Cardiologia 360°

CAPITULO 1

ARTIGO DE REVISAO

EVOLUCAO DO TRATAMENTO NA INSUFICIENCIA CARDIACA: DA
FARMACOLOGIA CLASSICA A INOVAGAO TECNOLOGICA

Autor Principal Coautores
Erick Eannes Moura Bringel Maria Adelina Roque Teixeira de Oliveira
Jodo Vitor de Lima Martins
Mateus Oliveira de Almeida
Adriano Tomas Pataca
Ludmilla de Melo Ribeiro

Glauber Sousa Mendes Mota

Resumo A insuficiéncia cardiaca (IC) é hoje compreendida como uma patologia de
proporcdes epidémicas, exercendo impacto sobre aproximadamente 1% a 2% da
populacdo em escala global. Sua natureza é heterogénea, apresentando etiologias
e fendtipos que variam consideravelmente entre os pacientes. O processo
patolégico inicia-se com uma lesao cardiaca, que desencadeia uma série de
modulacoes em niveis celulares, estruturais e neuro-humorais, comprometendo as
funcdes intra e intercelulares. Como resposta adaptativa, ocorre a ativacao
persistente dos sistemas simpatoadrenérgico e renina-angiotensina-aldosterona,
o que culmina em sobrecarga de volume, taquicardia, dispneia e uma progressiva
deterioracao da integridade celular. Devido a inexisténcia de um sinal clinico
patognomoénico, a IC é identificada por um quadro sintomatico decorrente da
faléncia cardiaca continua, podendo manifestar-se de maneira aguda ou cronica.
O arsenal terapéutico contemporaneo engloba desde intervencdes farmacoldgicas
e o uso de dispositivos associados até procedimentos intervencionistas e cirurgias
de estagio terminal. Atualmente, a evolugdo das terapias busca alcancar niveis
mais elevados de precisdo, seguranca e eficacia. Diversas investigacdes cientificas
estdo em curso para explorar diferentes patogéneses € etiologias, visando oferecer
ao paciente com IC um cuidado multifacetado e verdadeiramente integrado.

Palavras-chave: Insuficiéncia Cardiaca; Insuficiéncia Cardiaca Diastdlica;
Insuficiéncia Cardiaca Sistélica; Doencgas Cardiovasculares; Débito Cardiaco.

1. INTRODUGAO: DEFINIGOES E CLASSIFICAGOES CLINICAS

A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma sindrome clinica de alta complexidade que
resulta em prejuizos estruturais ou funcionais, dificultando tanto o enchimento
ventricular quanto a ejecao eficiente de sangue. Entre suas manifestacées mais
proeminentes, a dispneia e a fadiga limitam severamente a tolerancia ao esforgo
fisico, frequentemente acompanhadas de retengao hidrica, o que gera congestao
pulmonar, esplancnica ou edema periférico.
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A classificacdo diagndstica toma como referéncia a fracao de ejecao do ventriculo
esquerdo (FEVE) — definida pela relagdo entre o volume sistélico e o volume
diastdlico final. Com base nesse parametro, a IC é dividida em trés categorias
fundamentais: IC com fracdo de ejecao reduzida (ICFEr, FE < 40%), IC com leve
reducdo (ICFEmr, FE 41-49%) e IC com fracdo de ejecao preservada (ICFEp, FE =
50%). Além do critério hemodindmico, a gravidade da doenca é estratificada em
quatro classes funcionais, dependendo da intensidade dos sintomas durante a
atividade fisica:

e C(Classe I: Auséncia de limitagbes; a atividade fisica comum n&o provoca
fadiga excessiva, palpitagcdes ou dispneia.

e Classe ll: Limitacao leve; o paciente sente-se confortavel em repouso, mas
atividades rotineiras resultam em sintomas.

e Classe lll: Limitagdo acentuada; embora confortavel em repouso, qualquer
atividade minima desencadeia cansaco ou falta de ar.

e C(Classe IV: Incapacidade total; os sintomas estdo presentes mesmo em
repouso e qualquer esforgo fisico amplia o desconforto.

