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RESUMO

Este Trabalho de Conclusdo de Residéncia Médica analisou abordagens terapéutica
inovadoras para o tratamento de insuficiéncia cardiaca, desde uso medicamentoso,
dispositivos, terapia genética e inteligéncia artificial. Através de uma revisdo integrativa
da literatura, foram analisados estudos publicados nos ultimos dez anos sobre
insuficiéncia cardiaca associada a terapia medicamentosa (inbidores de SGLT2, GLP-1,
sacubitril-valsartana, carboximaltose férrica, omcamtiv mecarbil e vericiguat),
dispositivos e tecnologias avancadas, dentre elas, as terapia celulares e regenerativas,
assim como, a inteligéncia artificial. Este estudo teve como objetivo avaliar os
beneficios terapéuticos desde terapia medicamentosa até uso da inteligéncia artificial no
manejo da insuficiéncia cardiaca, além de identificar &reas que necessitam de
investigacdo. A metodologia adotada foi uma revisdo integrativa, com pesquisa em
bases de dados como PubMed, SciELO, Cochrane Library e Embase, incluindo estudos
pulbicados entre 2015 e 2025. Foram analisados ensaios clinicos, revisdes sistematicas e
meta-andlises relevantes. Os resultado apontaram que, determinadas classes de drogas
como inibidores de SGLT2, agonistas do GLP-1, sacubitril-valsartana, carboximatose
férrica, dispositivos como terapia de ressincronizagdo e inteligéncia artificial
apresentam resultados promissores na terapéutica da insuficiéncia cardiaca, dentre os
beneficios, como reducdo do risco de hospitalizacdo e morte por doenca cardiovascular.
No entanto, apesar da busca por novas terapéuticas com uso de dispositivos, terapia
génica e inteligéncia artificial, necessita de mais estudos para validacéo e otimizacgdo do
tratamento dos pacientes com insuficiéncia cardiaca.

Palavras-chave: Insuficiéncia cardiaca, terapia farmacoldgica, dispositivos e
tecnologias avancadas, terapia celulares e inteligéncia artificial.



ABSTRACT

This Medical Residency Completion Work analyzed innovative therapeutic approaches
for the treatment of heart failure, from medication use, devices, gene therapy and
artificial intelligence. Through an integrative literature review, studies published in the
last ten years on heart failure associated with drug therapy (SGLT2 inhibitors, GLP-1,
sacubitril-valsartan, ferric carboxymaltose, omcamtiv mecarbil and vericiguat), devices
and advanced technologies, including cell and regenerative therapies, as well as
artificial intelligence, were analyzed. This study aimed to evaluate the therapeutic
benefits from drug therapy to the use of artificial intelligence in the management of
heart failure, in addition to identifying areas that require investigation. The
methodology adopted was an integrative review, with research in databases such as
PubMed, SciELO, Cochrane Library and Embase, including studies published between
2015 and 2025. Clinical trials, systematic reviews and relevant meta-analyses were
analyzed. The results showed that certain classes of drugs such as SGLT2 inhibitors,
GLP-1 agonists, sacubitril-valsartan, ferric carboxymaltose, devices such as
resynchronization therapy and artificial intelligence show promising results in the
treatment of heart failure, among the benefits, such as reduced risk of hospitalization
and death from cardiovascular disease. However, despite the search for new therapies
using devices, gene therapy and artificial intelligence, further studies are needed to
validate and optimize the treatment of patients with heart failure.

Keywords: Heart failure, drug therapy, advanced devices and technologies, cell therapy
and artificial intelligence.
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1. INTRODUCAO

A insuficiéncia cardiaca (IC) representa um dos principais desafios de saude publica global,
afetando aproximadamente 26 milhdes de pessoas em todo o mundo. A sua prevaléncia cresce
significativamente com o envelhecimento da populacéo, tornando-se uma das principais causas de
hospitalizacdo e morbimortalidade em individuos com idade superior a 65 anos (Fonseca, 2017).
Apesar dos avancos terapéuticos nas ultimas décadas, a IC continua a ser uma sindrome de dificil
manejo, associada a elevadas taxas de readmissdo hospitalar e impactos substanciais na qualidade
de vida dos pacientes e seus cuidadores. (Fonseca, 2017)

A abordagem terapéutica da insuficiéncia cardiaca tem evoluido consideravelmente,
incorporando novas modalidades farmacoldgicas e dispositivos médicos inovadores. Os inibidores
do cotransportador de sodio-glicose tipo 2 (SGLT2i), por exemplo, demonstraram beneficios na
reducdo da hospitalizacdo e mortalidade cardiovascular em pacientes com IC, estabelecendo-se
como um dos pilares do tratamento da IC com fracdo de ejecdo reduzida. (Silva-Cardoso et al.,
2021)

Outras estratégias terapéuticas inovadoras incluem o uso de ativadores seletivos da miosina
cardiaca, como o omecamtiv mecarbil, que melhora a contratilidade do miocardio sem aumentar o
consumo de oxigénio, proporcionando uma alternativa promissora para pacientes com IC cronica e
fracdo de ejecdo reduzida (Teerlink et al., 2020). Da mesma forma, 0 vericiguat, um estimulador da
guanilato ciclase soltivel, demonstrou eficacia na reducdo de eventos cardiovasculares em pacientes
com IC avancada, representando um avanco significativo no manejo da doenca. (Gonzéalez-Juanatey
et al., 2022)

O desenvolvimento de terapias combinadas, como o sacubitril/valsartana, também trouxe
melhorias substanciais na abordagem da IC, ao proporcionar uma maior modulacdo dos sistemas
neuro-hormonais envolvidos na fisiopatologia da doenca (Cheng et al., 2020). Além disso, a
reposicdo de ferro tem sido considerada uma estratégia relevante para pacientes com IC e
deficiéncia de ferro, reduzindo a hospitalizacdo e melhorando a capacidade funcional desses
individuos. (Correia & Mesquita, 2022)

Novas abordagens terapéuticas tém sido desenvolvidas para melhorar os resultados clinicos
em pacientes com IC. Entre essas abordagens, destaca-se a terapia de ativagdo barorreflexa (BAT),
um dispositivo implantdvel que promove a modulagdo autondmica cardiaca. Estudos tém

demonstrado a seguranca e eficacia da BAT em pacientes com ICFER, oferecendo uma alternativa
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promissora para aqueles inelegiveis para terapia de ressincronizacdo cardiaca (TRC). (Zile et al.,

2020)

A terapia de ressincronizacdo cardiaca (TRC) é uma opcdo de tratamento estabelecida para
IC sintomética, especialmente em pacientes com disfungdo ventricular esquerda (VE) e
dissincronismo elétrico. A TRC tem demonstrado melhorar a classe funcional da New York Heart
Association (NYHA) e a fracdo de ejecdo em pacientes selecionados. No entanto, uma porcentagem
significativa de pacientes ndo responde favoravelmente a TRC, o que motivou a busca por métodos
de selegcdo mais precisos e individualizados. (Chen et al., 2022)

Além das terapias mencionadas, o CardioMEMS, um sistema de monitorizagdo
hemodinamica remota, tem surgido como uma ferramenta promissora no manejo da IC cronica. O
CardioMEMS permite o acompanhamento continuo da pressdo da artéria pulmonar (PAP),
auxiliando na otimizacdo da terapia e na deteccdo precoce de descompensacdes. Estudos europeus
tém demonstrado o potencial do CardioMEMS para reduzir as taxas de hospitalizacdo e melhorar a

qualidade de vida em pacientes com IC. (Radhoea, 2023)

Outra estratégia terapéutica inovadora € o implante de dispositivos de assisténcia ventricular
esquerda (DAVE), que oferece suporte circulatorio mecénico para pacientes com IC avancada. Os
DAVE tém se mostrado eficazes como ponte para o transplante cardiaco, terapia de destino e, em
alguns casos, até mesmo para a recuperacdo miocardica. Com o avango da tecnologia e
aprimoramento das técnicas cirurgicas, os DAVE tém apresentado resultados clinicos cada vez
melhores, proporcionando sobrevida prolongada e melhor qualidade de vida para pacientes com IC
refrataria. (Varshney et al., 2022)

A terapia génica surge como uma técnica promissora para o tratamento de distarbios
monogénicos. As opc¢Oes terapéuticas para pacientes com cardiomiopatias genéticas estdo
gradualmente se expandindo com abordagens novas e cada vez mais direcionadas. A terapia génica
representa a terapia personalizada mais inovadora, visando curar distlrbios genéticos na raiz do

mecanismo fisiopatoldgico. (Argiro et al., 2024)

A terapia celular também apresenta resultados promissores no tratamento da IC. Ao
contrario do infarto agudo do miocéardio, onde os resultados tém sido consistentemente negativos
por mais de uma década, no contexto da IC, os resultados dos ensaios de Fase |-l sdo
encorajadores, tanto na cardiomiopatia isquémica quanto na nao isquémica. Varios estudos de Fase
Il bem projetados atingiram seu objetivo primario e demonstraram um sinal de eficacia, o que é

notavel considerando que apenas uma dose de celulas foi utilizada. (Bolli et al., 2021)
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A terapia com células-tronco tem demonstrado potencial para melhorar a funcdo cardiaca

em modelos de cardiomiopatia dilatada. As células estromais mesenquimais derivadas do corddo
umbilical mostraram melhorar a funcdo cardiaca em ratos com cardiomiopatia dilatada. Além disso,
celulas-tronco mesenquimais derivadas do sangue do corddo umbilical demonstraram melhorar a
funcdo cardiaca em modelos transgénicos de camundongos com cardiomiopatia dilatada. (Tsai &
Sun, 2024)

A terapia génica para doengas cardiacas isquémicas e insuficiéncia cardiaca tem sido
esperada como um novo método de tratamento desde a descoberta da estrutura do DNA em 1953. A
morbidade de doencas cardiovasculares permanece notavel apesar da melhora das intervencdes
percutaneas e do tratamento farmacoldgico, ressaltando a necessidade de novas terapéuticas. A
angiogénese terapéutica mediada por terapia génica poderia ajudar aqueles que nao obtiveram alivio
sintomatico suficiente com os métodos de tratamento tradicionais. (Korpela et al., 2021)

A inteligéncia artificial (1A) e machine learning (ML) tém demonstrado um grande potencial
na gestdo da insuficiéncia cardiaca, desde o diagndstico até a otimizacdo do tratamento. A IA pode
auxiliar na analise de grandes volumes de dados, como registros eletrénicos de saude (EHRs) e

dados de telemonitoramento, para identificar padrdes e prever eventos adversos. (Choi, 2023)

Dispositivos wearables integrados com IA/ML podem monitorar continuamente pacientes
com IC, detectando sinais precoces de descompensacdo. Esses dispositivos podem medir diversos
parametros fisioldgicos, como frequéncia cardiaca, atividade e qualidade do sono, permitindo uma
intervencdo mais rapida e personalizada. Além disso, algoritmos de IA podem analisar dados de
eletrocardiogramas (ECGs) e gravacOes acusticas para detectar mudancas na pressdo da artéria

pulmonar. (Gautam, 2022)

A incorporacdo da IA em modalidades diagnosticas, como angiografia cardiaca,
ecocardiografia e eletrocardiograma (ECG), revolucionou o diagnostico de disturbios
cardiovasculares, como insuficiéncia cardiaca, infarto do miocéardio, arritmia e doenca cardiaca
valvar. A 1A tem o potencial de revolucionar o diagndstico médico, tratamento, previsao de riscos,
atendimento clinico e descoberta de medicamentos, interpretando vastos bancos de dados de forma

mais eficiente do que o cérebro humano. (Yasmin, 2021)

Os modelos de machine learning podem ser usados para identificar e priorizar pacientes com
exacerbacOes de insuficiéncia cardiaca, permitindo intervencGes mais oportunas e eficazes6. Esses
modelos podem ser treinados usando dados de casos de pacientes simulados e opinides de
especialistas, com o objetivo de melhorar a precisdo e a seguranca das decisfes clinicas. (Morrill,
2021)
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2. JUSTIFICATIVA

A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma das principais causas de morbimortalidade no mundo,
representando um desafio crescente para os sistemas de salde devido ao seu impacto clinico e
socioecondmico. Caracterizada pela incapacidade do coracdo em bombear sangue de forma
eficiente para suprir as necessidades metabolicas do organismo, a IC esta associada a elevados

indices de hospitalizacdo, reducdo da qualidade de vida e aumento da mortalidade.

Nas Ultimas décadas, avangos significativos no entendimento da fisiopatologia da insuficiéncia
cardiaca permitiram o desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas que vdo além do
tratamento sintomatico convencional. Estratégias inovadoras, como 0 uso de novos farmacos
moduladores neuro-hormonais, terapias celulares, dispositivos implantaveis e abordagens
personalizadas, vém demonstrando potencial para modificar a evolucdo da doenca e melhorar a

sobrevida dos pacientes.

Apesar dos avangos terapéuticos, a IC continua associada a altas taxas de hospitalizacéo,
mortalidade e custos elevados. As terapias tradicionais, embora eficazes, podem néo ser suficientes
para todos os pacientes com IC. Uma parcela significativa dos pacientes permanece sintomatica e
com risco de hospitalizacdo e morte. A busca por novas terapias se justifica pela necessidade de
complementar a acdo sobre o sistema neuro-humoral e o remodelamento cardiaco, com beneficios
adicionais a terapia padrdo otimizada. A IC impacta a qualidade de vida, capacidade de exercicio e

bem-estar geral dos pacientes.

As abordagens inovadoras visam melhorar esses aspectos, proporcionando alivio dos sintomas e
melhorando a capacidade funcional dos pacientes. A IC é uma das principais causas de
hospitalizacdo, gerando custos significativos para o sistema de saude. As terapias inovadoras tém o
potencial de reduzir as taxas de hospitalizacao e, consequentemente, 0s custos associados a doenga.
A pesquisa em IC tem revelado novos mecanismos fisiopatologicos envolvidos na progressdo da
doenca. Esse conhecimento tem levado ao desenvolvimento de terapias mais direcionadas e
eficazes, como a terapia de ativacdo barorreflexa e a terapia génica. As abordagens terapéuticas
inovadoras permitem uma maior personalizacdo do tratamento, levando em consideracdo as
caracteristicas individuais de cada paciente, como etiologia da IC, fracdo de ejecdo, comorbidades e
perfil genético. Essa individualizacdo do tratamento pode otimizar os resultados e melhorar a

qualidade de vida dos pacientes.

A deficiéncia de ferro (DF) é uma comorbidade comum na ICFER, associada a piores resultados. A

reposicao de ferro endovenoso, como a carboximaltose férrica, demonstrou melhorar os sintomas, a
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capacidade de exercicio e a qualidade de vida em pacientes com ICFER e DF.

Os inibidores de SGLT2, como a dapagliflozina reduz as hospitalizacées por IC e a mortalidade
cardiovascular. Os inibidores de SGLT2 sdo o quarto pilar da terapia modificadora do prognostico
da ICFER. O vericiguat tem potencial de integrar o grupo de medica¢fes com efeito sobre sintomas

e re-hospitalizacbes em pacientes com ICFEr.

