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CAPITULO 1

TERAPIAS EMERGENTES PARA INSUFICIENCIA CARDIACA
AVANCADA

Ana Catarina Nunes de Santana

RESUMO

A insuficiéncia cardiaca avancada (ICA) continua sendo um grande desafio
clinico, impulsionando o desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas.
Entre as abordagens emergentes, destacam-se as terapias celulares, a
engenharia tecidual, os exossomos e a nanotecnologia. As terapias celulares,
como o uso de células-tronco mesenquimais e cardiomiécitos derivados de
células-tronco pluripotentes, visam regenerar o tecido miocardico e restaurar
sua funcéo. Ensaios clinicos demonstram melhora na contratilidade cardiaca
e na perfusdo miocardica, embora desafios como a baixa retencéo celular e
a imunogenicidade ainda precisem ser superados. A engenharia tecidual
também surge como uma alternativa promissora, utilizando biomateriais e
scaffolds tridimensionais para promover a reparacdo do miocardio. A
bioimpressdo 3D de tecidos cardiacos e a diferenciacdo celular orientada
representam avancos significativos na criacdo de enxertos funcionais. Os
exossomos, vesiculas extracelulares derivadas de células-tronco, tém
ganhado destaque por seu potencial de promover regeneracdo miocéardica
sem os riscos associados ao transplante celular. Eles atuam na modulagdo
da inflamac&o, na angiogénese e na protecdo das células cardiacas contra
danos oxidativos. Estudos iniciais indicam que a terapia com exossomos
pode melhorar a funcdo ventricular e reduzir a progressdo da ICA. A
nanotecnologia também representa uma inovacao promissora, permitindo a
entrega direcionada de farmacos, RNA terapéutico e biomoléculas para
células cardiacas. Nanoparticulas funcionalizadas podem aumentar a
biodisponibilidade dos tratamentos e reduzir efeitos adversos, otimizando a
regeneracdo miocérdica e a protecdo celular. Essas terapias emergentes
apresentam grande potencial para transformar o tratamento da ICA,
melhorando a sobrevida e a qualidade de vida dos pacientes. Contudo, mais
estudos sdo necessarios para garantir sua eficidcia e seguranca antes da
aplicacao clinica em larga escala.

Palavras-chave: Insuficiéncia cardiaca. Terapia celular. Células-tronco.
Nanotecnologia. Exossomos.
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1. INTRODUCAO

Globalmente, a insuficiéncia cardiaca € uma condi¢édo que atinge de
forma significativa milhares de pessoas — o0 correspondente a cerca de 64
milhdes —, registrando um aumento continuo em sua prevaléncia. Esse
aumento é, em partes, relacionado ao envelhecimento populacional e a uma
maior incidéncia de fatores de risco cardiovascular, como hipertenséo,
diabetes e obesidade!. Além da demanda econdmica relevante, com custos
de saude que todos os anos somam bilhdes de dodlares, a insuficiéncia
cardiaca compromete a qualidade de vida dos pacientes, devido aos
sintomas provocados, incluindo dificuldade para respirar (dispneia), cansaco
persistente (fadiga) e capacidade reduzida de realizar atividades fisicas
(intolerancia ao exercicio), o que contribui uma reducdo na expectativa de
vida?3,

Nas Ultimas décadas, a terapia para insuficiéncia cardiaca evoluiu,
em decorréncia, principalmente, dos avancos em pesquisas e praticas
clinicas. Terapias farmacologicas, como inibidores da enzima conversora de
angiotensina (ECA), betabloqueadores, bloqueadores dos receptores da
angiotensina (BRAs) e diuréticos, serviram como abordagem fundamental
para seu tratamento. O objetivo principal desses medicamentos é atenuar o0s
sintomas, diminuir a retencao de liquidos e melhorar a fungdo cardiaca*. Além
disso, dispositivos implantaveis, como cardioversores desfibriladores
implantaveis (CDIs) e terapia de ressincronizacdo cardiaca (TRC),
demonstram reducdes significativas na mortalidade e nas hospitalizacdes
entre grupos especificos de pacientes®®.

Reconhecido como principal método de tratamento na insuficiéncia
cardiaca em estagio terminal, o transplante cardiaco é o recurso indicado
para pacientes com sintomas persistentes e desempenho cardiaco
comprometido. Porém, a limitagdo de O6rgdos doados restringe sua
implementacdo’. Apesar dos avangos terapéuticos, a insuficiéncia cardiaca
continua a enfrentar obstaculos, sendo necessario reconhecer que — mesmo
diante das opcdes medicamentosas atuais — nem todos o0s pacientes
apresentam as respostas esperadas, o que contribui para a progressdo da
doenga. O gerenciamento de condicdes médicas pode ser ainda mais
complicado por efeitos adversos, intolerancias a medicamentos e nao adesao
a regimes medicamentosos complexos®.