Estima-se que a IC afete hoje cerca de 60 milhdes de pessoas mundialmente,
tornando-se uma condi¢do cada vez mais prevalente. O envelhecimento global da
populacdo deve elevar significativamente esses numeros, que ja alcangam entre
1% e 3% da populacao adulta em regides desenvolvidas como a América do Norte
e a Europa. Apesar dos avangos no prognostico, a mortalidade e a frequéncia de
internacdes permanecem alarmantes, impondo custos elevados e crescentes aos
sistemas de saude.

A complexidade da IC reside em sua etiologia multipla. Fatores como hipertensao,
cardiopatia isquémica, doencas valvulares e reumaticas, além de cardiomiopatias
induzidas por quimioterapia ou abuso de 4alcool, sdo causas frequentes.
Globalmente, a doenga isquémica do coragcdo permanece como o principal fator
desencadeante, enquanto a hipertensdo apresenta maior relevancia em regides
como o continente africano.

2. EPIDEMIOLOGIA: PREVALENCIA E DESAFIOS GLOBAIS

A compilacdo de dados globais sobre a IC enfrenta obstaculos devido as diferentes
definicoes de casos e métodos de codificagdo regional. Frequentemente, a
Classificacao Internacional de Doencgas (CID) posiciona a IC como uma condicédo
intermediaria, e ndo como a causa primaria de 6bito, o que dificulta a analise de
mortalidade. Dados do Global Burden of Disease (GBD) de 2010 apontaram cerca
de 37,7 milhdes de casos no mundo, mas informacdes especificas sobre a
incidéncia de insuficiéncia cardiaca aguda (ICA) ainda sdo escassas.

A pressao sobre os sistemas hospitalares é evidente: nos Estados Unidos e na
Europa, as internacdes anuais por IC superam 1 milh&do de casos. A vasta maioria
dessas admissbes (mais de 90%) é motivada por sinais de acumulo hidrico,
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caracteristicos da fase aguda. A taxa de reinternagao é outro ponto critico, com
cerca de 24% dos pacientes retornando ao hospital em 30 dias e até 50% em 6
meses em alguns paises europeus. Fatores como comorbidades mal controladas e
aspectos psicossociais — incluindo depressao e isolamento social — elevam
consideravelmente o risco de novos eventos e mortalidade.

3. FATORES DE RISCO E DISPARIDADES REGIONAIS

A distribuicdo dos fatores de risco para IC varia conforme o nivel de
desenvolvimento socioecondmico das regides. Em paises de alta renda, a doenca
isquémica é responsavel por mais de 50% das hospitalizacdes por ICA. J4 na Africa
subsaariana, essa correlacéo cai para menos de 10%, sendo a hipertensao (17%
globalmente) e a cardiopatia reumatica (muito comum no Leste Asiatico e Africa)
as principais causas da doenca.

Na América Latina, a doenca de Chagas continua sendo um fator etiolégico
importante, desencadeando IC em 10% a 28% dos pacientes infectados. Ha
também uma disparidade etdria notavel: em paises com alto Indice de
Desenvolvimento Humano (IDH), a idade média dos pacientes com ICA é superior
a 75 anos, enquanto na América Latina e na Africa, os pacientes séo
frequentemente duas décadas mais jovens devido ao diagnéstico tardio e ao
tratamento inadequado de doencas precursoras.

4. MORBIDADE E MORTALIDADE HOSPITALAR

A mortalidade intra-hospitalar por ICA gira em torno de 4% mundialmente.
Entretanto, esse risco aumenta drasticamente apds a alta, alcangcando 10% entre
60 e 90 dias e chegando a 25-30% ao final de um ano. Curiosamente, a mortalidade
mais alta é registrada em paises com populacdées mais jovens, como a india e
nagoes africanas. Preditores de 6bito em 180 dias incluem pressao arterial sistdlica
fora das faixas fisiolégicas, anemia, disfuncao renal, presenca de congestao severa
(edema e estertores) e comorbidades como HIV e malignidades.