Diante desse cendrio, a investigacdo e implementacdo de abordagens terapéuticas inovadoras séo
fundamentais para otimizar o manejo da insuficiéncia cardiaca, reduzindo internac6es, melhorando
a qualidade de vida e promovendo maior sustentabilidade para os sistemas de saude. O presente
estudo se justifica pela necessidade de consolidar e analisar essas novas estratégias terapéuticas,
contribuindo para a atualizacdo dos profissionais da area e fomentando a adogdo de tratamentos

mais eficazes e acessiveis na prética clinica.
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3. METODOLOGIA

1. Desenho do Estudo

Este estudo adota a forma de uma revisédo de literatura integrativa com o objetivo
de compilar, analisar e interpretar criticamente os estudos existentes sobre analise das
abordagens terapéutica inovadoras no tratamento da insufiéncia cardiaca, com énfase na
terapia farmacoldgica, dispositivos, génica e inteligéncia artificial. A escolha por uma
revisdo integrativa se justifica por ser um método adequado para sintetizar e integrar as
evidéncias cientificas sobre um tema especifico, especialmente quando a diversidade de
abordagens e a complexidade do tema ndo permitem a aplicagdo de uma metodologia de
revisao sistematica. A revisao integrativa oferece uma abordagem ampla, analise critica
e sintetiza o conhecimento, os achados e permite uma compreensdo ampla das
tendéncias e consensos existentes na literatura, além de ajudar a identificar lacunas no

conhecimento.

i. Objetivos do Desenho

e Identificar e selecionar artigos cientificos relevantes publicados nos ultimo dez anos sobre
novas abordagens terapéuticas para insuficiéncia cardiaca.

e Comparar a eficcia e seguranca das diferentes estratégias terapéuticas inovadoras
disponiveis, considerando seus impactos na morbimortalidade e qualidade de vida dos
pacientes.

e Sintetizar as evidéncias cientificas de forma estruturada, possibilitando recomendac6es
baseadas em evidéncias para a prética clinica.

e Apontar lacunas no conhecimento atual e sugerir novas direcdes para pesquisas futuras
sobre o tema.

ii. Justificativa do Desenho

Este tipo de estudo foi escolhido para oferecer uma visdo abrangente sobre o tema,
integrando diversas fontes e tipos de estudos, como ensaios clinicos, revisdes sistematicas
e meta-analises. A revisdo integrativa da literatura analisa e sintetiza as abordagens
terapéuticas inovadoras utilizadas no tratamento da insuficiéncia cardiaca, avaliando sua

eficacia, seguranca e aplicabilidade clinica.

2. Metodologia da Reviséo de Literatura
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A revisdo de literatura foi conduzida para sintetizar as evidéncias cientificas sobre
as abordagens terapéutica inovadora no tratamento da insuficiéncia cardiaca, com foco
em novos farmacos, dispositivos, genética e inteligéncia artificial. A pesquisa seguiu as

etapas descritas a seguir:

i. Bases de Dados Consultadas

Os estudos foram buscados nas seguintes bases de dados eletronicas: PubMed,
SciELO, Cochrane Library e Embase, escolhidas pela sua relevancia na literatura médica

e por disponibilizar estudos clinicos revisados por pares.
ii. Periodo de Publicacéo

Foram incluidos estudos publicados nos altimos 10 anos (2015 a 2025), visando
obter uma visdo atualizada sobre os avancos da terapéutica na insuficiéncia cardiaca.
Este periodo foi escolhido para refletir as mais recentes evidéncias, especialmente em
relacdo aos novos farmacos, dispositivos, terapia génica e inteligéncia artificial. Estudos

anteriores a esse periodo foram excluidos.

3.3 Critérios de Inclusao

e Ensaios clinicos, revisdes sistematicas e meta-analises que avaliem novas
estratégias terapéuticas, incluindo farmacos, terapias celulares, dispositivos
implantaveis e outras abordagens inovadoras

e Estudo com pacientes diagnosticados com insuficiéncia  cardiaca,
independentemente da fracdo de ejecdo, que tenham sido submetidos a terapias
inovadoras.

e Estudos que apresentem dados sobre eficacia, seguranca, impacto na qualidade
de vida e reducdo de hospitalizacdes e mortalidade.

e Estudos publicados em inglés ou portugués.
e Estudos publicados nos ultimos 10 anos para garantir a atualidade das evidéncias.

3.4 Critérios de Exclusao

e Estudos publicados antes do periodo estabelecido para a revisao.

e Artigos sem resultados quantitativos ou qualitativos relevantes para a avaliacdo de
abordagens inovadoras no tratamento da insuficiéncia cardiaca.

e Artigos que ndo estejam disponiveis em bases de dados reconhecidas ou que ndo possuam
revisao por pares.

e Estudos com populacdo ndo representativa para insuficiéncia cardiaca ou que abordem
condicdes ndo diretamente relacionadas ao tema.
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e Estudos com metodologia fraca ou com viés significativo, conforme avaliacdo critica da

qualidade dos artigos.

3.5 Termos de Busca

As palavras-chave utilizadas nas buscas foram: “heart failure”, *
SGLT?2 inhibitors”, “GLP-1 receptor agonists”, “ferric carboxymaltose”, “vericiguat”,
“omecamtiv. mercabil”, “sacubitril-valsartan”, “baroreflex activation”, “cardiac
resynchronization therapy”, “implantable ventricular assist device”, “recruitment of the
cardiac conduction system”, “gene therapy” e “artificial intelligence”. Operadores
booleanos (AND, OR) foram empregados para otimizar a combinacdo dos descritores e

encontrar estudos relevantes.

3.6 Selecéo dos Estudos

A selecdo inicial dos artigos foi facilitada pelo uso do software Rayyan, que
permite a triagem sistematica de estudos. Os titulos e resumos identificados nas buscas
foram importados para 0 Rayyan, onde foram revisados de forma cega e independente
pelos revisores. Estudos considerados relevantes foram lidos na integra para garantir a
aderéncia aos critérios de inclusdo. Estudos duplicados foram automaticamente
identificados e excluidos pelo software. Esta metodologia foi adotada para garantir a

transparéncia e a reprodutibilidade do processo de selecdo dos estudos.

3.7 Extracdo e Analise dos Dados

Os dados dos estudos selecionados foram extraidos e organizados em uma tabela
contendo: autores, ano de publicacdo, tipo de estudo, numero de participantes,
intervencdes, principais abordagens inovadoras no tratamento da insuficiéncia cardiaca.
Durante a analise, também foi realizada uma avaliacdo qualitativa para compreender as
diferentes abordagens terapéuticas propostas para insuficiéncia cardiaca, desde uso de

medicamentos, dispositivos, genética e inteligéncia artificial.

3.8 Sintese dos Resultados

Apos a extracdo, os dados foram analisados e comparados para identificar padrdes
consistentes na avaliacdo de melhora dos pardmetros clinicos, qualidade de vida e a
capacidade funcional. Foram avaliados os parametros clinicos como melhora dos
sintomas, qualidade de vida e capacidade funcional pelo NYHA, reducdo de
hospitalizacBes, sobrevida e morte cardiovascular. Além disso, a sintese incluiu a

identificacdo de lacunas na literatura, como baixa disponibilidade de artigos sobre o uso
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de dispositivos, terapia génica e uso da inteligéncia artifiical na terapéutica da IC.
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4. FUNDAMENTACAO TEORICA
1. Insuficiéncia Cardiaca: Desafios e Abordagens Terapéuticas

A insuficiéncia cardiaca (IC) se configura como um desafio de saude publica em
escala global, marcante pelas altas taxas de hospitalizagdo, morbidade e mortalidade que
a caracterizam. Apesar dos progressos alcangcados tanto no tratamento farmacoldgico
quanto no desenvolvimento de dispositivos implantaveis, a IC persiste como uma das
principais causas de internacdo e 6bito por doencas cardiovasculares. A complexidade
da sindrome da IC reside em sua natureza multifacetada, abrangendo uma variedade de
etiologias, fendtipos e mecanismos fisiopatoldgicos, o que representa um desafio para o
tratamento. A necessidade de abordagens terapéuticas inovadoras que visem aprimorar o
prognostico e a qualidade de vida dos pacientes com IC €, portanto, evidente (Ambrosy,
2014).

A relevancia do tema “Abordagens Terapéuticas Inovadoras para o Tratamento
da Insuficiéncia Cardiaca” reside na busca continua por aprimorar os resultados clinicos
e mitigar o impacto da doenca. As terapias convencionais, a exemplo dos inibidores da
enzima conversora de angiotensina (IECA), bloqueadores do receptor de angiotensina
(BRA), betabloqueadores e antagonistas dos receptores mineralocorticoides (ARM),
demonstraram eficacia na reducéo da mortalidade e hospitalizacdo em pacientes com IC
de fracdo de ejecdo reduzida (ICFER). Contudo, uma parcela consideravel dos pacientes
ndo responde de forma adequada a essas terapias, e as taxas de re-hospitalizacdo
permanecem elevadas. Adicionalmente, o tratamento da IC com fracdo de ejecdo
preservada (ICFEP) se apresenta como um desafio particular, uma vez que poucas
terapias demonstraram beneficios consistentes nessa populacdo. O desenvolvimento e a
implementacao de novas abordagens terapéuticas sdo, portanto, cruciais para otimizar o
tratamento da IC e aprimorar o prognéstico dos pacientes (Fonseca, 2017).

A abordagem terapéutica da IC enfrenta diversos desafios, como a complexidade
da sindrome, heterogeneidade dos pacientes e auséncia de terapias eficazes para todos
os fendtipos da doenca. A identificacdo de alvos terapéuticos especificos e o
desenvolvimento de terapias personalizadas sdo essenciais para superar esses desafios.
A adesdo ao tratamento e a otimizacdo das doses dos medicamentos também sdo
importantes para garantir a eficicia das terapias. A integracdo de diferentes modalidades
terapéuticas, como farmacoterapia, dispositivos implantaveis e intervengdes nao
farmacologicas, pode ser necessaria para alcangar os melhores resultados clinicos. A
implementacdo de programas de manejo integrado da IC, com equipes

multidisciplinares e acompanhamento proximo dos pacientes, também € fundamental
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para aprimorar a qualidade dos cuidados e reduzir as taxas de re-hospitalizagcdo

(Marques et al., 2017).

A fisiopatologia da insuficiéncia cardiaca (IC) é complexa e multifatorial,
envolvendo alterac@es estruturais e funcionais no coracdao que levam a incapacidade de
bombear sangue suficiente para atender as necessidades do organismo. A ativacdo
neuro-hormonal, a disfuncdo miocérdica, o remodelamento ventricular e a inflamagéo
s80 mecanismos importantes envolvidos no desenvolvimento e progresséo da IC. A
compreensdo desses mecanismos é fundamental para o desenvolvimento de abordagens
terapéuticas inovadoras (Pereira, 2021).

A ativacdo do sistema nervoso simpatico (SNS) e do sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA) desempenha um papel central na fisiopatologia da IC.
A reducdo do débito cardiaco leva a ativacdo desses sistemas, resultando em aumento da
frequéncia cardiaca, da contratilidade miocardica, da retencdo de sodio e agua e da
vasoconstricdo. Embora, inicialmente, esses mecanismos compensem a disfuncéo
cardiaca, a ativagdo cronica do SNS e do SRAA leva a efeitos deletérios a longo prazo,
como remodelamento ventricular, fibrose miocardica e aumento do estresse oxidativo
(Marcondes-Braga, 2020).

A disfuncdo miocardica é uma caracteristica central da IC, podendo ser causada
por diversas etiologias, como doenca arterial coronariana, hipertensdo, cardiomiopatias
e valvopatias. A disfuncdo contrétil resulta em diminuicdo do débito cardiaco e aumento
das pressdes de enchimento ventricular. A disfuncdo diastolica, caracterizada por um
relaxamento ventricular prejudicado, também contribui para a IC, especialmente na IC
com fracdo de ejecdo preservada (ICFEP). A deficiéncia de ferro também contribui para
disfuncdo miocardica, e a suplementacdo de ferro pode trazer beneficios. (Pereira,
2021).

O remodelamento ventricular € um processo adaptativo inicial que,
cronicamente, contribui para a progressao da IC. Envolve alteragdes na forma, tamanho
e funcdo do ventriculo esquerdo, incluindo dilatacdo, hipertrofia e fibrose. O
remodelamento ventricular € influenciado por fatores como a sobrecarga de volume e
pressdo, a ativacdo neuro-hormonal e a inflamagdo (Nascimento, 2022).

A inflamacdo também desempenha um papel importante na fisiopatologia da IC.
Niveis elevados de citocinas inflamato6rias, como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-
a) e a interleucina-6 (IL-6), foram observados em pacientes com IC. A inflamagéo
contribui para a disfuncdo miocéardica, o remodelamento ventricular e a progressao da
doenca (Pereira, 2021).
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Tabela 1 — Classificacdo dos estagios da IC, segundo American College of Cardiology/American Heart
Association.

Estagio Descrigao Abordagens possiveis
Caontrole de fabares da risco para IC: tabagismo, dislipidemia, hipertansaa,
A Risco da desanvalver IC. Sem doanga estrutural ou sintomas de IC eliksma, diabetes & obesidade.

Manitarar cardiolonacdade

B Doenca estrutural cardiaca prasanbe. Sam sinbamas da IC Caonsiderar IECA, betablogueadar & antagonistas mineralocoricoidas

Tratamania dinico ofimzada”
. . . . Medidas adicionais "
c Doanga estutural cardiaca presente. Sinbamas prévios ou atuais de IC Considarar TRC, COI e Iratamenta ciringioo

Considerar manajo por equipe mulbdisciplinar

Todas medidas acima

o I rerimaiiia ac atamenio cinico. Requer intsrvenclio expecialzada Considarar fransplante cardiaco e dispositivos de assisténcia ventricular

" Ver igwa 7.1 da IC Crinica para fralamanio farmacoldgico da insuficiénoia cardiaca com fragdo de ejgcdo reduzida. CON: cardiodesfibrilador implantdwvel;
IECA: inihidor da enzima conversara de angicdensing: TRC: farapla de ressincronizagdo canffaca. Fonle: Adaplado de “Hunl 54 af al,® 2000 focused update
incovparated indo the ACC/AHA 2005 guidedings. JAm Coll Cardial 2009:53:a1-807

Fonte: Sociedade Brasileira de Cardiologia, 2017.

Tabela 2 — Classificacdo funcional, segundo a New York Heart Association (NYHA).

Quadro 1.2 - Classificacdo funcional, segundo a New York Heart Association

Classe Definig i Descrigio geral
1 Auséncia de sinfomas Assnomatico
i Atividades fisicas habduais causam sinfomas. Limitacao lava Sinfomas leves

i Atividadas fisicas menos intansas que as habituais causam sintomas. LimitagSo importanta, porém condortaved no repouso Sintomas moderadas
v Incapacidade para realizar qualquer atividade sem apresantar desconforta. Sindomas no raposa Sinlomas graves

Fonie: Adapfada de “The Critena Commilfes of the Mew York Hearf Association. Nomenclalwe and Crifaria for Disgnasis of Dissases of the Hearf and Greal Vassels.
Gif Ed. Boston: Lifle, Brown, 150047

Fonte: Sociedade Brasileira de Cardiologia, 2017.

Tabela 3 — Classificacdo da IC pela fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE), segundo o congresso
de Medicina Interna do American College of Physician (ACP).