O aumento continuo de sua prevaléncia e as restricbes dos
tratamentos existentes destacam a necessidade urgente de novas
estratégias terapéuticas. As terapias emergentes compreendem uma gama
diversificada de métodos inovadores, incluindo agentes farmacolégicos
avancados, intervengfes baseadas em dispositivos, esforcos de medicina
regenerativa e projetos de medicina de precisdo. O principal objetivo dos
novos medicamentos € melhorar os resultados do paciente, otimizar a
gualidade de vida e atingir de forma mais eficiente os processos subjacentes
da insuficiéncia cardiaca®.

14 Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-85-94431-82-0 | 2025



Inovacdes Cardiovasculares: Pesquisa, Diagnostico e Terapia

2. INSUFICIENCIA CARDIACA COM FRACAO DE EJECAO REDUZIDA
(ICFER) VS. INSUFICIENCIA CARDIACA COM FRACAO DE EJECAO
PRESERVADA (ICFEP)

A ICFEr é definida por uma fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo
(FEVE) menor que 40%, sendo frequentemente associada a fungdo contratil
do musculo cardiaco prejudicada e € mais comumente atribuida a condi¢des
como doencga cardiaca isquémica, miocardiopatias ou miocardite. Pacientes
com ICFEp, por sua vez, apresentam uma FEVE maior do que 50%. A ICFEp
estd associada ao relaxamento prejudicado e ao aumento da rigidez do
ventriculo esquerdo, ocorrendo frequentemente no contexto de hipertenséo,
diabetes ou envelhecimento9. Reconhecendo as limitagbes das
classificacdes de ICFEr e ICFEp, a European Society of Cardiology (ESC)
identificou uma terceira categoria, conhecida como insuficiéncia cardiaca com
fracdo de ejecdo intermediaria (ICFEm). A insuficiéncia cardiaca cronica é
caracterizada por sintomas persistentes e de longo prazo. Ela exige
tratamento médico continuo para controlar os sintomas e melhorar a
qualidade de vida do pacientel0.

3. FISIOPATOLOGIA

Entender a fisiopatologia da insuficiéncia cardiaca é fundamental
para um diagnéstico e tratamento eficazes. Ela envolve uma interacdo
complexa de vérios fatores, incluindo alteracGes estruturais, funcionais e
neuro-hormonais no coracdo. Na maioria dos casos de insuficiéncia cardiaca,
h& um processo conhecido como remodelacdo ventricular esquerda. Esse
processo envolve alteragdes no tamanho, formato e estrutura do ventriculo
esquerdo, geralmente resultantes de infarto do miocéardio, hipertensédo ou
sobrecarga crénica de volume. Essas alteragdes estruturais podem prejudicar
a contratilidade e reduzir o volume sist6licol1l.

A sobrecarga crbnica de pressao, assim como na hipertensao, induz
a hipertrofia ventricular. Inicialmente, o aumento da espessura das paredes
ventriculares compensa uma carga de trabalho aumentada. Porém, pode
prejudicar a funcdo diastdlica ao longo do tempo e contribuir para a
insuficiéncia cardiacal2. A disfuncao sistolica, caracterizada pela fragdo de
ejecdo reduzida, é uma caracteristica da ICFEr, que resulta da contratilidade
miocardica prejudicada, reduzindo a capacidade do coragéo de ejetar sangue
efetivamente durante a sistole. Na ICFEp e, até certo ponto, na ICFEm, a
disfuncéo diastélica é proeminente. Isso envolve relaxamento prejudicado
dos ventriculos durante a diastole, levando a reduc¢do do enchimento
ventricular e ao aumento da pressao. A disfun¢éo diastolica pode resultar de
fibrose miocérdica e aumento da rigidez ventricular13.

3.1 Ativacdo neuro-hormonal

Em resposta a reducdo do débito cardiaco, o sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA) é ativado. Isso leva ao aumento dos niveis
de angiotensina Il e aldosterona, que causam vasoconstricao e retencao de
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sodio e agua, aumentando a carga de trabalho cardiaca e estimulando a
insuficiéncia cardiaca. A ativacéo do sistema nervoso simpatico (SNS) é outro
mecanismo compensatorio. Isso leva ao aumento da frequéncia cardiaca,
contratilidade e vasoconstricdo, que sao inicialmente benéficos, mas podem
se tornar prejudiciais no longo prazol4. Em resposta ao aumento do
estiramento da parede ventricular, o coracao libera peptideos natriuréticos —
a exemplo do peptideo natriurético atrial ou ANP e do peptideo natriurético
tipo B ou BNP. Esses peptideos tém efeitos diuréticos e vasodilatadores e
agem para contrabalancar os efeitos adversos do SRAA e do SNS.
Inflamacéo cronica e estresse oxidativo séo frequentemente observados na
insuficiéncia cardiaca. Esses processos podem danificar as células do
miocardio, levar a fibrose e deteriorar ainda mais a funcéo cardiacalb.

Caracterizada pela producao prejudicada de 6xido nitrico e aumento
da endotelina-1, a disfun¢do endotelial € comum na insuficiéncia cardiaca,
contribuindo para a vasoconstricdo, o aumento da péds-carga e 0
comprometimento do fluxo sanguineo corondrio. Nas células, a insuficiéncia
cardiaca envolve alteragces no manuseio do calcio, mudancgas na estrutura
dos midcitos e nos padrées de expressao génica. Essas alterac6es podem
levar a disfuncao contratil e a apoptose das células miocardicas15.

