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Novas tendéncias no diagnostico, terapéutica
e prognostico da insuficiencia cardiaca aguda

New trends for the diagnosis, management and establishing
the prognosis in acute heart failure

Samuel Almeida, Luiz Menezes Falcdo

Resumo
A insuficiéncia cardiaca aguda ¢ uma sindrome que tem um
significado epidemioldgico cada vez maior a nivel mundial.

A correcta abordagem desta entidade implica um diagnéstico
célere e uma terapéutica bem estruturada. A utilizacéo do dosea-
mento dos péptidos natriuréticos na pratica clinica possibilita
um diagnostico e uma introducéo da terapéutica mais precoces
e, consequentemente, melhor prognostico. A nivel terapéutico
a evolugdo ndo é tao significativa. Com efeito, os diuréticos de
ansa e 0s vasodilatadores permanecem como a melhor opgéo
terapéutica nestes doentes. Quanto aos Ultimos farmacos in-
troduzidos na prética clinica, a utilizagdo de levosimendan e
nesiritide esta condicionada pelas dividas relativamente ao
seu perfil de seguranga, enquanto que o tolvaptan demonstrou
uma utilidade limitada. Melhores resultados foram conseguidos
com a introdugdo da ultrafiliragéo e de unidades de tratamento
especializadas, embora, por imperativos de ordem pratica, a sua
utilizagéo seja restrita.

A doenga tem um progndstico sombrio. Na tentativa de es-
tratificar o risco de complicagdes nestes doentes e identificar
aqueles que podem beneficiar de uma abordagem terapéutica
mais agressiva, foram estudados diversos factores de ordem cli-
nica, destacando-se a fungéo renal, e diversos biomarcadores (0S
péptidos natriuréticos, a proteina ST2, as troponinas e a galectina).

Palavras-chave: Insuficiéncia cardiaca, péptidos natriuréticos,
ultrafiltrago, nesiritide, levosimendan, antagonistas da hor-
mona anti-diurética, antagonistas da adenosina, proteina ST2,
troponinas.

A Sociedade Europeia de Cardiologia (SEC) define,
nas suas recomendacdes, a insuficiéncia cardiaca agu-
da (ICA) como um rapido aparecimento ou agrava-
mento dos sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca
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Abstract
Acute heart failure is a worldwide public health problem and a
growing cause of hospitalization.

The correct approach to this disease implies a fast diagnosis
and a well structured therapy. The introduction of natriuretic
peptides in the clinical practice allowed a quicker diagnosis,
less delay to Start treatment and lower mortality for inpatients.
In terms of therapy there has been no significant progress. As a
matter of fact, loop diuretics and vasodilator agents are still the
mainstay of therapy in this situation. The new drugs introduced in
the clinical practice had their use limited by concerns regarding
their safety, like nesiritide and levosimendan, or their efficacy, like
tolvaptan. Both ultrafiltration and specialized heart failure units
had a better outcome but their implementation has been limited
due to logistic problems.

The disease has a somber prognosis. In order to Stratify the
risk whilst determining which patients will benefit from aggressive
therapy, several clinical factors, especially renal impairment,
and several biomarkers, like natriuretic peptides, ST2 protein,
troponins and galectina, have been studied.

Key words: Heart failure, natriuretic peptides, ultrafiltration,
nesiritide, levosimendan, anti-diuretic hormone antagonists,
adenosine antagonists, ST2 protein, troponins.

(IC) necessitando de terapéutica urgente, quer se trate
de um primeiro episdédio ou da descompensacao de
IC cronica.’

A'IC constitui um problema de saude publica com
importancia crescente no mundo inteiro.> Nos Estados
Unidos da América, entre 1979 e 2004, o numero
de internamentos por IC mais do que duplicou, co-
-existindo com um aumento na prevaléncia de IC nos
doentes internados por outro motivo.> Na Europa, a
SEC estima que 4% da populacao tenha IC ou disfun-
cao ventricular assintomatica.! Em Portugal, o estudo
EPICA (Epidemiologia da Insuficiencia Cardiaca e



Aprendizagem) estimou em 4,36% a prevaléncia da
insuficiéncia cardiaca entre a populacao portuguesa
com mais de 25 anos que frequenta os cuidados de
saude primarios.*

Segundo o registo do OPTIMIZE-HF (Organized
Program to Initiate Lifesaving Treatment in Hospitali-
zed Patients with Heart Failure), a média de idade da
populacao internada por ICA ¢é de 73 anos e 52% sao
mulheres.” Um estudo realizado no hospital Sao Fran-
cisco Xavier verificou que, no universo dos doentes
internados nesta instituicao por ICA, a média de idade
erade 74,6 + 14 anos, 52% dos quais eram mulheres.°

Para além da elevada mortalidade e morbilidade,
esta patologia acarreta um elevado consumo de re-
cursos, 1-2% da totalidade do orcamento anual para
a saude, nos paises desenvolvidos. Os internamentos
hospitalares correspondem a 70% dos gastos com
a IC, pelo que, a correcta abordagem dos doentes
internados e a prevencao dos internamentos sao de
extrema importancia.'

O diagnostico de ICA baseia-se nos sinais e sintomas
clinicos. Para além da historia clinica e do exame
objectivo, as recomendacoes da SEC preconizam os
seguintes exames complementares: ECG, radiogra-
fia de torax, gasimetria arterial e analises de sangue
venoso (hemograma, ionograma, ureia, creatinina,
glicose, albumina, transaminases e INR).! Estes exa-
mes sdo considerados apropriados para a investigacao
clinica dos doentes com suspeita de ICA, recebendo
uma recomendacio de classe I, embora com um nivel
de evidéncia C.! O doseamento de biomarcadores,
nomeadamente dos péptidos natriuréticos, também
contribui para estabelecer o diagnodstico de ICA em
doentes com dispneia.’

Andlises Laboratoriais

As analises laboratoriais sdo relevantes, sobretudo, na
investigacao de co-morbilidades, como a insuficiéncia
renal ou a anemia. Os biomarcadores ajudam a esta-
belecer o diagnastico e a gravidade da ICA.

