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INTRODUCAO

Apesar de notaveis avangos no manejo de
doencas cardiovasculares, a enfermidade cardi-
aca permanece sendo a principal causa de morte
em todo o mundo, incluindo a insuficiéncia car-
diaca (IC) (WHO, 2021). A IC é uma condigéo
clinica caracterizada pela incapacidade do cora-
¢do de bombear sangue em quantidade sufici-
ente para suprir as demandas metabdlicas dos
tecidos, ou pela necessidade de fazé-lo por meio
do aumento das pressfes de enchimento ventri-
cular. Tal disfuncéo pode ser decorrente de al-
teracdes no relaxamento ventricular, na contra-
tilidade miocérdica ou em ambos.

O acesso a fragdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo (FEVE) facilita a classificacdo da IC
em trés grupos: IC com FEVE reduzida (ICFEr),
isto ¢, com FEVE menor ou igual a 40%; IC
com FEVE levemente reduzida (ICFEIr), ou
seja, com FEVE de 41 a 49%; e IC com FEVE
preservada (ICFEp), o que significa FEVE
maior ou igual a 50%. Nesse contexto, é valido
citar que as decisdes terapéuticas dependem da
categorizacdo da IC com base na fracdo de eje-
cao. Ademais, tais decisdes sdo pautadas em te-
rapias medicamentosas e ndo medicamentosas,
como programas de reabilitacdo cardiaca base-
ados em exercicios (PATTI et al., 2021).

Diante de um cenario global marcado pela
elevada prevaléncia de IC, por mais que haja
variada disponibilidade de opgdes de trata-
mento, os resultados permanecem abaixo do
ideal, com altas taxas de reinternacdo e morte
(DeVORE et al., 2021). Muitos aspectos ainda
permanecem dependentes de confirmagdo me-
diante andlise dos desfechos clinicos, assim
como existem dados limitados de estudos mul-
ticéntricos, randomizados e controlados acerca
do manejo da ICFEr e da ICFEp, principal-
mente.

E evidente, portanto, que, em face da diver-
sidade de informacdes descritas na literatura,
com diferentes niveis de evidéncia, surge a ne-
cessidade de organizacéo de tais conhecimentos.
Por isso, 0 presente estudo objetiva elucidar
quais séo as inovagdes em terapias para IC.

METODO

Trata-se de uma reviséo de literatura, con-
duzida entre dezembro de 2024 e janeiro de
2025, com buscas nas bases de dados Public
Medical Literature Database (PubMed), Scopus,
Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e Cochrane
Library, a partir dos descritores “therapeutics”
e “heart failure”, relacionados pelo operador
booleano “AND”.

A pergunta norteadora que guiou a busca na
literatura foi “Quais sdo as inovagdes nas tera-
pias farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas para
pacientes com insuficiéncia cardiaca com fra-
cao de ejecdo reduzida ou preservada nos ulti-
mos 5 anos?”.

Foram identificadas 5.472 publicacdes nas
bases de dados, das quais 3.460 publicacdes fo-
ram identificadas no PubMed, 1.141 na base
Scopus, 839 na BVS e 32 na Cochrane Library.
Tais artigos foram avaliados mediante leitura de
titulos e resumos, com base nos critérios de in-
clusdo e exclusdo. Foram selecionados estudos
com texto completo, publicados em inglés ou
portugués, no periodo de 2019 a 2024, conside-
rando a intencdo de analisar as inovagdes tera-
péuticas, ao passo que artigos de opinido e rela-
tos de caso foram excluidos da analise, assim
como os estudos que ndo responderam direta-
mente a questdo norteadora. Apds a aplicagdo
dos critérios de inclusdo e exclusdo, 25 artigos
foram selecionados para leitura completa e ex-
tracdo dos dados. Os resultados foram organi-
zados em categorias tematicas, abordando 0s
tratamentos farmacoldgicos para insuficiéncia
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cardiaca de fragdo de ejecédo reduzida (ICFEr) e
para insuficiéncia cardiaca de fragdo de ejecdo
preservada (ICFEp), além das abordagens ndo
farmacologicas. A andlise deu destaque para
mecanismos de acdo, desfechos garantidos pela
escolha terapéutica (como redugdo da mortali-
dade cardiovascular, hospitalizagdo e melhora
na classe funcional, por exemplo) e efeitos ad-
Versos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

De modo geral, as terapias farmacoldgicas
estabelecidas para ICFEr cronica incluem inibi-
dores da renina-angiotensina, como inibidores
do receptor da angiotensina Il/neprilisina (AR-
NIs), inibidores da enzima conversora de angi-
otensina (IECAs) e bloqueadores do receptor da
angiotensina (BRASs), juntamente com betablo-
queadores baseados em evidéncias, inibidores
do cotransportador de sodio-glicose (iISGLT),
antagonistas dos receptores de mineralocorti-
coides (ARMs), agentes diuréticos de alca, hi-
dralazina/dinitrato de isossorbida e ivabradina.
Com excecdo dos agentes diuréticos de alca, to-
das essas terapias demonstraram em ensaios cli-
nicos randomizados melhorar os sintomas, re-
duzir as hospitaliza¢6es e/ou prolongar a sobre-
vivéncia.

