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RESUMO

A insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) ¢ uma sindrome progressiva decorrente de alteragdes
miocardicas ou valvares, sendo as causas mais comuns em caes a doenga valvar mitral mixomatosa
(DVMM) e a cardiomiopatia dilatada. Este trabalho tem como objetivo realizar uma revisao
bibliografica narrativa sobre o manejo terapéutico da insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) em caes,
evidenciando o potencial cardiotoxico da doxorrubicina, possibilidades de associacdes
medicamentosas, estratégias de bloqueio neuro-hormonal, alteragdes protedmicas envolvidas na
fisiopatologia da doenga e métodos mais eficientes de avaliacdo clinica, visando potencializar a
resposta terapéutica. A metodologia compreendeu a contemplagdo de artigos publicados nos ultimos
cinco anos na base de dados PubMed, com énfase em protocolos farmacologicos e estratégias para um
monitoramento clinico mais eficaz. Os resultados indicaram que os protocolos atuais para ICC
secundaria a DVMM priorizam o bloqueio duplo do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA).
Na fase aguda, a furosemida intravenosa permanece padrdo-ouro, juntamente & natriurese como
marcador progndstico. Adicionalmente, a monitorizagdo da cardiotoxicidade por doxorrubicina e o uso
de biomarcadores protedmicos representam avangos cruciais na individualizacdo do tratamento e
ampliam o manejo e compreensdo da doenca. Conclui-se que a otimizacdo do manejo terapéutico da
ICC em caes depende da integragdo de terapias multimodais, aliada ao uso de biomarcadores e
monitoramento individualizado. A implementacdo do bloqueio duplo do SRAA demonstra maior
aumento da sobrevida, enquanto a mensuracdo de natriurese ¢ utilizada como indicador da eficacia
diurética. Adicionalmente, a vigilancia contra a cardiotoxicidade de farmacos e o potencial diagnostico
da protedmica sdo fundamentais para o estadiamento precoce, permitindo intervengdes mais
direcionadas.

Palavras-chave: Insuficiéncia Cardiaca Congestiva. Manejo Terapéutico. Protedmica. Natriurese.
Cardiologia Veterinaria.

ABSTRACT

Congestive heart failure (CHF) is a progressive syndrome resulting from myocardial or valvular
alterations, with the most common causes in dogs being myxomatous mitral valve disease (MMVD)
and dilated cardiomyopathy. This study aims to conduct a narrative literature review on the therapeutic
management of congestive heart failure (CHF) in dogs, highlighting the cardiotoxic potential of
doxorubicin, possibilities for drug combinations, neurohormonal blockade strategies, proteomic
alterations involved in the pathophysiology of the disease, and more efficient methods of clinical
evaluation, aiming to enhance the therapeutic response. The methodology included reviewing articles
published in the last five years in the PubMed database, with an emphasis on pharmacological
protocols and strategies for more effective clinical monitoring. The results indicated that current
protocols for CHF secondary to MMVD prioritize dual blockade of the renin-angiotensin-aldosterone
system (RAAS). In the acute phase, intravenous furosemide remains the gold standard, along with
natriuresis as a prognostic marker. Additionally, monitoring doxorubicin cardiotoxicity and the use of
proteomic biomarkers represent crucial advances in individualizing treatment and broaden the
management and understanding of the disease. It is concluded that optimizing the therapeutic
management of CHF in dogs depends on the integration of multimodal therapies, combined with the
use of biomarkers and individualized monitoring. Implementation of dual RAAS blockade
demonstrates a greater increase in survival, while natriuresis measurement is used as an indicator of
diuretic efficacy. Furthermore, surveillance against drug cardiotoxicity and the diagnostic potential of
proteomics are fundamental for early staging, allowing for more targeted interventions.

Keywords: Congestive Heart Failure. Therapeutic Management. Proteomics. Natriuresis. Veterinary
Cardiology.

