ou
simpaticomimeética intrinseca.

Propriedades - Inicio da agao: efeito de pico:
farmacologicas o Oral: 1,4-4 horas;
o Intravenoso: 20 minutos (quando infundido ao longo de 10
minutos);
- Duracao:

o QOral: liberacao imediata 10-20 horas; liberacao estendida
aproximadamente 24 horas;
° |ntravenoso: 5-8 horas.
- Absorcao: 95% rapida e completa;
- Ligacao a proteinas: 12% a albumina;
- Metabolismo: extensivamente via hepatico via CYP2D6; efeito
significativo de primeira passagem (aproximadamente 50%);




Contraindicacoes

Reacoes adversas

- Biodisponibilidade: oral aproximadamente 50%;
+ Meia-vida de eliminacao: 3-8 horas (depende da taxa do metabolismo

CYP2D6):

+ Excrecao: urina (até 10% como droga inalterada).

+ Hipersensibilidade ao metoprolol, qualquer componente da

formulacao, ou a outros betabloqueadores, adicionalmente;

+ Hipertensao arterial e angina: sindrome do nodulo sinusal (exceto em

pacientes com marca-passo artificial funcional); arteriopatia periférica
grave; feocromocitoma (sem bloqueio alfa)

- Infarto do miocardio: bradicardia sinusal grave (frequéncia cardiaca

menor que 45 batimentos por minuto); bloqueio cardiaco significativo
de primeiro grau (intervalo P-R maior ou igual a 0,24 segundos);
bloqueio cardiaco de segundo e terceiro graus; pressao arterial
sistolica menor que 100 mmHg; insuficiéncia cardiaca moderada a
grave; choque cardiogénico.

- Auditivas: zumbido;
- Cardiovascular: hipotensao arterial (1% a 27%), bradicardia (2% a 16%),

bloqueio cardiaco de primeiro grau (intervalo P-R maior ou igual a 0,26
segundos; 5%), insuficiencia arterial (geralmente tipo Raynaud; 1%), dor
toracica (1%), ICC (1%), edema (periférico; 1%), palpitacao (1%), sincope (1%);

- Dermatologicas: prurido (5%), rash cutaneo (5%), fotossensibilidade,

psoriase exacerbada;

- Enddcrinas e metabolicas: diminuicao da libido, doenca de Peyronie

(menor que 1%), diabetes exacerbada;

- Sistema nervoso central: tonturas (2% a 10%), fadiga (1% a 10%),

depressao (5%), confusao, alucinacdes, dor de cabega, insonia, perda
de memoria (curto prazo), pesadelos, disturbios do sono, sonoléncia,
vertigem;

- Gastrintestinais: diarreia (5%), obstipacao (1%), flatuléncia (1%), dor

gastrointestinal (1%), azia (1%), nausea (1%), xerostomia (1%), vomito;

+ Hematologicas: claudicacao;

- Neuromusculares e esqueléticas: dor musculoesqueléticas;

+ Oculares: disturbios visuais, turvamento da visao;

- Respiratérias: dispneia (1 a 3%), broncoespasmos (1%), sibilos (1%), rinite;
- Diversos: extremidades frias (1%);

+ Pos-comercializagao e/ou relatos de casos: agranulocitose, fosfatase

alcalina aumentada, alopecia (reversivel), artralgia, artrite, ansiedade,
choque cardiogénico, diaforese aumentada, olhos secos, gangrena,
hepatite, HDL diminuido, impoténcia, ictericia, aumento da lactato
desidrogenase, nervosismo, parestesia, fibrose retroperitoneal, bloqueio
cardiaco de segundo grau, alteracao do paladar, bloqueio cardiaco de
terceiro grau, trombocitopenia, transaminases aumentadas, triglicerideos
aumentados, urticaria, vomitos, ganho de peso;

- Outros eventos relatados com betabloqueadores; catatonia,

habilidade emocional, febre, reacdes de hipersensibilidade,
laringoespasmo, purpura nao trombocitopénica, desconforto
respiratorio, purpura trombocitopénica.



