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RESUMO  
 
A insuficiência cardíaca avançada (ICA) continua sendo um grande desafio 
clínico, impulsionando o desenvolvimento de novas estratégias terapêuticas. 
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 cardiomiócitos derivados de 
células-tronco pluripotentes, visam regenerar o tecido miocárdico e restaurar 
sua função. Ensaios clínicos demonstram melhora na contratilidade cardíaca 
e na perfusão miocárdica, embora desafios como a baixa retenção 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 reparação do miocárdio. A 
bioimpressão 3D de tecidos cardíacos e a diferenciação celular orientada 
representam avanços significativos na criação de enxertos funcionais. Os 
exossomos, vesículas extracelulares derivadas de células-tronco, têm 
ganhado destaque por seu potencial de promover regeneração miocárdica 
sem os riscos associados ao transplante celular. Eles atuam na modulação 
da inflamação, na angiogênese e na proteção das células cardíacas contra 
danos oxidativos. Estudos iniciais indicam que a terapia com exossomos 
pode melhorar a função ventricular e reduzir a progressão da ICA. A 
nanotecnologia também representa uma inovação promissora, permitindo a 
entrega direcionada de fármacos, RNA terapêutico e biomoléculas para 
células cardíacas. Nanopartículas funcionalizadas podem aumentar a 
biodisponibilidade dos tratamentos e reduzir efeitos adversos, otimizando a 
regeneração miocárdica e a proteção 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 são necessários para garantir sua eficácia e segurança antes da 
aplicação clínica em larga escala. 
 
Palavras-chave: Insuficiência cardíaca. Terapia celular. Células-tronco. 
Nanotecnologia. Exossomos. 
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1. INTRODUÇÃO 
Globalmente, a insuficiência cardíaca é uma condição que atinge de 

forma significativa milhares de pessoas – o correspondente a cerca de 64 
milhões –, registrando um aumento contínuo em sua prevalência. Esse 
aumento é, em partes, relacionado ao envelhecimento populacional e a uma 
maior incidência de fatores de risco cardiovascular, como hipertensão, 
diabetes e obesidade1. Além da demanda econômica relevante, com custos 
de saúde que todos os anos somam bilhões de dólares, a insuficiência 
cardíaca compromete a qualidade de vida dos pacientes, devido aos 
sintomas provocados, incluindo dificuldade para respirar (dispneia), cansaço 
persistente (fadiga) e capacidade reduzida de realizar atividades físicas 
(intolerância ao exercício), o que contribui uma redução na expectativa de 
vida2,3. 

Nas últimas décadas, a terapia para insuficiência cardíaca evoluiu, 
em decorrência, principalmente, dos avanços em pesquisas e práticas 
clínicas. Terapias farmacológicas, 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 os 
sintomas, diminuir a retenção de líquidos e melhorar a função cardíaca4. Além 
disso, dispositivos implantáveis, como cardioversores desfibriladores 
implantáveis (CDIs) e terapia de ressincronização cardíaca (TRC), 
demonstram reduções significativas na mortalidade e nas hospitalizações 
entre grupos específicos de pacientes5,6. 

Reconhecido como principal método de tratamento na insuficiência 
cardíaca em estágio terminal, o transplante cardíaco é o recurso indicado 
para pacientes com sintomas persistentes e desempenho cardíaco 
comprometido. Porém, a limitação de órgãos doados restringe sua 
implementação7. Apesar dos avanços terapêuticos, a insuficiência cardíaca 
continua a enfrentar obstáculos, sendo necessário reconhecer que – mesmo 
diante das opções medicamentosas atuais – nem todos os pacientes 
apresentam as respostas esperadas, o que contribui para a progressão da 
doença. O gerenciamento de condições médicas pode ser ainda mais 
complicado por efeitos adversos, intolerâncias a medicamentos e não adesão 
a regimes medicamentosos complexos8. 

O aumento contínuo de sua prevalência e as restrições dos 
tratamentos existentes destacam a necessidade urgente de novas 
estratégias terapêuticas. As terapias emergentes compreendem uma gama 
diversificada de métodos inovadores, incluindo agentes farmacológicos 
avançados, intervenções baseadas em dispositivos, esforços de medicina 
regenerativa e projetos de medicina de precisão. O principal objetivo dos 
novos medicamentos é melhorar os resultados do paciente, otimizar a 
qualidade de vida e atingir de forma mais eficiente os processos subjacentes 
da insuficiência cardíaca8.  
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2. INSUFICIÊNCIA CARDÍACA COM FRAÇÃO DE EJEÇÃO REDUZIDA 
(ICFER) VS. INSUFICIÊNCIA CARDÍACA COM FRAÇÃO DE EJEÇÃO 
PRESERVADA (ICFEP)  

