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REVISAO DE LITERATURA

RESUMO

A insuficiéncia cardiaca é uma sindrome de alta prevaléncia e mortalidade. Este artigo revisa
abordagens inovadoras no tratamento da IC, incluindo inibidores do receptor de angiotensina e
neprilisina (ARNI), inibidores do cotransportador de sddio e glicose tipo 2 (iSGLT2), terapias
celulares e dispositivos implantaveis avancados. A revisao baseou-se em estudos publicados
entre 2010 e 2023. Os resultados indicam que essas terapias proporcionam beneficios adicionais
aos tratamentos convencionais, melhorando a sobrevida e a qualidade de vida dos pacientes. No
entanto, desafios na implementacdo, como custos e acesso, permanecem. Conclui-se que
esforcos continuos sdo necessarios para integrar essas abordagens inovadoras na pratica clinica.
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Innovative Approaches in Heart Failure Treatment:
Advances and Challenges

ABSTRACT

Heart failure is a syndrome with high prevalence and mortality. This article reviews innovative
approaches in heart failure treatment, including angiotensin receptor-neprilysin inhibitors
(ARNI), sodium-glucose co-transporter 2 inhibitors (SGLT2i), cellular therapies, and advanced
implantable devices. The review was based on studies published between 2010 and 2023. The
results indicate that these therapies provide additional benefits to conventional treatments,
improving patient survival and quality of life. However, challenges in implementation, such as
costs and access, remain. It is concluded that continuous efforts are necessary to integrate
these innovative approaches into clinical practice.
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INTRODUCAO

A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma sindrome clinica complexa caracterizada pela
incapacidade do coragdo em bombear sangue adequadamente para suprir as
necessidades metabdlicas do organismo (BRAUNWALD, 2015). Representa uma das
principais causas de morbimortalidade global, afetando milhGes de pessoas e impondo
um significativo 6nus econémico aos sistemas de saude (PONIKOWSKI et al., 2016).
Apesar dos avancos terapéuticos nas uUltimas décadas, a IC continua sendo um desafio
clinico, especialmente devido ao seu curso progressivo e as limitacdes das terapias

convencionais (YANCY et al., 2017).

Os tratamentos tradicionais, baseados em inibidores da enzima conversora de
angiotensina (IECA), betabloqueadores e antagonistas dos receptores de
mineralocorticoides, tém melhorado a sobrevida e a qualidade de vida dos pacientes
(McMURRAY et al., 2012). No entanto, a necessidade de abordagens inovadoras que
possam atuar em diferentes mecanismos fisiopatolégicos motivou o desenvolvimento
de novas terapias, incluindo medicamentos como os inibidores do receptor de
angiotensina e neprilisina (ARNI), inibidores do cotransportador de sddio e glicose tipo
2 (iSGLT2), dispositivos implantaveis avancados e terapias celulares (PFEFFER et al.,

2019).

Este artigo tem como objetivo revisar as abordagens inovadoras no tratamento
da insuficiéncia cardiaca, destacando os avancos recentes e os desafios na sua
implementacdo clinica. Serdo explorados os principais estudos que sustentam essas
novas estratégias terapéuticas, bem como suas implicacbes para o manejo da IC na

pratica atual (BUTLER et al., 2020).

METODOLOGIA

Foi realizada uma revisao sistematica da literatura nas bases de dados PubMed,

SciELO e Embase, abrangendo o periodo de 2010 até outubro de 2023. Utilizaram-se os
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seguintes termos de busca em portugués e inglés: "insuficiéncia cardiaca", "tratamento
inovador"”, "novas terapias", "ARNI", "iSGLT2", "terapia celular", "dispositivos

implantaveis", combinados com os operadores booleanos AND e OR.

Critérios de inclusdo:

Artigos originais, revisdes sistemdticas e meta-analises que abordassem

abordagens inovadoras no tratamento da IC.
Estudos publicados em portugués ou inglés.
Publica¢cGes disponiveis na integra.

Critérios de exclusao:

Estudos que ndo focassem diretamente em terapias inovadoras para IC.
Artigos duplicados ou ndo disponiveis na integra.

Estudos com data anterior a 2010.

RESULTADOS

1. Inibidores do Receptor de Angiotensina e Neprilisina (ARNI)

A introducdo dos ARNI, como o sacubitril/valsartana, representou um avanco
significativo no tratamento da IC com fracdo de ejecdo reduzida (ICFER). O estudo
PARADIGM-HF demonstrou que o sacubitril/valsartana reduziu em 20% o risco
combinado de mortalidade cardiovascular ou hospitalizacdo por IC em comparagdo com
o enalapril (McMURRAY et al., 2014). Esse farmaco combina a inibicdo do sistema
renina-angiotensina com o aumento dos peptideos natriuréticos, resultando em efeitos

vasodilatadores, natriuréticos e antifibroticos (VOORS et al., 2015).