4. NATUREZA MULTIFATORIAL DA INSUFICIENCIA CARDIACA

A insuficiéncia cardiaca ndo corresponde a uma entidade Unica de
doenca. Ela é o resultado comum de vérias condi¢Bes cardiacas e nao
cardiacas. Essa natureza multifatorial torna o diagnéstico e o tratamento
complexos. Doenca arterial coronaria, infarto do miocéardio e isquemia cronica
contribuem para a insuficiéncia cardiaca, particularmente |ICFEr.
Cardiomiopatia dilatada, hipertréfica e restritiva podem levar a insuficiéncia
cardiaca, assim como estenose adrtica e regurgitagdo mitral, que
sobrecarregam o coracgdo, e arritmias graves e mal controladas, que séo
capazes de interromper a funcdo cardiaca normal16.

A hipertenséao crénica pode ocasionar hipertrofia ventricular esquerda
e disfuncéo diastdlica, contribuindo para ICFEp. O diabetes n&o controlado
estd associado a um risco aumentado de insuficiéncia cardiaca, devido a
alteracBes microvasculares e macrovasculares, enquanto a obesidade € um
fator de risco significativo, ja que contribui para a disfuncédo sistélica e
diastdlica. Normalmente, a doenca renal cronica e a insuficiéncia cardiaca
formam uma relagéo bidirecional, com uma condig&o estimulando a outral?.

Por forcarem a funcdo do ventriculo direito, a doenca pulmonar
obstrutiva cronica (DPOC) e a hipertensdo pulmonar também contribuem
para o desenvolvimento da condi¢cdo. A reducdo do transporte de oxigénio,
gerada pela anemia grave, € outro fator de risco, por promover pressao
adicional ao coragdo, além do consumo de alcool, a exposicdo a
medicamentos cardiotoxicos e 0 uso de drogas ilicitas que danificam o
miocardio quando em excessol8. Componentes genéticos podem estar
envolvidos, sendo as mutacdes genéticas e as predisposi¢cbes familiares
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capazes de aumentar o risco de insuficiéncia cardiaca, especialmente em
cardiomiopatiasl?.

5. CENARIO ATUAL DE TRATAMENTO

O tratamento da insuficiéncia cardiaca evoluiu nas Ultimas décadas,
com foco no alivio dos sintomas, na melhoria da qualidade de vida, na
reducdo de hospitalizacbes e no prolongamento da sobrevivéncia. As
estratégias de tratamento sdo adaptadas ao tipo e estagio da doenca, com
uma divisdo primaria entre ICFEr e ICFEp.

5.1 Intervenc¢@es farmacolégicas

Inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA) séo
considerados a pedra angular no tratamento da ICFEr. Eles reduziram a
producdo de angiotensina Il, um potente vasoconstritor, e aldosterona,
levando a vasodilatagdo e a diminuicdo da retencdo de sodio e agua. Os
medicamentos essenciais desta classe incluem enalapril, lisinopril e ramipril.
O estudo histérico CONSENSUS observou uma reducdo significativa da
mortalidade do enalapril em pacientes com insuficiéncia cardiaca gravel8.

Os bloqueadores dos receptores da angiotensina (BRAs), como
losartana e valsartana, por sua vez, sdo uma alternativa para pacientes
intolerantes aos inibidores da ECA. Eles bloqueiam a a¢do da angiotensina Il
no nivel do receptor e demonstraram eficacia na reducdo da morbidade e
mortalidade em pacientes com insuficiéncia cardiaca. Os betabloqueadores,
incluindo carvedilol, metoprolol e bisoprolol, surgiram como uma opg¢ao
terapéutica critica para a ICFEr. Esses medicamentos antagonizam os efeitos
das catecolaminas, reduzindo a frequéncia cardiaca e o consumo de oxigénio
do miocardio, ao mesmo tempo que melhoram a contratilidade. O estudo
CIBIS-Il demonstrou a eficacia do bisoprolol na reducéo da mortalidade em
pacientes com ICFEr19.

Antagonistas do receptor mineralocorticoide (MRAs), como
espironolactona e eplerenona, tém como alvo os receptores de aldosterona,
neutralizando seus efeitos de retencdo de sédio e 4gua. O estudo RALES
destacou os beneficios da espironolactona na reducdo da mortalidade em
ICFEr grave. Combinagéo de um inibidor de neprilisina (sacubitril) e um BRA
(valsartana), sacubitril/valsartana, representa uma terapia inovadora para
ICFEr. Ele aumenta os niveis de peptideo natriurético enquanto blogueia os
efeitos prejudiciais da angiotensina Il. O estudo PARADIGM-HF demonstrou
resultados superiores com sacubitril/valsartana em comparacdo com
enalapril na reducdo da mortalidade cardiovascular e hospitalizacdes por
insuficiéncia cardiacal9.