A ICFEr é definida por uma fração de ejeção do ventrículo esquerdo 
(FEVE) menor que 40%, sendo frequentemente associada à função contrátil 
do músculo cardíaco prejudicada e é mais comumente atribuída a condições 
como doença cardíaca isquêmica, miocardiopatias ou miocardite. Pacientes 
com ICFEp, por sua vez, apresentam uma FEVE maior do que 50%. A ICFEp 
está associada ao relaxamento prejudicado e ao aumento da rigidez do 
ventrículo esquerdo, ocorrendo frequentemente no contexto de hipertensão, 
diabetes ou envelhecimento9. Reconhecendo as limitações das 
classificações de ICFEr e ICFEp, a European Society of Cardiology (ESC) 
identificou uma terceira categoria, conhecida como insuficiência cardíaca com 
fração de ejeção intermediária (ICFEm). A insuficiência cardíaca crônica é 
caracterizada por sintomas persistentes e de longo prazo. Ela exige 
tratamento médico contínuo para controlar os sintomas e melhorar a 
qualidade de vida do paciente10.  
 
3. FISIOPATOLOGIA 

Entender a fisiopatologia da insuficiência cardíaca é fundamental 
para um diagnóstico e tratamento eficazes. Ela envolve uma interação 
complexa de vários fatores, incluindo alterações estruturais, funcionais e 
neuro-hormonais no coração. Na maioria dos casos de insuficiência cardíaca, 
há um processo conhecido como remodelação ventricular esquerda. Esse 
processo envolve alterações no tamanho, formato e estrutura do ventrículo 
esquerdo, geralmente resultantes de infarto do miocárdio, hipertensão ou 
sobrecarga crônica de volume. Essas alterações estruturais podem prejudicar 
a contratilidade e reduzir o volume sistólico11. 

A sobrecarga crônica de pressão, assim como na hipertensão, induz 
a hipertrofia ventricular. Inicialmente, o aumento da espessura das paredes 
ventriculares compensa uma carga de trabalho aumentada. Porém, pode 
prejudicar a função diastólica ao longo do tempo e contribuir para a 
insuficiência cardíaca12. A disfunção sistólica, caracterizada pela fração de 
ejeção reduzida, é uma característica da ICFEr, que resulta da contratilidade 
miocárdica prejudicada, reduzindo a capacidade do coração de ejetar sangue 
efetivamente durante a sístole. Na ICFEp e, até certo ponto, na ICFEm, a 
disfunção diastólica é proeminente. Isso envolve relaxamento prejudicado 
dos ventrículos durante a diástole, levando à redução do enchimento 
ventricular e ao aumento da pressão. A disfunção diastólica pode resultar de 
fibrose miocárdica e aumento da rigidez ventricular13. 
 
3.1 Ativação neuro-hormonal 

Em resposta à redução do débito cardíaco, o sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA) é ativado. Isso leva ao aumento dos níveis 
de angiotensina II e aldosterona, que causam vasoconstrição e retenção de 
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sódio e água, aumentando a carga de trabalho cardíaca e estimulando a 
insuficiência cardíaca. A ativação do sistema nervoso simpático (SNS) é outro 
mecanismo compensatório. Isso leva ao aumento da frequência cardíaca, 
contratilidade e vasoconstrição, que são inicialmente benéficos, mas podem 
se tornar prejudiciais no longo prazo14. Em resposta ao aumento do 
estiramento da parede ventricular, o coração libera peptídeos natriuréticos – 
a exemplo do peptídeo natriurético atrial ou ANP e do peptídeo natriurético 
tipo B ou BNP. Esses peptídeos têm efeitos diuréticos e vasodilatadores e 
agem para contrabalançar os efeitos adversos do SRAA e do SNS. 
Inflamação crônica e estresse oxidativo são frequentemente observados na 
insuficiência cardíaca. Esses processos podem danificar as células do 
miocárdio, levar à fibrose e deteriorar ainda mais a função cardíaca15. 

Caracterizada pela produção prejudicada de óxido nítrico e aumento 
da endotelina-1, a disfunção endotelial é comum na insuficiência cardíaca, 
contribuindo para a vasoconstrição, o aumento da pós-carga e o 
comprometimento do fluxo sanguíneo coronário. Nas células, a insuficiência 
cardíaca envolve alterações no manuseio do cálcio, mudanças na estrutura 
dos miócitos e nos padrões de expressão gênica. Essas alterações podem 
levar à disfunção contrátil e à apoptose das células miocárdicas15. 
 
4. NATUREZA MULTIFATORIAL DA INSUFICIÊNCIA CARDÍACA 

A insuficiência cardíaca não corresponde a uma entidade única de 
doença. Ela é o resultado comum de várias condições cardíacas e não 
cardíacas. Essa natureza multifatorial torna o diagnóstico e o tratamento 
complexos. Doença arterial coronária, infarto do miocárdio e isquemia crônica 
contribuem para a insuficiência cardíaca, particularmente ICFEr. 
Cardiomiopatia dilatada, hipertrófica e restritiva podem levar à insuficiência 
cardíaca, assim como estenose aórtica e regurgitação mitral, que 
sobrecarregam o coração, e arritmias graves e mal controladas, que são 
capazes de interromper a função cardíaca normal16.  