2. Inibidores do Cotransportador de Sédio e Glicose Tipo 2 (iSGLT2)
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Originalmente utilizados no tratamento do diabetes mellitus tipo 2, os iSGLT2,
como empagliflozina e dapagliflozina, mostraram beneficios cardiovasculares
significativos em pacientes com IC, independentemente da presenca de diabetes
(ZANNAD et al., 2020). Estudos como o DAPA-HF e o EMPEROR-Reduced evidenciaram
redugdes significativas na mortalidade cardiovascular e nas hospitalizagdes por IC com
o uso desses agentes (McMURRAY et al., 2019; PACKER et al., 2020). Os mecanismos
propostos incluem efeitos diuréticos, melhora da funcdo miocardica e reducdo da

inflamag¢do (VERMA; McMURRAY, 2018).

3. Terapias Celulares e Medicina Regenerativa

A terapia celular emerge como uma abordagem promissora para a regeneracao
miocdrdica. Ensaios clinicos com células-tronco mesenquimais e células progenitoras
cardiacas mostraram melhora na funcdo ventricular esquerda e reducao de eventos
adversos em pacientes com IC (FISHMAN et al., 2019). O estudo DREAM-HF demonstrou
gue a administracdo de células mesenquimais alogénicas reduziu significativamente as
hospitalizagdes por IC (BUTLER et al., 2019). No entanto, desafios como a padronizacado
das técnicas, viabilidade celular e resposta imunoldgica precisam ser superados (CHIEN

et al.,, 2019).

4. Dispositivos Implantaveis Avancados

Os dispositivos de assisténcia ventricular esquerda (DAVE) evoluiram em termos
de tecnologia e seguranca. O sistema HeartMate 3, por exemplo, apresentou menores
taxas de trombose e complicagGes em comparacdo com geragdes anteriores (MEHRA et
al., 2018). Além disso, terapias de ressincronizacdo cardiaca aprimoradas e dispositivos
de monitoramento remoto tém contribuido para o manejo otimizado da IC (COWIE et

al., 2017).

5. Terapias Baseadas em RNA Interferente (RNAi) e Gene Editing
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Abordagens genéticas, como o uso de RNAI para silenciar genes envolvidos na
remodelagdo cardiaca, estdo em fase de pesquisa pré-clinica e mostram potencial
terapéutico (LEE; SRIVASTAVA, 2019). A tecnologia CRISPR/Cas9 também é explorada

como ferramenta para corrigir mutagdes genéticas associadas a IC (ZHANG et al., 2018).

CONSIDERACOES FINAIS

Os avancos terapéuticos na IC refletem uma compreensdao mais profunda dos
mecanismos fisiopatoldgicos da doenca. A incorporacdo dos ARNI e iSGLT2 na pratica
clinica ampliou significativamente as op¢des de tratamento, proporcionando beneficios
além dos alcangados com as terapias convencionais (PONIKOWSKI et al., 2016). No
entanto, a implementacdo dessas terapias enfrenta desafios, como o alto custo dos
medicamentos, acesso desigual entre diferentes regibes e a necessidade de
monitoramento cuidadoso dos pacientes para evitar efeitos adversos (BUTLER et al.,

2020).

As terapias celulares e genéticas representam fronteiras emergentes com
potencial para modificar o curso da doenca. Contudo, a translacionalidade dessas
abordagens para a pratica clinica requer mais pesquisas para estabelecer seguranca,
eficacia e protocolos padronizados (FISHMAN et al., 2019). Os dispositivos implantdveis
avancados melhoraram a sobrevida e a qualidade de vida dos pacientes com IC
avancada, mas levantam quest&es sobre custo-beneficio e qualidade de vida (MEHRA et

al.,, 2018).

As abordagens inovadoras no tratamento da insuficiéncia cardiaca tém
proporcionado avancos significativos na reducdo da morbimortalidade associada a
doenca. Medicamentos como os ARNI e iSGLT2, terapias celulares e dispositivos
implantaveis avangados ampliam o arsenal terapéutico disponivel. No entanto, a
implementacdo desses avangos enfrenta desafios que incluem custos elevados, acesso
desigual e necessidade de monitoramento especializado. Esforcos continuos em

pesquisa, educacdo médica e politicas de saude sdo essenciais para superar esses
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obstdaculos e integrar essas abordagens na pratica clinica diaria.
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