Classificacéo da IC FEVE
Reduzida (ICFEr) = 40%
Melhorada (ICFEm) FEVE > 40%, a partir de um valor basal < 40%

Levemente reduzida (ICFEIr) | 41 e 49%

Preservada (ICFEp) = 50%

Fonte: American College of Physician (ACP), 2024.



O impacto da insuficiéncia cardiaca (IC) é vasto e abrange diversas
dimensdes, incluindo a carga global da doenga, o impacto na qualidade de vida
dos pacientes e 0s custos econdmicos associados ao seu tratamento. A IC € uma
sindrome clinica complexa que impde desafios significativos aos pacientes,
sistemas de saude e a sociedade como um todo (Stevens, 2018).

A IC esta associada a uma elevada taxa de morbidade e mortalidade, sendo
uma das principais causas de hospitalizagcdo e morte cardiovascular em todo o
mundo. A IC compromete drasticamente a sobrevida e a qualidade de vida de
doentes e cuidadores. Apds um primeiro internamento, os doentes com IC
apresentam um elevado risco de re-hospitalizacdo precoce e morte. Cerca de um
em cada quatro doentes com mais de 65 anos sera readmitido aos 30 dias e cerca
de metade até aos seis meses apds a alta. A IC é uma condicéo debilitante que
limita a capacidade funcional dos pacientes, resultando em fadiga, dispneia e
intolerancia ao exercicio. A progressao da IC leva a diminuicdo da capacidade de
exercicio aerdbico e resisténcia.

A IC causa impacto significativo na qualidade de vida dos pacientes,
afetando a sua capacidade de realizar atividades diarias, participar de atividades
sociais e manter a independéncia. Os sintomas da IC, como fadiga, dispneia e
edema, podem limitar a mobilidade e a capacidade de autocuidado dos pacientes.
Além disso, a IC esta associada a um aumento do risco de depressao, ansiedade e
declinio cognitivo, o que pode afetar ainda mais a qualidade de vida dos pacientes.
A ferropenia, comum na IC, estd associada a uma pior classe funcional e maior
risco de morte.

Os custos econdmicos associados a IC sdo substanciais e representam uma
carga significativa para os sistemas de saude. A hospitaliza¢do representa cerca de
60-80% dos custos com a sindrome. Estima-se que os custos aumentem em cerca
de duas vezes e meia até 2030. Os custos diretos incluem despesas com
hospitalizacBes, consultas médicas, medicamentos e dispositivos implantaveis,
enquanto os custos indiretos incluem perda de produtividade devido a doenca e ao
absenteismo. A reabilitacdo cardiaca € uma estratégia eficaz e segura para
melhorar a capacidade funcional, a qualidade de vida e reduzir as hospitalizacGes

em pacientes com IC.

23
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1.1 Terapia Farmacologica:

A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma sindrome complexa que requer uma
abordagem terapéutica multifacetada. Nos ultimos anos, varias terapias farmacologicas
inovadoras tém demonstrado beneficios promissores no tratamento da IC, incluindo
inibidores de SGLT2, agonistas de GLP-1, sacubitril-valsartana, vericiguat, omecamtiv
mecarbil e carboximaltose férrica.

Inibidores de SGLT2: Os inibidores do cotransportador de sddio-glicose 2
(SGLT2i) demonstraram reduzir o risco de morte cardiovascular ou hospitalizagdo por IC
em pacientes com ICEFp. A empagliflozina, por exemplo, também diminuiu as
internacgdes por IC que requerem cuidados intensivos, 0 uso de drogas vasopressoras ou
inotropicos positivos e a necessidade de intensificar a terapia com diuréticos em pacientes
ambulatoriais2. Além disso, a probabilidade de melhora na classe funcional da NYHA foi
maior nos pacientes que receberam empagliflozina2. Os inibidores de SGLT-2 surgiram
como o quarto pilar da terapia farmacoldgica modificadora da doenga em pacientes com
ICFEr, independentemente da presenca ou auséncia de diabetes tipo 23. (Silva-Cardoso et
al., 2021)

Agonistas do GLP-1: Os agonistas do receptor do peptideo-1 semelhante ao
glucagon (GLP-1) podem trazer beneficios cardiovasculares, de mortalidade e renais em
pacientes com diabetes tipo 2, sobretudo, na insuficiéncia cardiaca de fracdo de ejecdo
preservada (ICFEp), especialmente em pacientes obesos. (Kristensen et al., 2022)

Sacubitril/Valsartana: A combinacdo de sacubitril e valsartana oferece uma
abordagem inovadora para o tratamento da IC. A neprilisina € uma enzima que degrada os
peptideos natriuréticos, que tém efeitos protetores no sistema cardiovascular. Ao inibir a
neprilisina, o sacubitril aumenta os niveis de peptideos natriuréticos, promovendo a
vasodilatacdo, natriurese e inibicdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA).
Em pacientes com ICFEr, o sacubitril/valsartana demonstrou ser superior aos IECAS na
reducdo da mortalidade e hospitalizacdo por IC. Estudos mostraram que o0
sacubitril/valsartana pode melhorar a classe funcional NYHA e aumentar a fracdo de
ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE). O sacubitril/valsartana pode ser considerado como
substituto de IECA/BRA em pacientes ambulatoriais sintomaticos ou como terapia inicial
em pacientes com IC nova ou descompensada apos a estabilizagdo. (Chun et al., 2020)

Vericiguat: O vericiguat € um estimulador da guanilato ciclase solavel (GCs) que
aumenta a producdo de GMPc, suprindo o déficit relativo que ocorre na IC. O estudo

VICTORIA demonstrou que o vericiguat reduziu a incidéncia de morte cardiovascular ou
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hospitalizacdo por IC em pacientes com ICFEr e descompensacao recente. O beneficio do
desfecho composto deveu-se prioritariamente a reducdo de hospitalizacGes, ndo havendo
beneficio estatisticamente significativo em morte cardiovascular ou em mortalidade total.
(Gonzélez-Juanatey et al., 2022)

Omecamtiv Mecarbil: O omecamtiv mecarbil € um ativador seletivo da miosina
cardiaca, uma proteina responsavel pela contracdo muscular do cora¢do. Ao aumentar a
contratilidade da miosina cardiaca, 0 omecamtiv mecarbil pode melhorar a funcéao
cardiaca e o débito cardiaco em pacientes com IC. Embora os resultados de alguns estudos
iniciais tenham sido promissores, o estudo ATOMIC-AHF ndo mostrou um beneficio
significativo no tratamento da IC aguda. (Teerlink et al., 2016)

Carboximaltose Férrica: A deficiéncia de ferro € uma comorbidade comum em
pacientes com IC e esta associada a piores resultados clinicos.A carboximaltose férrica é
uma forma de ferro endovenoso que demonstrou melhorar os sintomas, a capacidade de
exercicio e a qualidade de vida em pacientes com ICFER. Além disso, a carboximaltose
férrica pode reduzir o risco de hospitalizacdo por IC. (Anker et al., 2018)

Em resumo, o tratamento da insuficiéncia cardiaca tem evoluido
significativamente com o desenvolvimento de novas terapias farmacologicas. Os
inibidores de SGLT2, agonistas de GLP-1, sacubitril-valsartana, vericiguat, omecamtiv
mecarbil e carboximaltose férrica representam abordagens terapéuticas promissoras que
podem melhorar os resultados clinicos em pacientes com IC. A escolha da terapia ideal
deve ser individualizada, levando em consideracdo o fen6tipo da IC, as comorbidades do

paciente e as diretrizes clinicas mais recentes.

1.2 Dispositivos Implantaveis:

A utilizacdo de dispositivos implantaveis é parte integrante do tratamento de
pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC), oferecendo terapias adjuvantes ao
tratamento farmacoldgico padrdo. Embora o numero desses dispositivos esteja
crescendo, apenas alguns sdo sustentados por evidéncias robustas. Os dispositivos
atuais visam melhorar a hemodindmica, promover a remodelacdo reversa ou fornecer

terapia elétrica.

Dispositivos Recomendados e seus Beneficios:

Terapia de Ressincronizacdo Cardiaca (TRC): A TRC tem recomendacfes em
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diretrizes e demonstrou melhorar resultados. A TRC beneficia pacientes com IC sintomética,
disfuncéo ventricular esquerda e dissincronismo elétrico. A técnica demonstrou uma melhora
significativa na classe funcional da New York Heart Association (NYHA) e na fracdo de
ejecdo em pacientes com disfuncdo ventricular grave e blogueio de ramo esquerdo. A TRC
pode reduzir a duragdo do QRS, o intervalo PR, o indice de forma diastolica final, o indice de
forma sistélica final, o volume sistolico e a massa miocardica. A TRC pode levar ao
remodelamento reverso do VE, conforme avaliado pelo indice de excentricidade sistolica e
diastolica final. A TRC esta associada a uma melhora significativa na qualidade de vida,
conforme avaliado pelo Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire (MLHFQ).
(Nascimento et al., 2022)

Terapia de Ativacdo do Barorreflexo (BAT): A BAT foi desenvolvida para restaurar a
sensibilidade do barorreflexo e modular o desequilibrio na funcdo autonémica cardiaca
presente em pacientes com IC com fracdo de ejecdo reduzida (ICFEr). Estudos anteriores
demonstraram que a BAT pode melhorar a sensibilidade do barorreflexo e produzir uma
funcdo autonémica cardiaca aferente. O estudo BeAT-HF demonstrou a seguranca e eficacia
da BAT em pacientes com ICFEr. A ativacdo do barorreflexo pode prevenir arritmias
induzidas por infarto agudo do miocardio por meio da modulacdo autonémica. A BAT é uma

estratégia terapéutica para insuficiéncia cardiaca diastdlica. (Zile et al., 2020)

Dispositivos de Assisténcia Ventricular (DAVS): Os DAVs sdo dispositivos
implantaveis que auxiliam na funcdo de bombeamento do coragdo. Eles sdo usados em
pacientes com IC avangada que ndo respondem a outras terapias. Um DAV pode melhorar a
hemodinamica e a qualidade de vida em pacientes com IC. Em pacientes considerados para
um marca-passo ou terapia de ressincronizagdo cardiaca (TRC), a decisdo deve ser baseada
nas melhores evidéncias disponiveis, considerando os riscos e beneficios individuais de cada
opcdo, as preferéncias do paciente e 0s objetivos dos cuidados. A assisténcia mecanica
circulatéria de longo prazo demonstrou melhorar os resultados. (Poglajen et al., data ndo

especificada)

CardioMEMS: O sistema de monitoramento de pressdo da artéria pulmonar
CardioMEMS pode ser utilizado em pacientes ambulatoriais com insuficiéncia cardiaca
sintomética. O CardioMEMS é um sistema de monitorizagdo remota sem fios da pressdo da

artéria pulmonar utilizado na gestdo da IC. A terapia guiada pela pressdo da artéria pulmonar
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pode reduzir as hospitalizagdes por IC em pacientes com ICFEp. (Radhoe et al., 2023)

A TRC, BAT, os DAVs e o CardioMEMS representam abordagens para melhorar os
resultados em pacientes com IC, atuando em diferentes mecanismos fisiopatologicos. A BAT
visa modular o sistema nervoso autonomo, os DAVs auxiliam diretamente na funcdo de
bombeamento do coracéo e o CardioMEMS permite 0 monitoramento remoto da pressao da

artéria pulmonar para orientar o tratamento.

1.3 Terapia Génica

A terapia génica é uma técnica emergente para o tratamento de disturbios
monogénicos, incluindo cardiomiopatias. As estratégias de terapia génica incluem abordagens
como substituicdo e edicdo de genes. A terapia génica exerce seu impacto atraves da
transcricdo e/ou traducdo de material genético transferido, e/ou integrando-se ao genoma do
hospedeiro.

Terapia Génica para Doenca Cardiaca Isquémica (DCI) e Insuficiéncia Cardiaca (1C)
Pacientes com DCI que nao responderam a terapia convencional receberam DNA plasmideo
nu codificando VEGF-A (phVEGF165) injetado diretamente no miocardio isquémico via
abertura de toracotomia. Melhora subjetiva notavel foi observada na medicacao para angina e,
objetivamente, na imagem de perfusdo SPECT. O numero de segmentos miocardicos bem
perfundidos aumentou de 6 para 8 no dia 60 apds a terapia génica. Em um estudo, a terapia
génica aumentou a funcdo do ventriculo esquerdo (VE) em comparacdo com a terapia
farmacoldgica tradicional. No futuro, pacientes mais saudaveis devem ser incluidos nos

ensaios, em vez de pacientes sem opcao. (Korpela et al., 2021)

Desafios da terapia génica

Apesar da angiogénese robusta e melhora funcional observada em animais de
laboratdrio, respostas semelhantes ndo foram alcangadas em humanos. Isso pode ser devido a
diferenca de tamanho entre pequenos animais experimentais e humanos. Pacientes incluidos
em ensaios de terapia génica sofrem de doenca em estdgio terminal grave com multiplas
comorbidades, o que significa que a capacidade regenerativa € muito menor do que em
animais de laboratério saudaveis. Novos biomarcadores para selecionar pacientes ideais estdo

sob investigagéo. (Korpela et al., 2021)
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1.4 Inteligéncia Artificial

A inteligéncia artificial (1A) tem um potencial significativo na insuficiéncia cardiaca
(IC), auxiliando no diagnostico, desenvolvimento de farmacos e tratamento. A 1A pode
aumentar a capacidade dos médicos de prever eventos clinicos, selecionar pacientes para
ensaios clinicos e otimizar terapias.

AplicacOes da Inteligéncia Artificial na Insuficiéncia Cardiaca como andlise de dados
complexos que IA pode analisar grandes conjuntos de dados clinicos para identificar padrbes
e prever resultados em pacientes com IC.

Auxilio ao Diagndstico: A IA pode auxiliar na interpretacdo de exames de imagem,
como ecocardiogramas e ressonancia magnética cardiaca, para detectar sinais precoces de IC
e auxiliar no diagnostico diferencial.

Predicdo de Mortalidade: Modelos de aprendizado de maquina (ML) podem prever a
mortalidade em pacientes hospitalizados com IC, utilizando dados como idade, sexo, histérico
de hospitaliza¢Ges, duracdo da internacéo, diagndsticos, classe funcional da New York Heart
Association (NYHA), procedimentos medicos e prescri¢cdes de medicamentos.

Monitoramento Remoto: A IA pode ser utilizada em conjunto com wearables e
monitoramento remoto para coletar dados fisiologicos dos pacientes em tempo real,
permitindo o acompanhamento continuo e a deteccdo precoce de descompensacgoes.

Personalizacdo do Tratamento: A 1A pode auxiliar na individualizagdo do tratamento,
identificando os pacientes que tém maior probabilidade de responder a determinadas terapias
e otimizando as doses dos medicamentos.

Aumento da Inteligéncia: A inteligéncia artificial (IA) ou o aumento da inteligéncia
(1A) podem ser o futuro.