Essenciais para o gerenciamento da sobrecarga de fluidos na
insuficiéncia cardiaca, diuréticos, como furosemida e hidroclorotiazida,
promovem a diurese, aliviando os sintomas de congestdo. Porém, seu uso no
longo prazo pode levar a desequilibrios eletroliticos e disfungdo renal. A
digoxina, por sua vez, continua sendo uma op¢ado em casos selecionados,
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particularmente para controle da frequéncia em pacientes com fibrilacéo
atrial. Ela tem efeitos inotropicos positivos e pode melhorar os sintomas, mas
ndo afeta significativamente a mortalidade. A ivabradina € um medicamento
redutor da frequéncia cardiaca indicado para pacientes com ICFEr que
permanecem sintomaticos apesar da terapia médica ideal. Ela inibe a
corrente If no n6 sinoatrial, reduzindo a frequéncia cardiaca sem causar
efeitos inotropicos adversos19.

5.2 Terapias baseadas em dispositivos

Cardioversores desfibriladores implantaveis (CDIs) sdo indicados
para pacientes com ICFEr com risco de morte cardiaca subita, principalmente
com histérico de taquicardia ventricular ou fibrilacdo. Esses dispositivos
monitoram o ritmo cardiaco e administram choques quando ocorrem arritmias
com risco de vida. A terapia de ressincronizac¢é@o cardiaca (TRC) envolve a
implantagdo de um marcapasso biventricular para sincronizar a contragao dos
ventriculos do coracdo, beneficiando pacientes com ICFEr com atrasos na
conducéo intraventricular, ao melhorar os sintomas e reduzir a mortalidade.
Os dispositivos de assisténcia ventricular esquerda (LVADs) sdo bombas
mecanicas implantadas no térax para aumentar a funcdo de bombeamento
do coracdo. Eles sdo usados como uma ponte para o transplante ou como
terapia de destino em pacientes que ndo sdo candidatos ao procedimento20.

5.3 Transplante cardiaco

O transplante cardiaco é considerado a terapia definitiva para
insuficiéncia cardiaca em estagio terminal, quando tratamentos médicos e
baseados em dispositivos ndo sdo mais eficazes. No entanto, a escassez de
Orgaos doadores limita sua disponibilidade20.

5.4 Mudancas no estilo de vida e abordagens ndo farmacologicas

A restricdo de sddio na dieta € um componente critico do tratamento
da insuficiéncia cardiaca. Limitar a ingestdo de soédio ajuda a reduzir a
retencdo de liquidos e a congestdo, aliviando os sintomas. A restricdo de
liquidos é frequentemente recomendada para controlar a sobrecarga de
liquidos na insuficiéncia cardiaca avangada. Os pacientes sdo aconselhados
a monitorar cuidadosamente a ingestdo diaria de liquidos. Para pacientes
obesos com insuficiéncia cardiaca, o controle do peso e as mudancas no
estilo de vida s&o necessarios. Alcancar e manter um peso corporal saudavel
pode melhorar a fungéo cardiaca e reduzir os sintomas16.

Exercicios regulares sob a supervisdo de um profissional de salde
sdo essenciais no tratamento da insuficiéncia cardiaca. Os exercicios podem
melhorar a aptiddo cardiovascular, a forca muscular e a qualidade de vida
geral. A cessacao do tabagismo € outro ponto relevante, pois o uso do tabaco
agrava a insuficiéncia cardiaca e aumenta o0 risco de eventos
cardiovasculares. Para pacientes com insuficiéncia cardiaca relacionada ao
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alcool, a restricdo ou abstinéncia de alcool previne mais danos ao
miocérdiol7.

5.5 Limitagdes das terapias atuais

Muitos medicamentos e terapias baseadas em dispositivos
demonstraram beneficios na ICFEr, mas tém eficacia limitada na ICFEp, para
a qual ndo ha atualmente nenhuma terapia modificadora da doenca.
Medicamentos como inibidores da ECA e betablogueadores podem causar
efeitos colaterais, incluindo hipotenséo, disfuncdo renal e hipercalemia,
exigindo monitoramento cuidadoso. Alguns pacientes podem desenvolver
toler&ncia ou resisténcia a medicamentos ao longo do tempo, necessitando
de ajustes de dosagem ou adicdo de terapias alternativas. Terapias baseadas
em dispositivos, como LVADs e CDIs, apresentam riscos de complicacdes,
incluindo infecgBes, sangramento e mau funcionamento do dispositivo. O
acesso a tratamentos avangados, como transplante cardiaco e LVADs,
também ¢é limitado pela disponibilidade de 6rgdos doadores e custos. O
gerenciamento bem-sucedido da insuficiéncia cardiaca depende muito da
adesdo do paciente a regimes complexos de medicamentos, mudancas no
estilo de vida e consultas de acompanhamento, o que pode ser desafiador20.

6. NECESSIDADE CONTINUA DE INOVAGAO

Avancos na medicina de precisdo podem levar a terapias
personalizadas com base no perfil genético, molecular e clinico de um
individuo. Essa abordagem pode otimizar a eficacia do tratamento,
minimizando os efeitos colaterais. A busca por novos agentes farmacolégicos
continua, com pesquisas em andamento sobre medicamentos que visam vias
moleculares especificas envolvidas na fisiopatologia da insuficiéncia
cardiaca2l. As abordagens baseadas em biomarcadores visam identificar a
insuficiéncia cardiaca mais cedo, permitindo intervencdo oportuna e
estratificacdo de risco. Biomarcadores promissores incluem galectina-3, ST2
sollvel e troponinas de alta sensibilidade22.