5. FISIOPATOLOGIA: MECANISMOS DE LESAO E REMODELAMENTO

A ocorréncia de uma condicao estrutural ou funcional é pré-requisito para o
desenvolvimento da ICA, seja ela fruto de um evento agudo, como o infarto, ou de
patologias crbnicas. Inicialmente, o organismo utiliza mecanismos adaptativos
para manter a oferta de oxigénio aos tecidos, mas, com o tempo, essas respostas
tornam-se prejudiciais, levando a congestao sistémica e disfungcao de multiplos
érgaos.

A ativacdo neuro-humoral apés a lesdo miocardica € um marco central da doencga.
O estimulo continuo dos sistemas adrenérgico e SRAA provoca a morte de
cardiomidcitos e a hipertrofia das células remanescentes, resultando em fibrose e

Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-5132-041-5 | 2026 17



Cardiologia 360°

na dilatagcdo progressiva do ventriculo esquerdo — processo conhecido como
remodelamento ventricular. Esse ciclo vicioso aumenta a demanda metabdlica do
coracéo e gera mais dano celular. Paralelamente, o estresse oxidativo estimula vias
inflamatdrias e apoptéticas, enquanto o desacoplamento do éxido nitrico sintase
produz peroxinitrito, uma molécula capaz de danificar macromoléculas celulares
essenciais.

6. TRATAMENTO DA INSUFICIENCIA CARDIACA: ABORDAGENS
MULTIDISCIPLINARES

O manejo da insuficiéncia cardiaca evoluiu para uma abordagem integrada que
combina mudancas rigorosas no estilo de vida com terapias farmacoldgicas de
ponta.

6.1 Intervengcoes ndo medicamentosas e gestao do estilo de vida

A base do cuidado de longo prazo visa a educacao continua do paciente. Mudancas
no estilo de vida ndo sao apenas coadjuvantes, mas fundamentais para a
estabilizacdo da doenca. Recomenda-se uma dieta com restricdo de sédio e a
eliminacao total do tabagismo, além da limitacao severa do consumo de alcoole a
pratica regular de exercicios fisicos supervisionados.

Aintegracao do paciente em programas de reabilitagao cardiaca, com o suporte de
uma equipe multidisciplinar formada por médicos, enfermeiros e outros
profissionais de salide, demonstrou reduzir as taxas de hospitalizagcao e melhorar a
qualidade de vida. E essencial que o paciente seja capaz de reconhecer
precocemente os sinais de alerta, como a piora da dispneia em atividades
rotineiras, a reducao da tolerdncia ao exercicio e o ganho rapido de peso
relacionado a retencdo de liquidos. O monitoramento didrio do peso corporal
permite ajustes rapidos no regime diurético, conforme orientacao profissional,
prevenindo crises agudas.

6.2 Terapia farmacoldgica: desafios na inovacao e implementacao

O campo da terapéutica farmacoldgica para a ICA enfrentou um longo periodo sem
grandes avancgos aprovados. Desde a década de 1990, diversas drogas testadas,
como agentes inotropicos (levosimendan), vasodilatadores (serelaxina, nesiritide)
e certos diuréticos (tolvaptan), apresentaram resultados inconclusivos em grandes
estudos clinicos.

A eficacia do tratamento parece estar intimamente ligada ao tempo de intervencao.
Estudos sugerem que a administragcao de agentes que melhorem a funcéao cardiaca
nas primeiras 6 horas apds a chegada ao pronto-socorro pode prevenir a morte e 0
agravamento de lesdes organicas. Entretanto, em casos em que ja existem
alteragOes irreversiveis nos 6rgaos devido a hipdxia ou hipoperfusao prolongada,
essas drogas podem nao ter o efeito desejado. Por isso, recomenda-se que as
terapias testadas sejam iniciadas preferencialmente nas primeiras 48 horas.
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Um dos maiores desafios atuais reside na definicdo dos desfechos primarios de
eficacia nos estudos cientificos. Enquanto reguladores tradicionalmente buscam a
melhora da sobrevivéncia, muitos especialistas argumentam que a melhora da
morbidade deveria ser o foco principal de eficacia, deixando a mortalidade como
um paradmetro de seguranca. Novas frentes de pesquisa exploram moduladores da
funcao endotelial via adrenomedulina e a inibicdo da enzima dipeptidil peptidase 3
(DPP3) para melhorar a estabilidade hemodindmica.