E necessario que 0s pacientes possuam
acompanhamentos mais frequentes, especial-
mente apos o inicio ou a titulagdo da terapia, a
fim de viabilizar a avaliagcdo da tolerabilidade
dos medicamentos. Com base no relatério de
2024 do American College of Cardiology
(ACC), atualmente é recomendado, para ICFEr,
0 padrdo terapéutico de um esquema de 4 medi-
camentos: ARNI (devem ser utilizados como
terapéutica de primeira linha sempre que possi-
vel) e quando ndo possivel, recomenda-se um
IECA/BRA,; betabloqueador; ARM; e iSGLT.

Além disso, ndo existe uma ordem ideal de ini-
cio e/ou titulacdo, de modo que o médico pre-
cisa abordar cada paciente de maneira indivi-
dual para decidir quais agentes titular e quando
introduzir  outras  classes, se  preciso
(MADDOX et al., 2024).

Ainda assim, é relevante apontar a recente
identificacdo do potencial terapéutico dos me-
dicamentos vericiguat e omecantiv mecarbil no
tratamento da ICFEr, com novos mecanismos
de acdo e possivel melhora de progndstico dos
pacientes.

Quanto a ICFEp, o manejo inclui diuréticos,
quando ha retencdo de fluidos, dapagliflo-
zina/empagliflozina e tratamento para etiologia,
comorbidades cardiovasculares e ndo cardio-
vasculares. Conforme atualizacdo recente da di-
retriz da European Society of Cardiology (ESC)
para IC aguda e cronica, medicamentos com
evidéncias para ICFEr como IECAs, BRAsS,
ARMs e ARNIs ndo atingiram seus desfechos
primarios para pacientes com FEVE preservada
(McDONAGH et al., 2023). Porém, na diretriz
elaborada pela American Heart Association
(AHA), ACC e Heart Failure Society of Ame-
rica (HFSA), os farmacos ARNI, ARM e BRA
foram recomendados para pacientes seleciona-
dos, especialmente para agueles com FEVE
préxima ao limite inferior desse espectro, a fim
de reduzir as hospitalizagbes (HEIDENREICH
etal., 2022).

Dessa forma, a farmacoterapia compde o pi-
lar do tratamento de IC, sendo considerada an-
tes das intervengdes ndo medicamentosas. Tais
intervencdes abordam aspectos como mudan-
¢as no estilo de vida, intervencdes educacionais,
reabilitacdo cardiaca, além de dispositivos e
procedimentos que visam melhorar a funcéo
cardiaca em casos avangados (McDONAGH et
al., 2021).

A seguir, serdo explicitadas as diferentes
classes medicamentosas citadas, com destaque
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para as drogas vericiguat e omecamtiv mecarbil.

Em seguida, serdo analisados 0s principais
componentes da terapia ndo farmacoldgica para
ICFEr (dispositivos de assisténcia ventricular,
terapias de ressincronizacdo cardiaca e trans-
plante cardiaco) e para ICFEp (programas de
reabilitacdo cardiaca e controle do estilo de
vida).

Vericiguat

E um medicamento pertencente a classe dos
estimuladores da guanilato ciclase soluvel
(sGC). Seu mecanismo de ac¢éo envolve estimu-
lar a enzima sGC, por meio da ligacdo a um si-
tio independente do déxido nitrico, o que resulta
em aumento da atividade da via do guanosina
monofosfato ciclica (GMPc) e na producéo en-
dogena de Oxido nitrico. Esses resultados séo
importantes porque, na fisiopatologia da dis-
funcdo ventricular, ha uma deplecdo de NO, o
que leva a vasoconstri¢do, rigidez vascular, es-
timulo a fibrose, remodelamento ventricular e
retencdo de sodio e dgua. Assim, o efeito do ve-
riciguat abrange vasodilatacdo, melhora da fun-
cao endotelial e diminuicdo da fibrose.

As indicacBes para uso de vericiguat foram
fortalecidas pelo ensaio VICTORIA (Verici-
guat Global Study in Patients With Heart Fai-
lure and Reduced Ejection Fraction), no qual,
em pacientes de alto risco com ICFEr e piora
dos sintomas, a administracdo foi superior ao
placebo em relacéo a reducdo de risco de hospi-
talizacdo por IC e/ou morte CV. Desse modo,
as indicacdes envolvem fracdo de ejecdo < 45%
e piora dos sintomas de IC. Nos pacientes sele-
cionados, a droga pode ser considerada e titu-
lada a cada 2 semanas até que a dose alvo seja
atingida. As contraindicacfes sdo pacientes
com uso concomitante de outros estimuladores
de sGC, gravidez, pacientes com anemia, com
hipotensdo sintomaética e uso concomitante de
inibidores da PDE-5 (fosfodiesterase-5), devido

ao potencial de hipotensdo (MADDOX et al.,
2024).

Embora estudos como SOCRATES-PRE-
SERVED (SOluble guanylate Cyclase stimula-
toR in heArT failurE patientS with PRESER-
VED EF) e VITALITY-HFpEF (Vericiguat vs
Placebo on Quality of Life in Patients With He-
art Failure and Preserved Ejection Fraction)
tenham sido conduzidos para investigar esse
medicamento em pacientes com FE preservada,
com demonstracdo de boa toleréncia e pouca
descontinuacdo, ainda carecem dados que su-
portem sua utilizacdo nesses pacientes (OLI-
VEIRA JUNIOR et al., 2022).