A hipertensão crônica pode ocasionar hipertrofia ventricular esquerda 
e disfunção diastólica, contribuindo para ICFEp. O diabetes não controlado 
está associado a um risco aumentado de insuficiência cardíaca, devido a 
alterações microvasculares e macrovasculares, enquanto a obesidade é um 
fator de risco significativo, já que contribui para a disfunção sistólica e 
diastólica. Normalmente, a doença renal crônica e a insuficiência cardíaca 
formam uma relação bidirecional, com uma condição estimulando a outra17.  

Por forçarem a função do ventrículo direito, a doença pulmonar 
obstrutiva crônica (DPOC) e a hipertensão pulmonar também contribuem 
para o desenvolvimento da condição. A redução do transporte de oxigênio, 
gerada pela anemia grave, é outro fator de risco, por promover pressão 
adicional ao coração, além do consumo de álcool, a exposição a 
medicamentos cardiotóxicos e o uso de drogas ilícitas que danificam o 
miocárdio quando em excesso18. Componentes genéticos podem estar 
envolvidos, sendo as mutações genéticas e as predisposições familiares 
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capazes de aumentar o risco de insuficiência cardíaca, especialmente em 
cardiomiopatias17. 
 
5. CENÁRIO ATUAL DE TRATAMENTO 

O tratamento da insuficiência cardíaca evoluiu nas últimas décadas, 
com foco no alívio dos sintomas, na melhoria da qualidade de vida, na 
redução de hospitalizações e no prolongamento da sobrevivência. As 
estratégias de tratamento são adaptadas ao tipo e estágio da doença, com 
uma divisão primária entre ICFEr e ICFEp.  
 
5.1 Intervenções farmacológicas 

Inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA) são 
considerados a pedra angular no tratamento da ICFEr. Eles reduziram a 
produção de angiotensina II, um potente vasoconstritor, e aldosterona, 
levando à vasodilatação e à diminuição da retenção de sódio e água. Os 
medicamentos essenciais desta classe incluem enalapril, lisinopril e ramipril. 
O estudo histórico CONSENSUS observou uma redução significativa da 
mortalidade do enalapril em pacientes com insuficiência cardíaca grave18.  

Os bloqueadores dos receptores da angiotensina (BRAs), como 
losartana e valsartana, por sua vez, são uma alternativa para pacientes 
intolerantes aos inibidores da ECA. Eles bloqueiam a ação da angiotensina II 
no nível do receptor e demonstraram eficácia na redução da morbidade e 
mortalidade em pacientes com insuficiência cardíaca. Os betabloqueadores, 
incluindo carvedilol, metoprolol e bisoprolol, surgiram como uma opção 
terapêutica crítica para a ICFEr. Esses medicamentos antagonizam os efeitos 
das catecolaminas, reduzindo a frequência cardíaca e o consumo de oxigênio 
do miocárdio, ao mesmo tempo que melhoram a contratilidade. O estudo 
CIBIS-II demonstrou a eficácia do bisoprolol na redução da mortalidade em 
pacientes com ICFEr19.  

Antagonistas do receptor mineralocorticoide (MRAs), como 
espironolactona e eplerenona, têm como alvo os receptores de aldosterona, 
neutralizando seus efeitos de retenção de sódio e água. O estudo RALES 
destacou os benefícios da espironolactona na redução da mortalidade em 
ICFEr grave. Combinação de um inibidor de neprilisina (sacubitril) e um BRA 
(valsartana), sacubitril/valsartana, representa uma terapia inovadora para 
ICFEr. Ele aumenta os níveis de peptídeo natriurético enquanto bloqueia os 
efeitos prejudiciais da angiotensina II. O estudo PARADIGM-HF demonstrou 
resultados superiores com sacubitril/valsartana em comparação com 
enalapril na redução da mortalidade cardiovascular e hospitalizações por 
insuficiência cardíaca19.  

Essenciais para o gerenciamento da sobrecarga de fluidos na 
insuficiência cardíaca, diuréticos, como furosemida e hidroclorotiazida, 
promovem a diurese, aliviando os sintomas de congestão. Porém, seu uso no 
longo prazo pode levar a desequilíbrios eletrolíticos e disfunção renal. A 
digoxina, por sua vez, continua sendo uma opção em casos selecionados, 
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particularmente para controle da frequência em pacientes com fibrilação 
atrial. Ela tem efeitos inotrópicos positivos e pode melhorar os sintomas, mas 
não afeta significativamente a mortalidade. A ivabradina é um medicamento 
redutor da frequência cardíaca indicado para pacientes com ICFEr que 
permanecem sintomáticos apesar da terapia médica ideal. Ela inibe a 
corrente If no nó sinoatrial, reduzindo a frequência cardíaca sem causar 
efeitos inotrópicos adversos19. 
 