Apesar dos novos estudos, dois obstaculos principais persistem: a dificuldade em
implementar as doses corretas de terapias modificadoras da doenca (como
inibidores da ECA e betabloqueadores) na ICFEr e a auséncia de medicamentos
especificos aprovados para prevenir reinternacoes na ICFEp apds a alta hospitalar.
O uso de biomarcadores como peptideos natriuréticos e troponinas auxilia na
predicdo de risco, mas a intensificagcdo da terapia baseada exclusivamente em
atingir niveis baixos desses marcadores ainda carece de comprovacéao definitiva de
beneficio superior.

6.2.1 Intervencao medicamentosa direcionada para ICFEr

No contexto dainsuficiéncia cardiaca com fragcdo de ejecao reduzida (ICFEr), o foco
primordial é o bloqueio das vias neuro-hormonais que impulsionam a progressao
da doenca. Os objetivos terapéuticos sdo claros: estabilizacdo de sintomas,
prevencdo do remodelamento ventricular, reducao da necessidade de internagdes
e aumento da sobrevida.

Os medicamentos fundamentais para esse bloqueio incluem os inibidores da
enzima conversora de angiotensina (ECA), os betabloqueadores e os antagonistas
da aldosterona. Uma inovacao de grande impacto é a combinagao de sacubitril e
valsartana, que atua aumentando os niveis de peptideos natriuréticos benéficos ao
mesmo tempo em que bloqueia os receptores de angiotensina. Para que esses
beneficios sejam plenamente atingidos, € necessdria uma administracao
cuidadosa da dose a cada 2 a 4 semanas, desde que o paciente mantenha niveis
estaveis de pressao arterial, frequéncia cardiaca e funcao renal.

6.2.1.1 Inibidores da ECA e antagonistas dos receptores da angiotensina

Osinibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA) sdo estabelecidos como
a terapia de primeira linha para o tratamento da insuficiéncia cardiaca com fragcao
de ejecao reduzida (ICFEr), bem como para pacientes com disfuncéo ventricular
esquerda assintomatica. Os dados clinicos consolidam sua importincia ao
registrar uma reducédo absoluta de 3,8% (equivalente a 20% de reducéo relativa) na
taxa de mortalidade, além de apresentarem uma diminuicdo significativa na
incidéncia de infarto do miocardio e nas hospitalizagbes recorrentes por faléncia
cardiaca. Os beneficios dessa classe terapéutica manifestam-se de forma precoce
e sdo mantidos no longo prazo em pacientes de todas as faixas etarias.

Mecanisticamente, os inibidores da ECA atuam reduzindo os efeitos mal
adaptativos resultantes da ativagcado crbnica do sistema renina-angiotensina-
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aldosterona (SRAA). Entre esses efeitos combatidos estao a retencao patoldgica de
sddio e agua, a vasoconstricdo sistémica e os processos de hipertrofia e fibrose
miocardica. Em contrapartida, os antagonistas dos receptores da angiotensina
(BRAs) ndo demonstraram uma reducdo de mortalidade tdo consistente em
estudos comparativos. Por essa razdo, os BRAs sdo categorizados como
medicamentos de segunda escolha, sendo indicados predominantemente para
individuos que apresentam intolerancia clinica aos inibidores da ECA.

O protocolo de administracdo recomenda que o tratamento seja iniciado
imediatamente apés o diagndstico, utilizando-se a menor dose possivel. A
progressdo da dosagem deve ser ascendente, sendo recomendada quando a
pressdo arterial sistélica estiver em 90 mmHg ou superior. E fundamental que a
titulacao seja limitada pela presenca de sintomas clinicos e nao apenas pelos
valores pressoricos aferidos. Caso o paciente apresente hipotensao sintomatica, a
conduta inicial deve ser a reducédo ou interrupcao de outros vasodilatadores; se o
paciente nao estiver em estado de congestao, os diuréticos devem ser ajustados
antes de considerar areducdo da dose do inibidor da ECA.