Tecnologias, como telemedicina e monitoramento remoto, podem
melhorar o gerenciamento da insuficiéncia cardiaca, facilitando a coleta de
dados do paciente em tempo real, rastreando a adesdo & medicacdo e a
intervencdo precoce para aumento dos sintomas. Terapias regenerativas,
como terapias com células-tronco e baseadas em genes, prometem reparar
o miocérdio danificado e restaurar a funcéo cardiaca. Dispositivos avancados
de suporte mecanico visam melhorar a durabilidade, portabilidade e
seguranca de dispositivos como LVADSs, tornando-os acessiveis a uma gama
mais ampla de pacientes. Algoritmos de inteligéncia artificial e aprendizado
de maquina estdo sendo desenvolvidos para avaliar a progressdo da
insuficiéncia cardiaca, otimizar regimes de medicacéo e auxiliar em planos de
tratamento personalizados21.
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7. ESTRATEGIAS EMERGENTES DE TRATAMENTO
INTERDISCIPLINAR

A interseccdo multidisciplinar facilita a exploragéo de novas formas
de tratar a insuficiéncia cardiaca.

7.1 Células-tronco

O uso de células-tronco para estimular a cura do miocardio €
considerado uma nova abordagem para o tratamento da insuficiéncia
cardiaca. Células-tronco pluripotentes induzidas (iPSCs), células-tronco
embrionarias (ESCs) e células miogénicas do musculo esquelético tém sido
extensivamente pesquisadas para o tratamento de doencas cardiacas, com
o objetivo de reparar o coracdo no nivel celular. Entre elas, as iPSCs e as
ESCs sao candidatas para regeneracdo miocardica devido a sua capacidade
de autorrenovacdo e seu potencial de se diferenciar em varios tipos de
células, a exemplo dos cardiomiécitos24. Cardiomiocitos derivados de iPSCs
apresentam as propriedades préticas de cardiomiécitos, como contratilidade,
batimento espontaneo e expressdo de canal ibnico. A expectativa € que o
transplante de cardiomidcitos derivados de iPSCs melhore a fungéo cardiaca
por meio da contribuicdo mecanicista para a contragdo cardiaca e efeitos
troficos. A viabilidade de reparar o coracdo lesionado por transplante de
cardiomiécitos derivados de iPSCs foi demonstrada em modelos animais25.

O relato do primeiro transplante clinico de células progenitoras
cardiacas derivadas de ESCs humanas relatou que paciente apresentou
melhora significativa na funcdo cardiaca trés meses apés o procedimento,
demonstrando a viabilidade do transplante de células progenitoras cardiacas
derivadas de ESCs humanas para o tratamento de insuficiéncia cardiaca
isquémica26. Considerando as semelhancas entre cardiomidcitos derivados
de ESCs humanas e cardiomiécitos derivados de iPSCs, a plataforma
desenvolvida usando ESCs humanas também deve ser aplicavel a iPSCs
humanas27.

Tem se observado um interesse crescente sobre o potencial das
células miogénicas do mdusculo esquelético para tratar pacientes com
insuficiéncia cardiaca. As células miogénicas do musculo esquelético sdo
derivadas de células progenitoras do muisculo esquelético e tém capacidade
regenerativa. Elas podem ser transplantadas para um coragdo comprometido
com o objetivo de reduzir o reparo antagonista ventricular, diminuir a fibrose
intersticial e aumentar a fungdo cardiaca. O acompanhamento de pacientes
transplantados com células miogénicas do misculo esquelético mostrou uma
melhora gradual nos sintomas clinicos e na fungdo cardiaca, e uma
diminuicdo na incidéncia de insuficiéncia cardiaca28.

Mecanismos paracrinos desempenham um papel importante na
terapia celular. Células estromais mesenquimais de diferentes fontes — ou
seja, tecido adiposo, medula éssea — e células estromais cardiacas podem
secretar substancias biologicamente ativas, incluindo citocinas, vesiculas
extracelulares, entre outras, que desempenham o papel terapéutico no
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coracdo lesionado. Porém, mais dados clinicos sdo necessarios para dar
suporte aos tratamentos baseados em células-tronco para insuficiéncia
cardiaca, e o tipo de célula e dosagem ideais para terapia com células-tronco
precisam ser melhor definidos24.

7.2 Exossomos

Exossomos sdo nanovesiculas comuns ligadas a membrana
contendo varias biomoléculas, como lipidios, proteinas e acidos nucleicos.
Além de conterem uma variedade de complexos de proteinas associados a
membrana, eles apresentam heterogeneidade molecular pronunciada e séo
criados por brotamento nas membranas plasmética e endossomal. Os
exossomos sao secretados extracelularmente pelas células, sdo absorvidos
pelas células-alvo, fornecem informacbes biolégicas as células-alvo e
regulam as vias de sinalizacd029. Os exossomos desempenham um papel
fundamental na fisiopatologia das doencas cardiovasculares. Todos o0s
principais tipos de células cardiacas, incluindo cardiomiécitos, células
endoteliais e fibroblastos, liberam exossomos que modulam as funcdes
celulares, atuando como mediadores de mensagens entre as células30.