Transformacao do Futuro: A inteligéncia artificial transforma o futuro dos cuidados de
salde. (Hassani et al., 2020)

Modelos de Predicdo de Risco:

Modelos de ML, como ACD-VC e SMART-HF, demonstraram superioridade sobre 0s
modelos de risco convencionais, como SHFM e MAGGIC, na predicdo de mortalidade em
pacientes com IC. O modelo SMART-HF utiliza variaveis facilmente disponiveis no Japanese
Acute Care Diagnosis Procedure Combination (ACD), como dados demograficos e histérico
de hospitalizac6es, o que o torna aplicavel mesmo por ndo profissionais de satde. (Tohyama
et al., 2021)
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LimitagOes e Desafios:

Apesar do grande potencial, a implementacdo da IA na pratica clinica ainda enfrenta
desafios, como a necessidade de validacdo em grandes estudos multicéntricos e a garantia da
privacidade e seguranca dos dados dos pacientes. E importante ressaltar que os modelos de 1A
sdo baseados em dados histéricos e podem ndo ser aplicaveis a todas as populacdes de
pacientes. A auséncia de dados clinicos detalhados pode ser uma limitacdo. (Rajkomar et al.,
2019).
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2 Mecanismo de agdo dos inibidores de SGLT2, agonista de GLP-1, sacubitril-valsartana,

vericiguat, omecamtiv mecarbil e carboximaltose férrica.

2.1 Inibidores de SGLT2

Os inibidores do cotransportador de sodio-glicose 2 (SGLT2i) atuam em novas vias
terapéuticas, diferentes daquelas em que 0s agentes neuro-hormonais séo ativos. Além dos
efeitos diuréticos e hemodindmicos, os inibidores de SGLT2 podem ter impacto no
metabolismo miocérdico, transportadores de ions, fibrose, adipocinas e funcdo vascular. Eles
demonstraram reduzir hospitalizages por insuficiéncia cardiaca e mortalidade cardiovascular
em pacientes com diabetes tipo 2. Em pacientes com IC, a empagliflozina e a dapagliflozina
mostraram reduzir o risco de morte cardiovascular ou hospitalizagdo por IC. Os iSGLT2
parecem seguros e bem tolerados, mesmo em pacientes com pressdo arterial sistolica baixa. O
mecanismo de acdo proposto inclui a melhora do metabolismo miocardico e a redugédo da
sobrecarga de sodio e agua, levando a beneficios clinicos em pacientes com ICFEr. (Silva-
Cardoso et al., 2021)

2.2 Agonistas de GLP-1

Os agonistas do receptor do peptideo-1 semelhante ao glucagon (GLP-1 RAs) tém
demonstrado potencial como agentes anti-inflamatorios na insuficiéncia cardiaca com fracao
de ejecdo preservada (ICFEp). Estudos demonstraram que liraglutida e semaglutida estdo
associados a resultados cardiovasculares positivos em pacientes com diabetes tipo 2. Os GLP-
1 RAs podem melhorar os biomarcadores de inflamagdo e estresse oxidativo. O mecanismo
de acdo dos agonistas de GLP-1 envolve a promocao da secrecdo de insulina dependente da
glicose, a supressao da secrecdo de glucagon e o retardo do esvaziamento gastrico. Além
disso, podem exercer efeitos cardioprotetores diretos, como a melhora da funcéo endotelial e a

reducdo da inflamacdo. (Marso et al., 2016; Holman et al., 2017)

2.3 Sacubitril/Valsartana

Sacubitril/valsartana ¢ um inibidor da neprilisina e blogueador do receptor da
angiotensina (INRA). O sacubitril inibe a neprilisina, uma enzima que degrada os peptideos
natriuréticos, aumentando assim 0s niveis desses peptideos, que promovem a vasodilatacéo,
natriurese e inibicdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA). O valsartana

blogueia o receptor da angiotensina Il, antagonizando os efeitos vasoconstritores e de retencéo
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de sodio desse hormdnio. A combinagdo de sacubitril e valsartana demonstrou ser superior
aos IECA na reducdo da mortalidade e hospitalizacdo por IC. O sacubitril/valsartana pode ser
considerado como terapia inicial em pacientes com IC em situagOes especiais. O uso de
ARNIs foi recomendado para pacientes com HFrEF para reduzir a morte cardiaca subita
(SCD) e mortalidade por todas as causas. (McMurray et al., 2014)

2.4 Vericiguat

Vericiguat ¢ um estimulador da guanilato ciclase solivel (GCs) que aumenta a
producdo de guanosina monofosfato ciclico (GMPc). A GMPc promove a vasodilatacéo,
natriurese e inibe o crescimento celular. Ao estimular diretamente a GCs, o vericiguat
aumenta os niveis de GMPc, compensando a deficiéncia dessa molécula observada na IC. O
estudo VICTORIA demonstrou que a adi¢cdo de vericiguat ao tratamento medico otimizado
reduziu a incidéncia de morte cardiovascular ou hospitalizagdo por IC em pacientes com I1C-

FEr e descompensacdo recente. (Armstrong et al., 2018)

2.5 Omecamtiv Mecarbil
Omecamtiv mecarbil ¢ um ativador seletivo da miosina cardiaca que melhora a
contratilidade miocardica sem aumentar o consumo de oxigénio ou o risco de arritmias. Ao
aumentar a duracdo da sistole e o tempo de ejecdo ventricular, 0 omecamtiv mecarbil pode

melhorar a funcdo cardiaca em pacientes com ICFEr. (Teerlink et al., 2020)

2.6 Carboximaltose Férrica

A carboximaltose férrica € uma forma de ferro endovenoso utilizada para tratar a
deficiéncia de ferro (DF) em pacientes com insuficiéncia cardiaca. A DF é comum em
pacientes com IC e estd associada a pior prognostico. A reposicdo de ferro com
carboximaltose férrica demonstrou melhorar os sintomas, a capacidade de exercicio e a
qualidade de vida em pacientes com ICFER estavel. Além disso, pode reduzir o risco de
hospitalizacdo por IC. A carboximaltose férrica repbe os estoques de ferro, permitindo a
producdo de hemoglobina e outras proteinas contendo ferro, o que melhora o transporte de

oxigénio e a funcdo celular. (Anker et al., 2018)
3. Mecanismo de acdo dos dispositivos implantaveis

Os dispositivos implantaveis desempenham um papel importante no tratamento da
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insuficiéncia cardiaca (IC), oferecendo terapias adjuvantes aos tratamentos medicamentosos.
Esses dispositivos visam melhorar a hemodinamica, promover a remodelagcdo reversa ou
fornecer terapia elétrica.

3.1 Terapia de Ativacdo Barorreflexa (BAT): A terapia de ativagdo barorreflexa
(BAT) é projetada para restaurar a sensibilidade do barorreflexo e modular o desequilibrio na
funcdo autonémica cardiaca presente em pacientes com IC com fracdo de ejecdo reduzida
(ICFEr). A disfuncéo autondmica é um fator fundamental na fisiopatologia da sindrome da IC
e provavelmente contribui para o risco residual aumentado de morbidade e mortalidade. Ao
estimular os barorreceptores carotideos, 0 BAT resulta em um sinal aferente processado no
cérebro, levando a uma reducdo equilibrada na atividade simpética, juntamente com um
aumento na atividade parassimpatica. Esse reequilibrio do ténus simpéatico e/ou
parassimpatico anormal na ICFEr é um aspecto inovador do BAT. Estudos demonstraram que
0 BAT pode melhorar a sensibilidade do barorreflexo e produzir um sinal aferente. (Liao et
al., 2014; Brandt et al., 2011; Madershahian et al., 2014)

3.2 A terapia de ressincronizacao cardiaca (TRC) atua no tratamento da insuficiéncia
cardiaca (IC) através da correcdo da dessincronia ventricular, que se refere a falta de
coordenacdo na ativacao elétrica e na contragdo mecéanica dentro ou entre os ventriculos. A IC
frequentemente leva a distarbios hemodinamicos e dessincronia mecanica, exacerbados por
anormalidades na conducdo intra ou interventricular, que podem néo ser totalmente corrigidas
pela farmacoterapia. A TRC, tradicionalmente realizada por meio do pacing biventricular
(BVP), tem se mostrado importante na melhora do progndstico de pacientes com IC ao tentar

restabelecer uma sequéncia de ativacdo ventricular mais sincronizada. (Chen et al., 2022)

3.3 Os dispositivos implantaveis, como o Dispositivo de Assisténcia Ventricular
Esquerda (DAVE), desempenham um papel crucial no tratamento da insuficiéncia cardiaca
(IC), com o objetivo de melhorar os resultados do tratamento e expandir o uso de DAVE
implantaveis. O sucesso do implante de DAVE esta intrinsecamente ligado ao cuidado
continuo e coordenado de uma equipe multidisciplinar. No entanto, é importante notar que o
implante de DAVE pode apresentar algumas complicacGes como infarto cerebral, hemorragia
cerebral, e sangramento gastrointestinal. (Chiu et al., 2005; Seguchi et al., 2016; Rychik et al.,
2019)

3.4 CardioMEMS: O sistema CardioMEMS é um sensor implantavel que monitora as

pressdes da artéria pulmonar, permitindo o gerenciamento proativo da 1C12. Uma anélise pds-
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hoc do ensaio CHAMPION mostrou que ajustes na terapia com diuréticos e vasodilatadores
de acordo com a pressdo arterial pulmonar reduziu em 46% a razdo de incidéncia de
hospitalizagcdo por IC em pacientes com ICFEp classe Il da NYHA12. Isso reforca a
necessidade de se controlar edema pulmonar e periférico, e indica que diuréticos ndo s

controlam sintomas como também reduzem internagdes por IC. (Akinnawo et al., 2025)

4. Mecanismo de acdo das Terapias Génicas

A terapia génica é uma técnica emergente para o tratamento de distirbios
monogénicos e pode ser uma oportunidade potencial para o tratamento de diferentes
cardiomiopatias. As estratégias de terapia génica incluem diversas abordagens, como o
fornecimento de uma copia funcional de um gene alterado e a edigdo que permite corrigir uma
mutacdo genética preexistente. A terapia génica exerce seu impacto atraves da transcricéo
e/ou traducdo de material genético transferido e/ou integrando-se ao genoma do hospedeiro.

A terapia génica ja estd aprovada para distirbios genéticos como a amaurose congénita de
Leber e a atrofia muscular espinhal, e atualmente se estuda seu uso em cardiologia. (Argiro et
al., 2024)

Especificamente para cardiomiopatia isquémica, um estudo fase | injetou diretamente
um plasmideo de DNA nulo codificando VEGF-A (phVEGF165) no miocardio isquémico
atraveés da abertura da toracotomia em pacientes que falharam na terapia convencional. Uma
melhora subjetiva notavel foi observada na medicacdo para angina e objetivamente na
imagem de perfusdo SPECT. O numero de segmentos miocardicos bem perfundidos

aumentou de 6 para 8 no dia 60 ap0és a terapia génica. (Korpela et al., 2021)

5. Mecanismo de acdo da Inteligéncia Artificial

A inteligéncia artificial (1A) esta transformando o futuro da area da sadde. O uso da IA na
insuficiéncia cardiaca (IC) tem diversas aplicac@es, incluindo o diagndstico, a deteccdo e o
tratamento. A 1A pode auxiliar na analise de grandes volumes de dados clinicos para
identificar padrbes e prever resultados em pacientes com IC.

A aplicacdo da IA na IC inclui:

Aprendizado de maquina: O modelo SMART-HF demonstrou superioridade sobre 0s
modelos de risco convencionais, utilizando informacdes obtidas de entrevistas, podendo ser

operado até mesmo por funcionarios ndo relacionados a area da saude.
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Monitoramento remoto: A 1A pode ser utilizada para analisar dados de dispositivos
wearables e sistemas de monitoramento remoto, permitindo a deteccdo precoce de sinais de
alerta e a otimizacdo do tratamento.

Andlise de imagem: A 1A pode auxiliar na analise de imagens cardiacas, como
ecocardiogramas e ressonancias magnéticas, para avaliar a fungdo cardiaca e identificar
anormalidades.

Previsdo de mortalidade: Modelos de aprendizado de maquina podem prever a
mortalidade em pacientes hospitalizados com IC, auxiliando na tomada de decisdes clinicas e
no planejamento de cuidados. (Johnson et al., 2018; Noorbakhsh-Sabet et al., 2019;
McCulloch & Pitts, 1990; Lee et al., 2017)
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6. Desfechos com terapia farmacologica

Os inibidores de SGLT2, agonistas de GLP-1, sacubitril/valsartana, vericiguat, omecamtiv
mecarbil e carboximaltose férrica sdo terapias farmacoldgicas utilizadas no tratamento da

insuficiéncia cardiaca (IC). Abaixo estdo os desfechos associados ao uso de cada uma delas:

6.1 Inibidores de SGLT2:

Em pacientes com IC e fracdo de ejecdo preservada (ICFEp), a empagliflozina reduziu
0 risco de morte cardiovascular ou hospitalizagdo por IC em comparagdo com placebo.
Adicionalmente, diminuiu internacGes por IC que requerem cuidado intensivo, uso de drogas
vasopressoras ou inotropicos positivos e a necessidade de intensificacdo da terapia com
diuréticos em pacientes ambulatoriais. Para IC com fracdo de ejecdo reduzida (ICFEr), a
dapagliflozina e a empagliflozina demonstraram reducdo nas hospitalizagbes por IC e
mortalidade cardiovascular, estabelecendo os inibidores de SGLT-2 como o quarto pilar da
terapia modificadora do prognostico da ICFEr. Os beneficios dos inibidores de SGLT2
incluem a reducdo de eventos cardiovasculares adversos maiores e hospitalizagdo por IC em
pacientes com diabetes tipo 2. A dapagliflozina também se mostrou eficaz na reducdo da
morte cardiovascular e da piora da IC, independentemente da presenca de diabetes mellitus
tipo 2 (DM2). A empagliflozina também se mostrou benéfica, embora um estudo ndo tenha
demonstrado reducdo na morte cardiovascular. (Silva-Cardoso et al., 2021; Anker et al., 2021;
Correia, 2021)

6.2 Agonista de GLP-1.:

O STEP-HFpEF avaliou os efeitos terapéuticos de semaglutida em pessoas com
obesidade e ICFEp. O tratamento com semaglutida resultou em beneficios substanciais no
escore clinico do Questionario de Cardiomiopatia de Kansas City (KCCQ-CSS) e no peso
corporal, além de adiposidade abdominal, funcdo de exercicio, inflamacéo sistémica e niveis
de peptideos natriuréticos. Agonistas do receptor de GLP-1 mostraram resultados promissores

na reducdo de eventos cardiovasculares. (Ferreira et al., 2023)

6.3 Sacubitril/valsartana:
O sacubitril/valsartana é recomendado para pacientes com ICFEr para reduzir a morte

cardiaca subita e mortalidade por todas as causas. Em pacientes com dispositivos



36

desfibriladores (ICDs ou CRT-Ds), o sacubitril/valsartana mostrou-se superior ao enalapril na
reducdo do risco de morte cardiovascular ou hospitalizacdo por IC. O sacubitril/valsartana
pode reduzir o risco de morte cardiaca subita, especialmente em pacientes com ICD no inicio
do tratamento. (Cheng e Zhang et al., 2022)

6.4 Vericiguat:

A adicdo de vericiguat ao tratamento médico otimizado reduziu significativamente a
incidéncia de morte cardiovascular ou hospitalizacdo por IC em pacientes com IC-FEr e
descompensacao recente. (Gonzalez-Juanatey et al., 2022)