Anemia

A anemia é uma co-morbilidade comum na IC. Os pri-

meiros estudos sobre a anemia na IC foram realizados

em doentes com IC cronica seguidos em ambulatorio.
Na IC cronica, alguns estudos estimaram a pre-

valéncia de anemia entre 12 e 55,6%.%° Os mesmos

estudos verificaram a existéncia de uma associacio
entre a prevaléncia de anemia e a gravidade da IC
avaliada pela classe da New York Heart Association
(NYHA). A prevaléncia de anemia era muito supe-
rior nos doentes na classe IV que nos doentes em
classe 1.8°

No contexto de ICA, dados do registo OPTIMIZE-
-HF estimam a prevaléncia de anemia (definida como
valores de hemoglobina inferiores a 10,7 g/dL a en-
trada) em 25%. Dos doentes, 51,2% apresentavam
valores de hemoglobina inferioresa 12,1 g/dL. A idade
mais avancada, sexo feminino, raca negra, historia
pregressa de IC e hospitalizacao nos ultimos 6 meses
eram algumas das variaveis associadas a valores mais
baixos de hemoglobina. Prevaléncia superior de HTA,
lesao renal aguda, doenca renal cronica em hemodia-
lise e diabetes mellitus (DM) foram observados nos
doentes cujos valores de hemoglobina eram baixos.
Valores reduzidos de hemoglobina estavam associa-
dos a hospitalizacoes mais longas, maior mortalidade
intra-hospitalar (de causa cardiaca ou outra) e nos
primeiros 60 a 90 dias ap6s a alta e maior necessidade
de re-hospitalizacao.'

Etiologias propostas para a anemia dos doentes
com IC incluem a hemodiluicdo, a supressao da
medula dssea por citocinas inflamatorias, as altera-
coes da funcao renal, a deficiencia de ferro e efeitos
iatrogénicos.

Com o intuito de esclarecer a etiologia da anemia
na ICA, Nanas et al."! estudaram uma populacao de
37 doentes anémicos internados por IC avancada
descompensada. Nesta populacido, 27 doentes (73%)
apresentavam anemia ferropénica, dois apresentavam
(5,4%) hemodiluicao, um apresentava anemia indu-
zida pelo enalapril (2,7%) e os restantes sete doentes
(18,9%) tinham anemia por doenca cronica. Apenas
dois dos 27 doentes cujo mielograma revelou anemia
ferropénica apresentavam valores baixos de ferritina,
sugerindo que, sem a realizacao de mielograma, a
importancia de anemia ferropénica pode ser subes-
timada.'!

Androne et al. estimaram a prevaléncia de hemo-
diluicido nos doentes com IC crénica em 56%, mais
de metade dos quais ndao apresentavam sinais ou
sintomas sugestivos de congestdo.'* A predominancia
de hemodiluicao nos doentes com IC foi, muito pro-
vavelmente, subestimada por Nanas et al. uma vez que
a determinacdo da massa eritrocitaria foi realizada,
apenas, nos doentes sem anemia ferropénica.
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Péptidos natriuréticos

Os principais biomarcadores utilizados no diagnos-
tico de ICA sao os péptidos natriuréticos (PN), BNP
(Brain Natriuretic Peptide) e NT-proBNP (N-Terminal
proBNP).

O BNP ¢ libertado, juntamente com quantidades
equimolares de NT-proBNP, em resposta a diversos
estimulos, entre os quais se destacam a dilatacao
ventricular e a distensdo vascular, resultantes da so-
brecarga de volume."

Em circulacdo, o BNP exerce os seus efeitos através
da ligacao a um receptor de membrana, o NPR-A (Na-
triuretic Peptide Receptor-A), com subsequente eleva-
¢ao do cGMP celular. O BNP apresenta propriedades
vasodilatadoras, natriuréticas, diuréticas, lusitropicas,
supressoras do crescimento e anti-inflamatorias.'* A
degradacao do BNP é realizada pela filtracao e excre-
c¢do renal, pelo NPR-C (um receptor de membrana)
e por endopeptidases neutras."

O NT-proBNP nao apresenta qualquer efeito bio-
logico. Em comparacao com o BNP, o NT-proBNP
possui uma semi-vida mais longa, maiores niveis em
circulacdo e maiores variacdes com as alteracoes na
funcao renal. Contudo, nio existindo diferencas clini-
cas de relevo entre estes dois péptidos, a sua utilidade
é semelhante na pratica clinica."

O Breathing Not Properly Multinational Study
(BNPMS), demonstrou, pela primeira vez, a utilidade
do BNP no diagnostico de ICA.”"> Em doentes com
dispneia no servico de urgéncia (SU), os niveis sangui-
neos deste péptido permitem, com um elevado valor
preditivo, distinguir dispneia de causa pulmonar ou
cardiaca, aumentando a probabilidade de diagnostico
correcto de ICA.

Em doentes com dispneia, valores de BNP inferio-
res a 100 pg/dL apresentam um elevado valor prediti-
vo negativo para ICA, enquanto que valores de BNP
superiores a 400-500 pg/dL sugerem, com um elevado
valor preditivo positivo, uma origem cardiaca para a
dispneia.'® Posteriormente, demonstrou-se que a uti-
lizacao deste péptido poderia acelerar o diagnostico,
melhorar o tratamento e reduzir custos.">!’

O PRIDE (N-Terminal Pro-BNP Investigation of
Dyspnea in the Emergency Department)'® duplicou
estes resultados para o NT-proBNP, estabelecendo
300 pg/mL como o valor limite mais apropriado para
a exclusao do diagnostico de ICA. Valores de NT-
-proBNP acima dos 450 e 900 pg/mL, em doentes com
idade abaixo e acima dos 50 anos respectivamente,
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apresentavam boa especificidade e sensibilidade para
o diagnostico de ICA.

A idade avancada, o sexo feminino e a raca negra
foram associados a valores de PN mais elevados, mes-
mo sem IC detectavel, pelo que, devem ser tidos em
conta na avaliacao dos niveis dos PN afim de estimar
a probabilidade de ICA.1>192

Pelo contrario, o Indice de Massa Corporal (IMC)
correlaciona-se inversamente com o BNP. Esta relacao
inversa ja foi verificada em individuos saudaveis, em
doentes com IC cronica e em doentes com dispneia no
servico de urgéncia, nao interferindo com a acuidade
diagnostica do BNP. Todavia, nao ha consenso sobre
se 0 mesmo se verifica para o NT-proBNP.*!