Estudos demonstraram que as células-tronco exercem efeitos
terapéuticos por meio da funcdo paracrina dos exossomos e demonstram a
funcdo terapéutica Unica dos exossomos31,32. Os exossomos e sua carga
fundamentam o mecanismo de acdo dos cardiomiécitos derivados de iPSCs
no resgate de cardiomiécitos danificados contra apoptose, nhecrose,
inflamacéo, remodelacdo e fibrose no miocéardio infartado, fornecendo
insights sobre o potencial terapéutico dos exossomos enddgenos derivados
de seus proéprios derivados de iPSC33. Durante a lesdo cardiaca, os
exossomos podem ser introduzidos exogenamente para promover o reparo
do miocéardio por meio de seus efeitos antiapoptéticos, pré-angiogénicos e
proliferativos para atingir o tratamento individualizado. Devido a sua
membrana bicamada e tamanho em nanoescala, 0s exossomos protegem
seus portadores da fixagdo do complemento ou da depuragdo ou dano de
macrofagos, prolongando assim sua meia-vida circulante e aumentando sua
atividade biolégica. Assim, 0os exossomos podem ser usados como vesiculas
de administracdo de medicamentos para o tratamento de insuficiéncia
cardiaca34.

Os exossomos também podem atingir seletivamente tipos especificos
de células e tém o potencial de fornecer medicina de precisdo para
insuficiéncia cardiaca35. Foi descoberto que a distribuicdo de exossomos
terapéuticos subsequentes no coracao foi melhorada com sucesso e eficacia
pelo pré-blogueio da endocitose de exossomos por macrofagos. A estratégia
estabelecida de entrega de exossomos em duas etapas — primeiro,
blogueando a captacdo de exossomos, seguida pela entrega de exossomos
terapéuticos — ser4d um método promissor para terapia direcionada. No geral,
0S exossomos superam a toxicidade potencial, imunogenicidade e
incapacidade de penetrar barreiras de transportadores artificiais de farmacos
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para direcionar a entrega das substancias a tecidos especificos do coracgéo,
oferecendo uma nova estratégia para o tratamento preciso de pacientes com
insuficiéncia cardiaca36.

7.3 Biomateriais

Os biomateriais oferecem uma possibilidade de prevenir e tratar a
insuficiéncia cardiaca apds o infarto do miocardio, e, com isso, estratégias de
engenharia de tecidos usando biomateriais tém sido exploradas. O objetivo
da engenharia de tecidos é mitigar a escassez critica de 6rgéos doadores,
por meio da fabricagdo in vitro de estruturas biolégicas funcionais. A
engenharia de tecidos classica tem sido utilizada no tratamento de varias
doencas, substituindo tecidos ou 6rgaos que foram comprometidos37. Para
0 miocardio, o remendo cardiaco € um bloco de tecido vivo projetado em
laboratério para funcionar o mais proximo possivel do tecido miocardico
natural. Os remendos cardiacos feitos de biomateriais sdo usados para
substituir o miocardio ventricular nativo doente ou danificado, mostrando bons
resultados em modelos animais38.

Os remendos cardiacos demonstram potencial para interromper o
aumento e a remodelacdo do musculo cardiaco comprometido, melhorar a
funcdo cardiaca e prevenir a insuficiéncia cardiaca causada por danos ao
musculo cardiaco38. Os andaimes de biomateriais injetaveis também sao
uma nova estratégia para a engenharia de tecidos biol6gicos, visando
promover a regeneracdo enddgena do coracdo. Os andaimes injetaveis sao
entregues por meio de cateteres, permitindo que o material seja direcionado
diretamente ao local da les&o, no interior do corac&o39.

Inicialmente, os andaimes de biomateriais injetaveis transportavam
células para entrega ao musculo cardiaco comprometido, de forma
semelhante aos adesivos cardiacos. Agora foi descoberto que parte do
proprio biomaterial tem um papel na prevencédo da remodelacéo ventricular
esquerda. Além das células, os materiais injetaveis podem ser usados para
entregar outros agentes terapéuticos, como fatores de crescimento e genes
para melhorar ainda mais a fungdo cardiaca e a sobrevivéncia celular39. A
bioimpressdo 3D é uma técnica promissora para a engenharia de tecidos
cardiacos devido a sua capacidade de imprimir estruturas heterogéneas e
fazer uso total de conquistas avancadas nos campos de engenharia de
células e materiais40.