Adverténcias e + O tratamento com betabloqueadores nao deve ser suspenso
precaucoes abruptamente, e sim gradualmente, para evitar taquicardia aguda,
hipertensao arterial e/ou isquemia;

- Tenha cuidado com historico de anafilaxia grave; pacientes em uso
de betabloqueadores podem se tornar mais sensiveis a repetidos
episodios;

- Tratamento de anafilaxia (por exemplo, epinefrina) em pacientes que
utilizam betabloqueadores talvez seja ineficaz ou promova efeitos
indesejaveis;

- O metoprolol comumente produz bloqueio cardiaco de primeiro grau
(intervalo P-R maior que 0,2 a 0,24 segundos). Metoprolol também
pode produzir um bloqueio cardiaco de segundo ou terceiro grau;

- Pacientes com infarto agudo do miocardio (especialmente infarto
miocardico do ventriculo direito) tem alto risco de desenvolver
bloqueio cardiaco em graus variados. Se o bloqueio for grave,
descontinuar o metoprolol e adotar medidas para aumentar as taxas
cardiacas;

+ Pode ocorrer hipotensao sintomatica com o tratamento;

- Em geral, pacientes com doenca broncoespastica nao devem
receber betabloqueadores; ho entanto, o metoprolol, com
seletividade B1, tem sido utilizado com cautela e monitoramento
rigoroso;

- Considere condicoes pre-existentes, como sindrome do nodulo
sinusal, antes de iniciar.

- Utilizar com cautela em pacientes com diabetes mellitus; pode
potencializar a hipoglicemia e/ou mascarar sinais e sintomas;

- Utilizar com cautela em pacientes com insuficiéncia cardiaca
compensada; apenas o produto de liberacao perlongada ¢ indicado
para uso em insuficiéncia cardiaca;

- Utilizar com cautela em pacientes com insuficiéncia hepatica,
miastenia gravis, doenca vascular periférica.

- O alfa-bloqueio adequado € necessario antes do uso de qualquer
betabloqueador em caso de feocromocitoma (nao tratado);

- Usar com cautela em pacientes com historico de doencga psiquiatrica;
pode causar ou exacerbar a depressao do SNC;

- O betabloqueio pode mascarar os sinais de hipertireoidismo (por
exemplo, taquicardia).

Fator de risco na - C (fabricante);
gravidez - D (segundo e terceiro trimestres segundo analise de especialistas).

TRIANTERENO

Modo de - Via oral.
administracao

Mecanismo de acao + Interfere na troca potassio/sodio (transporte ativo) no tubulo distal, tibulo



coletor cortical e ducto coletor por inibicao de sodio, potassio-ATPase;
- Diminui a excrecao de calcio;
+ Aumenta a perda de magnésio.

Propriedades - Inicio da acao: diurese: 2-4 horas;
farmacologicas - Duracao: 7-9 horas;
- Absorcao: nao disponivel.

Contraindicacoes - Hipersensibilidade ao triantereno ou a qualquer componente da
formulacao;

- Pacientes recebendo outros diuréticos de reducao de potassio;

+ Anuria;

- Doenca hepatica grave;

- Hipercalemia ou histéria de hipercalemia;

- Doenca renal grave ou progressiva;

- Gravidez (analise de especialista).

Reacoes adversas + 1% a 10%:
o Cardiovascular: hipotensao, edema, ICC, bradicardia;
o Sistema nervoso central: tontura, dor de cabeca, fadiga;
o Gastrintestinais: obstipagao, nausea;
o Respiratorio: dispneia.
- Menor que 1% (limitadas a reacdes importantes ou potencialmente
letais): incapacidade de obter ou manter uma erecao, agranulocitose,
trombocitopenia.

Adverténcias e - Quantidades excessivas podem levar a diurese profunda com perda
precaucoes de fluidos e eletrolitos. Observar e corrigir disturbios eletroliticos.
Ajustar a dose para evitar a desidratacao;

- Pode ocorrer hipercalemia, fotossensibilidade;

- Utilizar com cautela em pacientes com insuficiéncia renal, disfungao
hepatica grave, calculos renais, pré-diabetes ou diabetes mellitus,
idosos e gravemente doentes;

+ Evite suplementos de potassio, substitutos de sais contendo potassio,
uma dieta rica em potassio ou outros medicamentos que possam
causar hipercalemia;

- O uso de diuréticos durante a gravidez € desaconselhavel pelo risco
conjunto de diminuir a perfusao placentaria;

- Lactacao: a excrecao no leite materno € desconhecida.

Fator de risco na - B (segundo o fabricante);
gravidez - D (segundo a analise de especialistas).

VALSARTANA

Modo de - Viaoral;
administracao + Pode ser administrado com ou sem alimentos.



Mecanismo de acao

Propriedades
farmacolégicas

Contraindicagoes

Reacoes adversas

- Avalsartana € um antagonista que atua diretamente nos receptores

da angiotensina Il, ao contrario dos iECA;

- O farmaco desloca a angiotensina Il dos receptores de angiotensina

| e reduz a pressao arterial pela antagonizacao da vasoconstricao
induzida por angiotensina I, liberando aldosterona, catecolaminas
e arginina-vasopressina, e produz ingestao liquida e resposta
hipertrofica. Tal acao resulta no bloqueio mais eficiente dos efeitos
cardiovasculares da angiotensina Il e menos efeitos colaterais em
relacao a iECA.