5.2 Terapias baseadas em dispositivos 

Cardioversores desfibriladores implantáveis (CDIs) são indicados 
para pacientes com ICFEr com risco de morte cardíaca súbita, principalmente 
com histórico de taquicardia ventricular ou fibrilação. Esses dispositivos 
monitoram o ritmo cardíaco e administram choques quando ocorrem arritmias 
com risco de vida. A terapia de ressincronização cardíaca (TRC) envolve a 
implantação de um marcapasso biventricular para sincronizar a contração dos 
ventrículos do coração, beneficiando pacientes com ICFEr com atrasos na 
condução intraventricular, ao melhorar os sintomas e reduzir a mortalidade. 
Os dispositivos de assistência ventricular esquerda (LVADs) são bombas 
mecânicas implantadas no tórax para aumentar a função de bombeamento 
do coração. Eles são usados como uma ponte para o transplante ou como 
terapia de destino em pacientes que não são candidatos ao procedimento20. 
 
5.3 Transplante cardíaco 

O transplante cardíaco é considerado a terapia definitiva para 
insuficiência cardíaca em estágio terminal, quando tratamentos médicos e 
baseados em dispositivos não são mais eficazes. No entanto, a escassez de 
órgãos doadores limita sua disponibilidade20. 
 
5.4 Mudanças no estilo de vida e abordagens não farmacológicas 

A restrição de sódio na dieta é um componente crítico do tratamento 
da insuficiência cardíaca. Limitar a ingestão de sódio ajuda a reduzir a 
retenção de líquidos e a congestão, aliviando os sintomas. A restrição de 
líquidos é frequentemente recomendada para controlar a sobrecarga de 
líquidos na insuficiência cardíaca avançada. Os pacientes são aconselhados 
a monitorar cuidadosamente a ingestão diária de líquidos. Para pacientes 
obesos com insuficiência cardíaca, o controle do peso e as mudanças no 
estilo de vida são necessários. Alcançar e manter um peso corporal saudável 
pode melhorar a função cardíaca e reduzir os sintomas16.  

Exercícios regulares sob a supervisão de um profissional de saúde 
são essenciais no tratamento da insuficiência cardíaca. Os exercícios podem 
melhorar a aptidão cardiovascular, a força muscular e a qualidade de vida 
geral. A cessação do tabagismo é outro ponto relevante, pois o uso do tabaco 
agrava a insuficiência cardíaca e aumenta o risco de eventos 
cardiovasculares. Para pacientes com insuficiência cardíaca relacionada ao 
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álcool, a restrição ou abstinência de álcool previne mais danos ao 
miocárdio17. 
 
5.5 Limitações das terapias atuais 

Muitos medicamentos e terapias baseadas em dispositivos 
demonstraram benefícios na ICFEr, mas têm eficácia limitada na ICFEp, para 
a qual não há atualmente nenhuma terapia modificadora da doença. 
Medicamentos como inibidores da ECA e betabloqueadores podem causar 
efeitos colaterais, incluindo hipotensão, disfunção renal e hipercalemia, 
exigindo monitoramento cuidadoso. Alguns pacientes podem desenvolver 
tolerância ou resistência a medicamentos ao longo do tempo, necessitando 
de ajustes de dosagem ou adição de terapias alternativas. Terapias baseadas 
em dispositivos, como LVADs e CDIs, apresentam riscos de complicações, 
incluindo infecções, sangramento e mau funcionamento do dispositivo. O 
acesso a tratamentos avançados, como transplante cardíaco e LVADs, 
também é limitado pela disponibilidade de órgãos doadores e custos. O 
gerenciamento bem-sucedido da insuficiência cardíaca depende muito da 
adesão do paciente a regimes complexos de medicamentos, mudanças no 
estilo de vida e consultas de acompanhamento, o que pode ser desafiador20. 
 
6. NECESSIDADE CONTÍNUA DE INOVAÇÃO 

Avanços na medicina de precisão podem levar a terapias 
personalizadas com base no perfil genético, molecular e clínico de um 
indivíduo. Essa abordagem pode otimizar a eficácia do tratamento, 
minimizando os efeitos colaterais. A busca por novos agentes farmacológicos 
continua, com pesquisas em andamento sobre medicamentos que visam vias 
moleculares específicas envolvidas na fisiopatologia da insuficiência 
cardíaca21. As abordagens baseadas em biomarcadores visam identificar a 
insuficiência cardíaca mais cedo, permitindo intervenção oportuna e 
estratificação de risco. Biomarcadores promissores incluem galectina-3, ST2 
solúvel e troponinas de alta sensibilidade22. 