6.5 Omecamtiv mecarbil:

O omecamtiv mecarbil tem potencial para melhorar a contratilidade cardiaca, mas estudos
anteriores com inotropicos calcitropicos mostraram sinais de aumento da mortalidade.
(Teerlink et al., 2020)

6.6 Carboximaltose férrica:

A carboximaltose férrica endovenosa melhora os sintomas, a capacidade de exercicio
fisico e a qualidade de vida em pacientes com ICFER estaveis, sintométicos e com fracédo de
ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) <45%, tanto nos anémicos quanto nos ndo anémicos13.
Também ha evidéncias de reducdo do risco de hospitalizacdo por IC. (Pereira e Beck-da-
Silva, 2021)

7. Desfechos com dispositivos implantaveis
Dispositivos implantaveis formam uma parte integrante do tratamento de pacientes com
IC e fornecem terapias adjuvantes, além do tratamento medicamentoso fundamental. Os
dispositivos atuais visam melhorar a hemodinamica, melhorar a remodelacdo reversa ou

fornecer terapia elétrica. (Wang et al., 2014; Jorde et al., 2014)

Os dispositivos implantaveis oferecem abordagens terapéuticas distintas para o tratamento da
insuficiéncia cardiaca (IC). Os desfechos associados a terapia barorreflexa, terapia de
ressincronizacdo cardiaca (TRC), dispositivos de assisténcia ventricular esquerda (DAVE) e

CardioMEMS séo descritos a seguir:
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7.1 Terapia de Ativacdo do Barorreflexo (BAT):

Um estudo randomizado multicéntrico com pacientes da classe 111 da New York Heart
Association (NYHA), fracdo de eje¢do <35%, hospitalizacdo prévia por IC ou peptideo
natriurético pro-tipo B N-terminal (NT-proBNP) >400 pg/ml, sem indicacdo de terapia de
ressincronizacdo cardiaca e NT-proBNP <1600 pg/ml foram randomizados para BAT mais
tratamento médico otimizado (grupo BAT) ou tratamento médico otimizado isoladamente
(controle). O desfecho priméario foi mortalidade cardiovascular e morbidade por IC, os
desfechos ndo foram diferentes entre BAT e controle. A taxa neuroldgica e cardiovascular
adversa maior relacionada ao sistema e ao procedimento permaneceu em 97% durante todo o
ensaio. A melhora dos sintomas (qualidade de vida, distancia de caminhada de 6 minutos,
classe NYHA, todos com p nominal <0,001) no grupo BAT foi durdvel no tempo e
sustentavel em extensdo. Razéo de ganho (1,26, IC 95% 1,02-1,58) e auséncia de morte por
todas as causas, implante de DAVE, transplante cardiaco (razéo de risco 0,66, IC 95% 0,43—
1,01) favoreceram o grupo BAT, mas ndo atingiram significancia estatistica. (Zile et al.,
20202; Liao et al., 2014; Brandt et al., 2011; Madershahian et al., 2014)

A terapia BAT é segura em pacientes com IC com fracdo de ejecao reduzida (ICFER) e
melhora significativamente os desfechos sintomaticos centrados no paciente, como qualidade
de vida, capacidade de exercicio e estado funcional. Esses resultados sdo apoiados por
evidéncias objetivas de melhora significativa do NT-pro-BNP. (Zile et al., 20202; Liao et al.,
2014; Brandt et al., 2011; Madershahian et al., 2014)

A FDA aprovou o BAT (BAROSTIM NEO System, CVRx) em 16 de agosto de 2019,
indicando-o para a melhora dos sintomas de IC - qualidade de vida, teste de caminhada de seis
minutos e estado funcional - em pacientes que permanecem sintomaticos apesar do tratamento
com terapia médica orientada por diretrizes, sdo classe funcional NYHA 1l ou classe
funcional Il (com historico recente de classe funcional I1l), tém uma fracdo de ejecdo
ventricular esquerda <35% e um NT-pro-BNP <1.600 pg/ml, excluindo pacientes com
indicacdo de terapia de ressincronizacdo cardiaca (TRC) de acordo com as diretrizes
AHA/ACC/ESC2. (Zile et al., 20202...; Liao et al., 2014; Brandt et al., 2011; Madershahian et
al., 2014)

7.2 Terapia de Ressincronizacdo Cardiaca (TRC):
A TRC pode beneficiar pacientes com IC avancada, melhorando a classe funcional
NYHA e a fragcéo de ejecdo em pacientes com disfuncdo ventricular grave e bloqueio de ramo

esquerdo. Um indice de excentricidade anormal por gated SPECT estad relacionado a
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alteraces estruturais e funcionais do ventriculo esquerdo (VE). O implante de eletrodo do VE
guiado por cintilografia gated SPECT ¢é viavel. A colocacdo do eletrodo concordante ou
adjacente ao Ultimo segmento a se contrair foi um determinante do remodelamento reverso.
(Nascimento et al., 2022)

7.3 Dispositivo de Assisténcia Ventricular Esquerda (DAVE):

O implante de DAVE visa melhorar os resultados do tratamento, expandir o uso de
DAVE implantéaveis e introduzir a terapia de destino (DT). O sucesso do implante de DAVE
depende do cuidado da equipe a longo prazo. As complica¢fes incluem infarto cerebral,
hemorragia cerebral e sangramento gastrointestinal. Resultados do J-MACS de 2019
mostraram melhores resultados clinicos em pacientes japoneses com dispositivos de fluxo
continuo em comparagdo com pacientes na Europa e nos EUA. (Chiu et al., 2005; Seguchi et
al., 2016; Rychik et al., 20197; Yoshioka et al., 2018)

7.4 CardioMEMS:

O sistema de monitoramento remoto de pressdo da artéria pulmonar CardioMEMS é
usado para monitorar a pressdo da artéria pulmonar e detectar sinais de alerta precocemente.
Complicagdes incluem lesdo da artéria pulmonar, hemoptise, falha do sensor, mau
funcionamento do dispositivo, migracdo do dispositivo, sangramento relacionado ao local de
acesso ou infeccdo, embolia pulmonar ou trombose do dispositivo. (Tolu-Akinnawo et al.,
2025)

8. Desfechos com terapia génica
Os desfechos da terapia génica, terapia com células-tronco e terapia regenerativa no

tratamento da insuficiéncia cardiaca (IC) s@o descritos a seguir:

8.1 Terapia Genética:

A terapia génica envolve a transcricdo e/ou traducdo de material genético transferido ou
integrando-o0 ao genoma do hospedeiro. As estratégias incluem a substituicdo e a edicdo de
genes. A substituicdo fornece uma copia funcional de um gene alterado, e a edicdo permite
corrigir uma mutacdo genética preexistente. Ja é aprovada para disturbios genéticos como
amaurose congénita de Leber e atrofia muscular espinal, e seu uso esta sendo estudado em
cardiologia. A terapia génica é uma técnica emergente para o tratamento de distdrbios

monogénicos. A injecdo direta de um plasmideo de DNA codificando VEGF-A
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(phVEGF165) no miocérdio isquémico resultou em melhora no sintoma de angina e na
imagem de perfusdo SPECT. Apds terapia génica, observou-se melhora na capacidade de
exercicio, qualidade de vida e GLS em 2 de 3 pacientes, bem como entrega e expressdo
adequadas do transgene em uma bidpsia cardiaca. Apos a terapia génica, foi reportada leséo
hepéatica aguda em 31 pacientes (35,5%), no entanto, sem insuficiéncia hepéatica aguda, e
todos 0s eventos se recuperaram espontaneamente ou com tratamento com corticosteroides.
Uma Unica injecdo sistémica restaurou a morfologia e funcdo em modelo de camundongos,
reduzindo a espessura ventricular esquerda e o contetdo de glicogénio miocéardico. (Argiro et
al., 2024; Korpela et al., 2021)

8.2 Terapia com Células-Tronco:

A terapia com células-tronco tem como objetivo reparar ou regenerar o tecido cardiaco
danificado, utilizando células autologas da medula 6ssea para melhorar a funcéo cardiaca.
Um estudo (FOCUS-CCTRN) avaliou o efeito da administracdo transendocéardica de células
mononucleares autélogas da medula Ossea na capacidade funcional, funcdo ventricular
esquerda e perfusdo na insuficiéncia cardiaca cronica, apresentando dados inconclusivos.
(Bolli et al., 2020)

9. Desfechos com inteligéncia artificial
A inteligéncia artificial (1A) e a aprendizagem automatica (ML) tém sido cada vez mais
utilizadas em varias etapas dos cuidados de salde devido ao seu poder na assimilacdo e
integracdo de dados multimodimensionais multimodais e na criacdo de modelos de previsao
precisos. Especificamente, no contexto da insuficiéncia cardiaca (IC), wearables e
monitoramento remoto tém o potencial de transformar o fluxo de trabalho de atendimento

ambulatorial, com foco particular na reducdo das hospitalizacdes por IC. (Gautam et al., 2022)

A incorporacdo de componentes de 1A Deep Learning, particularmente ANN e CNN,
para o diagndstico de IC, juntamente com o monitoramento remoto de pacientes em risco
através de 10T e mHealth, pode reduzir drasticamente a mortalidade associada a todas as

doencas cardiacas estruturais, particularmente IC2. (Li et al., 2017)

Alguns exemplos de aplicacéo e resultados incluem:
Previsdo de Hospitalizacdo: Analises de monitoramento continuo vestivel preveem

hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca. O estudo LINK-HF utilizou um sensor ndo invasivo
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colocado no peito do paciente para registar ECG, acelerometria de 3 eixos, impedancia da
pele, temperatura corporal e postura. (Stehlik et al., 2020)

Otimizacao da Terapia: Ensaios estdo em andamento empregando IA/ML para ampliar o
escopo de wearables no tratamento de IC, como otimizacdo de GDMT, adesdo a medicacao,
etc. (Gautam et al., 2022)

Monitoramento Remoto: A CardioMEMS™, um sistema eficiente que requer
compliance para gerenciamento de pressdo, reduz as admissdes hospitalares e os custos,
aumentando o envolvimento e a satisfacdo do paciente. No entanto, € um implante invasivo e
caro, necessitando de um sistema de telessatide adequado. (Adamson et al., 2011)

Deteccdo de Fibrilagdo Atrial: O algoritmo DeepEntropy foi desenvolvido para analise
de ML do ritmo sinusal durante o sono para identificar adultos saudaveis que irdo ou nao
desenvolver fibrilagéo atrial de novo nos proximos dez anos. (Gautam et al., 2022)

A anélise de grandes quantidades de dados de pacientes monitorizados remotamente
permite a delineacdo de padrdes diarios na atividade, adesdo a medicacdo, hemodinamica
cardiaca, etc., 0 que pode ajudar na criacdo de planos de gestdo de saude personalizados e

fornecer dados reais para futuras pesquisas. (Gautam et al., 2022)
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10. Beneficios dos inibidores de SGLT2, agonista de GLP-1, sacubitril-valsartana,

vericiguat, omecamtiv mecarbil e carboximaltose férrica na insuficiéncia cardiaca

Os inibidores de SGLT2, agonistas de GLP-1, sacubitril-valsartana, vericiguat, omecamtiv
mecarbil e carboximaltose férrica oferecem diversos beneficios no tratamento da insuficiéncia

cardiaca.

10.1 Inibidores de SGLT2:

No estudo DAPA-HF, a dapagliflozina adicionada a terapia otimizada para ICFEr
reduziu significativamente o risco do desfecho primario de morte cardiovascular ou
agravamento da IC em 26%. Houve também uma reducdo significativa tanto na morte
cardiovascular (18% de reducgéo) quanto na piora da 1C (30% de reducéo), independentemente
da presenca de diabetes mellitus tipo 2. Esses resultados estabeleceram a dapagliflozina como
uma nova terapia para IC. (McMurray et al., 2019)

O estudo EMPEROR-Reduced tambem demonstrou beneficios significativos da
empagliflozina em pacientes com ICFEr. A empagliflozina, quando adicionada a terapia
otimizada, reduziu as hospitalizacGes por IC e também demonstrou reduzir internacdes que
requerem cuidados intensivos e a necessidade de intensificar a terapia com diuréticos em
pacientes ambulatoriais. Os dados do estudo EMPEROR-Reduced confirmam os resultados
do DAPA-HF e reforcam a justificativa para o uso de iISGLT2 em pacientes com ICFEr para
reducdo dos sintomas, melhora da qualidade de vida, reducdo do risco de hospitalizacdo e
morte cardiovascular. (Packer et al., 2020)

Mais recentemente, o estudo EMPEROR-Preserved avaliou o0 uso da empagliflozina
em pacientes com insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo preservada (ICFEp) e
demonstrou que a empagliflozina reduziu o risco do desfecho primario de morte
cardiovascular ou hospitalizacdo por IC em comparagdo com o placebo. Em uma analise
exploratéria, a empagliflozina também reduziu internacdes por IC que requeriam cuidado
intensivo, internacdes que requeriam droga vasopressora ou inotropicos positivos e a
necessidade de se intensificar a terapia com diuréticos em pacientes ambulatoriais. Além
disso, a probabilidade de melhora na classe funcional da NYHA foi maior nos pacientes que

receberam empagliflozina. (Anker et al., 2021)
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10.2 Agonistas do receptor de GLP-1:

Estudos demonstraram que os agonistas do receptor de GLP-1 (GLP-1RAs) séo
promissores como agentes anti-inflamatorios na insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo
preservada (ICFEp).

O STEP-HFpEF avaliou o uso de semaglutida, um GLP-1RA de acdo prolongada, em
pacientes nao diabéticos com HFpEF relacionada a obesidade. O tratamento com semaglutida
resultou em beneficios substanciais nos desfechos coprimarios de pontuacdo do Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire—Clinical Summary Score (KCCQ-CSS) e peso corporal, bem
como adiposidade abdominal, funcdo de exercicio, inflamacéo sistémica e niveis de peptideos
natriuréticos. (Kosiborod et al., 2023)

Em pacientes com diabetes tipo 2, Liraglutida ndo exacerbou a progressdo da IC ou
aumentou o risco de hospitalizacéo por IC. (Jorsal et al., 2017)

O efeito de exenatida em pacientes com diabetes tipo 2, com e sem IC, ndo aumentou

o risco de hospitalizacdo por IC. (Holman RR et al., 2017)

10.3 Sacubitril/VValsartana:

O sacubitril/valsartana mostrou-se superior aos IECA na reducdo da mortalidade e
hospitalizacdo por ICFER no estudo PARADIGM-HF. Em pacientes com dispositivos como
ICDs/CRT-Ds, o sacubitril/valsartana mostrou-se superior ao enalapril. Pode ser considerado
para inicio de tratamento em pacientes com IC nova ou apds estabilizacdo em pacientes
internados por IC descompensada. Sacubitril/valsartana pode reduzir arritmias ventriculares
em paralelo com a remodelacdo ventricular esquerda reversa na insuficiéncia cardiaca com

fracdo de ejecdo reduzida. (Cheng, S. e Zhang, N., 2017)

10.4 Vericiguat:

Em pacientes com ICFEr, o vericiguat reduz a incidéncia de morte cardiovascular ou
hospitalizagdo por IC, com boa tolerabilidade. O estudo VICTORIA mostrou que o0 vericiguat
tem potencial para reduzir re-hospitalizacdes em pacientes com ICFEr. (Gonzélez-Juanatey,
J.R. etal., 2022)
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10.5 Omecamtiv Mecarbil:

Primeiro inotrépico a mostrar beneficios em desfechos clinicos em pacientes com IC
cronica. O estudo GALACTIC-HF avaliou o omecamtiv mecarbil em pacientes com IC
cronica e fragdo de ejecdo reduzida. (Teerlink et al., 2020)

10.6 Carboximaltose Férrica:

A carboximaltose férrica endovenosa melhora os sintomas, a capacidade de exercicio
fisico e a qualidade de vida em pacientes com ICFER estéveis e sintomaticos, tanto anémicos
quanto ndo anémicos. Ha evidéncias de reducdo do risco de hospitalizagdo por IC.