Durante o manejo, uma reducao de até 30% na taxa de filtracao glomerular
estimada é geralmente considerada aceitavel pela literatura. No que tange aos
eletrélitos, um leve aumento nos niveis de potassio pode ocorrer, mas a dose deve
ser reduzida pela metade caso a concentragcao exceda 5,5 mmol/L. Em situagdes
onde o farmaco induz tosse crénica — apds a exclusdo de outras causas como
edema ou doenca pulmonar — a substituicdo por um antagonista dos receptores
da angiotensina é a conduta indicada.

6.2.1.2 Betabloqueadores: protecao adrenérgica e controle de ritmo

Os betabloqueadores sdo outro aspecto essencial da terapia de primeira linha para
a ICFEr. Quando administrados de forma combinada aos inibidores da ECA, sio
responsaveis por uma reducao absoluta de 4,3% na mortalidade por todas as
causas (uma reducao relativa de 24%), impactando também de forma positiva as
taxas de internacao em pacientes com ritmo sinusal. A agdo farmacoldgica desses
agentes reduz a demanda miocardica de oxigénio, protege o coracdo contra
eventos isquémicos, possui propriedades antiarritmicas e diminui drasticamente o
risco de morte subita cardiaca.

E importante que sejam utilizados apenas os betabloqueadores que comprovaram
eficacia em estudos de insuficiéncia cardiaca: bisoprolol, carvedilol, succinato de
metoprolol de liberagdo prolongada e, para pacientes com idade superior a 70
anos, o nebivolol. Todos os pacientes que se encontram clinicamente estaveise em
estado de euvolemia devem receber a prescricao apds a estabilizacdo com um
inibidor da ECA.

Devido ao potencial de piora inicial dos sintomas de IC, a introducao deve ocorrer
com a menor dose possivel, sendo administrada gradualmente até a dose-alvo ou
a maxima dose tolerada. Durante esse processo, a frequéncia cardiaca, a pressao
arterial e a presenca de sinais congestivos devem ser reavaliadas a cada alteracéo
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de dosagem. Bloqueios atrioventriculares de segundo ou terceiro grau representam
contraindicagbes formais. Nesses casos, a instalagcdo de um marcapasso ou
terapia de ressincronizagcao pode ser necessaria para viabilizar a continuagao do
tratamento.

Em relacdo a condicbes respiratdrias, a asma é considerada uma contraindicagcao
relativa, enquanto a doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) exige avaliagcao
com testes de funcao pulmonar. Na auséncia de reversibilidade significativa das
vias aéreas, o paciente geralmente tolera o medicamento. A dose deve ser revisada
se a frequéncia cardiaca cair abaixo de 50 batimentos por minuto ou se houver
deterioracao clinica.

6.2.1.3 Antagonistas da aldosterona e modulacao da fibrose

Estes agentes demonstraram melhoria na sobrevida em todo o espectro da ICFEr,
comreducoes de mortalidade que variam de 11% em quadros graves até beneficios
significativos na ICFEmr e em pacientes pds-infarto. Eles atuam bloqueando os
efeitos deletérios da ativacao da aldosterona, que incluem a fibrose cardiovascular
e areabsorcao inadequada de sddio e agua.

Apesar de sua eficacia, sdo medicamentos frequentemente subutilizados na
pratica clinica. Devem ser adicionados ao esquema terapéutico em todos os
pacientes que permanecem sintomaticos apés o uso de inibidores da ECA e
betabloqueadores. O risco de hipercalemia grave exige monitoramento rigoroso: o
potassio sérico deve ser verificado uma semana apdés o inicio ou aumento da dose,
seguido por avaliagcdes mensais nos primeiros trés meses g, posteriormente, a cada
quatro meses. Em pacientes com diabetes ou insuficiéncia renal, a dose inicial
deve ser reduzida a metade. No caso de desenvolvimento de ginecomastia em
homens, a eplerenona é uma alternativa preferivel a espironolactona.