RESUMEN
La insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) es un sindrome progresivo resultante de alteraciones
miocardicas o valvulares, siendo las causas mas comunes en perros la enfermedad valvular mitral
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mixomatosa (EMMYV) y la miocardiopatia dilatada. Este estudio tiene como objetivo realizar una
revision narrativa de la literatura sobre el manejo terapéutico de la insuficiencia cardiaca congestiva
(ICC) en perros, destacando el potencial cardiotoxico de la doxorrubicina, las posibilidades de
combinacion de farmacos, las estrategias de bloqueo neurohormonal, las alteraciones proteémicas
implicadas en la fisiopatologia de la enfermedad y los métodos més eficientes de evaluacion clinica,
con el objetivo de mejorar la respuesta terapéutica. La metodologia incluy6 la revision de articulos
publicados en los ultimos cinco afios en la base de datos PubMed, con énfasis en protocolos
farmacologicos y estrategias para una monitorizacion clinica mas efectiva. Los resultados indicaron
que los protocolos actuales para la ICC secundaria a EMMYV priorizan el bloqueo dual del sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA). En la fase aguda, la furosemida intravenosa sigue siendo el
estandar de oro, junto con la natriuresis como marcador pronostico. Ademads, la monitorizaciéon de la
cardiotoxicidad de la doxorrubicina y el uso de biomarcadores protedmicos representan avances
cruciales en la individualizacion del tratamiento y amplian el manejo y la comprension de la
enfermedad. Se concluye que la optimizacion del manejo terapéutico de la ICC en perros depende de
la integracion de terapias multimodales, combinadas con el uso de biomarcadores y la monitorizacion
individualizada. La implementacion del bloqueo dual del SRAA demuestra un mayor aumento de la
supervivencia, mientras que la medicion de la natriuresis se utiliza como indicador de la eficacia
diurética. Asimismo, la vigilancia de la cardiotoxicidad farmacolodgica y el potencial diagnéstico de la
protedmica son fundamentales para la estadificacion temprana, lo que permite intervenciones mas
especificas.

Palabras clave: Insuficiencia Cardiaca Congestiva. Manejo Terapéutico. Protedmica. Natriuresis.
Cardiologia Veterinaria.
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1 INTRODUCAO

As patologias cardiacas sdo muito constantes em clinica de pequenos animais, sendo os caes 0s
mais acometidos. Sendo que, dentre os disturbios circulatérios, a insuficiéncia cardiaca ¢ a patologia
com maior prevaléncia, se caracterizando como uma das grandes causas da morte de caes em todo o
Brasil (Pereira, 2015).

A insuficiéncia cardiaca ocorre quando o sangue, ao retornar para o coragdo, ndo pode ser
bombeado para fora deste 6rgdo com propor¢ao comensuravel com as demandas metabdlicas
do organismo. (Knight, 2004). Como esta sindrome ¢ usualmente causada por volume sistolico
inapropriado, os fatores que controlam tal volume sdo alvos de estudos da etiologia da
insuficiéncia cardiaca. Essa diminui¢do pode ser causada por declinio da contratilidade
miocardica ou pré-carga, ou por um aumento na poéds-carga. (Swenson; Reece. 1996). Sendo
assim, a Insuficiéncia Cardiaca (IC) ¢ uma sindrome que o coragdo nao ¢ capaz de responder as
necessidades metabolicas do organismo, ou s6 o consegue fazer a pressdes de enchimento elevadas
(Strickland, 2008). A existéncia da IC pressupde a existéncia de uma doenca cardiaca subjacente,
sendo que o inverso nao se verifica (Kittleson, 1999).

A insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) em cd@es ¢ uma sindrome clinica complexa e
progressiva, resultante de alteracdes miocardicas ou valvares (Roth, 1993; Schlesinger; Rubin, 1994;
Buchanan, 1999), na qual a doenga valvar mitral mixomatosa (DVMM) e a cardiomiopatia dilatada
sdo as causas mais prevalentes (Coffman et al., 2021). Em caes, a insuficiéncia de mitral ¢ uma das
formas mais comuns da doencga e acomete principalmente algumas ragas de pequeno porte como
Cavalier King Charles Spaniel, sendo de meia-idade em sua maioria (Borgarelli; Haggstrom, 2010). O
animal pode apresentar dificuldades respiratorias devido a insuficiéncia cardiaca congestiva esquerda
e ao edema pulmonar, ambos decorrentes da sobrecarga de volume no lado esquerdo do coragao
(Borgarelli; Haggstrom, 2010).

O agravamento do quadro clinico na insuficiéncia cardiaca ¢ impulsionado pela ativagdo
persistente de eixos hormonais, com destaque para o sistema nervoso simpatico € o eixo SRAA. A
ativagdo cronica do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) exerce efeitos deletérios ao
organismo, tornando o uso de farmacos supressores desse sistema fundamental para o manejo da
insuficiéncia  cardiaca  congestiva  (Coffman et al.,  2021). O SRAA e
stimula o aumento da atividade do sistema nervoso simpatico (SNS) e a liberacdo de vasopressina,
resultando em alteragdes como taquicardia, vasoconstricdo periférica e retengdo hidrica e de sodio.
Tais mecanismos, embora compensatorios inicialmente, culminam em sinais congestivos € no aumento
expressivo do trabalho cardiaco (Pereira; Yamato; Larsson, 2015).

A insuficiéncia cardiaca pode ser classificada, principalmente, em direita ou esquerda. Na qual,

a direita esta relacionada a causas primarias como insuficiéncia valvular, doenga pericardica, obstrugao
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do trato de saida do ventriculo direito, hipertensdo pulmonar ou doenca miocardica. Tais alteragdes
irdo ocasionar comprometimento vascular em diferentes 6rgaos, como figado e bago. Eventualmente
ocorre ascite no paciente, sendo uma sintomatologia caracteristica da ICC direita. Por outro lado, a
ICC esquerda ird acarretar em aumento da pressao pulmonar, gerando sinais clinicos como dispneia
ou taquipneia. E associada a disfungao diastolica, sendo a doenga valvar degenerativa cronica de mitral
a causa principal para ICC esquerda em cdes de pequeno porte (Kittleson, 1999; Moraes et al., 2020).

O diagnostico ¢ baseado na sintomatologia, exame fisico, radiografias toracicas,
eletrocardiograma e ecocardiografia. H4 a possibilidade, também, de avaliar biomarcadores cardiacos,
como o peptideo natriurético, para quantificar lesdo cardiaca. E essencial uma investigagdo
aprofundada com diferentes métodos de diagnostico, visto que a insuficiéncia cardiaca possui
sintomatologia inespecifica (Iwanaga et al., 2021; Santana et al., 2018; Moraes et al., 2020).

Para a padroniza¢do do manejo clinico, o consenso do ACVIM (Keene et al., 2019) estabelece
um sistema de estadiamento que correlaciona a gravidade da doenga com a intervengdo necessaria.
Enquanto os estagios A e Bl compreendem animais predispostos ou com altera¢des estruturais sem
remodelamento cardiaco evidente, o estdgio B2 marca o inicio da terapia farmacologica (geralmente
com o uso de pimobendan) visando retardar a progressao para a falha cardiaca.

A ICC propriamente dita ¢ manifestada nos estagios C e D, onde os sinais clinicos de congestao
(edema pulmonar ou efusdes) exigem intervengdo imediata. No estagio C, o protocolo padrao envolve
a 'terapia quadrupla’ (furosemida, inibidores da ECA, pimobendan e espironolactona). Ja o estagio D
refere-se a pacientes refratarios, nos quais as doses padrdo de diuréticos de alca ja ndo controlam os
sinais congestivos, demandando estratégias de resgate, como a substituicdo por torasemida ou a
associac¢ao de diuréticos com diferentes mecanismos de ag¢do (bloqueio sequencial do néfron).