Pode ser considerada para pacientes hospitalizados com ICFER e deficiéncia de ferro para
diminuir o risco de nova hospitalizacdo por IC. (Beck-da-Silva, L., 2020)

11. Beneficios dos dispositivos implantaveis como BAT, TRC, DAVE e CardioMEMS

Os dispositivos implantaveis oferecem diversas vantagens no tratamento da insuficiéncia

cardiaca, cada um com um mecanismo de acédo e beneficios especificos.

11.1 Aterapia de ativacdo barorreflexa (BAT):

Demonstrou ser segura e eficaz em pacientes com insuficiéncia cardiaca com fracao
de ejecdo reduzida (ICFEr). Especificamente, a BAT melhora significativamente a qualidade
de vida, a capacidade de exercicio e o estado funcional dos pacientes. Esses beneficios sdo
sustentados por evidéncias objetivas, como a reducdo dos niveis de NT-proBNP. A BAT atua
através da modulacdo do sistema nervoso autbnomo, promovendo uma reducdo da atividade
simpética e um aumento da atividade parassimpatica. Apesar dos avancos na gestdo da ICFEr,
ainda existe uma necessidade significativa de terapias complementares, e a BAT, aprovada
pela FDA em 2019 para pacientes sintomaticos especificos, preenche uma lacuna nesse
sentido3. Embora a melhora sintomatica tenha se mostrado duravel, os resultados a longo
prazo do estudo BeAT-HF ndo demonstraram diferenca significativa na mortalidade
cardiovascular ou em hospitalizagfes por insuficiéncia cardiaca entre o grupo BAT e 0 grupo
controle. (Zile et al., 2020)

11.2 A terapia de ressincronizagdo cardiaca (TRC):
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E uma opcdo de tratamento para pacientes com insuficiéncia cardiaca, disfuncio
ventricular esquerda e dissincronia elétrica. A TRC utiliza um dispositivo para fornecer
estimulacdo biventricular, corrigindo a dessincronia e melhorando o débito cardiaco, o que
leva a reducdo dos sintomas e melhora na qualidade de vida. Estudos demonstraram que a
TRC pode resultar em uma melhora significativa na classe funcional da NYHA e na fracédo de
ejecdo. A cintilografia miocéardica com gated SPECT pode ser utilizada para guiar o implante
do eletrodo no ventriculo esquerdo, auxiliando na identificacdo do local de ativacdo mais
tardia e, assim, otimizando a resposta a terapia. Além disso, a TRC pode levar a reducgdes
significativas na duracdo do QRS, no intervalo PR, no volume sistolico e na massa miocardica

pos-tratamento. (Nascimento et al., 2023)

11.3 O dispositivo de assisténcia ventricular esquerda (DAVE):

E implantado em pacientes com insuficiéncia cardiaca avancada, proporcionando suporte
circulatério mecanico. Os DAVEs séo utilizados como ponte para o transplante (BTT), terapia
de destino (DT) para pacientes inelegiveis para transplante, ou como ponte para a recuperacao
(BTR) da funcéo cardiaca. O uso de DAVEs de fluxo continuo tem demonstrado resultados
favoraveis em termos de sobrevida e qualidade de vida em pacientes com IC avangada. O
manejo desses pacientes requer uma equipe multidisciplinar e um acompanhamento continuo
para monitorar e tratar possiveis complicacdes. A decisdo sobre o tipo de DAVE e a estratégia
de implante deve ser individualizada para cada paciente, considerando suas condic6es clinicas

especificas. (Komeda et al., 2021)

11.4 O CardioMEMS:

E um sistema de monitorizacdo remota que envolve a implantacio de um sensor de
pressdo na artéria pulmonar. Esse dispositivo permite o acompanhamento continuo das
pressdes pulmonares, o que auxilia na otimizacdo do tratamento da insuficiéncia cardiaca e na
deteccdo precoce de sinais de descompensacdo. Estudos tém demonstrado que a
monitorizagdo com CardioMEMS pode levar a uma reducdo significativa nas hospitalizac6es
por insuficiéncia cardiaca e é considerada custo-efetiva em pacientes com insuficiéncia
cardiaca cronica. As informacGes fornecidas pelo CardioMEMS permitem ajustes mais

precisos na terapia medicamentosa, como a dosagem de diuréticos, e possibilitam
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intervencdes precoces para evitar a progressao da doenca. (Ambrosy et al., 2014)

12. Beneficios da terapia génica/genética

A terapia génica e a terapia com células-tronco representam abordagens promissoras e em
evolucdo para o tratamento da insuficiéncia cardiaca, oferecendo potenciais beneficios atraves
de diferentes mecanismos de acdo. A terapia génica visa tratar a insuficiéncia cardiaca e
cardiomiopatias atuando diretamente no material genético das células. 1sso pode envolver a
substituicdo de um gene defeituoso por uma copia funcional ou a edi¢cdo do genoma para
corrigir mutacdes genéticas preexistentes. Embora ja aprovada para outras doencas genéticas,
seu uso em cardiologia ainda esta sendo estudado, com o objetivo de modular a expressao de
genes que influenciam a fungéo cardiaca. Em um estudo de fase 1, a injecdo de plasmideo de
DNA codificando VEGF-A no miocardio isquémico resultou em melhora subjetiva na angina
e objetiva na perfusdo miocardica. A terapia génica representa uma oportunidade potencial

para o tratamento de diferentes cardiomiopatias. (Argiro et al., 2024)

A terapia com células-tronco para insuficiéncia cardiaca busca regenerar ou reparar o tecido
cardiaco danificado através da administracdo de células com potencial de diferenciacdo em
células cardiacas ou de liberar fatores que promovam a recuperacdo. Estudos tém investigado
0 uso de diversas fontes de células-tronco, incluindo células da medula 6ssea e células-tronco
pluripotentes. Em alguns casos, a terapia celular demonstrou melhora na capacidade funcional
e na funcdo ventricular esquerda. Um ensaio clinico avaliou a seguranca e eficicia da
administracdo intracoronaria de células-tronco mesenquimais derivadas da medula 6ssea em
pacientes com STEMI, demonstrando viabilidade. Embora os resultados clinicos da terapia
com células-tronco ainda estejam sendo investigados em grandes ensaios, 0 conceito de
restaurar a funcdo cardiaca atraves da regeneracdo celular € um dos principais beneficios

potenciais dessa abordagem. (Argiro et al., 2024)

E importante notar que, apesar do potencial promissor, tanto a terapia génica quanto a terapia
com ceélulas-tronco para insuficiéncia cardiaca ainda enfrentam desafios. QuestGes
relacionadas a seguranca, eficacia a longo prazo, método de entrega das terapias e selecdo dos
pacientes que mais se beneficiariam desses tratamentos continuam sendo areas de intensa
pesquisa. Varios ensaios clinicos estdo em andamento para avaliar melhor o papel dessas

terapias na pratica clinica e expandir seu uso para outras condi¢des cardiacas. (Argiro et al.,
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2024)

13. Beneficios da inteligéncia artificial, wearables e monitoramento remoto

A inteligéncia artificial (1A), os dispositivos vestiveis (wearables) e 0 monitoramento remoto
oferecem beneficios significativos no tratamento e manejo da insuficiéncia cardiaca (IC). A
IA e o aprendizado de maquina (ML) tém sido cada vez mais utilizados em diversas etapas da
assisténcia médica devido a sua capacidade de assimilar e integrar dados
multimodimensionais e multimodais, criando modelos de previsdo precisos. Com a crescente
quantidade de dados, a implementacdo de algoritmos de IA/ML pode ajudar a melhorar o
fluxo de trabalho e os resultados de pacientes com IC, especialmente os dados de séries
temporais coletados por meio de monitoramento remoto. (Gautam et al., 2022)

A 1A pode auxiliar no diagnostico e deteccdo da IC (Yasmin et al., 2021). Modelos de
aprendizado de maquina podem ser utilizados para prever a mortalidade em pacientes
hospitalizados com insuficiéncia cardiaca (Tohyama et al., 2021). Além disso, algoritmos de
IA/ML estdo sendo desenvolvidos para analisar gravacdes de ECG e acusticas obtidas por
estetoscopios eletrénicos, que podem detectar com preciséo alteracdes nas pressdes da arteria
pulmonar em pacientes com dispositivos CardioMEMS implantados. Essa abordagem, que
permite 0 monitoramento preciso da dindmica da IC por meio de wearables, pode ajudar a
aliviar a carga sobre os profissionais de salide ambulatoriais, ao mesmo tempo em que

possibilita a criacdo de perfis de pacientes "personalizados”. (Gautam et al., 2022)

O monitoramento remoto por meio de dispositivos vestiveis e implantaveis tem o potencial de
transformar o fluxo de trabalho da atencdo ambulatorial, com foco particular na reducdo das
hospitalizacGes relacionadas a IC. A andlise de grandes volumes de dados de pacientes
monitorados remotamente pode permitir a identificacdo de padrBes diarios de atividade,
adesdo a medicacdo e hemodinamica cardiaca, o0 que pode beneficiar os pacientes por meio da
criacdo de planos de gerenciamento de saude personalizados e os médicos, fornecendo
grandes quantidades de dados confidveis do mundo real para futuras pesquisas em IC.
(Gautam et al., 2022).

Estudos demonstraram que a telemetria fisiolégica multivariada de um sensor vestivel

forneceu deteccdo precoce e precisa de reospitalizacdo iminente por IC, com uma precisao
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preditiva comparavel a dispositivos implantados. Essa abordagem ndo invasiva e de baixo
custo para mitigar a reospitalizacdo precisa ser testada quanto a sua eficacia clinica e
generalizacdo (Stehlik et al., 2020). A combinagdo da IA com o monitoramento continuo de
dados de sensores vestiveis oferece oportunidades para uma telemedicina mais confiavel e
preditiva no manejo da IC (Averbuch et al., 2020).
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Tabela 4 - Beneficios da terapéutica farmacoldgica

Beneficio

Descricao

Inibidores de SGLT2

DAPA-HF: reducédo de hospitalizagdes, deterioracdo da IC e morte por

causas cardiovasculares nos pacientes com ICFEr;

EMPEROR-Reduced: reducdo de hospitalizacao por IC e morte
cardiovascular nos pacientes com ICFEr.

EMPEROR-Preserved: reducdo dos risco de morte cardiovascular ou

hospitalizacdo nos pacientes com ICFEp.

Agonista do
receptotor
peptideo-1
semelhante
ao glucagon
(GLP-1)

STEP-HfpEF: Pacientes com ICFEp e fenético relacionado com
obesidade o tratamento com semaglutida demonstrou beneficios
substanciais na qualidade de vida, peso corporal, adiposidade
abdominal, funcéo de exercicio e inflamacdo sistémica nos pacientes

com ICFEP ou levemente reduzida.

Sacubitril-valsartana

PARADIGM-HF: superior aos IECA’s na redugdo da mortalidade e
hospitalizagdo por IC nos pacientes com ICFEr. Pode reduzir a
incidéncia de arritmias ventriculares, atenuando a remodelacéo

ventricular.

Vericiguat

VICTORIA: reduziu significativamente a incidéncia de morte

cardiovascular ou hospitalizagéo por IC nos pacientes com ICFEr.

Omecamtiv Mecarbil

ATOMIC-AHF: o uso crénico reduziu o endpoint composto de um

evento de IC ou morte por causas cardiovasculares.
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Carboximaltose FAIR-HF e AFFIRM-AHF: reducéo de hospitaliza¢Ges por IC ou
Férrica
causa cardiovascular no paciente com ICFEr estaveis e
sintomatiocos, assim como, paciente com FEVE < 50% e

deficiéncia de ferro hospitalizados por IC aguda. Melhora dos

sintomas, capacidade de exercicio fisico e qualidade de vida.

14. Impacto da terapia farmacoldgica na insuficiéncia cardiaca

O impacto dos inibidores de SGLT2, agonistas de GLP-1, sacubitril/valsartana, vericiguat,
omecamtiv mecarbil e carboximaltose férrica na insuficiéncia cardiaca € significativo, com
cada um desses agentes demonstrando beneficios especificos em diferentes aspectos da

condicao:

14.1 Inibidores de SGLT2 (iSGLT2): A dapagliflozina e a empagliflozina, mostraram
reduzir as hospitalizagdes por insuficiéncia cardiaca e a mortalidade cardiovascular,
independentemente da presenca de diabetes. O estudo DAPA-HF demonstrou que a
dapagliflozina diminui as taxas de deterioracdo da IC e morte por causas cardiovasculares em
pacientes com IC com fracdo de ejecdo reduzida (ICFEr). O estudo EMPEROR-Reduced
confirmou os beneficios da empagliflozina em pacientes com ICFEr. O estudo EMPEROR-
Preserved mostrou que a empagliflozina reduz o risco de morte cardiovascular ou
hospitalizacdo por IC em pacientes com IC com fracdo de ejecdo preservada (ICFEp). Os
ISGLT2 séo considerados o quarto pilar da terapia farmacologica modificadora da doenca em
pacientes com ICFEr. (Packer 2017, Silva-Cardoso 2021)

14.2 Agonistas do receptor de GLP-1 (GLP-1 RAs): A semaglutida demonstrou
melhorar o estado de saude em pacientes com obesidade e IC com FE preservada ou
ligeiramente reduzida. Esses agentes atuam através da reducdo da inflamagdo e do estresse

oxidativo, vasodilatacdo, diminuicdo da rigidez arterial e reducdo da fibrose miocardica.
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Semaglutida melhorou consistentemente o questionario de cardiomiopatia de Kansas City
(KCCQ) e o peso corporal em comparagdo com o placebo. Dulaglutida, liraglutida e
semaglutida sdo indicados para reduzir o risco cardiovascular em pessoas com diabetes tipo 2.
(Marso 2016, Kosiborod 2023)

14.3 Sacubitril/Valsartana: Este farmaco é superior aos IECAs na reducdo da
mortalidade e hospitalizacdo por IC. O estudo PARADIGM-HF demonstrou o beneficio do
sacubitril/valsartana em pacientes com ICFEr. A administragdo de sacubitril/valsartana
diminui o NT-proBNP e pode reduzir a incidéncia de arritmias ventriculares, atenuando a
remodelacdo ventricular progressiva. O uso de ARNI foi recomendado para pacientes com
HFrEF para reduzir a morte cardiaca subita (DCS) e a mortalidade por todas as causas.
(McMurray 2014, Rohde 2020)