Omecamtiv mecarbil

O Omecamtiv mecarbil (OM) pertence a
classe dos ativadores da miosina cardiaca.
Trata-se de um inotrépico que aumenta a con-
tratilidade cardiaca por interacdo seletiva com
miosina cardiaca, 0 que aumenta, por sua vez, 0
namero de moléculas disponiveis para se ligar
a actina e produzir maior energia cinética na
contragdo muscular, sem aumento no consumo
de calcio e/ou oxigénio. Tal efeito sugere me-
Ihora significativa no débito cardiaco, melhora
da tensdo miocérdica, diminui¢do dos volumes
sistélicos e diastélicos finais, melhora da FEVE
e reducdo dos peptideos natriuréticos (OLI-
VEIRA JUNIOR et al., 2022).

Os resultados do estudo GALACTIC-HF
(Global Approach to Lowering Adverse Car-
diac Outcomes through Improving Contracti-
lity in Heart Failure) indicam que o OM pode
ser uma indicagdo para pacientes mais graves
ou com maior risco de morte ou instabilidade da
IC, especialmente pacientes com ICFEr. O me-
dicamento demonstrou impacto promissor na
reducdo do risco de eventos de IC e morte CV.
No entanto, sdo necessarios mais estudos para
consolidar seu papel na pratica clinica (OLI-
VEIRA JUNIOR et al., 2022).
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Inibidores do sistema renina-angioten-
sina-aldosterona

O sistema renina-angiotensina (SRAA) é
considerado um sistema humoral classico e tem
como produto final a angiotensina (Ang) Il for-
mada na circulacao, que possui agdo fundamen-
tal na regulacdo da homeostase cardiovascular,
por meio da acdo no controle da resisténcia vas-
cular e do volume sanguineo. A enzima conver-
sora de angiotensina (ECA) é capaz, a partir de
sucessivas clivagens, de produzir o vasoconstri-
tor Ang Il com base na Ang | e de inativar o
peptideo vasodilatador bradicinina (BK).

Nesse contexto, os inibidores da ECA
(IECA) sdo um grupo de farmacos com com-
provados beneficios na evolucdo de pacientes
com ICFEr, tanto em relacdo a morbidade,
como a mortalidade, além de conferirem me-
Ihora na qualidade de vida. Esta afirmacéo ba-
seia-se em numerosos ensaios randomizados,
placebo-controlados ou comparativos, que tes-
taram os beneficios desses farmacos nos dife-
rentes estagios evolutivos da IC e de disfuncéo
ventricular sistolica (HEIDENREICH et al.,
2022).

Os blogueadores dos receptores de angio-
tensina (BRAS) inibem potente e seletivamente
a maioria dos efeitos da Ang I, entre eles: con-
tracdo do musculo liso vascular; resposta pres-
sora rapida e lenta; sede; liberacdo de vasopres-
sina; secrecdo de aldosterona; liberagcdo de ca-
tecolaminas adrenais; aumento da neurotrans-
missao noradrenérgica; aumento do ténus sim-
patico; mudancas na funcéo renal; hiperplasia e
hipertrofia celular. Esses farmacos sdo alterna-
tivas com eficacia comparavel aos IECA e estdo
indicados em pacientes intolerantes ou com
alergia documentada a esta classe de farmacos
(PITT et al., 2000).

Tanto BRAs quanto IECA podem causar hi-
percalemia em pacientes com doenca renal ou

que fazem uso de suplementos de K+ ou farma-
cos poupadores de K+. Ademais, os IECA tém
como possivel efeito adverso a tosse, além de
maior incidéncia de edema angioneurético em
comparagdo com 0s BRA. Ambas as classes de
medicamentos tém potencial fetopéatico e de-
vem ser descontinuadas antes do segundo tri-
mestre de gravidez (PITT et al., 2000).

Os antagonistas dos receptores mineralocor-
ticoides (ARMs), a exemplo da espironolactona,
da eplerenona e da finerenona, possuem efeito
antagonista ao da aldosterona. O uso de eplere-
nona reduziu de forma significativa a mortali-
dade total, a morte subita e o desfecho combi-
nado de mortalidade cardiovascular ou hospita-
lizagdo por ICFEr. Por essa razéo, os ARMs se
apresentam como abordagem terapéutica con-
solidada para tal classificacéo da IC conforme a
FEVE. E importante comentar que nio se deve
administrar a combinacao de antagonista da al-
dosterona, IECA e BRA, pelo risco de efeitos
colaterais, em especial de hipercalemia (PITT
etal., 1999).