6.2.1.4 A nova fronteira: sacubitril com valsartana

A combinacéo inovadora de sacubitril (um inibidor da neprilisina) com valsartana
demonstrou superioridade ao enalapril, registrando uma reducao absoluta de 4,7%
na mortalidade cardiovascular e hospitalizagdo por IC. O sacubitril inibe a
degradacao de peptideos vasoativos, potencializando efeitos benéficos como a
diurese e a vasodilatacdo, enquanto a valsartana bloqueia os receptores da
angiotensina.

Este farmaco reduz de forma potente o tonus simpatico e a fibrose miocardica.
Atualmente, sua indicacao ocorre para pacientes estabilizados que permanecem
sintomaticos com a terapia médica ideal. Um ponto critico de seguranca é a
obrigatoriedade de um periodo de "washout" (limpeza) de 36 horas apdés a
suspensao do inibidor da ECA antes de iniciar o sacubitril/valsartana, visando
mitigar o risco de angioedema. Devido a sua poténcia, pode causar hipotensao
inicial, o que geralmente se resolve com o ajuste de outros vasodilatadores ou
reducao temporaria da dose inicial.

Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-5132-041-5 | 2026 21



Cardiologia 360°

6.3 Recursos medicamentosos adjuvantes e de segunda escolha

Para pacientes que nao toleram a terapia de primeira linha ou que necessitam de
controle sintomatico adicional, a terapéutica médica dispde de outras opgodes
fundamentais.

o Diuréticos de Alga: Utilizados pela maioria dos pacientes para o controle da
congestao sistémica, devem ser associados aos bloqueadores neuro-
hormonais sempre que houver sobrecarga hidrica. O uso sinérgico com
tiazidicos pode ser tentado em casos de edema periférico resistente,
exigindo monitoramento rigoroso da funcéo renal.

o lvabradina: Com acao especifica no nddulo sinusal, reduz a frequéncia
cardiaca sem afetar a contratilidade ou a pressao arterial. E indicada como
complemento quando a FEVE é < 35% e a frequéncia cardiaca permanece =
77 bpm em ritmo sinusal.

o Digoxina: Atua como um inotrépico positivo fraco e aumenta o tdnus vagal,
sendo util na reducado de hospitalizacbes e no controle da frequéncia
cardiaca na fibrilagao atrial associada. Exige vigilancia quanto a toxicidade,
cujos sintomas incluem nauseas e sonoléncia.

6.3.1 Hidralazina e dinitrato de isossorbida

A combinagao farmacolégica composta pela hidralazina e pelo dinitrato de
isossorbida representa uma alternativa terapéutica importante para perfis
especificos de pacientes. A hidralazina, quando administrada em doses elevadas,
atua primordialmente como um potente vasodilatador arterial. Por outro lado, o
dinitrato de isossorbida exerce uma funcdo predominantemente venodilatadora.
Esta associagdo sinérgica pode ser empregada em conjunto com
betabloqueadores em situacoes clinicas onde o paciente apresenta intolerancia
aosinibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA) ou aos antagonistas dos
receptores da angiotensina (BRAs).

6.3.2 Terapia com dispositivos implantaveis

A evolucao tecnolégica permitiu a integracdo de dispositivos eletrébnicos como
parte essencial do manejo da insuficiéncia cardiaca cronica. O cardioversor
desfibrilador implantavel (CDI) deve ser criteriosamente considerado tanto para a
prevencao primaria quanto secundaria de arritmias ventriculares potencialmente
fatais. Sua indicacdo formal ocorre quando a fracdo de ejegcdo do ventriculo
esquerdo (FEVE) se mantém em 35% ou menos, visando a reducao do risco de
morte subita e da mortalidade por todas as causas.

Este dispositivo pode ser implantado de forma isolada ou em combinacdo com a
terapia de ressincronizacao cardiaca (TRC), também conhecida como estimulacao
biventricular. A TRC é recomendada quando a duracdo do complexo QRS no
eletrocardiograma (ECG) é igual ou superior a 130 milissegundos, apresentando
uma morfologia caracteristica de bloqueio de ramo esquerdo. A aplicacao desta
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tecnologia demonstra resultados robustos na reducdo da mortalidade, na
diminuicdo das internacdes hospitalares e ha melhora significativa dos sintomas
relatados pelos pacientes.