Embora as diretrizes do ACVIM foquem majoritariamente em etiologias degenerativas, o
clinico deve estar atento a insultos miocardicos agudos de origem iatrogénica. Entre eles, destaca-se o
dano induzido por agentes quimioterapicos como a doxorrubicina, que reduz a fracdo de ejecdo e
aumenta o risco de faléncia cardiaca, causando necrose do musculo cardiaco com consequente perda
da funcao sistolica e dilatacdo das camaras (Herrera et al., 2025). Tal efeito ¢ descrito como dose-
dependente, o que torna o manejo terapéutico da ICC nesses pacientes um desafio clinico particular,
variando entre a recomendagdo e a contraindicacao de certos protocolos (Costa et al., 2008).

Com a crescente expectativa de vida dos cdes e a consequente ascensdo das patologias
cardiacas, faz-se necessario validar a eficacia e a seguranca de interven¢des medicamentosas, como o
uso de diuréticos tiazidicos, antagonistas de aldosterona e diuréticos de al¢a no controle da
insuficiéncia cardiaca.

O manejo terapéutico da ICC visa ndo apenas o alivio dos sinais congestivos, mas também a

modulagdo neuro-hormonal para aumentar a sobrevida e a qualidade de vida do paciente (Coffman et
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al., 2021; Iwanaga et al., 2021). Estratégias que combinam inibidores da enzima conversora de
angiotensina (IECA) e antagonistas dos receptores de mineralocorticoides tém se mostrado superiores
a terapia isolada (Coffman et al., 2021). No contexto agudo, a eficicia da terapia diurética, monitorada
por biomarcadores como o sodio urinario, ¢ crucial para a desospitalizagao bem-sucedida (Convey et
al., 2023). Adicionalmente, o entendimento de mudangas protedmicas no soro e¢ o desenvolvimento de
modelos isquémicos cronicos tém aprimorado o diagnéstico e o acompanhamento dos diferentes

estagios da faléncia cardiaca (Saril et al., 2022; Khan et al., 2023).

2 METODOLOGIA

O presente estudo caracteriza-se como uma revisao bibliografica narrativa, desenvolvida com
o objetivo de sintetizar e analisar as evidéncias cientificas mais recentes relacionadas ao manejo
terapéutico da insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) em caes. A pesquisa foi realizada na base de
dados PubMed, utilizando os descritores "Heart Failure", "Dogs", "Treatment" e "Diagnosis",
combinados por meio dos operadores booleanos AND e OR, conforme a terminologia do Medical
Subject Headings (MeSH). Foram incluidos artigos publicados nos ultimos cinco anos, disponiveis
integralmente e redigidos no idioma inglés, que abordassem de forma direta o tema. Excluiram-se
estudos que ndo apresentavam relagdo direta com o tema central, publica¢des duplicadas, revisoes
narrativas com baixo rigor metodologico e artigos ndo indexados na base de dados utilizada. A seleg¢ao
dos estudos foi conduzida em duas etapas: triagem de titulos e resumos, seguida pela avaliacdo dos
textos completos para confirmar a relevancia técnica e o rigor metodolégico. As informagdes extraidas
foram organizadas de forma descritiva, focando em protocolos farmacoldgicos e monitoramento
clinico.

As informagdes extraidas foram organizadas de forma descritiva e comparativa, estabelecendo
correlagdes entre protocolos farmacologicos convencionais, o uso de novos biomarcadores e os
impactos da cardiotoxicidade de alguns fArmacos. Por fundamentar-se em dados secundarios de acesso

publico, o estudo ndo demandou submissao a comités de ética.