14.4 Vericiguat: A adicdo de vericiguat ao tratamento médico otimizado reduz
significativamente a incidéncia de morte cardiovascular ou hospitalizacdo por IC. O estudo
VICTORIA avaliou o uso de vericiguat em pacientes com ICFEr. Este farmaco estimula a
atividade da via protetora de 6xido nitrico-GC-GMP. O beneficio do vericiguat foi observado
em todos os pacientes, com uma tendéncia de maior beneficio quanto mais tempo havia

passado desde a hospitalizagdo. (Armstrong 2018, Gonzélez-Juanatey 2022)

14.5 Omecamtiv Mecarbil: O uso oral cronico deste farmaco reduziu o desfecho
composto de um evento de IC ou morte por causas cardiovasculares. O estudo ATOMIC-AHF
avaliou o tratamento agudo com omecamtiv mecarbil. Pacientes com FEVE basal < 22%
tiveram a maior reducdo de risco relativo para o desfecho composto. Ndo foram relatados
efeitos adversos significativos na pressdo arterial, niveis séricos de potassio ou fungédo renal.
(Teerlink 2016)

14.6 Carboximaltose Férrica: Este tratamento pode reduzir as hospitalizacdes por IC
ou causa cardiovascular em pacientes com FEVE reduzida, estaveis e sintomaticos. O estudo
FAIR-HF comparou a reposicdo de carboximaltose férrica endovenosa com placebo. Este
farmaco melhora os sintomas, a capacidade de exercicio fisico e a qualidade de vida. A
diretriz europeia de IC considera a reposicdo com carboximaltose férrica endovenosa em
pacientes NYHA I1-111 para melhora de sintomas. (Anker 2018, Comin-Colet 2015)



15. Impacto do uso de dispostivos na insuficiéncia cardiaca

A terapia de ativagcdo do barorreflexo (BAT) demonstrou seguranca e
eficacia em pacientes com insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida
(ICFEr). A terapia de ativacdo do barorreflexo é uma terapia que usa um
dispositivo implantavel para produzir modulagdo autonémica cardiaca. (Zile et al.
2020)

A terapia de ressincronizacdo cardiaca (TRC) é um tratamento para IC
sintomatica, onde existem disfungdo ventricular esquerda (VE), dissincronismo
elétrico e terapia clinica otimizada. A TRC demonstrou uma melhora significativa
na classe funcional da New York Heart Association (NYHA) e na fracdo de
ejecdo em pacientes com disfuncdo ventricular grave e bloqueio de ramo
esquerdo3. No entanto, uma porcentagem significativa de pacientes (20% a 40%)
ndo se beneficia da TRC. (Nascimento et al. 2022)

A implantacdo de dispositivos de assisténcia ventricular esquerda (DAVE)
visa melhorar os resultados do tratamento e expandir o uso desses dispositivos,
incluindo a introducdo da DT. Em pacientes com choque cardiogénico grave, 0
uso de DAVE extracorpdéreos, como bombas centrifugas, € crucial para a
estabilizacdo hemodindmica e para salvar vidas, numa estratégia denominada
ponte para decisdo (BTD). Outras formas de suporte mecanico temporario, como
bombas microaxiais transaorticas (IMPELLA) ou oxigenacdo por membrana
extracorporea (ECMO), também podem ser usadas no contexto de BTD. A
utilizacdo de DAVE também tem demonstrado melhorar o prognéstico e a
qualidade de vida em criancas com cardiopatias congénitas (CC) que aguardam
transplante cardiaco (BTT). (Ono et al., 2021)

O sistema CardioMEMS é um sistema de monitoramento hemodinamico
da artéria pulmonar sem fio para pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica.
Uma anélise p6s-hoc do ensaio CHAMPION mostrou que ajustes na terapia com
diuréticos e vasodilatadores de acordo com a pressao arterial pulmonar reduziu em
46% a razdo de incidéncia de hospitalizacdo por IC em pacientes com ICFEp
classe 11 da NYHA. (Correia e Mesquita et al., 2022)

51
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16. Impacto da terapia génica

A terapia génica é uma técnica emergente para o tratamento de distdrbios monogénicos.
A terapia génica, incluindo a substituicdo e edicdo de genes, esta sendo estudada para uso em
cardiologia. A substituicdo fornece uma cépia funcional de um gene alterado, enquanto a
edicdo corrige uma mutacdo genética preexistente. A terapia génica ja foi aprovada para
distUrbios genéticos, como amaurose congénita de Leber e atrofia muscular espinhal. (Argiro
et al., 2024)

A terapia com células-tronco tem sido investigada como uma abordagem terapéutica para
insuficiéncia cardiaca. Um estudo de terapia com células-tronco avaliou a sobrevida em cinco
anos, que foi 2,3 vezes maior no grupo de células-tronco do que nos controles. Os resultados de
estudos clinicos de terapia celular para IC demonstraram eventos adversos cardiacos maiores,
eventos cardiacos isquémicos, revascularizacdo coronaria, transplante cardiaco, implante de
dispositivo de assisténcia, nova terapia de sincronizacdo, implante de CDI e status NYHA.
(Argiro et al., 2024)

A injecdo intramiocéardica tem sido relatada como causa de lesdes angioproliferativas em
modelo de rato. A transferéncia do gene VEGF-B pode aumentar a quantidade de terminacoes
nervosas simpaticas, possivelmente levando a arritmias fatais. Ensaios clinicos demonstraram
que a terapia genética aumentou a funcdo do VE em comparagdo com a terapia farmacologica
tradicional. Apesar da angiogénese robusta e melhora funcional observada em animais de

laboratdrio, respostas semelhantes ndo foram alcangadas em humanos. (Korpela et al., 2021)

A seguranca e eficacia do ixmyelocel-T, uma terapia multicelular autéloga expandida, foi
testada em cardiomiopatia dilatada. (Karantalis et al., 2014). A administracdo transendocardica
de células CD34(p) em pacientes com cardiomiopatia dilatada ndo isquémica apresentou
efeitos. (Vrtovec et al., 2018)

Em pacientes sem outras opcoes terapéuticas, foi injetado DNA plasmideo ndo revestido
codificando VEGF-A (phVEGF165) diretamente no miocardio isquémico por meio da
abertura de toracotomia, onde foi observada melhora subjetiva notdvel na medicacdo para

angina e, objetivamente, na imagem de perfusdo SPECT9. O numero de segmentos
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miocardicos bem perfundidos aumentou de 6 para 8 no dia 60 apOs a terapia genética.
(Korpela et al., 2021)

17. Impacto da inteligéncia artificial

A inteligéncia artificial (1A) e a aprendizagem de maquina (ML) tém sido cada vez mais
utilizadas em diversas etapas da area da salde, devido a sua capacidade de assimilar e integrar
dados multimodais multidimensionais e criar modelos de previsdo precisos. A implementacéo
de algoritmos de IA/ML pode otimizar o fluxo de trabalho e melhorar os resultados em
pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC), principalmente ao analisar dados de séries
temporais coletados por meio de monitoramento remoto. (Gautam et al., 2022)

O monitoramento remoto, feito através de dispositivos vestiveis e implantaveis, tem o
potencial de transformar o fluxo de trabalho ambulatorial, com foco na reducdo de
hospitaliza¢bes por IC. A combinacdo do monitoramento remoto com algoritmos especificos
pode alertar sobre possiveis ataques cardiacos, permitindo que 0s pacientes recebam
atendimento médico mais rapido e, assim, diminuindo a frequéncia de hospitalizacGes.
(Stehlik et al., 2020)

A incorporacdo de componentes de aprendizado profundo de 1A, como redes neurais
artificiais (ANN) e redes neurais convolucionais (CNN), no diagnostico de IC, juntamente
com o monitoramento remoto de pacientes em risco por meio de IoT e mHealth, tem o
potencial de reduzir drasticamente a mortalidade associada a doencas cardiacas estruturais,

particularmente a IC. (Yasmin et al., 2021)

O sistema CardioMEMS, um sistema de monitoramento hemodinamico da artéria pulmonar
sem fio utilizado em pacientes com insuficiéncia cardiaca crénica, demonstrou ser eficaz na
reducdo das hospitalizac6es por IC. Uma analise post-hoc do ensaio CHAMPION indicou que
ajustes na terapia com diuréticos e vasodilatadores, baseados nas medi¢des da pressdo arterial
pulmonar fornecidas pelo CardioMEMS, resultaram em uma reducdo de 46% na taxa de
hospitalizagcdo por IC em pacientes com ICFEp classe 11l da NYHA. (Correia e Mesquita
2022)

O estudo MultiSENSE apresentou um algoritmo baseado em dados de desfibriladores de

terapia de ressincronizacgdo cardiaca (CRT) que mostrou 70% de sensibilidade na previséo de
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hospitalizacdo, no algoritmo utiliza cinco caracteristica clinicas como frequéncia cardiaca,
frequéncia respiratéria, impedancia toracica, atividade e sensor da terceira bulha utilizando
como acelerdmetro. (Boehmer et al., 2017).

O estudo LINK-HF utilizou um sensor ndo invasivo no térax do paciente para monitorar
ECG, aceleracdo, impedancia da pele, temperatura corporal e postura. Os dados foram
transferidos via Bluetooth para um celular e, em seguida, para uma nuvem criptografada. A
analise de modelagem baseada em similaridade (SBM) permitiu 0 monitoramento continuo e

indicacdes para reospitalizacGes. (Yoon et al., 2023).
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram inicialmente encontrados 102 artigos nas bases de dados PubMed,
SciELO, Cochrane Library e Embase. Ap6s a aplicacdo dos critérios de incluséo e
exclusdo descritos na metodologia, 42 artigos académicos foram selecionados para
compor esta revisdo. A distribuicdo dos estudos encontrados nas bases de dados foi a
sequinte: PubMed - 45 publicagdes; SciELO - 23 publicacbes; Cochrane Library - 18
publicacbes e Embase — 16 publicacbes. Para a busca, foram utilizados a seguinte
estratégia de busca: “Heart failure, SGLT2 inhibitors, sacubitril valsartan, ferric
carboxymaltose, omcamtiv mecarbil, vericiguat, GLP-1, cell and regenerative therapies,
advanced devices and technologies, and artificial intelligence”, conforme apropriado
para cada base de dados. A combinacdo desses termos possibilitou uma busca ampla,
visando encontrar estudos pertinentes ao tema. O Fluxograma 1 ilustra as etapas do
processo de busca e selecdo dos artigos nas bases de dados, desde a identificacao inicial

até a inclusdo dos estudos finais analisados.

Figura 1 - Fluxograma do processo de busca e selecdo dos artigos.

Identificagiio de estudos elegiveis através de bases de dados
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A categorizacdo metodoldgica dos estudos selecionado se encontram na Tabela 1.

Tabela 1 — Resumo dos principais resultados obtidos através da analise dos artigos selecionados para este
estudo de reviséo (n = 15).

Titulo e autor

Objetivo

Resultados

SGLT-2 inhibitors: A
step forward in the
treatment of heart failure
with reduced ejection
fraction" (José Silva-
Cardoso et a, 2020)

Revisar as evidéncias que apoiam
0 uso de inibidores de SGLT-2
(cotransportador sédio-glicose 2)
COmo uma nova estratégia para o
tratamento  de insuficiéncia
cardiaca com fracdo de ejecdo
reduzida (ICFEr)

Estudos como EMPA-REG OUTCOME, CANVAS, DECLARE-
TIMI 58 e VERTIS demonstraram uma reducdo nas hospitaliza¢des
por IC em pacientes com diabetes tipo 2.

O estudo DAPA-HF (2019) confirmou que a dapagliflozina, em
adicdo a terapia otimizada para ICFEr, reduziu as hospitalizacoes
por IC e a mortalidade cardiovascular.

O estudo EMPEROR-Reduced (2020) reforcou esses achados,
mostrando que a empagliflozina, também adicionada a terapia
otimizada para ICFEr, reduziu as hospitalizacdes por IC

"Agonistas do receptor
do peptideo-1
semelhante ao glucagon
em todo o espectro da
insuficiéncia  cardiaca"
(Ferreira et al., 2023)

Resumir as evidéncias do uso de
agonistas do  receptor do

peptideo-1 semelhante ao
glucagon (GLP-1 RA) em
pacientes  com risco  de

insuficiéncia cardiaca (IC), com
foco especial na IC

Em pacientes com diabetes tipo 2 (T2D) sem IC, os GLP-1 RA
devem ser usados para reduzir o risco de infarto do miocardio e
acidente vascular cerebral, com um possivel efeito na redugdo do
risco de hospitalizages por IC.

Os efeitos dos GLP-1 RA s&o modificados pelo status da 1C2. Em
pessoas com T2D ou obesidade sem IC, o tratamento com GLP-1
RA pode ser usado para melhorar o estado metabdlico e reduzir
eventos ateroscleréticos, com um possivel efeito na reducéo de
hospitalizagdes por IC

"The Efficacy and Safety
of Sacubitril/Valsartan in
Heart Failure Patients: A
Review" (Zhang, et al,
2021)

Resume a eficacia de
sacubitril/valsartan em pacientes
com insuficiéncia cardiaca com
fracdo de ejecdo reduzida
(HFrEF) ou preservada (HFpEF),
incluindo a redug&o nos riscos de
mortalidade e hospitalizacéo,
reversao da remodelacdo
cardiaca, regulagéo de
biomarcadores de IC, melhora da
qualidade de vida, antiarritmia,
melhora da disfungdo renal e
regulagdo do metabolismo.

A maioria dos estudos mostra que sacubitril/valsartan é eficaz e
seguro no tratamento de pacientes com HFrEF, mas tem pouco
beneficio em pacientes com HFpEF1.

Sacubitril/valsartan mostrou boa seguranga e tolerabilidade, em
comparagdo com ACEIS/ARBs ou placebo, embora o risco de
hipotenséo possa ser alto.

Sacubitril/valsartan  diminuiu os riscos de mortalidade e
hospitalizagdo em pacientes com HFrEF, mas ndo em pacientes
com HFpEF Sacubitril/valsartan pode ter beneficio em pacientes
com HFmrEF.

Vericiguat na
insuficiéncia cardiaca: da
evidéncia cientifica a
pratica clinica

(J.R. Gonzalez-Juanatey
etal., 2022)

Apresenta uma revisdo sobre o
uso de vericiguat no tratamento
da insuficiéncia cardiaca com
fracdo de ejecdo reduzida (IC-
FEr), abordando desde as
evidéncias cientificas até a
prética clinica.

O estudo VICTORIA demonstrou que a adicdo de vericiguat ao
tratamento médico otimizado em pacientes com IC-FEr e
descompensagéo recente reduziu significativamente a incidéncia do
objetivo primério de morte cardiovascular ou hospitalizagéo por IC.
O nUmero necessario para tratar (NNT) foi de 24 pacientes, com
excelente tolerabilidade.