Tecnologias, como telemedicina e monitoramento remoto, podem 
melhorar o gerenciamento da insuficiência cardíaca, facilitando a coleta de 
dados do paciente em tempo real, rastreando a adesão à medicação e a 
intervenção precoce para aumento dos sintomas. Terapias regenerativas, 
como terapias com células-tronco e baseadas em genes, prometem reparar 
o miocárdio danificado e restaurar a função cardíaca. Dispositivos avançados 
de suporte mecânico visam melhorar a durabilidade, portabilidade e 
segurança de dispositivos como LVADs, tornando-os acessíveis a uma gama 
mais ampla de pacientes. Algoritmos de inteligência artificial e aprendizado 
de máquina estão sendo desenvolvidos para avaliar a progressão da 
insuficiência cardíaca, otimizar regimes de medicação e auxiliar em planos de 
tratamento personalizados21. 
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7. ESTRATÉGIAS EMERGENTES DE TRATAMENTO 
INTERDISCIPLINAR  

A intersecção multidisciplinar facilita a exploração de novas formas 
de tratar a insuficiência cardíaca. 
 
7.1 Células-tronco 

O uso de células-tronco para estimular a cura do miocárdio é 
considerado uma nova abordagem para o tratamento da insuficiência 
cardíaca. Células-tronco pluripotentes induzidas (iPSCs), células-tronco 
embrionárias (ESCs) e células miogênicas do músculo esquelético têm sido 
extensivamente pesquisadas para o tratamento de doenças cardíacas, com 
o objetivo de reparar o coração no nível celular. Entre elas, as iPSCs e as 
ESCs são candidatas para regeneração miocárdica devido à sua capacidade 
de autorrenovação e seu potencial de se diferenciar em vários tipos de 
células, a exemplo dos cardiomiócitos24. Cardiomiócitos derivados de iPSCs 
apresentam as propriedades práticas de cardiomiócitos, como contratilidade, 
batimento espontâneo e expressão de canal iônico. A expectativa é que o 
transplante de cardiomiócitos derivados de iPSCs melhore a função cardíaca 
por meio da contribuição mecanicista para a contração cardíaca e efeitos 
tróficos. A viabilidade de reparar o coração lesionado por transplante de 
cardiomiócitos derivados de iPSCs foi demonstrada em modelos animais25.  

O relato do primeiro transplante clínico de células progenitoras 
cardíacas derivadas de ESCs humanas relatou que paciente apresentou 
melhora significativa na função cardíaca três meses após o procedimento, 
demonstrando a viabilidade do transplante de células progenitoras cardíacas 
derivadas de ESCs humanas para o tratamento de insuficiência cardíaca 
isquêmica26. Considerando as semelhanças entre cardiomiócitos derivados 
de ESCs humanas e cardiomiócitos derivados de iPSCs, a plataforma 
desenvolvida usando ESCs humanas também deve ser aplicável a iPSCs 
humanas27. 

Tem se observado um interesse crescente sobre o potencial das 
células miogênicas do músculo esquelético para tratar pacientes com 
insuficiência cardíaca. As células miogênicas do músculo esquelético são 
derivadas de células progenitoras do músculo esquelético e têm capacidade 
regenerativa. Elas podem ser transplantadas para um coração comprometido 
com o objetivo de reduzir o reparo antagonista ventricular, diminuir a fibrose 
intersticial e aumentar a função cardíaca. O acompanhamento de pacientes 
transplantados com células miogênicas do músculo esquelético mostrou uma 
melhora gradual nos sintomas clínicos e na função cardíaca, e uma 
diminuição na incidência de insuficiência cardíaca28. 

Mecanismos parácrinos desempenham um papel importante na 
terapia celular. Células estromais mesenquimais de diferentes fontes – ou 
seja, tecido adiposo, medula óssea – e células estromais cardíacas podem 
secretar substâncias biologicamente ativas, incluindo citocinas, vesículas 
extracelulares, entre outras, que desempenham o papel terapêutico no 
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coração lesionado. Porém, mais dados clínicos são necessários para dar 
suporte aos tratamentos baseados em células-tronco para insuficiência 
cardíaca, e o tipo de célula e dosagem ideais para terapia com células-tronco 
precisam ser melhor definidos24. 
 
7.2 Exossomos 

Exossomos são nanovesículas comuns ligadas à membrana 
contendo várias biomoléculas, como lipídios, proteínas e ácidos nucleicos. 
Além de conterem uma variedade de complexos de proteínas associados à 
membrana, eles apresentam heterogeneidade molecular pronunciada e são 
criados por brotamento nas membranas plasmática e endossomal. Os 
exossomos são secretados extracelularmente pelas células, são absorvidos 
pelas células-alvo, fornecem informações biológicas às células-alvo e 
regulam as vias de sinalização29. Os exossomos desempenham um papel 
fundamental na fisiopatologia das doenças cardiovasculares. Todos os 
principais tipos de células cardíacas, incluindo cardiomiócitos, células 
endoteliais e fibroblastos, liberam exossomos que modulam as funções 
celulares, atuando como mediadores de mensagens entre as células30. 