A disfuncao ventricular esquerda, a IC prévia, a
insuficiéncia renal, as sindromes corondrias agudas,
as doencas pulmonares (sindrome de dificuldade res-
piratoria do adulto, doenca pulmonar com IC direita),
o tromboembolismo pulmonar, os estados de alto
débito (sepsis, cirrose, hipertiroidismo) e a fibrilhacao
auricular, foram associados a elevacao moderada dos
niveis dos PN. Existe, portanto, uma “zona cinzenta”
(entre 100 e 500 pg/mL de BNP e de 300 a 900 pg/
mL de NT-proBNP, nos doentes entre 50 e 75 anos)
onde os niveis sanguineos dos PN estdo aumentados
mas nao o suficiente para, perante um doente com
dispneia, estabelecer o diagnostico de ICA."

Devido a extrema variabilidade dos valores dos
PN e a sua correlacao com as multiplas variaveis e
patologias atras descritas, as recomendacoes da ESC' e
alguns autores* defendem que a utilizacao deste pép-
tido tem melhores resultados quando os seus valores
sao analisados de forma continua e nao dicotomica
(positivo/negativo), assim sendo, quanto mais eleva-
dos os valores dos PN maior a probabilidade de ICA.**

A funcio renal também se correlaciona com os
péptidos natriuréticos, acarretando um aumento das
concentracdes plasmaticas de ambos os péptidos
natriuréticos.®**** A TFG (taxa de filtracao glome-
rular) é um factor preditivo independente dos niveis
de PN em doentes com e sem ICA.>>20%7

Estudos realizados por van Kimmenade et al., em
doentes hipertensos, e Tsutamoto et al., em doentes
com ICA, demonstram que, mesmo em doentes com
insuficiéncia renal, a funcao cardiaca permanece
como factor preditivo independente dos valores dos
PN.>* Posto isto, e dado que o aumento dos péptidos
natriuréticos na insuficiéncia renal nao ¢, por norma,
suficiente para que seja cruzado o limiar diagnostico



de ICA % os valores de PN elevados mantém, nos do-
entes com insuficiéncia renal, elevada especificidade
e sensibilidade para o diagnostico de ICA.

A utilidade dos PN na pratica clinica foi compro-
vada num estudo baseado no registo ADHERE (Acute
Decompensated Heart Failure Nacional Registry). Este
estudo demonstrou que o atraso na determinacao de
BNP e, consequentemente, no inicio da terapéutica
se associava a um pior prognodstico, nomeadamente,
maior tempo de permanéncia no SU, internamentos
mais prolongados, menor percentagem de doentes
com alta assintomaticos, maior taxa de internamentos
na UCI e maior mortalidade."’

Outros testes de diagndstico

Meios complementares de diagnostico facilmente
acessiveis, tais como a radiografia do torax, postero-
-anterior e perfil, e o ECG podem ser tteis no diagnos-
tico de ICA, na correcta caracterizacao do estado geral
do doente e na pesquisa da causa de descompensacao.
O ecocardiograma/doppler é o método de diagnostico
mais relevante na avaliacao da presenca e etiologia da
IC, permitindo, de forma rapida e pouco dispendio-
sa, verificar as dimensoes e funcido cardiaca. A sua
utilizacao é essencial para a correcta apreciacao das
alteracoes cardiacas estruturais e funcionais subja-
centes a insuficiéncia cardiaca aguda, fornecendo
informacdes com importantes implicacdes terapéu-
ticas e prognosticas. A fraccao de ejeccao, a fraccao
de encurtamento e a massa ventricular esquerda sao
alguns dos parametros com importancia prognostica
fornecidos pela ecocardiografia.”®

Na ICA, aabordagem urgente contempla trés aspectos
em simultaneo:

e Estabilizacido clinica e hemodinamica;

* Avaliacao diagnostica precoce (fortemente assente
na realizacao de ecocardiografia, com determinacao
da etiologia da IC e do motivo de descompensacao);
e Tratamento definitivo, quando possivel.”

O tratamento da ICA foi desenvolvido de forma
empirica, alguns dos farmacos utilizados foram
testados noutros contextos clinicos, presumindo-se
eficacia semelhante em doentes com ICA. As fases de
tratamento podem ser divididas em trés.”

Primeira fase: tratamento urgente
Os principais objectivos desta fase sdao: estabelecer

rapidamente o diagnostico, identificar a etiologia e os
factores precipitantes da insuficiéncia cardiaca e tratar
as alteracoes que ponham em risco a vida. Nesta fase,
aavaliacao e tratamento devem ocorrer em paralelo.”

Em doentes com ICA, a utilizacao de morfina pode
permitir alivio da dor, da ansiedade e da dispneia,
tornando o doente mais colaborante.! No entanto,
a utilizacao do registo ADHERE permitiu associar
a administracdo deste farmaco a maior necessidade
de inotropicos (e inicio mais precoce dos mesmos)
e a maior taxa de utilizacdo de ventilacio mecanica,
reanimacao cardio-pulmonar, cateterizacao cardiaca
e hemodidlise. A utilizacio de morfina foi ainda
associada a aumento de mortalidade numa analise
multivariada.*®

A utilizacao de oxigénio estd recomendada em
doentes com hipoxémia (saturacao o, <95%), embora
esta medida nao tenha sido amplamente estudada
(recomendacio de classe I, nivel de evidéncia C nas
recomendacoes da SEC). Quando necessdrio, este
deve ser instituido com brevidade. A utilizacao de
sistemas de ventilacao nao invasiva pode trazer van-
tagens, devendo ser considerada nos doentes que nao
se encontrem em choque cardiogénico nem tenham
insuficiéncia cardiaca direita.

Para o tratamento da ICA propriamente dita, a
estratégia terapéutica passa pelo controlo da pressao
arterial, da retencao de liquidos e da funcao renal. Os
vasodilatadores e os diuréticos, sobretudo os diuréti-
cos de ansa, sdo os farmacos mais utilizados.