A contribui¢do de ARMs no manejo de pa-
cientes com ICFEp permanece incerta, em ra-
zao do carater sistémico e multifatorial da sin-
drome, frequentemente associado a comorbida-
des, como diabetes mellitus (DM), obesidade e
hipertensdo arterial sisttmica (HAS). Entre-
tanto, analises secundarias do estudo identifica-
ram trés fenogrupos distintos em pacientes com
ICFEp. Entre eles, o grupo com maior compro-
metimento funcional, caracterizado por obesi-
dade, doenca renal crénica (DRC) e inflamacéo,
apresentou reducdo significativa no risco com-
binado de morte cardiovascular e hospitaliza-
¢Oes com o uso da espironolactona, o que su-
gere seus beneficios em populagdes especificas.
Isso evidencia a importancia da separacdo em
subgrupos clinicamente identificaveis, dado o
carater heterogéneo dos fatores de risco para
ICFEp (COHEN et al., 2020).
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Ainda sobre os medicamentos com atuacao
no SRAA, a associacao sacubitril/valsartana re-
presenta uma nova classe terapéutica— inibidor
da neprilisina e do receptor da angiotensina
(ARNI). O primeiro farmaco da classe é o
LCZ696, que é uma molécula que combina a
valsartana e o sacubitril (inibidor da neprilisina)
em uma unica substancia. Ao inibir a neprilisina,
a degradacdo de peptideos natriuréticos, da bra-
dicinina e de outros peptideos é diminuida. Por
isso, 0s ARNI devem ser utilizados como tera-
péutica de primeira linha sempre que possivel
para pacientes com ICFEr. Foi descrito um pe-
queno risco de angioedema como possivel
efeito adverso (VARDENY et al., 2014).

Estudos recentes evidenciaram que o trata-
mento com sacubitril/valsartana esta associado
a uma melhora significativa na qualidade de
vida de pacientes frageis com ICFEp, demons-
trando seu potencial para personalizacdo tera-
péutica (BUTT et al., 2022). Paralelamente, as
diretrizes da AHA/ACC/HFSA posicionam 0
sacubitril-valsartana como uma das opcdes te-
rapéuticas recomendadas para pacientes com
ICFEp, reforcando sua adesdo as melhores pra-
ticas clinicas (HEIDENREICH et al., 2022).

Dessa forma, o sacubitril-valsartana conso-
lida-se como um aliado essencial no manejo da
ICFEp, considerando a complexidade e a diver-
sidade dos pacientes que vivem com essa con-
dicéo.

Moduladores de contratilidade e da fre-
guéncia cardiaca

Os betabloqueadores (BB) sdao medicamen-
tos usados no tratamento de vérias condi¢des
cardiovasculares, como hipertensédo (HAS), in-
farto agudo do miocardio (IAM), arritmias e in-
suficiéncia cardiaca (IC). Eles atuam como an-
tagonistas dos receptores beta-adrenérgicos,
provocando bradicardia e aumento do tempo de
enchimento cardiaco. S&o classificados em trés

geracOes: primeira geracdo (propranolol), que
bloqueia os receptores beta-1 e beta-2, cau-
sando efeitos como broncoconstricdo e vaso-
constricdo; segunda geragdo (metoprolol, ate-
nolol), com maior seletividade para os recepto-
res beta-1, causando menos efeitos extracardia-
cos; e terceira geracdo (carvedilol), que blo-
queia os receptores alpha-1, promovendo vaso-
dilatacdo. Esses medicamentos oferecem bene-
ficios significativos, como a redugdo do risco de
novos infartos, melhora da fungéo cardiaca, di-
minuicdo da mortalidade e hospitalizagdes em
IC, controle da presséo arterial e estabilizagéo
das arritmias (MARTINEZ-MILLA et al.,
2019). Além disso, protegem o miocardio apds
eventos agudos e reduzem o risco de complica-
¢Oes cardiovasculares. Embora eficazes, os be-
tabloqueadores podem causar efeitos colaterais,
como bradicardia, hipotensdo, broncoconstri-
cao, fadiga, disfuncédo sexual, depressao, altera-
¢Oes nos niveis de glicose e aumento de peso. A
escolha e a dosagem devem ser personalizadas
conforme a condicéo de cada paciente (VALE
etal., 2019).

Os BB baseados em evidéncias e, portanto,
recomendados no tratamento de ICFEr sdo car-
vedilol, succinato de metoprolol e bisoprolol
(MADDOX et al., 2024).

A ivabradina € um medicamento utilizado
no tratamento de insuficiéncia cardiaca cronica
e angina estavel, com o principal efeito de re-
duzir a frequéncia cardiaca sem afetar a contra-
tilidade do coracédo. Ela age no no sinoatrial (n6
SA), bloqueando a corrente If (corrente
"funny"), responsavel pela despolarizacdo, con-
trolando de forma seletiva a frequéncia cardiaca
sem interferir na pressao arterial ou no bombe-
amento do coracdo (BAZOUKIS et al., 2022).
Na insuficiéncia cardiaca cronica, a ivabradina
reduz o risco de hospitalizagdes em pacientes
com frequéncia cardiaca elevada (> 70 bpm) e
fracdo de eje¢do reduzida (< 35%). Para angina
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estavel, ela diminui a dor no peito ao reduzir a
frequéncia cardiaca. Os efeitos colaterais mais
comuns incluem bradicardia, disturbios visuais
(brilho ou halos ao redor das luzes), cefaleia e
tontura (REED et al., 2023).

Outros farmacos utilizados no tratamento de
ICFEr séo os digitalicos (ou glicosideos cardia-
cos), como a digoxina, 0s quais atuam direta-
mente sobre o coracdo, sendo amplamente usa-
dos no tratamento de arritmias, em especial de
fibrilagdo atrial. O mecanismo de agdo desses
medicamentos envolve varias etapas, principal-
mente no nivel celular e enziméatico como a ini-
bicdo da Na+/K+-ATPase, aumento do célcio
intracelular, efeito inotrépico positivo, aumento
do tbnus vagal, efeito sobre o sistema nervoso
autdbnomo e efeito sobre a conducdo cardiaca.
Seus efeitos terapéuticos sdo o aumento da con-
tratilidade do coracdo, ajudando na insuficién-
cia cardiaca, e a reducdo da frequéncia cardiaca,
0 que é util na fibrilacdo atrial. Dentre os efeitos
adversos, destaca-se a toxicidade digitalica, que
pode levar a nauseas, vomitos, distdrbios visu-
ais, arritmias e, em casos graves, a morte. A to-
xicidade é mais comum em pacientes com insu-
ficiéncia renal ou em quem toma doses elevadas
(DIG, 1997).