3 RESULTADOS

Os protocolos atuais de manuten¢do para caes com ICC devido a DVMM enfatizam o bloqueio
duplo do SRAA. O estudo clinico BESST demonstrou que a administracdo combinada de benazepril
e espironolactona ¢ significativamente mais eficaz do que o uso isolado de benazepril no controle dos
sinais clinicos de insuficiéncia cardiaca, reduzindo o risco de agravamento dos sintomas e aumentando
o tempo até a morte cardiaca ou falha do tratamento (Coffman et al., 2021). Essa combinacdo atua
prevenindo o "escape da aldosterona", um fendmeno comum em terapias que utilizam apenas IECA

(Coftfman et al., 2021).
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Complementarmente, o estudo BESST evidenciou que a associagdo benazepril-espironolactona
reduziu em 27% o risco de progressao clinica ou morte cardiaca quando comparada ao uso isolado de
IECA, além de aumentar significativamente o tempo médio até o endpoint priméario (105 dias versus
69 dias no grupo controle), reforcando o impacto da supressao multimodal do SRAA na evolucao
clinica da DVMM em estagio C (Coffman et al., 2021). Observou-se ainda menor incidéncia de morte
por descompensacdo cardiaca no grupo tratado com terapia combinada, evidenciando beneficio
prognostico consistente (Coffman et al., 2021).

No manejo da ICC aguda, a furosemida intravenosa permanece como a intervengao de escolha.
Pesquisas recentes indicam que a concentragdo de soédio urinario (uNa) apos a primeira dose de
furosemida correlaciona-se com a eficacia do tratamento; caes que apresentam maior natriurese tendem
a necessitar de menos tempo de oxigenoterapia e apresentam uma resolu¢do mais rapida da congestao
(Convey et al., 2023). Por outro lado, para casos de insuficiéncia cardiaca refrataria onde altas doses
de diuréticos de al¢a (como a torsemida) falham, a adigdo de hidroclorotiazida tem demonstrado
eficacia clinica na resolug@o de edemas pulmonares persistentes, embora exija monitoramento rigoroso
da funcao renal (Iwanaga et al., 2021).

De forma quantitativa, caes com uNa >87 mmol/L apresentaram tempo médio de
oxigenoterapia de 16,6 horas, enquanto aqueles com uNa <87 mmol/L necessitaram, em média, 24,2
horas para desospitalizagdo, demonstrando diferenga estatisticamente significativa (Convey et al.,
2023). Além disso, para cada redug¢do de 10 mmol/L na concentragdo de sodio urinario, houve
diminui¢do aproximada de 12% na probabilidade cumulativa de retirada bem-sucedida do suporte de
oxigenio, consolidando o uNa como marcador independente de resposta terapéutica (Convey et al.,
2023). Importante destacar que a perda de peso corporal durante a internagao nao apresentou correlagao
significativa com a taxa de desospitalizacao, reforcando que natriurese efetiva € mais determinante que
diurese volumétrica isolada (Convey et al., 2023).

Por outro lado, para casos de insuficiéncia cardiaca refrataria, onde altas doses de diuréticos de
alca (como a torsemida) falham, a adi¢do de hidroclorotiazida tem demonstrado eficacia clinica na
resolucao de edemas pulmonares persistentes, embora exija monitoramento rigoroso da funcao renal
(Iwanaga et al., 2021).

No estudo retrospectivo conduzido por Iwanaga et al. (2021), a terapia com bloqueio sequencial
do néfron promoveu reducdo significativa de parametros ecocardiograficos indicativos de sobrecarga
volumétrica, incluindo diminuigdo da relacao atrio esquerdo/aorta (LA/Ao) e do diametro ventricular
esquerdo em didstole normalizado (LVIDDN), evidenciando melhora hemodindmica em pacientes
estagio D (Iwanaga et al., 2021). Entretanto, observou-se aumento significativo dos niveis de ureia e

creatinina séricas ap0s a introducdo da hidroclorotiazida, indicando maior risco de azotemia associada
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a intensificacdo da terapia diurética (Iwanaga et al., 2021). Esses dados demonstram que a eficécia na
resolugdo da congestio deve ser equilibrada com a preservagdo da funcao renal.