Estudos demonstraram que as células-tronco exercem efeitos 
terapêuticos por meio da função parácrina dos exossomos e demonstram a 
função terapêutica única dos exossomos31,32. Os exossomos e sua carga 
fundamentam o mecanismo de ação dos cardiomiócitos derivados de iPSCs 
no resgate de cardiomiócitos danificados contra apoptose, necrose, 
inflamação, remodelação e fibrose no miocárdio infartado, fornecendo 
insights sobre o potencial terapêutico dos exossomos endógenos derivados 
de seus próprios derivados de iPSC33. Durante a lesão cardíaca, os 
exossomos podem ser introduzidos exogenamente para promover o reparo 
do miocárdio por meio de seus efeitos antiapoptóticos, pró-angiogênicos e 
proliferativos para atingir o tratamento individualizado. Devido à sua 
membrana bicamada e tamanho em nanoescala, os exossomos protegem 
seus portadores da fixação do complemento ou da depuração ou dano de 
macrófagos, prolongando assim sua meia-vida circulante e aumentando sua 
atividade biológica. Assim, os exossomos podem ser usados como vesículas 
de administração de medicamentos para o tratamento de insuficiência 
cardíaca34.  

Os exossomos também podem atingir seletivamente tipos específicos 
de células e têm o potencial de fornecer medicina de precisão para 
insuficiência cardíaca35. Foi descoberto que a distribuição de exossomos 
terapêuticos subsequentes no coração foi melhorada com sucesso e eficácia 
pelo pré-bloqueio da endocitose de exossomos por macrófagos. A estratégia 
estabelecida de entrega de exossomos em duas etapas – primeiro, 
bloqueando a captação de exossomos, seguida pela entrega de exossomos 
terapêuticos – será um método promissor para terapia direcionada. No geral, 
os exossomos superam a toxicidade potencial, imunogenicidade e 
incapacidade de penetrar barreiras de transportadores artificiais de fármacos 
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para direcionar a entrega das substâncias a tecidos específicos do coração, 
oferecendo uma nova estratégia para o tratamento preciso de pacientes com 
insuficiência cardíaca36. 
 
7.3 Biomateriais 

Os biomateriais oferecem uma possibilidade de prevenir e tratar a 
insuficiência cardíaca após o infarto do miocárdio, e, com isso, estratégias de 
engenharia de tecidos usando biomateriais têm sido exploradas. O objetivo 
da engenharia de tecidos é mitigar a escassez crítica de órgãos doadores, 
por meio da fabricação in vitro de estruturas biológicas funcionais. A 
engenharia de tecidos clássica tem sido utilizada no tratamento de várias 
doenças, substituindo tecidos ou órgãos que foram comprometidos37. Para 
o miocárdio, o remendo cardíaco é um bloco de tecido vivo projetado em 
laboratório para funcionar o mais próximo possível do tecido miocárdico 
natural. Os remendos cardíacos feitos de biomateriais são usados para 
substituir o miocárdio ventricular nativo doente ou danificado, mostrando bons 
resultados em modelos animais38. 

Os remendos cardíacos demonstram potencial para interromper o 
aumento e a remodelação do músculo cardíaco comprometido, melhorar a 
função cardíaca e prevenir a insuficiência cardíaca causada por danos ao 
músculo cardíaco38. Os andaimes de biomateriais injetáveis também são 
uma nova estratégia para a engenharia de tecidos biológicos, visando 
promover a regeneração endógena do coração. Os andaimes injetáveis são 
entregues por meio de cateteres, permitindo que o material seja direcionado 
diretamente ao local da lesão, no interior do coração39.  

Inicialmente, os andaimes de biomateriais injetáveis transportavam 
células para entrega ao músculo cardíaco comprometido, de forma 
semelhante aos adesivos cardíacos. Agora foi descoberto que parte do 
próprio biomaterial tem um papel na prevenção da remodelação ventricular 
esquerda. Além das células, os materiais injetáveis podem ser usados para 
entregar outros agentes terapêuticos, como fatores de crescimento e genes 
para melhorar ainda mais a função cardíaca e a sobrevivência celular39. A 
bioimpressão 3D é uma técnica promissora para a engenharia de tecidos 
cardíacos devido à sua capacidade de imprimir estruturas heterogêneas e 
fazer uso total de conquistas avançadas nos campos de engenharia de 
células e materiais40. 