Terapias vasodilatadoras

A associacdo de hidralazina e nitrato foi a
primeira terapia com vasodilatadores com be-
neficios clinicos para pacientes com IC, tendo

sido utilizada principalmente na década de 1980.

Atualmente, o contexto para a utilizagdo dessa
droga é diferente.

A combinacéo dos dois farmacos tem como
objetivo a atenuacgéo do trabalho ventricular re-
alizado, principalmente do ventriculo esquerdo.
Para isso, hd uma reducdo do ténus da muscu-
latura lisa vascular, reduzindo, assim, a resis-
téncia vascular periférica, a pré e a pds-carga,
além de induzir remodelamento reverso, ja

tendo sido demonstrados efeitos favoraveis na
fungdo ventricular esquerda e na mortalidade
por IC. Os principais efeitos adversos séo hiper-
calemia, alergias, tosse e angioedema. Os dois
ultimos decorrem do aumento de bradicinina e
outras prostaglandinas (FIGUEIREDO et al.,
2022).

Atualmente, a associacdo dos dois medica-
mentos é utilizada principalmente em pacientes
intolerantes a terapia farmacoldgica com IECA
e ARA I por hipercalemia e perda de fungéo
renal, além de pacientes afrodescendentes clas-
sificados nas classes funcionais Il e IV de
acordo com a classificacdo da New York Heart
Association (NYHA) (TOMASONI et al.,
2022).

Controle de congestdo e alivio sintoma-
tico

Nesta categoria, destacam-se os diuréticos
de alca e os tiazidicos. Os diuréticos de al¢a sdo
antagonistas do cotransportador NKCC2, resul-
tando no bloqueio da reabsor¢édo de ions sodio,
potassio e cloreto, no ramo ascendente espesso
da alca de Henle, o qual é responsavel por cerca
de 20-25% da reabsorcdo do sddio filtrado, tor-
nando essa classe a mais potente entre os diuré-
ticos. Além disso, essa classe realiza reducédo da
reabsorcdo de sodio e cloreto por uma variante
do cotransportador NKCC2 na mécula densa,
de modo a manter a taxa de filtragcdo glomerular
(TFG) preservada. O efeito principal esperado
pelo uso dessa classe de medicamento é o au-
mento da diurese e consequente reducédo da vo-
lemia corporal, de modo a diminuir os sintomas
de congestdo ou de edema comumente observa-
dos em pacientes acometidos por IC. Os princi-
pais exemplos séo furosemida, bumetanida e
torsemida (NOVAK & ELLISON, 2022).

Uma grande parte dos pacientes com IC cro-
nica necessita de doses orais de diuréticos de
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alca para manter a volemia corporal e a estabi-
lidade clinica, com as medica¢des sendo mais
eficazes quando administradas mais de uma vez
ao dia, por conta de suas rapidas meias-vidas.
Ademais, essa classe é fundamental no manejo
de pacientes acometidos por IC aguda, na qual
eles usualmente possuem quadro de congestao
grave e precisam de intervencdo rapida. A acdo
desses medicamentos é fundamental para miti-
gar sintomas de dispneia, ortopneia, dispneia
paroxistica noturna e edema que sd8o comu-
mente observados em pacientes com IC (FEL-
KER et al., 2020).

Acerca dos efeitos adversos mais observa-
dos em pacientes em uso de diuréticos de alca,
a hipotensé&o, por conta do aumento da diurese
e da vasodilatacdo justificada pela inibicdo do
cotransportador NKCCL1 vascular, é a principal
consequéncia observada. Outros problemas que
podem ser observados incluem hipocalemia, hi-
peruricemia, hipernatremia e, mais raramente,
ototoxicidade (NOVAK & ELLISON, 2022).

Apesar de sua funcionalidade no manejo da
IC, os diuréticos de al¢ca ndo possuem grandes
evidéncias cientificas que embasam seu uso
além da experiéncia clinica, sendo necessarios
mais estudos e ensaios clinicos que comprovem
dosagens mais adequadas e a melhor forma de
manejar pacientes em uso dessa classe de medi-
camentos (FELKER et al., 2020).

J& em relacdo aos diuréticos tiazidicos, em
seu mecanismo de acgéo, eles blogueiam o sim-
portador NCC, que envolve os ions sddio e clo-
reto, no tubulo contorcido distal (TCD). Por
conta de seu local de atuagéo, séo considerados
diuréticos mais fracos, ja que o TCD é respon-
savel por somente cerca de 5-10% da reabsor-
cao total do sodio filtrado. O desfecho final é a
maior excrecdo de sédio e 4gua e uma perda
conjunta do ion potassio, com seu uso crénico,
resultando em perda de calcio e magnésio asso-
ciadas. Os principais exemplos dessa classe de

medicamentos incluem hidroclorotiazida, clor-
talidona e indapamida (NOVAK & ELLISON,
2022).