Os vasodilatadores melhoram a pos-carga e a pré-
-carga, favorecendo a funcao cardiaca e renal. Estao
indicados como terapéutica de primeira linha em do-
entes hipertensos na admissao (maioria dos doentes),
com edema pulmonar e naqueles em que o débito
cardiaco, embora baixo, ndo condiciona hipotensao.*

O tratamento da hipotensao assenta, primariamen-
te, na pesquisa da sua etiologia e correccao da mesma.
Os farmacos inotropicos devem ser reservados para
os doentes com indicacao estrita para tal, devendo ser
suspensos assim que deixem de ser necessarios.' Para
corrigir o excesso de volume e a congestao pulmonar
sao empregues diuréticos de ansa. Embora a correc-
cdo do excesso de volume tenha efeitos favoraveis na
sintomatologia e no prognostico, a utilizacao de diu-
réticos pode induzir alteracoes electroliticas, activacao
neurohormonal e agravamento da funcéo renal.’! Os
efeitos secundarios dos diuréticos de ansa levaram a
procura de alternativas, como a ultrafiltracao.'*!
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No contexto de ICA, cerca de 29% dos doentes
apresentam alteracoes da funcao renal,’* que podem,
muitas vezes, ser revertidas pelo tratamento da insu-
ficiéncia cardiaca.

A diminuicido da funcio renal na ICA foi, durante
muitos anos, associada a hipoperfusao renal. Estudos
recentes sugerem que a pressao intra-abdominal e
a pressdao venosa central se correlacionavam mais
estreitamente com a diminuicao da TFG do que a
hipoperfusao renal.?*>*>

As novas informacdes sobre a fisiopatologia da
insuficiéncia renal na ICA ndo levaram, ainda, a
alteracoes na abordagem desta complicacdo, conse-
quentemente, os diuréticos de ansa mantém um papel
preponderante no aumento do débito urindrio nesta
patologia.'*® Para além do tratamento da ICA, deve
ser efectuado o controlo de precipitantes ou factores
que perturbem a hemodinamica, como a hipertensao,
a isquémia e as arritmias."*

Segunda fase: hospitalizacao

Os objectivos desta fase sao: completar o processo
de diagnéstico e a terapéutica iniciada no servico de
urgéncia, monitorizar o doente, optimizar o perfil
hemodinamico e o volume de liquidos (atingir a
euvolémia), controlo dos sintomas clinicos do do-
ente e iniciar ou ajustar o regime de terapéutica de
manutencio.?®

O internamento é uma altura privilegiada para
optimizar as terapéuticas cronicas da IC e controlar
as co-morbilidades. As terapéuticas cronicas da IC
incluem os antagonistas do sistema renina-angio-
tensina-aldosterona, dos quais se destacam os IECA
(inibidores da enzima conversora da angiotensina),
e os beta-bloqueantes.

Os IECA sao de extrema importancia no tratamen-
to da IC cronica e devem ser administrados a todos
os doentes sem contra-indicacdao para tal. Doentes
internados por ICA que se encontrem previamente
medicados com estes farmacos devem manter esta te-
rapéutica sempre que possivel . Nos doentes que ndo
estdo medicados com IECA antes do internamento,
as recomendacdes da SEC aconselham o inicio desta
medicacdo durante o internamento (recomendacao
classe I, nivel de evidéncia A).!

A terapéutica cronica com beta-bloqueantes antes
do internamento foi associada a melhor prognos-
tico intra-hospitalar e pés-alta.’** A manutencao da
terapéutica beta-bloqueante nao se associa a pior
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prognostico intra-hospitalar e melhora o prognostico
apos alta, sugerindo, assim, que ha beneficio na ma-
nutencdo desta terapéutica nos doentes internados,
sempre que tal seja possivel.’**” As recomendacoes
da SEC referem que, embora a dose administrada
possa ser temporariamente reduzida, a sua utilizacao
so deve ser interrompida caso o doente se encontre
clinicamente instavel ou com sinais de baixo débito.
A interrupcao da terapéutica beta-bloqueante pode
dever-se a complicacoes como a bradicardia, bloqueio
auriculo-ventricular de alto grau, broncospasmo,
choque cardiogénico ou resposta inadequada ao tra-
tamento da ICA.!

Em doentes que nao realizam esta medicacdo
previamente, o inicio da terapéutica crénica com
beta-bloqueantes nao pode preceder a estabilizacao
hemodinamica ou a euvolémia mas, deve sim, ocorrer
antes da alta (apos introducao de IECA). Com efeito, a
sua introducao ainda durante o internamento propor-
ciona maior adesao e conduz a prognostico pos-alta
mais favoravel, particularmente, em doentes com IC
com fraccao de ejeccao reduzida.'?°373®

Terceira fase: antes da alta

Os objectivos desta fase sao a optimizacao da tera-
péutica oral cronica reduzindo os seus efeitos secun-
ddrios, prevenir a necessidade de reinternamento e
melhorar a sintomatologia.*®

Centros de tratamento especializado

As recomendacdes da SEC salientam que, no trata-
mento da ICA, melhores resultados sao conseguidos
quando os doentes sao tratados, prontamente, por
equipas especializadas e em areas reservadas para
doentes com IC.!

As unidades de insuficiéncia cardiaca (UIC) sao
constituidas por equipas multidisciplinares, incluindo
médicos (cardiologista/internista, apoiados, se neces-
sario, por outros especialistas), enfermeiros especia-
lizados em IC, dietistas, fisioterapeutas, assistentes
sociais e psicologos. As UIC encontram-se articuladas
com as unidades de cuidados intensivos, as unidades
de técnicas invasivas e nao-invasivas de cardiologia e
com os Hospitais de Dia de IC.