Muitas estruturas intrincadas foram recentemente bioimpressas por
impressdo que imita o coracdo anatdbmico macroscopico. Uma valvula
cardiaca de trés folhetos, um coracéo de coldgeno em escala neonatal e um
modelo de ventriculo cardiaco humano sdo modelos do que foi impresso até
o0 momento. Considera-se que 0 uso da bioimpressao 3D na engenharia de
tecidos cardiacos oferece novas estratégias para o reparo de defeitos
cardiacos41. Os biomateriais podem reparar o miocardio danificado e, até
certo ponto, interromper a progressao da insuficiéncia cardiaca apés o infarto
do miocérdio, superando as limitagfes do tratamento convencional37.
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7.4 Nanotecnologia

Campo multidisciplinar, emergente e dinamico, que envolve
estruturas atdbmicas e moleculares que exibem propriedades mecanicas,
elétricas, cataliticas, térmicas, magnéticas e de imagem Unicas, a
nanotecnologia tem sido ultimamente uma das areas mais promissoras da
Cardiologia, devido as suas vantagens unicas no diagnéstico e tratamento de
doencgas42. As nanoparticulas direcionadas s@o projetadas para se ligar
especificamente a proteina selecionada, anexar-se ao biomarcador escolhido
e detectar o inicio da insuficiéncia cardiaca em um estagio muito inicial com
sensibilidade e precisdo. Isso aumenta as chances de tratamento bem-
sucedido e uma cura potencial, resultando em um melhor prognéstico43.

A nanotecnologia permite a entrega eficaz de biomoléculas
especificas a um local alvo sem expor células saudaveis e a capacidade de
entregar moléculas terapéuticas a tecidos doentes especificos por meio de
barreiras dificeis. Foi demonstrado que a administragdo do gene adenoviral
S100A1 normalizou a expressao da proteina S100A1 em um modelo de rato
pés-infarto de insuficiéncia cardiaca e reverteu a disfuncdo contratil do
miocardio falho in vitro e in vivo. A transferéncia de genes via nanotecnologia
para restaurar os niveis de proteina S100A1 no miocardio falho pode ser uma
nova estratégia terapéutica para o tratamento de insuficiéncia cardiaca44. Em
experimentos com animais, foi descoberto que os cardiomidcitos sdo capazes
de internalizar e transportar nanomateriais para a regido perinuclear e que
esse processo hao é toxico. Além disso, os ensaios demonstram a viabilidade
da administracdo de material farmacéutico, proteico e genético baseado em
nanotecnologia para o miocardio falho, fornecendo uma base para a
nanotecnologia no tratamento de insuficiéncia cardiaca45.

A nanotecnologia, portanto, ter4d um impacto profundo no tratamento
da insuficiéncia cardiaca. A administracdo direcionada de farmacos
encapsulados em nanoparticulas contornard muitas das limitagbes das
terapias convencionais, aumentando a concentracdo de farmacos eficazes no
local de acdo pretendido e reduzindo doses sistémicas e efeitos colaterais
adversos. No entanto, a biocompatibilidade, toxicidade e direcionamento de
tecido-6rgdo de nanotransportadores ainda sdo desafios a serem
resolvidos?®.

8. TERAPIAS COM BASE NAS CARACTERISTICAS INDIVIDUAIS DO
PACIENTE

A variabilidade genética em resposta ao tratamento da insuficiéncia
cardiaca também é considerada e, nesse caso, as informagfes genéticas
podem complementar os dados clinicos convencionais, visando adaptar a
terapia de acordo com as necessidades individuais do paciente com o
objetivo, em ultima andlise, melhorar os resultados. O surgimento de novos
medicamentos eficazes para insuficiéncia cardiaca destacou a crescente
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importancia da fenotipagem do paciente, pois certos individuos podem ser
incapazes de tolerar determinados medicamentos47.

Pacientes diagnosticados com insuficiéncia cardiaca apresentam
uma ampla gama de variacbes em termos de congestdo, estado
hemodinadmico e fungéo renal. Portanto, parece racional adaptar ou priorizar
medicamentos com base em perfis individuais, garantindo que cada paciente
receba todas as vantagens da terapia médica orientada por diretrizes
(GDMT)*.

e Pacientes com IC com insuficiéncia cardiaca, fibrilac&o atrial e
presséo arterial normal — a frequéncia ventricular de repouso ideal
para pacientes com insuficiéncia cardiaca e fibrilagéo atrial ainda nao
foi estabelecida, mas esta potencialmente dentro da faixa de 60 a 80
batimentos por minuto (bpm). A anticoagulacédo é recomendada para
todos os pacientes com fibrilacdo atrial, a menos que 0s riscos
superem os beneficios ou haja contraindicacGes especificas para
esses medicamentos®’.

e Pacientes com insuficiéncia cardiaca e doenca renal crénica —a
doenca renal crbnica, caracterizada por uma taxa de filtracdo
glomerular estimada inferior a 60 mL/min/1,73 m? afeta
aproximadamente 4,5% da populacdo em geral, mas pode acometer
até 50% dos individuos com insuficiéncia cardiaca. A doenca renal
cronica representa o dobro do risco de mortalidade geral, tornando-a
um indicador progndstico mais poderoso do que a fracdo de ejecao
do ventriculo esquerdo (FEVE). Durante a progressao da
insuficiéncia cardiaca, podem surgir alteracdes dindmicas na taxa de
filtracdo glomerular, necessitando de consideracdo cuidadosa ao
interpretar suas implicacdes. Os betabloqueadores podem ser
administrados com seguranca a pacientes com uma taxa de filtragdo
glomerular estimada tdo baixa quanto 30 mL/min/1,73 m2, oferecendo
uma vantagem distinta relacionada a reducdo da mortalidade.
Estudos demonstraram a eficacia e a seguranca da dapagliflozina e
da empagliflozina na melhora dos resultados cardiovasculares e
renais em pacientes com uma taxa de filtracdo glomerular estimada
maior do que 20-25 mL/min/1,73 m2*’.