- Inicio do efeito anti-hipertensivo: 2 semanas (maximo: 4 semanas);
- Distribuicao Vd: 17 L (adultos);

- Ligacao a proteinas: 95% a albumina;

- Metabolismo: metabdlito inativo;

- Biodisponibilidade:

o Comprimido: 25% (faixa: 10 a 35%);
° Suspensao: aproximadamente 40% (aproximadamente 1,6 vez
mais que o comprimido);

- Meia-vida de eliminacao: aproximadamente 6 horas;
- Tempo para atingir o pico: 2-4 horas;
+ Excrecao: fezes (83%) e urina (13 %) como farmaco inalterado.

- Hipersensibilidade a valsartana ou a qualquer componente da

formulacao.

- Maior que 10%

o Renais: aumento de nitrogénio ureico sanguineo (BUN) maior
que 50% (estudos de insuficiéncia cardiaca: 17%);
o SNC: tontura (estudos de insuficiéncia cardiaca: 17%).

+ 1a10%:

o Auditivas: vertigem (até maior que 1%);

o Cardiovasculares: hipotensao arterial (estudos de insuficiéncia
cardiaca; 7%; estudo de infarto do miocardio: 1%), hipotensao
postural (estudos de insuficiéncia cardiaca: 2%);

o Endocrinas e metabodlicas: aumento do potassio serico maior
que 20% (4 a 10%), hipercalemia (estudos de insuficiéncia
cardiaca: 2%);

o Gastrintestinais: diarreia (estudos de insuficiéncia cardiaca:

5%, dor abdominal (2%), dor abdominal superior (estudos de
insuficiéncia cardiaca: maior que 1%);

o Hematologicas: neutropenia (2%);

o Neuromusculares e esqueléticas: artralgia (3%), dorsalgia e/ou
lombalgia (até 3%);

o Oculares: turvamento da visao (estudos de insuficiéncia
cardiaca: maior que 1%);

o Renais: aumento de 100% da creatinina (estudos de infarto do
miocardio: 4%), aumento da creatinina maior que 50% (estudos
de insuficiéncia cardiaca: 4%), disfuncao renal (maior que 1%);

> Respiratorias: tosse (1 a 3%);



Adverténcias e
precaucoes

Fator de risco na
gravidez

o SNC: tontura (estudos de hipotensao arterial: 2 a 8%), fadiga
(estudos de insuficiéncia cardiaca 3%; estudos hipotensao
arterial: 2%), cefaleia (estudos de insuficiéncia cardiaca: maior
que 1%, vertigem (até 1%);

o Miscelanea: infeccao viral (3%).

- Medicamentos que atuam sobre o SRAA podem causar lesao

e morte em fetos em desenvolvimento quando utilizados no
segundo ou terceiro trimestres. O uso de bloqueadores do receptor
da angiotensina deve ser interrompido o quanto antes apos o
diagnostico de gravidez;

- Pode causar a hipercalemia; evitar suplementos de potassio;
+ Pode ocorrer hipotensao arterial durante a terapia, particularmente

em pacientes com insuficiéncia cardiaca ou apos infarto do miocardio;

+ Ter extremo cuidado com a administragao concomitante de diuréticos

poupadores de potassio ou suplementos de potassio em pacientes
com disfuncao hepatica leve a moderada (ajustar a dose), corrigir
primeiramente a deplecao;

- Ter cuidado com a estenose renal unilateral e ou bilateral sem sent.

Nesses casos, o uso € geralmente evitado devido ao risco elevado
de deterioracao da funcao renal, a menos que os beneficios possiveis
superem os riscos;

- Utilizar com cuidado na insuficiéncia renal pré-existente ou estenose

aortica ou mitral importante. Pode estar associado a deterioragao

da funcao renal e/ou aumentos séricos de creatinina sérica,
particularmente em pacientes com baixo fluxo sanguineo renal (p. ex.
estenose arterial, insuficiéncia cardiaca), em que a taxa de filtragao
glomerular seja dependente de vasoconstricao arteriolar eferente
pela angiotensina ll;

- Ter cuidados com pacientes com comprometimento renal grave ou

disfuncao hepatica importante. Monitorizar atentamente funcao renal
em pacientes com insuficiéncia cardiaca grave; alteragoes na fungao
renal devem ser antecipadas e podem ser necessario ajustes da dose
na valsartana ou de medicamentos concomitantes.

+ C (primeiro trimestre);
- D (segundo e terceiro trimestres);
+ Nao recomendado na lactacao.
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