Estas unidades com equipas especializadas, pro-
tocolos bem estruturados e correcto seguimento das
recomendacoes internacionais (em relacdo ao dia-
gnostico e a terapéutica) estdao associadas a melhores



resultados a longo prazo, menos admissoes em uni-
dades de cuidados intensivos e custos menores, com
a melhoria dos cuidados.'*

Outra das vantagens deste modelo é o acompa-
nhamento dos doentes em regime de hospital de dia.
O seguimento mais proximo dos doentes com IC
cronica realizado nos hospitais de dia de IC permite:
optimizar a terapéutica medicamentosa destes do-
entes, melhorar a educacdo dos doentes em relacao
a sua patologia, uma vigilancia mais apertada com
reconhecimento mais precoce das descompensacoes e
diagnostico e tratamento de co-morbilidades. Existem
diversos modelos de unidades de ICA, em muitos
deles, a melhoria do acompanhamento dos doentes
resultou em menos re-hospitalizacoes, diminuicao
dos custos com a saude, melhoria funcional e sin-
tomatica e melhor qualidade de vida. Os resultados
sao particularmente bons nos doentes previamente
internados por IC.!28394

Um estudo holandés avaliou um grupo de 240
doentes apo6s a alta de internamento por ICA. Este
estudo associou, o acompanhamento mais intensivo,
em regime de hospital de dia, por um médico e uma
enfermeira especializados em IC a uma reducao de
51% no risco de hospitalizacao por IC ou morte, ao
fim de um ano. Este modelo de acompanhamento
conseguiu ainda uma melhoria da funcao ventricular
esquerda, da classe da NYHA, da prescricao de espi-
ronolactona e da qualidade de vida, com reducao dos
custos associados ao tratamento de IC.*

Ventilag&o ndo-invasiva

A ventilacdo nido invasiva (VNI) envolve todas as
modalidades que ajudam a ventilacao sem utilizacao
de intubacao endotraqueal, como a pressao positiva
continua (CPAP) e ventilacdo por pressiao positiva
com dois niveis de pressao (BiPAP). A VNI melhora
a oxigenacao e reduz o esforco ventilatorio, efeito
que é sinérgico com a restante terapéutica do edema
pulmonar agudo. As recomendacoes da SEC referem
a necessidade da sua rapida instituicao em doentes
com edema pulmonar agudo (recomendacio classe
I1a, nivel de evidéncia B).!

Em 2004, uma revisdo sistematica e meta-andlise
avaliou os resultados de 15 estudos aleatorizados,
num total de 727 doentes. Esta meta-analise associou
a utilizacio de VNI a uma reducio de mortalidade
de 43% e uma reducdo de 57% na necessidade de
intubacao endotraqueal.*

Em 2008, foi publicado o 3CPO (Three Interven-
tions in Cardiogenic Pulmonary Oedema), o estudo
aleatorizado de maiores dimensdes (1069 doentes)
realizado sobre este tema. Neste estudo, a utilizacio de
VNI em doentes com edema pulmonar agudo de ori-
gem cardiaca nao se associa a melhoria estatisticamen-
te significativa da mortalidade a 7 ou a 30 dias, nem
a diminuicao das taxas de intubacdo endotraqueal
ou de admissao em UCI, quando comparada com a
oxigenoterapia. A utilizacao desta técnica propicia a
diminuicédo significativa da dispneia, da frequéncia
cardiaca, da acidose e da hipercapnia. Nao se registam
diferencas entre os resultados conseguidos pelo CPAP
e pelo BiPAP*

Em conclusao, o estudo 3CPO demonstrou que
a utilizacao da ventilacao nao invasiva, em qualquer
uma das suas modalidades, apresenta vantagens no
tratamento dos doentes com edema pulmonar agu-
do de origem cardiaca, justificando a recomendacao
da SEC. No entanto, estas vantagens nao incluem a
diminuicao da mortalidade intra-hospitalar ou da
necessidade de intubacao endotraqueal.*

A utilizacao de VNI requer vigilancia clinica con-
tinua inicial e registo de parametros fisiologicos aces-
siveis por métodos nao invasivos (SatOz, frequeéncia
respiratoria e frequéncia cardiaca). Um estudo portu-
gues testou a utilizacao desta técnica no contexto do
servico de urgéncia de um hospital, concluindo que,
apos treino adequado dos profissionais, esta poderia
ser utilizada com eficacia e seguranca.*

Ulirdfiltragdo
A ultrafiltracdo é uma alternativa ao uso de diuréti-
cos de ansa na eliminacdo do excesso de volume. E,
particularmente, relevante nos casos de resisténcia
aos diuréticos ou em doentes com perturbacdes do
equilibrio hidroelectrolitico resultantes do uso destes
farmacos. Quando comparada com os diuréticos de
ansa, a ultrafiltracao remove uma quantidade superior
de sodio, com menor activacao neurohormonal .31+

O desenvolvimento de uma técnica de ultrafiltra-
cao venovenosa (utilizando o Aquadex System 100)
melhorou a disponibilidade desta técnica permitindo
arealizacdo de ultrafiltracdo sem os elevados débitos,
anteriormente necessarios, e sem precisar de recorrer
a um centro de hemodialise. A ultrafiltracao passa
assim a estar disponivel para um maior numero de
doentes.3t%

O estudo UNLOAD (Ultrdfiltration versus Intra-
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venous Diuretics for Patients Hospitalized for Acute
Decompensated Congestive Heart Failure) comparou a
ultrafiltracao com a terapéutica diurética endovenosa
em doentes hospitalizados por ICA.*!

A ultrafiltracao estd associada a maior perda de
peso, menor necessidade de terapéuticas vasoactivas,
menor percentagem de hipocaliémias, alta com doses
mais baixas de diuréticos (melhor resposta a estes
farmacos apos uma pausa na sua utilizacao) e melhor
prognastico pos-alta (menos re-hospitalizacoes, me-
nor tempo de internamento por re-hospitalizacao e
menos vindas ao SU).*!

O estudo UNLOAD incidiu sobre doentes em diver-
sas fases de evolucao da IC, muitos dos quais poderiam
ter resposta a terapéutica farmacologica. No entanto,
por questoes de ordem pratica, a ultrafiltracao so ¢é
utilizada em doentes refractdrios aos diuréticos ou com
efeitos adversos, nesta situacao os seus efeitos a longo
prazo nao estao adequadamente avaliados.

Nesiritide

O Nesiritide (péptido natriurético tipo-B recombi-
nante) é um potente vasodilatador arterial e venoso,
reduz a pré-carga e a pos-carga diminuindo a pressao
venosa e as pressoes de enchimento ventricular. Foi
introduzido no mercado americano para o tratamento
de dispneia em repouso ou com pequenos esforcos
em doentes com ICA.'