Muitas estruturas intrincadas foram recentemente bioimpressas por 
impressão que imita o coração anatômico macroscópico. Uma válvula 
cardíaca de três folhetos, um coração de colágeno em escala neonatal e um 
modelo de ventrículo cardíaco humano são modelos do que foi impresso até 
o momento. Considera-se que o uso da bioimpressão 3D na engenharia de 
tecidos cardíacos oferece novas estratégias para o reparo de defeitos 
cardíacos41. Os biomateriais podem reparar o miocárdio danificado e, até 
certo ponto, interromper a progressão da insuficiência cardíaca após o infarto 
do miocárdio, superando as limitações do tratamento convencional37. 
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7.4 Nanotecnologia 

Campo multidisciplinar, emergente e dinâmico, que envolve 
estruturas atômicas e moleculares que exibem propriedades mecânicas, 
elétricas, catalíticas, térmicas, magnéticas e de imagem únicas, a 
nanotecnologia tem sido ultimamente uma das áreas mais promissoras da 
Cardiologia, devido as suas vantagens únicas no diagnóstico e tratamento de 
doenças42. As nanopartículas direcionadas são projetadas para se ligar 
especificamente à proteína selecionada, anexar-se ao biomarcador escolhido 
e detectar o início da insuficiência cardíaca em um estágio muito inicial com 
sensibilidade e precisão. Isso aumenta as chances de tratamento bem-
sucedido e uma cura potencial, resultando em um melhor prognóstico43. 

A nanotecnologia permite a entrega eficaz de biomoléculas 
específicas a um local alvo sem expor células saudáveis e a capacidade de 
entregar moléculas terapêuticas a tecidos doentes específicos por meio de 
barreiras difíceis. Foi demonstrado que a administração do gene adenoviral 
S100A1 normalizou a expressão da proteína S100A1 em um modelo de rato 
pós-infarto de insuficiência cardíaca e reverteu a disfunção contrátil do 
miocárdio falho in vitro e in vivo. A transferência de genes via nanotecnologia 
para restaurar os níveis de proteína S100A1 no miocárdio falho pode ser uma 
nova estratégia terapêutica para o tratamento de insuficiência cardíaca44. Em 
experimentos com animais, foi descoberto que os cardiomiócitos são capazes 
de internalizar e transportar nanomateriais para a região perinuclear e que 
esse processo não é tóxico. Além disso, os ensaios demonstram a viabilidade 
da administração de material farmacêutico, proteico e genético baseado em 
nanotecnologia para o miocárdio falho, fornecendo uma base para a 
nanotecnologia no tratamento de insuficiência cardíaca45.  

A nanotecnologia, portanto, terá um impacto profundo no tratamento 
da insuficiência cardíaca. A administração direcionada de fármacos 
encapsulados em nanopartículas contornará muitas das limitações das 
terapias convencionais, aumentando a concentração de fármacos eficazes no 
local de ação pretendido e reduzindo doses sistêmicas e efeitos colaterais 
adversos. No entanto, a biocompatibilidade, toxicidade e direcionamento de 
tecido-órgão de nanotransportadores ainda são desafios a serem 
resolvidos46. 
 
8. TERAPIAS COM BASE NAS CARACTERÍSTICAS INDIVIDUAIS DO 
PACIENTE  

A variabilidade genética em resposta ao tratamento da insuficiência 
cardíaca também é considerada e, nesse caso, as informações genéticas 
podem complementar os dados clínicos convencionais, visando adaptar a 
terapia de acordo com as necessidades individuais do paciente com o 
objetivo, em última análise, melhorar os resultados. O surgimento de novos 
medicamentos eficazes para insuficiência cardíaca destacou a crescente 
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importância da fenotipagem do paciente, pois certos indivíduos podem ser 
incapazes de tolerar determinados medicamentos47.  

Pacientes diagnosticados com insuficiência cardíaca apresentam 
uma ampla gama de variações em termos de congestão, estado 
hemodinâmico e função 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)47. 

 Pacientes com IC com insuficiência cardíaca, fibrilação atrial e 
pressão arterial normal – a frequência ventricular de repouso ideal 
para pacientes com insuficiência cardíaca e fibrilação atrial ainda não 
foi estabelecida, mas está potencialmente dentro da faixa de 60 a 80 
batimentos por minuto (bpm). A anticoagulação é recomendada para 
todos os pacientes com fibrilação atrial, a menos que os riscos 
superem os benefícios ou haja contraindicações específicas para 
esses medicamentos47. 

 Pacientes com insuficiência cardíaca e doença renal crônica – a 
doença renal crônica, caracterizada por uma taxa de filtração 
glomerular estimada inferior a 60 mL/min/1,73 m2, afeta 
aproximadamente 4,5% da população em geral, mas pode acometer 
até 50% dos indivíduos com insuficiência cardíaca. A doença renal 
crônica representa o dobro do risco de mortalidade geral, tornando-a 
um indicador prognóstico mais poderoso do que a fração de ejeção 
do ventrículo esquerdo (FEVE). Durante a progressão da 
insuficiência cardíaca, podem surgir alterações dinâmicas na taxa de 
filtração glomerular, necessitando de consideração cuidadosa ao 
interpretar suas implicações. Os betabloqueadores podem ser 
administrados com segurança a pacientes com uma taxa de filtração 
glomerular estimada tão baixa quanto 30 mL/min/1,73 m², oferecendo 
uma vantagem distinta relacionada à redução da mortalidade. 
Estudos demonstraram a eficácia e a segurança da dapagliflozina e 
da empagliflozina na melhora dos resultados cardiovasculares e 
renais em pacientes com uma taxa de filtração glomerular estimada 
maior do que 20-25 mL/min/1,73 m²47. 
 