Antagonistas do receptor SGLT2

Os inibidores do co-transportador de sddio
e glicose 2 (ISGLT2) sdo medicamentos que de-
monstram beneficios na morbidade e mortali-
dade de pacientes com IC, tanto com FEVE re-
duzida como preservada, ao possuir agdo nos
tbulos proximais dos rins e impedir a reabsor-
cao de sddio e glicose. Dessa maneira, 0S iS-
GLT2 atuam no controle glicémico, auxiliam
na perda de peso e, consequentemente, reduzem
0 estresse oxidativo e inflamagdes cronicas. A
partir disso, esse medicamento gera alivio na
carga metabdlica do coracdo e atua nos meca-
nismos fisiopatoldgicos da IC, reduzindo a pro-
gressdo da doenca (XAVIER et al., 2024).

De forma mais abrangente, essa classe, a
qual tem como principal representante a dapa-
gliflozina, também possui atuagdo renal, dimi-
nuindo a sobrecarga de volume ao promover
natriurese e diurese osmatica, protegendo a fun-
cao renal e melhorando a fungéo vascular (XA-
VIER et al., 2024).

Apesar de ser uma droga normalmente bem
tolerada, o risco de infec¢des genitais e cetoaci-
dose diabética deve ser monitorado, principal-
mente em pacientes com histérico de infeccGes
recorrentes e doenca renal cronica (XAVIER et
al., 2024).

Essa nova classe de medicamentos envol-
vida no tratamento da IC deve ser utilizada ao
lado de outras drogas de indicac&o para um tra-
tamento adequado, como bloqueadores e modu-
ladores neuro-humorais. A decisdo terapéutica
deve ser individualizada para cada paciente a
fim de garantir uma abordagem eficiente, tendo
em vista os possiveis efeitos adversos citados.
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Os iISGLT2 surgiram como uma inovagao
importante no manejo da ICFEp, independente-
mente da presenca de diabetes, redefinindo o
tratamento dessa condicdo. Os beneficios foram
observados principalmente nos estudos EMPE-
ROR-Preserved e DELIVER, que trouxeram
evidéncias robustas para 0 uso dessa classe.

Do ponto de vista clinico, outra inovagéo
dos iISGLT?2 é sua seguranga em pacientes com
disfuncgéo renal, uma comorbidade comum em
ICFEp. Esses farmacos ndo apenas sdo bem to-
lerados em estagios iniciais de insuficiéncia re-
nal, mas também demonstram desaceleracéo da
progressao da doenca renal, ampliando seu per-

fil de aplicabilidade em populac6es vulneraveis.

O impacto dos iSGLT2 na ICFEp represen-
tou um marco transformador, consolidando-os
como a primeira classe farmacoldgica com be-
neficios claros e consistentes nessa populacéo.
Suas indicacgdes ja foram incorporadas as dire-
trizes da ESC e da AHA como terapia de classe
I. Estudos futuros continuam a explorar seus be-
neficios em subgrupos especificos, como paci-
entes com fracdo de ejecdo levemente reduzida
(40-49%) e aqueles com insuficiéncia renal
avancada.

Medicamentos para comorbidades

O manejo das etiologias da ICFEp e comor-
bidades, como hipertensao, diabetes, doenca ar-
terial coronariana, obesidade, anemia, doenca
renal cronica, é essencial para evitar a progres-
sdo da doencga e reduzir hospitalizacdo. Até o
momento, a empagliflozina é a Unica terapia
farmacoldgica com dados robustos de randomi-
zagdo que apoiem seus beneficios na ICFEp.
Contudo, como discutido acima, uma combina-
cao de diuréticos, ARMs e iSGLT2 pode redu-
zir a mortalidade e a hospitalizagdo em pacien-
tes com ICFEp. Serdo necessarios outros en-
saios controlados randomizados investigando

novas terapias para a ICFEp (CORREIA &
MESQUITA, 2022).

Dispositivos de assisténcia ventricular

Pacientes com IC podem evoluir e desen-
volver IC avangada, com sintomas que dificul-
tam a realizacdo das atividades diarias e que,
mesmo com a terapia médica tradicional, au-
mentam o ndmero de hospitalizagcdes e mortes
decorrentes da IC. Duraveis dispositivos de as-
sisténcia ventricular esquerda podem ser uma
alternativa viavel para o tratamento de pacien-
tes com fracdo de ejecdo reduzida no ventriculo
esquerdo.

A Randomized Evaluation of Mechanical
Assistance for the Treatment of Congestive He-
art Failure (REMATCH) avaliou a primeira ge-
racdo de dispositivo de assisténcia ventricular
esquerda (Heart mate) comparada com a terapia
médica e demonstrou uma taxa de 23% de so-
brevivéncia no grupo com o dispositivo e de 8%
no grupo com a terapia médica ideal em um pe-
riodo de 2 anos (MEHRA et al., 2022). Isso re-
presentou uma relevante melhora na sobrevida
de pacientes com IC avancada ndo elegiveis
para transplantes. A Food and Drug Adminis-
tration (FDA) aprovou, em 2017, a terceira ge-
racdo de dispositivos de assisténcia ventricular
esquerda (Heart mate 3) para o suporte hemo-
dindmico de curto prazo de pacientes com IC
refrataria avancada, incluindo aqueles que espe-
ram o transplante ou estdo em recuperagdo mi-
ocardica, aprovando em 2018 o mesmo dispo-
sitivo para o suporte hemodindmico de longo
prazo.