Apo6s evidéncia de agravamento da funcao renal em
estudos de pequenas dimensoes,* duas meta-analises
publicadas em 2005 concluiram que a utilizacao
deste farmaco em doentes com ICA se associava a
agravamento da insuficiéncia renal (em relacéo a te-
rapeéutica de controlo, contendo ou nao inotrépicos,
e em qualquer dose de nesiritide)*” e aumentava o
risco de morte nos 30 dias apos o internamento (em
comparacdo com a terapéutica de controlo, com
diuréticos e outros vasodilatadores).*

O BNP-CARDS (B-Type Natriuretic Peptide in
Cardiorenal Decompensation Syndrome) foi o primeiro
estudo prospectivo a avaliar, em ambiente clinico, os
efeitos do nesiritide em doentes com insuficiéncia
renal cronica e TFG reduzida internados por IC des-
compensada. No grupo de 514 doentes avaliados, a
utilizacdo de nesiritide nao foi associada a diferencas
significativas da funcao renal, perda de peso, balanco
hidrico ou a taxa de complicacdes.*
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A existéncia de resultados clinicos dispares re-
forca a importancia de ensaios clinicos de maiores
dimensoes.

Levosimendan

O levosimendan é um sensibilizador do calcio. Os
seus principais efeitos consistem na melhoria da con-
traccéo e do relaxamento miocardico. Paralelamente,
actua sobre a parede dos vasos induzindo vasodilata-
cao periférica (arterial e venosa) e a nivel pulmonar
e corondrio. Em doentes com IC agudamente des-
compensada, origina uma melhoria hemodinamica e
sintomadtica a curto prazo.'

O estudo LIDO (Levosimendan Infusion Versus
Dobutamine) demonstrou que, apds bolus de 24 ng/
kg em 10 minutos, uma infusao de 0,1 pg/kg/min
de levosimendan durante 24 horas induzia melhoria
hemodinamica e sintomatica superior a dobutamina.
A utilizacdo de levosimendan associava-se ainda a
maior diminuicdo dos valores de creatinina e das
transaminases hepaticas. Em doentes sob terapéutica
beta-bloqueante, a superioridade do levosimendan
sobre a dobutamina a nivel hemodinamico estava
acentuada. Jd neste estudo o levosimendan foi associa-
do a uma maior percentagem de efeitos adversos, mas
com menor mortalidade e maior sobrevivéncia aos 31
e 180 dias comparativamente com a dobutamina.*®

Outros estudos aleatorizados de grandes dimen-
soes apresentaram resultados favoraveis para a utili-
zacdo deste farmaco, nomeadamente, menor mortali-
dade que a dobutamina e menor ou igual mortalidade
relativamente ao placebo.”!

A utilizacdo de levosimendan é, normalmente, bem
tolerada, os efeitos adversos mais comuns com o seu
uso sao: hipotensao, cefaleias, tonturas e nduseas.
Hipocaliémia, taquicardia ventricular, extrassistoles
ventriculares e fibrilhacao auricular, foram também
relatadas com o uso de levosimendan. No entanto,
o levosimendan nao parece aumentar a isquémia
miocardica, sendo o melhor farmaco inotropico nos
doentes com cardiopatia isquémica.’

O estudo SURVIVE (Survival of Patients With Acute
Heart Failure in Need of Intravenous Inotropic Support)
foi o primeiro desenhado para avaliar, especificamen-
te, os efeitos do levosimendan sobre a mortalidade
e o maior realizado até hoje. Neste estudo, o levosi-
mendan foi administrado em bolus de 12 pg/kg em
10 minutos, seguida de uma infusao de 0,1 pg/kg/
min durante 50 minutos e 0,2 pg/kg/min durante 23



horas, se tolerado.>

No estudo SURVIVE, o levosimendan apresentava
taxas de mortalidade semelhantes a dobutamina aos
180 dias. A associacdo do levosimendan a elevadas
taxas de mortalidade a 180 dias (26%) sugere que, tal
como os outros inotropicos, este deve ser utilizado,
apenas, em doentes que nao respondam a outras
terapéuticas.”

A andlise retrospectiva dos dados do estudo
SURVIVE permitiu concluir que, os doentes com
historia de IC cronica e aqueles que se encontravam
medicados com beta-bloqueantes previamente ao in-
ternamento, apresentavam menor mortalidade com o
levosimendan aos 14 e aos 5 dias, respectivamente.’*>
Em doentes com ambas as caracteristicas (historia
de IC cronica e utilizacao de beta-bloqueante) o
levosimendan apresenta ainda melhores resultados,
a mortalidade aos 31 dias é inferior a dos doentes,
com estas caracteristicas, a quem foi administrada
dobutamina.” Estes dados sdo consistentes com os
apresentados pelo estudo LIDO, que analisou uma
populacao com IC cronica descompensada, referindo
a superioridade do levosimendan em doentes sob
terapéutica beta-bloqueante.™

O estudo PORTLAND (Portuguese Study on the
Tolerability, Safety and Effectiveness of Levosimendan in
Duaily Clinical Practice) testou o fairmaco no ambiente
clinico de varios hospitais portugueses. Neste estudo,
a utilizacdo de levosimendan foi associada a melho-
ria clinica e hemodinamica, com uma baixa taxa de
efeitos adversos, destacando-se a hipotensao como o
mais frequente. Verificou-se ainda uma melhoria do
prognostico, com diminuicao do tempo de hospita-
lizacao e das taxas de re-hospitalizacao.””

E importante referir que, ao contrario dos restantes
estudos referidos até agora, no estudo PORTLAND
a administracao de bolus nao era obrigatoria e a
dose administrada variava de 0,05 a 0,02 pg/kg/min,
dependendo da opinido do clinico. Os autores do
estudo sugerem que esta maleabilidade na dose de
farmaco administrada tera contribuido para a menor
frequéncia de efeitos adversos e a boa resposta clinica
encontrada nestes estudo.’*

Antagonistas da hormona anti-diurética

A hormona anti-diurética (HAD)/vasopressina
encontra-se elevada em doentes com ICA, podendo
contribuir para o desenvolvimento ou agravamento
desta patologia.”