Estudos sobre a cardiotoxicidade por doxorrubicina revelam que protocolos quimioterapicos
reduzem progressivamente a fragao de ejecao em caes, aumentando o risco de ICC mesmo em animais
sem historico prévio de cardiopatia (Herrera et al., 2025). No campo do diagndstico avangado, a analise
protedmica identificou alteragdes em proteinas séricas ligadas a fibrose e ao metabolismo lipidico que
variam conforme a gravidade da IC, oferecendo potenciais biomarcadores para o estadiamento da
doenga (Saril et al., 2022). Complementarmente, a criacdo de modelos de insuficiéncia cardiaca
isquémica cronica tem permitido o estudo detalhado da disfuncdo ventricular e do remodelamento
miocardico pos-infarto (Khan et al., 2023).

No campo do diagnostico avancado, a anélise protedmica identificou alteragdes em proteinas
séricas ligadas a fibrose e ao metabolismo lipidico que variam conforme a gravidade da IC, oferecendo
potenciais biomarcadores para o estadiamento da doenga (Saril et al., 2022). Especificamente,
alteragdes em proteinas relacionadas ao estresse oxidativo, inflamagao sistémica e remodelamento
extracelular foram mais expressivas em estagios avancados da insuficiéncia cardiaca, sugerindo
associacdo direta entre progressao clinica e modulag¢do protedmica sistémica (Saril et al., 2022).

As andlises bioinformaticas das interagdes entre proteinas do sistema complemento, subtipos
de fibrinogénio e outras moléculas, como precursor de albumina, serpinas, inibidor inter-alfa-tripsina,
fetuina, clusterina, apolipoproteinas e alfa-glicoproteinas, sugerem que a fisiopatologia da ICC ¢ mais
complexa do que se imaginava. Essas proteinas estdo envolvidas em processos celulares e metabolicos,
como resposta imuno-inflamatéria, hemostasia, estresse oxidativo e metabolismo energético, podendo
favorecer a progressdo da doenca. Também participam de vias de sinalizacdo relacionadas a
inflamacao, caderinas, receptor nicotinico de acetilcolina e via Wnt, o que reforca seu potencial como
biomarcadores e alvos terapéuticos nos diferentes estagios da ICC (Saril et al., 2022).

Complementarmente, a criacdo de modelos de insuficiéncia cardiaca isquémica cronica tem
permitido o estudo detalhado da disfuncdo ventricular e do remodelamento miocardico pds-infarto
(Khan et al., 2023). O modelo experimental descrito por Khan et al. (2023) demonstrou reducao
significativa da fracdo de eje¢do (de aproximadamente 52% para valores proximos a 35%),
acompanhada por elevacdo consistente do NT-proBNP e dilatagdo ventricular progressiva,
configurando um modelo translacional robusto para avaliagdo de terapias futuras (Khan et al., 2023).

De forma integrada, os estudos analisados demonstram que o manejo terapéutico eficaz da ICC
em cdes depende da combinagdo entre bloqueio neuro-hormonal adequado, controle eficiente da
congestdo por meio de natriurese efetiva e monitoramento precoce de marcadores funcionais e

estruturais, permitindo intervengao direcionada conforme o estagio clinico da doenga (Coffman et al.,
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2021; Convey et al., 2023; Iwanaga et al., 2021; Herrera et al., 2025; Saril et al., 2022; Khan et al.,
2023).

4 DISCUSSAO

A andlise dos resultados corrobora a necessidade de uma abordagem polifarmacoldgica e
monitorada no tratamento da ICC canina. O sucesso da combinagdo benazepril-espironolactona reforca
que a aldosterona desempenha um papel patogénico central que vai além da simples retengao de sodio,
contribuindo diretamente para a fibrose miocardica e o remodelamento adverso (Coffman et al., 2021).
A integracdo desse bloqueio neuro-hormonal deve ser o padrdo para o manejo cronico em estagios
avangados da doenga.