A utilizagdo de cardioversor-desfibrilador
implantavel tornou-se o procedimento padrdo
para o tratamento e prevengdo de morte subita
em pacientes com doencas cardiacas. A princi-
pal indicacdo para o uso desses dispositivos é a
prevencdo primaria e secundaria de mortes su-
bitas. Os grupos mais avaliados em relagdo ao
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uso do dispositivo sdo pacientes com fracéo de
ejecdo ventricular esquerda reduzida, sendo
subdivididos em doencas cardiovasculares is-
quémicas e ndo isquémicas.

Terapias de ressincronizacgdo cardiaca

A terapia de ressincronizagdo cardiaca
(TRC) é outro tratamento avancado para paci-
entes com IC, especialmente aqueles com
FEVE reduzida e evidéncias de dissincronia
ventricular. A TRC é uma terapia por disposi-
tivo muito bem estabelecida para essas situa-
cOes, sendo aprovada pela primeira vez pela
FDA em 2001.

Ensaios clinicos randomizados demonstra-
ram que a TRC reduziu a morbidade e a morta-
lidade, melhorou a capacidade de exercicios, a
qualidade de vida e o status funcional em paci-
entes de NYHA das classes Il e V. Com paci-
entes da NYHA de classe 11, a TRC também re-
duziu a morbidade e mortalidade. Essa terapia
proporcionou remodelacdo reversa, ocasio-
nando a melhora da funcdo e estrutura cardiaca
e reduziu a regurgitacdo trictspide indepen-
dente da classe funcional da NYHA. Essas me-
Ihorias sdo mais significativas em pacientes que
apresentam bloqueio do ramo esquerdo (BRE)
e intervalo QRS mais largo (> 150 milissegun-
dos), embora tais resultados também possam
ocorrer em pacientes com QRS mais estreitos
(120-149 milissegundos).

As diretrizes indicam o uso da TRC com
base em varios fatores, que incluem a duracao e
a morfologia do QRS. Outrossim, a recomenda-
¢do mais clara para o uso da terapia inclui fato-
res como fracdo de ejecdo ventricular esquerda
menor ou igual a 35%, BRE, ritmo sinusal,
QRS maior ou igual a 150 milissegundos e sin-
tomas da classe Il ou 1l ou IV da NYHA. Exis-
tem outras recomendagdes mais sutis para o uso
de TRC, por isso, 0 caso de cada paciente deve
ser analisado e avaliado de forma individual.

Uma contraindicacdo para o uso da terapia en-
volve pacientes com intervalo QRS encurtado
(ABRAHAM, 2021).

Transplante cardiaco

O transplante cardiaco (TC) tem sido a tera-
pia padrdo-ouro para pacientes selecionados,
tendo demonstrado melhora na qualidade de
vida e longevidade em comparacdo com méto-
dos tradicionais. A avaliacdo pré-operatoria
para 0 TC conta com a selecdo adequada dos
pacientes, em virtude do nimero limitado de
doadores disponiveis. A radiografia de torax é
utilizada como o primeiro exame de imagem
para encontrar contraindicagdes a realizacdo do
TC. Dentre elas, esta a presenca de infeccdo
ativa ou malignidade, pois 0s riscos de avanco
da infeccdo ou de progressédo tumoral aumen-
tam com 0 uso da imunossupressao.

A selecdo correta dos pacientes é fundamen-
tal para bons resultados e melhora nas condi-
cOes pbs-operatdrias. A sobrevivéncia de um
ano apos transplante cardiaco é agora > 90%
com uma sobrevivéncia média de 12,2 anos
(TRUBY & ROGERS, 2020). Pacientes que
utilizaram um dispositivo assistente ventricular
esquerdo (Heart mate 3) apresentaram uma so-
brevivéncia média de 7,1 anos e tiveram mais
hospitalizagcbes em comparagdo com os pacien-
tes que passaram por TC. Até o presente mo-
mento as taxas de sobrevida sdo superiores em
pacientes apos o0 TC.

Programas de reabilitacdo cardiaca
A ICFEp comumente apresenta fadiga mus-
cular e dispneia aos pequenos esforcos, o que
limita a realizacdo de atividades diarias e reduz
aqualidade de vida, visto que essa sindrome cli-
nica engloba alguns sistemas, como 0 neuro-
hormonal, o musculoesquelético e o imunolé-
gico (CARVALHO et al., 2020). Nesse sentido,
é recomendado iniciar a reabilitagdo cardiaca
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desde o evento cardiovascular, sendo dividida
em fases:

e Fase 1 (intra-hospitalar): compreende
um programa de intervencédo, cujas agoes in-
cluem explicar como prevenir complicacdes,
instruir sobre medicacgdes e dieta balanceada,
orientar no cuidado da saude mental e iniciar
exercicios fisicos leves e supervisionado para o
paciente adequadamente compensado, neutrali-
zando os efeitos da imobilidade por internacéo
hospitalar. E importante ressaltar que a prescri-
cdo para a realizacdo de atividade fisica deve
ser avaliada individualmente, independente-
mente de ser paciente clinico ou cirdrgico,
sendo sempre seus sinais vitais monitorizados,
como pressdo arterial, frequéncia cardiaca e sa-
turacdo de O2. Além disso, 0s exercicios aero-
bios continuos e intercalados, realizados prefe-
rencialmente duas vezes por dia com duracao
de 20 minutos, sdo considerados padréo-ouro,
mas alguns pacientes podem apresentar restri-
¢Oes, sendo necessaria, em muitos casos, a ele-
troestimulacdo periférica para reforgco muscular
(PAPA et al., 2020).