No estudo EVEREST (Efficacy of Vasopressin
Antagonism in Heart Failure Outcome Study With
Tolvaptan), concluiu-se que a adicao do Tolvaptan,
antagonista do receptor V2 da HAD, a terapéutica
standard dos doentes internados por ICA, melhorava
alguns dos sinais e sintomas (dispneia, peso corporal
e edema) e corrigia a hiponatremia, sem alteracoes
no prognostico pos-alta. Embora aumente o débito
urindrio, os efeitos hemodinamicos deste farmaco
sao ténues, pelo que, o risco de hipotensao é baixo.”

Os efeitos do Tolvaptan a nivel do débito urinario
sdo dose-dependentes, aumentando até doses de
60 mg, enquanto que os efeitos hemodinamicos e
sintomadticos nao o sao, atingindo eficacia maxima
com 30 mg.”’

Em relacdo ao conivaptan, antagonista dos recep-
tores Vla e V2, por ora, os seus efeitos em doentes
com ICA sio desconhecidos. Com efeito, nos EUA foi
aprovado apenas para o tratamento intra-hospitalar
da hiponatremia em doentes euvolémicos ou hiper-
volémicos.”

Antagonistas da adenosina
A utilizacao de antagonistas da adenosina, nomea-
damente antagonistas dos receptores Al, aumenta a
filtracao glomerular através da melhoria da perfusao
renal e da interrupcao do feedback tubuloglomerular.
Este mecanismo de accdo permite um aumento da
diurese sem declinio da funcdo renal ou aumento da
espoliacao de potassio. A associacao dos antagonistas
Al a terapéutica com diuréticos de ansa conduz a um
aumento da diurese preservando a funcao renal.”®
Givertz et al.” avaliaram o efeito do rolofylline
(KW-3902), antagonista A1, em dois grupos de doen-
tes. O primeiro grupo, protocolo ICA, era constituido
por doentes com insuficiéncia cardiaca e alteracoes
da funcao renal, hospitalizados por sobrecarga de
volume. O segundo grupo, protocolo de resisténcia
aos diuréticos, era constituido por doentes hospita-
lizados com IC nas classes 111 e IV da NYHA e que,
na opiniao dos investigadores, nao teriam resposta a
doses mais elevadas de diuréticos, necessitando assim
de terapéutica com medicacdes vasoactivas, circulacao
mecanica, ultrafiltracao ou didlise. Concluiu-se que a
administracao de rolofylline originava um aumento
do débito urinario a partir das primeiras 6h, sem
alteracoes da PAS ou da frequeéncia cardiaca. A uti-
lizacao deste farmaco associa-se, ainda, ao aumento
da clearance da creatinina (no grupo de resisténcia
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aos diuréticos), a diminuicdo da creatinina sérica
(no grupo ICA), ao aumento da excrecao de sodio
e a necessidade de doses menores de diuréticos de
ansa. Os efeitos maximos foram verificados com doses
de 10 a 30 mg de rolofylline. Estes resultados foram
conseguidos sem efeitos adversos significativos.”

Um estudo analisou os internamentos nos EUA entre
1979 e 2004, constatando uma melhoria do prognos-
tico dos doentes internados por ICA, com diminui-
cao da mortalidade intra-hospitalar e do tempo de
internamento. Contudo, foi também assinalado um
menor nimero de altas para o domicilio, com maior
numero de doentes transferidos para unidades de
cuidados continuados.’

Estudos baseados no registo do OPTIMIZE-HE
estimam a mortalidade intra-hospitalar dos doentes
internados por ICA em 3,8%.>

A andlise desta base de dados permitiu concluir
que a idade (aumento de 34% no risco relativo por
cada 10 anos), a creatinina sérica (aumento em 18%
no risco relativo por cada 0.3 mg/dL até aos 3.5mg/dL)
e a PAS (diminuicao de 17-21% no risco relativo por
cada 10 mmHg até aos 160 mmHg) eram os principais
determinantes da mortalidade hospitalar.>®

Foram ainda identificados outros preditores de
mortalidade intra-hospitalar na ICA. Abraham et al.
identificaram a idade, frequeéncia cardiaca, pressao
arterial sistolica, sodio sérico, creatinina, o motivo
de internamento e a disfuncao ventricular esquerda
como preditores do progndstico intra-hospitalar.
Utilizaram estes factores para calcular um score de
predicao de risco. Quando aplicado retrospectiva-
mente as bases de dados do OPTIME-CHF (Outco-
mes of a Prospective Trial of Intravenous Milrinone for
Exacerbations of Chronic Heart Failure) e ADHERE,
este score demonstrou ter estreita correlacdo com a
mortalidade hospitalar, quanto maior o score, maior
a mortalidade intra-hospitalar.’

Em doentes com IC crénica, a hospitalizacao por
ICA condiciona o prognostico, sendo um importante
factor preditor de re-hospitalizacao e mortalidade. A
taxa de mortalidade aumentava até 4,55 vezes apos o
primeiro internamento, o0 risco era maior no primei-
ro més apos a alta, diminuindo, progressivamente,
nos primeiros 2 anos apos o internamento. O risco
de morte, 2 anos apdés um internamento por ICA, é
ainda duas vezes superior ao da populaciao sem in-
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ternamentos. Cada nova hospitalizacao, até a quarta,
aumentava a taxa de mortalidade. O risco de morte
também se associa a duracdo dos internamentos,
quanto mais prolongados maior o risco.®" Segundo
dados do OPTIMIZE-HF, ap6s internamento por ICA,
a mortalidade ronda os 8,6% e a re-hospitalizacao os
36,2% nos primeiros 60-90 dias.®

A importancia da PAS e da funcao renal, no
prognostico dos doentes mantém-se na mortalidade
pos-alta.

Os valores mais elevados de PAS a entrada associa-
vam-se a menor mortalidade nos primeiros 60-90 dias
apos alta, independentemente da terapéutica médica.
A PAS a entrada nao se correlacionava com as taxas
de re-hospitalizacao.®

A funcao renal, quer a entrada, quer na alta, esta
relacionada com mortalidade e re-hospitalizacao
nos seis meses seguintes ao internamento.”® Alguns
estudos referem um efeito de limiar, verificando-
-se aumento da mortalidade apenas quando a TFG
for menor que 50 ml/min/1,73m?, outros apontam
para um acréscimo progressivo da mortalidade com
o aumento dos valores de creatinina (33% por cada
uma mg/dL) ou a diminuicao da TFG (7% por cada
diminuicio de 10 mL/min).3?