6.4 Insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecao preservada (ICFEp)

A insuficiéncia cardiaca com fragcao de ejecao preservada (ICFEp) constitui um
desafio clinico distinto da ICFEr. Comparativamente, os pacientes que apresentam
este fendtipo tendem a possuir idade mais avancada e sdo majoritariamente do
sexo feminino. Além disso, hda uma prevaléncia elevada de comorbidades
associadas, tais como hipertensdo arterial, fibrilacdo atrial, diabetes mellitus e
obesidade. O mecanismo fisiopatoldgico subjacente é complexo, envolvendo
provavelmente uma interagdo entre o aumento da rigidez miocardica, processos
anormais de relaxamento ventricular e o incremento da rigidez arterial.

Diferente do cenario da ICFEr, nenhum medicamento demonstrou de forma
inequivoca a capacidade de melhorar a sobrevida global nesta populacgao.
Contudo, evidéncias recentes sugerem que o uso de antagonistas da aldosterona
pode melhorar os resultados clinicos em determinados subconjuntos de pacientes.
A combinacao de sacubitril com valsartana também foi avaliada, apresentando
beneficios em estudos de fase Il.

O manejo terapéutico deve ser cauteloso, especialmente no uso de diuréticos,
evitando-se a diurese excessiva. O foco estratégico do tratamento reside no
controle rigoroso das condi¢cdes concomitantes, com énfase na hipertensdo. A
fibrilagdo atrial deve ser conduzida conforme as diretrizes vigentes, priorizando o
controle da frequéncia e a anticoagulacao, reservando-se o controle do ritmo para
sintomas persistentes. Adicionalmente, devem ser abordadas a isquemia
miocardica, a obesidade e a anemia, enquanto o treinamento fisico é incentivado
para o aprimoramento da qualidade de vida.

7. CRITERIOS PARA SUSPENSAO E TRANSIGAO DO TRATAMENTO

E comum observar melhoras expressivas nos sintomas apds o inicio da terapia
medicamentosa otimizada, levando muitos pacientes a um estado de aparente
normalidade clinica. Em alguns casos, a FEVE pode inclusive retornar a niveis
normais ou proximos do normal. Entretanto, é fundamental ressaltar que os
medicamentos que conferem beneficio comprovado de sobrevida, como os
inibidores da ECA e os betabloqueadores, ndo devem ser interrompidos, sob orisco
de recorréncia da IC. Em contrapartida, fdrmacos como diuréticos e a digoxina (em
pacientes com ritmo sinusal) podem ter suas doses reduzidas ou serem suspensos
caso a estabilidade clinica se mantenha.

Quando os objetivos do tratamento sao redirecionados para o controle de sintomas
e cuidados paliativos, as terapias que melhoram a sintomatologia devem ser
mantidas sempre que possivel. Ajustes de dose podem ser necessarios diante de
quadros de hipotensao, disfuncao renal ou distlrbios eletroliticos. Medicamentos
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como estatinas e a prépria digoxina (se nao houver fibrilagao atrial) podem ser
descontinuados. A desativacdo do CDI deve ser uma decisdo compartilhada entre
o especialista, o paciente em fase terminal e sua familia, baseada em uma decisao
informada de fim de vida. Em sintese, embora as terapias farmacoldgicas e
intervencionistas reduzam os sintomas e melhorem a qualidade de vida, a
prevencdo da progressdo da doenca e a reducdo da carga financeira ainda
demandam investigacao continua.

8. FARMACOVIGILANCIA: MEDICAMENTOS E SUBSTANCIAS A EVITAR

A seguranca do paciente com IC depende também do reconhecimento de
substancias que podem exacerbar a sindrome. Anti-inflamatérios nao esteroides
(AINEs), incluindo os inibidores seletivos da COX-2, devem ser rigorosamente
evitados, pois promovem a retencao de sédio e agua, além de comprometerem a
funcao renal. Os bloqueadores dos canais de calcio nao diidropiridinicos, como o
verapamil e o diltiazem, sdo contraindicados na ICFEr devido ao seu efeito
inotrépico negativo.