9. TERAPIAS COMPLEMENTARES E ADJUNTAS E O PAPEL DOS
PROGRAMAS DE REABILITACAO BASEADOS EM EXERCICIOS
Pacientes com insuficiéncia cardiaca sofrem reducdes significativas
em sua capacidade de se exercitar, levando a impactos negativos em seu
desempenho de atividades diérias, qualidade de vida relacionada a saude e,
finalmente, suas taxas de hospitalizacao e mortalidade. No caso de pacientes
com insuficiéncia cardiaca sistolica, o treinamento fisico é reconhecido como
um complemento valioso para um programa de gerenciamento baseado em
evidéncias. Ele tem o potencial de trazer mudancas benéficas em varios
aspectos, como VO2 maximo, fungdo hemodinadmica central, funcdo do
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sistema nervoso autbnomo, funcdo vascular e muscular periférica e
capacidade de exercicio. Essas adaptac6es contribuem para um efeito de
treinamento, permitindo que os individuos atinjam cargas de trabalho de pico
mais altas em uma frequéncia cardiaca mais baixa durante o esforco
submaximo48.

O treinamento fisico ndo parece aumentar o débito cardiaco durante
0 exercicio submaximo em individuos com insuficiéncia cardiaca. No entanto,
hé efeitos observados do treinamento, como um atraso em atingir o limiar
ventilatério — uma medida consistente de aptidao cardiovascular — e de
alcanca-lo em um nivel mais alto de consumo de oxigénio (VO2). A pressao
da artéria pulmonar, a pressdo capilar pulmonar e a resisténcia vascular
sistémica permanecem inalteradas ap0s o treinamento, tanto em repouso
guanto durante o exercicio. Em relacdo a funcao diastdlica do ventriculo
esquerdo (VE) em pacientes com disfuncao sistdlica, o treinamento fisico
mostrou uma reducdo significativa no estresse da parede diastélica do VE em
taxas de trabalho mais baixas (50% do pico de VO2)49.

10. INTERVENCOES NUTRICIONAIS E SUPLEMENTOS DIETETICOS

Individuos diagnosticados com insuficiéncia cardiaca precisam da
implementacdo de medidas dietéticas, incluindo a limitagdo da ingestdo de
sédio e o cultivo de padrbes alimentares saudaveis, para aliviar 0s sintomas
e controlar efetivamente sua condi¢do de longo prazo, pois frequentemente
apresentam comorbidades como obesidade, diabetes e doenca renal cronica.
Consequentemente, eles podem ter uma ingestdo inadequada de
micronutrientes essenciais, incluindo minerais e vitaminas, devido a
restricdes alimentares impostas ao consumo de sédio e liquidos. Pesquisas
demonstraram que os acidos graxos émega-3 reduzem a probabilidade de
morte subita resultante de arritmias cardiacas, assim como as taxas gerais
de mortalidade em individuos diagnosticados com doenga cardiaca
coronaria49.

Além disso, os acidos graxos dmega-3 sao utilizados no tratamento
de hiperlipidemia e hipertensdo. Semente de linhaca e nozes, por exemplo,
sdo fontes ricas desse acido graxo. Incorporar acidos graxos émega-3 na
dieta por meio da alimentacdo é a abordagem ideal, pois os alimentos
naturalmente contém compostos benéficos adicionais. Nesse caso, 0 peixe,
abundante em arginina, glutamina e selénio, € uma opcao alimentar capaz de
fornecer vantagens para a saude cardiovascular e 0s vasos sanguineos49.

11. PAPEL DA ACUPUNTURA NA INSUFICIENCIA CARDIACA

A acupuntura, uma terapia convencional dentro da Medicina
Tradicional Chinesa, demonstrou impactos favoraveis no sistema
cardiovascular por meio de uma via neuro-humoral referida como via de
circuito longo. A utilizagdo da acupuntura em combinagdo com medicamentos
para insuficiéncia cardiaca congestiva é capaz de aumentar a eficacia do
tratamento. Isso é comprovado por evidéncias da ecocardiografia Doppler
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colorida, alteracdes nos niveis de nitrogénio ureico e creatinina no sangue,
assim como testes de tolerancia ao exercicio. Evidéncias de ensaios clinicos
envolvendo seres humanos tém consistentemente observado que a
acupuntura pode induzir efeitos notaveis no sistema cardiovascular e servir
como uma opg¢do de tratamento eficaz para varios distlrbios
cardiovasculares49.
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