Biomarcadores

Os péptidos natriuréticos sao preditores de sobrevi-
véncia no contexto de ICA. Baseando-se no registo
ADHERE, Fonarow et al. verificaram que os valores
de BNP a entrada eram preditores independentes
de mortalidade intra-hospitalar, apresentando uma
relacdo quase linear com esta variavel. Individuos
cujos valores de BNP eram superiores a 5.000 pg/mL
apresentavam uma mortalidade intra-hospitalar de
8,5%, sendo 3,6% a taxa de mortalidade da totalidade
de internamentos.%* Os niveis de BNP associavam-se,
também, a necessidade de ventilacio mecanica ou de
internamento em unidades de cuidados intensivos.®*

Os niveis de BNP antes da alta e a sua variacao
durante o internamento, também sdo considerados
preditores de prognostico.

Os valores elevados de BNP antes da alta siao
factores preditivos independentes de prognostico,
tendo sido jd associados a mortalidade ou re-hospi-
talizacao. Valores de BNP na alta acima de 350 pg/mL
representam um risco acrescido de mortalidade ou
re-hospitalizacao. Quando superiores a 700 pg/mL,
o risco é quinze vezes maior que o dos doentes cujo



valor de BNP é inferior a 350 pg/mL.%>

Variacdes superiores a 30% nos valores de BNP
durante o internamento correlacionam-se com o prog-
nostico pos-alta, podendo a variacao dos PN ser mais
importante do que o valor absoluto isoladamente.®

Nao existe demonstracdo inequivoca do beneficio
de orientar a terapéutica pelos valores de BNP. No en-
tanto, doentes com valores elevados de BNP a entrada
e na alta apresentam elevadas taxas de mortalidade
e re-hospitalizacdo, podendo beneficiar de regimes
terapéuticos mais agressivos. O mesmo ocorre com
os doentes cuja variacdo dos valores de BNP entre a
entrada e a alta ¢ inferior a 30%.'>¢"

Christ et al. avaliaram a populacao do estudo
BASEL (B-Type Natriuretic Peptide for Acute Shortness
of Breath Evaluation) concluindo que, no grupo de
doentes com BNP superior a 500 pg/mL, a mortali-
dade era maior na populacdo feminina. Este estudo
permitiu determinar que os niveis de BNP eram me-
lhores preditores de mortalidade nas mulheres que
nos homens.*®

A insuficiéncia renal esta associada a valores mais
elevados dos péptidos natriuréticos. Comparando
doentes de acordo com as suas TFG (acima ou abaixo
de 60 mL/min/1,73 m?), valores mais elevados de PN
foram associados a pior prognostico.®

Nos doentes com TFG < 60 mL/min/1,73 m?, va-
lores de NT-proBNP acima da média associavam-se a
pior prognostico. Nesta populacao, o aumento de 0,3
mg/dL de creatinina so se associava a agravamento
do prognéstico em doentes com NT-proBNP acima
da média.®®

A proteina ST2 é um membro da familia dos
receptores da interleucina-1, estando envolvida na
regulacao da resposta miocardica as alteracoes biome-
canicas do excesso de volume. Aumentos de concen-
tracao sérica desta proteina foram associados a pior
sintomatologia, menor fraccao de ejeccao, aumento
dos parametros inflamatorios, agravamento da funcao
renal e elevaciao dos niveis de BNP.™®

A avaliacdo da sua utilidade no ambito do estudo
PRIDE determinou que a proteina ST2 é um exce-
lente preditor de mortalidade a um ano nos doentes
que recorrem ao servico de urgéncia por dispneia,
independentemente da presenca de ICA.” Esta
proteina é um preditor de mortalidade nao inferior
ao BNP e a combinacido de ambos os biomarcadores
melhora a estratificacao progndstica. Deste modo, a
maior mortalidade (42%) estd presente no grupo com
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ambos os biomarcadores elevados, seguidos do grupo
com ST2 elevado.”

A grande desvantagem deste biomarcador é ser
pouco especifico, os seus niveis podem estar elevados
em doentes com patologia respiratoria ou inflamatoria
mas sem IC.70"

O estudo PRIDE também determinou que, na po-
pulacdo com ICA, factores preditivos independentes
de mortalidade a um ano incluiam a idade, proteina
C reactiva 13,5 mg/dL, ST2 0.2 mg/dL e NT-proBNP
986 pg/mL.™

Os marcadores de lesao miocardica, como as tropo-
ninas (T e 1), tém um papel na estratificacdo prognos-
tica na IC descompensada, podendo ser utilizados
em conjugacao com o BNP. Valores detectdveis de
troponinas associam-se a um aumento da mortalida-
de hospitalar desde o primeiro dia, independente da
existéncia de dor toracica ou de sindrome coronaria
aguda.”” A analise do registo ADHERE permitiu con-
cluir que, tanto valores de BNP superiores a 840 pg/
mL, como o aumento dos niveis de troponinas, estao
associados a maior mortalidade hospitalar. Estas duas
variaveis apresentavam efeitos aditivos. Com efeito,
doentes com BNP superior a 840 pg/mL e elevacao
das troponinas apresentavam maior risco.”

A galectina-3 (gal-3) é produzida pelos macrofa-
gos. A sua utilidade prognostica também foi avaliada
pelo estudo PRIDE, permitindo concluir que a gal-3 ¢
um forte preditor de mortalidade a 60 dias em doentes
com dispneia no SU. O valor limite de 9,42 ng/mL era
o que melhor previa morte aos 60 dias. A combina-
cao de gal-3 > 9,42 ng/mL e NT-proBNP > 5.562 mg/
dL apresentava uma capacidade superior a qualquer
uma das varidveis, individualmente, de predizer a
mortalidade nestes individuos. A variavel mortalida-
de ou re-hospitalizacao é influenciada por estes dois
biomarcadores de um modo semelhante.”™ m
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