Medicamentos antiarritmicos (exceto amiodarona e betabloqueadores) e
antidepressivos  triciclicos possuem potencial pré-arritmico perigoso.
Corticosteroides podem levar a retencao hidrica, enquanto a pioglitazona e certos
inibidores da DPP-4 elevam o risco de descompensacao. Interagcdes com diuréticos
nao poupadores de potdssio podem precipitar a toxicidade da digoxina, a qual
também pode ter seus niveis séricos elevados pela amiodarona ou
espironolactona. Por fim, terapias complementares como erva-de-sdo-jodo e o
consumo de suco de toranja devem ser evitados devido a potenciais interagdes
farmacoldgicas.

9. TRATAMENTOS EM POTENCIAL E INOVAGAO BIOTECNOLOGICA

O campo da pesquisa cardiovascular busca incessantemente novas fronteiras para
o reparo miocardico.

9.1 Células-tronco e regeneracao miocardica

O uso de células-tronco visa estimular a cicatrizacdo do musculo cardiaco
lesionado. Diferentes linhagens, como células-tronco pluripotentes induzidas
(iPSCs), embrionarias (ESCs) e células miogénicas do musculo esquelético, tém
sido extensivamente estudadas. As iPSCs e ESCs destacam-se pela capacidade de
autorrenovacado e diferenciacdo em cardiomidécitos funcionais. Estudos em
modelos animais demonstraram que o transplante dessas células pode melhorar a
funcao cardiaca através de contribuicdes contrateis e efeitos tréficos, impedindo a
dilatacao ventricular e promovendo o acoplamento elétrico com o tecido nativo.
Relatos clinicos iniciais ja apontam para a viabilidade deste tratamento em
humanos com IC isquémica grave. Além disso, as células miogénicas esqueléticas
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demonstram potencial para reduzir a fibrose intersticial e melhorar a capacidade
regenerativa do coragcdo comprometido.

9.2 Exossomos como mediadores de mensagens celulares

Os exossomos sao nanovesiculas que transportam biomoléculas essenciais, como
lipidios e proteinas, desempenhando um papel crucial na comunicacao
intercelular. No sistema cardiovascular, modulam as funcdes de cardiomidcitos e
fibroblastos. Verificou-se que as células-tronco exercem muitos de seus efeitos
terapéuticos por meio dessas vesiculas, protegendo o coragao contra a apoptose,
inflamacéo e fibrose. Devido ao seu tamanho nanométrico e membrana protetora,
0S €ex0ssomos possuem uma meia-vida circulante prolongada, podendo ser
utilizados como veiculos de liberacdo precisa de farmacos diretamente no
miocardio lesionado.

9.3 Engenharia de tecidos e biomateriais

Estratégias de engenharia de tecidos exploram a criagcdo de estruturas funcionais
in vitro para mitigar a escassez de doadores. Os remendos ou "patches" cardiacos
de biomateriais visam substituir o miocardio danificado, apresentando resultados
promissores em modelos experimentais. Andaimes injetaveis através de cateteres
também sao pesquisados para promover a regeneragcdo enddgena e fornecer
agentes terapéuticos como genes e fatores de crescimento. A bioimpressdo 3D
surge como uma técnica revolucionaria, permitindo a fabricagcdo de estruturas
complexas como valvulas cardiacas e modelos ventriculares em escala neonatal.

9.4 Nanotecnologia e nanomedicina

A nanotecnologia aplica propriedades atbmicas e moleculares para o diagnéstico
e tratamento de precisao na cardiologia. Nanoparticulas podem ser projetadas
para identificar biomarcadores da IC em estagios iniciais com altissima
sensibilidade. Além disso, facilitam o transporte eficiente de moléculas
terapéuticas e genes para tecidos doentes sem afetar células saudaveis.
Experimentos demonstraram a viabilidade da transferéncia de genes via
nanotecnologia para restaurar a expressao de proteinas como a S100A1, revertendo
a disfuncao contratil em coragdes em faléncia.
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