A discussdo sobre a resisténcia diurética ¢ igualmente relevante. A eficacia da hidroclorotiazida
como terapia adjuvante em casos refratarios sugere que o bloqueio sequencial do néfron ¢ uma
estratégia valida quando a monoterapia com diuréticos de alga atinge seu teto terapéutico (Iwanaga et
al., 2021). No entanto, o clinico deve equilibrar a poténcia diurética com o risco de azotemia pré renal.
Nesse sentido, o uso do sodio urindrio como marcador precoce de resposta diurética na emergéncia
pode permitir ajustes de dose mais precisos, evitando tanto a subdose quanto a toxicidade (Convey et
al., 2023).

Além disso, a vigilancia sobre os efeitos de drogas ndo cardiacas, como a doxorrubicina, é
essencial. A reducgdo da fragdo de ejecdo documentada por Herrera et al. (2025) sugere que caes em
tratamento oncoldgico devem ser submetidos a monitoramento ecocardiografico regular para
intervengao precoce com cardioprotetores. Por fim, a descoberta de novos biomarcadores protedmicos
abre caminho para uma medicina veterindria de precisdo, permitindo identificar caes em risco de
progressao rapida antes mesmo da manifestagdo de sinais clinicos evidentes de congestao (Saril et al.,
2022).

O tratamento da insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) em caes ndo pode ser conduzido de
maneira padronizada ou excessivamente protocolar. Embora existam diretrizes bem estabelecidas, a
evolugdo clinica ¢ bastante variavel, o que exige reavaliagdes frequentes e ajustes individualizados.
Entre os principais mecanismos envolvidos na progressdo da doenga esta a ativagdo persistente do
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), razdo pela qual a modulacio neuro-hormonal
permanece como um dos pilares da terapia. Nesse sentido, o estudo BESST demonstrou que a
associacdo entre espironolactona e benazepril, quando utilizada em conjunto com furosemida, foi
superior ao uso isolado do inibidor da ECA na reducdo da progressao clinica (Coffman et al., 2021).
Ainda que o protocolo ndo tenha contemplado todas as combinagdes atualmente empregadas na rotina,
os resultados reforcam o beneficio do bloqueio adicional da aldosterona, sobretudo em caes no estagio

C.
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Apesar do bloqueio do SRAA, a descompensagdo por congestdo continua sendo um desafio
frequente. Muitos pacientes apresentam resposta insatisfatoria ao diurético de al¢a ao longo do tempo,
levantando a suspeita de resisténcia diurética. Nesse contexto, a mensuragdo da concentragdo urinaria
de sodio apds administragdo intravenosa de furosemida mostrou-se um parametro mais consistente de
resposta terapéutica do que a simples avaliacdo da perda de peso (Convey et al., 2024). Enquanto a
perda ponderal reflete essencialmente diurese hidrica, a natriurese efetiva estd mais diretamente
relacionada a descongestao adequada. Valores reduzidos de sodio urinario foram associados a maior
tempo de suporte com oxigénio e evolugao hospitalar menos favoravel (Convey et al., 2024), o que
sugere utilidade pratica desse marcador na identificagdo precoce de pacientes que necessitam ajuste
terapéutico. Naturalmente, qualquer intensificagdo do regime diurético deve ser acompanhada de
monitorizagao laboratorial criteriosa, especialmente da fungdo renal e dos eletrélitos.

Nos casos em que a resposta a terapia convencional ¢ insuficiente, a associagdo entre diuréticos
de alca e tiazidicos pode representar alternativa viavel, explorando o bloqueio sequencial do néfron
(Iwanaga et al., 2021). Embora tal estratégia possa resultar em melhora de parametros
ecocardiograficos e controle da congestdo, nao se trata de conduta isenta de riscos. O aumento de ureia
e creatinina observado nesses pacientes reforca que essa abordagem deve ser reservada para estagios
mais avancados, com acompanhamento rigoroso.