9. TERAPIAS COMPLEMENTARES E ADJUNTAS E O PAPEL DOS 
PROGRAMAS DE REABILITAÇÃO BASEADOS EM EXERCÍCIOS  

Pacientes com insuficiência cardíaca sofrem reduções significativas 
em sua capacidade de se exercitar, levando a impactos negativos em seu 
desempenho de atividades diárias, qualidade de vida relacionada à saúde e, 
finalmente, suas taxas de hospitalização e mortalidade. No caso de pacientes 
com insuficiência cardíaca sistólica, o treinamento físico é reconhecido como 
um complemento valioso para um programa de gerenciamento baseado em 
evidências. Ele tem o potencial de trazer mudanças benéficas em vários 
aspectos, como VO2 máximo, função hemodinâmica central, função do 
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sistema nervoso autônomo, função vascular e muscular periférica e 
capacidade de exercício. Essas adaptações contribuem para um efeito de 
treinamento, permitindo que os indivíduos atinjam cargas de trabalho de pico 
mais altas em uma frequência cardíaca mais baixa durante o esforço 
submáximo48.  

O treinamento físico não parece aumentar o débito cardíaco durante 
o exercício submáximo em indivíduos com insuficiência cardíaca. No entanto, 
há efeitos observados do treinamento, como um atraso em atingir o limiar 
ventilatório – uma medida consistente de aptidão cardiovascular – e de 
alcançá-lo em um nível mais alto de consumo de oxigênio (VO2). A pressão 
da artéria pulmonar, a pressão capilar pulmonar e a resistência vascular 
sistêmica permanecem inalteradas após o treinamento, tanto em repouso 
quanto durante o exercício. Em relação à função diastólica do ventrículo 
esquerdo (VE) em pacientes com disfunção sistólica, o treinamento físico 
mostrou uma redução significativa no estresse da parede diastólica do VE em 
taxas de trabalho mais baixas (50% do pico de VO2)49.  
 
10. INTERVENÇÕES NUTRICIONAIS E SUPLEMENTOS DIETÉTICOS  

Indivíduos diagnosticados com insuficiência cardíaca precisam da 
implementação de medidas dietéticas, incluindo a limitação da ingestão de 
sódio e o cultivo de padrões alimentares saudáveis, para aliviar os sintomas 
e controlar efetivamente sua condição de longo prazo, pois frequentemente 
apresentam comorbidades como obesidade, diabetes e doença renal crônica. 
Consequentemente, eles podem ter uma ingestão inadequada de 
micronutrientes essenciais, incluindo minerais e vitaminas, devido a 
restrições alimentares impostas ao consumo de sódio e líquidos. Pesquisas 
demonstraram que os ácidos graxos ômega-3 reduzem a probabilidade de 
morte súbita resultante de arritmias cardíacas, assim como as taxas gerais 
de mortalidade em indivíduos diagnosticados com doença cardíaca 
coronária49.  

Além disso, os ácidos graxos ômega-3 são utilizados no tratamento 
de hiperlipidemia e hipertensão. Semente de linhaça e nozes, por exemplo, 
são fontes ricas desse ácido graxo. Incorporar ácidos graxos ômega-3 na 
dieta por meio da alimentação é a abordagem ideal, pois os alimentos 
naturalmente contêm compostos benéficos adicionais. Nesse caso, o peixe, 
abundante em arginina, glutamina e selênio, é uma opção alimentar capaz de 
fornecer vantagens para a saúde cardiovascular e os vasos sanguíneos49.  
 
11. PAPEL DA ACUPUNTURA NA INSUFICIÊNCIA CARDÍACA  

A acupuntura, uma terapia convencional dentro da Medicina 
Tradicional Chinesa, demonstrou impactos favoráveis no sistema 
cardiovascular por meio de uma via neuro-humoral referida como via de 
circuito longo. A utilização da acupuntura em combinação com medicamentos 
para insuficiência cardíaca congestiva é capaz de aumentar a eficácia do 
tratamento. Isso é comprovado por evidências da ecocardiografia Doppler 
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colorida, alterações nos níveis de nitrogênio ureico e creatinina no sangue, 
assim como testes de tolerância ao exercício. Evidências de ensaios clínicos 
envolvendo seres humanos têm consistentemente observado que a 
acupuntura pode induzir efeitos notáveis no sistema cardiovascular e servir 
como uma opção de tratamento eficaz para vários distúrbios 
cardiovasculares49.  
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