e Fase 2 (reabilitacdo ambulatorial): con-
siderada como fase de recuperacéo. E recomen-
dado que o paciente siga com o tratamento em
centros de reabilitagdes ou clinicas, com intuito
de manter os exercicios supervisionados, com
progressdo personalizada e acompanhado da
equipe multiprofissional, como fisioterapeutas
e educadores fisicos, aumentando a capacidade
cardiovascular funcional e impedindo sobre-
carga. Alguns fatores sdo de importante analise:
avaliagdo da marcha e equilibrio, habilidades
para executar atividades basicas, for¢ca muscu-
lar na inspiracdo e a forca muscular periférica.
Nesse sentido, 0s principais exercicios reco-
mendados sdo aerdbicos realizados 3-5 vezes
por semana, iniciando de forma progressiva até
chegar em 60 minutos diarios, e exercicios re-

sistidos executados 1-2 dias por semana, 1-3 sé-
ries com no maximo 15 repetices, utilizando
entre 8 e 10 tipos diferentes de exercicios, sem-
pre optando por aparelhos seguros e conforta-
veis, como bandas elésticas, halteres, maquinas
de musculacdo etc. Ademais, o treinamento
muscular deve ser feito diariamente durante 30
minutos, também utilizando alongamentos esta-
ticos e dinamicos (PAPA et al., 2020).

e Fase 3 (manutencdo): apds a reabilita-
¢cdo intensiva, o programa torna-se mais flexivel
e menos supervisionado, sendo o foco garantir
a saude cardiovascular a longo prazo. E impor-
tante realizar o acompanhamento periddico de
um profissional, para manutencdo do plano de
reabilitacdo de acordo com o necessario, sendo
essencial a persisténcia dos habitos saudaveis
adquiridos, da dieta balanceada e o controle de
fatores de risco, como hipertensdo, diabetes e
colesterol elevado (CARVALHO et al., 2020).

Controle do estilo de vida

A prética regular de exercicio fisico tem
sido associada a reducdo da hospitalizacao, me-
Ihora da capacidade funcional, da aptidao car-
diorrespiratoria e da qualidade de vida e con-
trole da sintomatologia em pacientes com
ICFEp. Ademais, a alimentacdo adequada e ba-
lanceada € essencial, principalmente com restri-
¢ao ou redugdo, visto que alguns alimentos ofe-
recem altas doses de oligoelementos que séo
prejudiciais, como a sobrecarga de sédio, que
pode piorar a retencdo de liquidos e aumentar o
esforgo cardiaco.

Desse modo, alguns fatores de risco também
precisam ser evitados, como a obesidade, que
faz a IC sofrer certa progressao, e patologias, a
exemplo da hipertensdo e de diabetes. Por fim,
0s cuidados com a salde mental, a reducéo de
estresse e 0 abandono de habitos nocivos, como
tabagismo e alcoolismo, sdo cruciais na aborda-
gem terapéutica (GEORGESCU et al., 2024).
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CONCLUSAO

A IC apresenta-se como um dos mais impor-
tantes desafios para a medicina contemporanea,
por sua complexidade, elevada prevaléncia e
consequéncias na qualidade de vida dos pacien-
tes. Contudo, as inovagdes terapéuticas farma-
coldgicas, como a introducéo dos iISGLT2 e sa-
cubitril/valsartana, oferecem reducéo da morta-
lidade, hospitalizacdo e melhora da qualidade
de vida. Destacam-se também o vericiguat e 0
omecamtiv mecarbil, que mostram beneficios
promissores em subgrupos especificos de maior
risco.

IntervencBes ndo farmacoldgicas e mecani-
cas, como os dispositivos de assisténcia ventri-
cular (VADs), tém fornecido suporte hemodi-
namico vital para pacientes em estado critico,
aumentando a sobrevida. Ja a terapia de ressin-

cronizacéo cardiaca apresenta eficiéncia na re-
ducdo da dissincronia ventricular e na melhora
da funcgdo cardiaca, reduzindo a mortalidade e
melhorando os sintomas. O transplante cardi-
aco tem sido o padrdo-ouro para pacientes sele-
cionados, demonstrando melhora na qualidade
de vida e longevidade, com a selecdo correta,
sendo de suma importancia para bons resulta-
dos.

Portanto, as inovacOes na terapia de IC, as-
sociadas a capacidade dos profissionais de sa-
Ude para integra-las de forma eficaz na préatica
clinica, serdo importantes para a melhoria do
progndstico dos pacientes. As opcdes farmaco-
l6gicas modernas demonstram impacto rele-
vante na redugdo da morbimortalidade, en-
quanto medidas ndo farmacol6gicas comple-
mentam o manejo, a fim de garantir adequada
qualidade de vida para os pacientes.
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