Outro aspecto relevante diz respeito ao monitoramento da fun¢do miocardica ao longo da
evolucdo da doenca. Modelos experimentais demonstram que, ap6s a fase inicial de injuria, pode
ocorrer aparente recuperacao parcial da fun¢do ventricular, seguida por remodelamento progressivo e
deterioragdo funcional (Khan et al., 2023). Além disso, fatores iatrogénicos, como a cardiotoxicidade
associada a doxorrubicina, podem precipitar ou agravar disfuncao sistélica (Herrera et al., 2025). Esses
dados reforcam a importancia da avaliacao ecocardiografica seriada, particularmente em pacientes com
comorbidades ou submetidos a terapias potencialmente cardiotdxicas. Biomarcadores como o NT-
proBNP também demonstram correlagdo com dilatagdo e disfuncdo ventricular (Khan et al., 2023) e
podem auxiliar na estratificacdo prognostica, embora ainda ndo substituam a avaliac¢do clinica e por
imagem na tomada de decisdo.

Mais recentemente, estudos protedmicos tém sugerido que a ICC envolve mecanismos
inflamatorios e oxidativos mais amplos do que se reconhecia anteriormente, com alteragdes em
proteinas relacionadas ao sistema complemento e a resposta de fase aguda (Saril et al., 2022). Ainda
que tais achados nao tenham aplicacdo direta imediata na rotina clinica, ampliam a compreensao da
fisiopatologia e indicam possiveis caminhos para abordagens futuras mais direcionadas.

Cabe ressaltar que parte consideravel das evidéncias disponiveis deriva de estudos com nimero

limitado de animais ou com heterogeneidade metodologica (Iwanga et al., 2021; Herrera et al., 2025),
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0 que impde cautela na extrapolagdo dos resultados. A necessidade de estudos prospectivos mais
padronizados permanece evidente.

De modo geral, 0 manejo da ICC em caes deve combinar bloqueio neuro-hormonal adequado,
controle efetivo da congestao e acompanhamento continuo da funcao cardiaca e renal. Mais do que
estabilizar o paciente em momentos de descompensagao, o objetivo terapéutico deve incluir a tentativa

de retardar a progressao estrutural da doenca e preservar a qualidade de vida pelo maior tempo possivel.

5 CONCLUSAO

A otimiza¢do do manejo terapéutico da ICC em cdes exige uma abordagem multimodal e
individualizada, que va além do tratamento puramente sintomatico. A revisao bibliografica demonstrou
que a estratégia de bloqueio duplo do Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA), por meio
da combinagdo de inibidores da ECA e antagonistas da aldosterona, estabelece-se como o padrdo ouro
para o manejo cronico em estagios avangados, pois se mostrou significativamente mais eficaz do que
a monoterapia isolada para aumentar a sobrevida e reduzir a progressdo clinica da doenga.
Adicionalmente, no contexto agudo, o controle da congestdo deve ser monitorado objetivamente,
sendo a mensuragdo da natriurese (concentracao de sodio urinario) apos a administragao de furosemida
um marcador prognoéstico superior a simples perda de peso corporal, com valores adequados indicando
uma resolug¢do mais rapida do quadro congestivo. Para os casos refratarios, o bloqueio sequencial do
néfron, que adiciona diuréticos tiazidicos a terapia de alga, surge como uma estratégia de resgate
viavel, embora sua intensifica¢do exija monitoramento renal rigoroso devido ao risco de azotemia. Por
fim, a vigilancia sobre a cardiotoxicidade iatrogénica, como a induzida pela doxorrubicina, ¢ crucial
em pacientes com comorbidades, refor¢ando a importancia da avaliacdo ecocardiografica seriada.
Nesse panorama, a andlise protedmica emerge como uma ferramenta promissora na medicina de
precisdo, oferecendo biomarcadores séricos que auxiliam no estadiamento precoce e na ampliagdo da
compreensdo dos mecanismos inflamatorios e oxidativos envolvidos na progressio da ICC. Em
sintese, o manejo terapéutico eficaz da ICC em cdes deve integrar o bloqueio neuro-hormonal
adequado, o controle objetivo da congestdo via natriurese € o acompanhamento continuo da funcao
cardiaca e renal, com o objetivo principal de retardar a progressdo estrutural da doencga e preservar a

qualidade de vida do paciente pelo maior tempo possivel.
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