O tratamento com vericiguat pode ser considerado em pacientes
sintomaticos com IC que apresentam piora da IC, apesar do
tratamento de primeira linha, para reduzir o risco de morte
cardiovascular ou hospitaliza¢do por IC

"Omecamtiv Mecarbil na
Insuficiéncia  Cardiaca
Cronica com Fracdo de
Ejecdo Reduzida
Justificativa e Design do
GALACTIC-HF"
(Teerlink et al., 2020)

O estudo GALACTIC-HF testa a
hipétese de que o omecamtiv
mecarbil (OM) pode melhorar os
sintomas, prevenir eventos
clinicos de IC e retardar a morte
cardiovascular em pacientes com
IC cronica

Mais de 8.000 pacientes com IC crbnica sintomética, fracdo de
ejecdo ventricular esquerda <35% e peptideos natriuréticos elevados
serdo randomizados para receber placebo oral ou omecamtiv
mecarbil.

O OM tem demonstrado melhorar a fungdo cardiaca e diminuir os
volumes ventriculares, a frequéncia cardiaca e o peptideo
natriurético pro-tipo B N-terminal em pacientes com IC cronica

"Deficiéncia de ferro na
insuficiéncia  cardiaca"

Destacar o estado atual da arte na
fisiopatologia da deficiéncia de

A deficiéncia de ferro (ID) é uma importante comorbidade da
insuficiéncia cardiaca, presente em cerca de 50% dos pacientes com
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(Loncar et al., 2021)

ferro (ID), associages com a
trajetoria e  resultado da
insuficiéncia cardiaca (IC), e uma
visdo geral das opcbes de
tratamento sugeridas nas
diretrizes atuais.

IC estavel, independentemente da funcéo ventricular esquerda
Ensaios clinicos randomizados demonstraram que, em pacientes
com IC com ID, a reposicdo de ferro intravenoso foi bem tolerada,
segura e associada a melhora no estado funcional e na capacidade
de exercicio

"Terapia de ativagdo do

barorreflexo em
pacientes com
insuficiéncia cardiaca e
fracdo de ejecéo

reduzida: Resultados a
longo prazo™ (Zile et al.,
2023)

Testar a hipotese de que o
tratamento com a terapia de
ativacdo do barorreflexo (BAT)
reduz  significativamente  a
mortalidade cardiovascular e a
morbidade  por insuficiéncia
cardiaca (IC), além de fornecer
seguranga a longo prazo e
melhora sintomatica sustentavel
em pacientes com insuficiéncia
cardiaca com fracdo de ejecdo
reduzida (HFrEF)

O endpoint primario de mortalidade cardiovascular e morbidade por
IC ndo foi significativamente diferente entre o grupo BAT e 0 grupo
controle (taxa de risco 0,94, intervalo de confian¢a de 95% [IC]
0,57-1,57; p= 0,82). Os componentes individuais do endpoint
primario também ndo mostraram diferencas significativas.

A conclusdo do estudo foi que, embora o endpoint primario do
BeAT-HF tenha sido neutro, a BAT proporcionou melhorias
seguras, eficazes e sustentaveis no estado funcional, na distancia
percorrida no teste de caminhada de 6 minutos e na qualidade de
vida dos pacientes com HFrEF

“Tendéncias e
Resultados da Terapia
com  Dispositivo  de
Assisténcia  Ventricular
Esquerda” (Varshney et
al., 2021)

Discutir tendéncias recentes nas
estratégias de implantagdo de
LVAD e destacar melhorias
significativas  nos  resultados
clinicos, fornecendo aos leitores
uma compreensao contemporanea
da morbidade e mortalidade
experimentadas por pacientes
apoiados por LVADs atuais e
oportunidades  para  futuros
avancos no campo do suporte
circulatério mecanico (MCS)
duravel

O suporte circulatério mecanico duravel é cada vez mais utilizado
para pacientes com insuficiéncia cardiaca avancada.

Os recipientes contemporaneos de dispositivos de assisténcia
ventricular esquerda estdo mais gravemente enfermos do que o0s
recipientes no passado, mas os resultados sdo melhores

O HeartMate 3 (HM3) se tornou o dispositivo predominante para
implantacdo de LVAD durdvel nos Estados Unidos ap6s sua
aprovacédo pela FDA para DT em 2018 e a cessagdo das vendas do
HVAD pela Medtronic em 2021

Viabilidade do Implante
de Eletrodo Ventricular
Esquerdo na Terapia de
Ressincronizacéo
Cardiaca Guiada por
Gated SPECT e
Remodelagéo
Ventricular (Nascimento
etal., 2022)

Avaliar a viabilidade do implante
de eletrodos do VE guiado por
andlise de fase e sua relacdo com
o remodelamento ventricular

A maioria dos pacientes na linha de base foi classificada como
NYHA 3 (n = 12). Apés a TRC, 11 dos 18 pacientes foram
reclassificados para um menor grau de limitacdo funcional. A
qualidade de vida dos pacientes melhorou apés a TR. A
excentricidade  sistdlica e diastdlica final  demonstrou
remodelamento reverso apds a TRC. A TRC aumentou a FEVE, a
excentricidade diastolica final (EDF) e a excentricidade sistolica
final (ESF).

Houve uma melhora significativa na qualidade de vida avaliada
pelo MLHFQ. A massa miocérdica teve reducdo significativa na
andlise pré-TRC e 6 meses ap6s a TRC.

“Sistema de insuficiéncia
cardiaca CardioMEMS:
uma revisdo atualizada.”
(Tolu-Akinnawo et al.,
2025)

Explorar as  especificacdes
técnicas, eficacia clinica,
integragdo na pratica clinica e
impacto econdmico do sistema
CardioMEMS.  Além  disso,
discute os desafios e limitacdes

associados a sua adogdo
generalizada e propde
consideragBes para pesquisas

futuras para aumentar sua custo-
efetividade e acessibilidade em
diversos contextos de salde

O CardioMEMS™ ¢ um sensor microeletromecanico implantavel
que permite o monitoramento remoto em tempo real das pressdes da
artéria pulmonar (PAPS).

O sistema CardioMEMS reduziu significativamente as
hospitalizagdes relacionadas a IC e melhorou a qualidade de vida
(QV) dos pacientes, facilitando a intervencdo precoce antes dos
sintomas clinicos. O dispositivo foi aprovado pelo FDA nos Estados
Unidos em 2014. Ensaios clinicos como o CHAMPION
demonstraram uma reducdo de 37% nas hospitalizacGes
relacionadas a IC no grupo tratado com CardioMEMS.

O estudo de pds-aprovacao do CardioMEMS observou uma reducédo
ainda mais impressionante (57%) nas hospitalizages por IC em
ambientes clinicos diversos.

O ensaio MONITOR-HF na Europa também demonstrou melhora
na qualidade de vida e reducéo nas hospitaliza¢des (em 44%

As diretrizes da American Heart Association (AHA) e do American
College of Cardiology (ACC) atribuiram uma recomendacéo de
classe Ilb para o uso de CardioMEMS em pacientes adultos
especificos com sintomas de classe NYHA 111 e historico recente de
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hospitalizag@es por IC.

“Cell therapy in patients
with heart failure: a
comprehensive  review
and emerging conceptsl
| Terapia celular em
pacientes com
insuficiéncia  cardiaca:
uma revisdo abrangente
e conceitos emergentes”
(Bolli et al, 2021)

Resume os resultados de ensaios
clinicos de terapia celular em
pacientes com insuficiéncia
cardiaca (IC). O artigo também
aborda conceitos emergentes na
area

Vérios estudos de Fase 11 bem desenhados atingiram seu endpoint
primario e demonstraram um sinal de eficécia, o que é notavel
considerando que apenas uma dose de células foi utilizada.

O fato de um sinal de eficécia ter sido observado 6-12 meses ap0s
um Unico tratamento fornece uma justificativa para estudos maiores
e rigorosos.

Entre os varios tipos de células testados, as células estromais
mesenquimais derivadas da medula 6ssea (BM), corddo umbilical
ou tecido adiposo mostram a maior promessa.

Os resultados do CONCERT-HF mostraram que a administragao de
BM-MSCs aut6logas ndo melhorou a funcdo do VE ou reduziu o
tamanho da cicatriz em pacientes com IC isquémica cronica, mas
melhorou a qualidade de vida.

Os resultados do DREAM-HF demonstraram efeitos benéficos da
terapia celular em endpoints clinicos importantes (morte cardiaca,
IAM, AVC) em pacientes com IC ap6s uma Unica dose de células,
embora as hospitalizagbes por IC ndo tenham diminuido
significativamente

A terapia celular repetida e a administracdo intravenosa sdo novas
abordagens que podem melhorar os resultados. Alguns estudos de
terapia repetida com BM-MNCs sugeriram melhor sobrevida, mas
mais pesquisas sdo necessarias

“Terapia com células-
tronco para insuficiéncia
cardiaca  cronica e
avancada.”
(Poglajentet al, 2020)

Discutir 0s avangos recentes no
campo da terapia celular em
pacientes com insuficiéncia
cardiaca com fracdo de ejecdo
reduzida (ICFEr) de etiologia
isquémica (iCMP) e ndo
isquémica (dCMP), insuficiéncia
cardiaca com fracdo de ejecdo
preservada (ICFEp) e em
pacientes com insuficiéncia
cardiaca avancada submetidos a
suporte circulatério mecénico
(LVAD).

Em pacientes com ICFEr (coortes iCMP e dCMP), a terapia celular
autéloga e/ou alogénica demonstrou melhorar o desempenho
miocardico, a capacidade funcional dos pacientes e a ativagao
neuro-humoral.

Na populacéo de pacientes com ICFEp, o conceito de terapia celular
é novo e permanece amplamente inexplorado. No entanto, os dados
iniciais sdo encorajadores e sugerem pelo menos um beneficio
semelhante nas melhorias do desempenho miocardico (também
funcdo diastolica do ventriculo esquerdo), capacidade de exercicio e
ativacéo neuro-humoral

Recentemente, a terapia celular foi explorada na populagdo mais
grave de pacientes com insuficiéncia cardiaca avangada em suporte
de LVAD, também mostrando um beneficio potencial na promogao
da  remodelagdo  reversa e  recuperagdo  miocérdica.
Na ultima década, varios ensaios clinicos baseados em terapia
celular mostraram resultados promissores em Varias coortes de
pacientes com insuficiéncia cardiaca crdnica e avangada

No tratamento da insuficiéncia cardiaca isquémica, estudos em
animais mostraram que o transplante de células-tronco no
miocardio isquémico pode reduzir a carga de cicatriz miocérdica,
melhorar a fung¢do do ventriculo esquerdo, aumentar a perfusdo
miocérdica e até mesmo afetar a geometria do ventriculo esquerdo,
causando remodelacdo reversa. Acredita-se que as células-tronco
exercam seu efeito benéfico principalmente através da
neovascularizacdo e dos efeitos pardcrinos, inibindo citocinas pro-
inflamatodrias e promovendo citocinas anti-inflamatorias.

Na insuficiéncia cardiaca ndo isquémica (dCMP), os pacientes
podem representar uma boa populagdo-alvo para terapia celular,
pois a capacidade funcional das células-tronco da medula dssea
parece ser menos prejudicada em comparagdo com pacientes com
insuficiéncia cardiaca isquémica. Ensaios clinicos em dCMP
mostraram resultados promissores e consistentes em relagdo a
melhora da fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE),
capacidade funcional dos pacientes e qualidade de vida. A inje¢do
transendocardica de células-tronco mostrou taxas de retengcdo mais
altas e melhor recuperagdo funcional do ventriculo esquerdo em
comparacdo com a infusdo intracorondria. A terapia com células
alogénicas também mostrou resultados melhores do que a terapia
com células autdlogas em pacientes com  dCMP.
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“Aplicacdo e Potencial
da Inteligéncia Artificial
na Insuficiéncia
Cardiaca: Passado,
Presente e Futuro.”
(Yoon et al, 2023)

Discute o papel da IA na IC, com
foco em fatores de risco
tradicionais,  eletrocardiografia
(ECG), registros eletronicos de
salde (EHRs) e
telemonitoramento, excluindo
modalidades de imagem
detalhadas.

Analisar dados de alta dimensdo é
desenvolver métodos eficazes
para prever com  precisdo
observag0es e resultados futuros

Abordagens de big data e inteligéncia artificial (1A) foram
desenvolvidas para prever eficazmente observacdes e resultados
futuros, permitindo diagnosticos precisos e tratamentos
personalizados de pacientes com IC.

A 1A tem mostrado potencial significativo em varios aspectos da
pesquisa em IC, incluindo diagnostico, previsdo de resultados,
classificagdo de fendtipos de IC e otimizagdo de estratégias de
tratamento.

A integracdo de multiplas fontes de dados, como eletrocardiografia,
registros eletronicos de salde e dados de imagem, pode aumentar a
precisdo diagnostica dos algoritmos de 1A

Técnicas de DL superaram métodos tradicionais na previsdo de
readmissdo em 30 dias para pacientes com IC, e algoritmos
baseados em DL previram com mais precisdo a mortalidade
hospitalar e a mortalidade a longo prazo em compara¢do com as
pontuacgdes existentes

Dados de monitoramento cardiaco de dispositivos implantados
podem ser usados para desenvolver algoritmos de previsdo de risco
de descompensagdo da IC.

O artigo conclui que abordagens de big data, IA, ML e DL sdo
amplamente utilizadas em IC e tém o potencial de revolucionar o
manejo da IC, permitindo um atendimento mais preciso e
personalizado.

“Artificial Intelligence,
Wearables and Remote
Monitoring for Heart
Failure:  Current and
Future Applications”
(Gautam et al, 2022)

Descrever os fundamentos dos
algoritmos de IA/ML com foco
na previsdo de séries temporais e
0 estado atual da IA/ML no
contexto da tecnologia vestivel
em IC, seguido por uma
discussdo das limitagbes atuais,
incluindo integracdo de dados,
privacidade e desafios especificos
da aplicagdo de IA/ML na area da
salde.

Houve marcos substanciais nos diagndsticos e terapéuticas de
insuficiéncia cardiaca (IC) nos dltimos anos, resultando em
diminuicdo da mortalidade, mas um aumento paradoxal nas
hospitalizagdes relacionadas a IC.

Com o aumento da digitalizacdo e do acesso a dados, o
monitoramento remoto via vestiveis e implantaveis tem o potencial
de transformar o fluxo de trabalho de cuidados ambulatoriais, com
foco particular na redugéo das hospitalizagdes por IC.

Embora os ensaios de telemonitoramento tenham tido sucesso
limitado no passado, o surgimento de wearables e novos
dispositivos de sensores que podem detectar com precisdo
mudancas hemodinamicas intrinsecas demonstrou o potencial de
mudar o cenario do monitoramento remoto. Estudos de wearables
em pacientes com IC envolveram principalmente pedémetros e
dispositivos de actigrafia.

Novas tecnologias, como sensoriamento dielétrico remoto (ReDS) e
indice multissensor  HeartLogic, mostraram  potencial no
monitoramento da congestdo pulmonar e na predicdo de
exacerbacdes de IC.

Sensores implantaveis de pressdo da artéria pulmonar e do atrio
esquerdo mostraram beneficios no monitoramento remoto de
pacientes com IC.

Estudos demonstraram o potencial de wearables integrados com
IA/ML para investigar substitutos da congestéo vascular pulmonar e
detectar ~ precocemente a  descompensacdo  clinica36...
A IA/ML e a tecnologia vestivel, quando usadas em conjunto, tém o
potencial de induzir uma mudanca de paradigma no manejo da IC

“A Machine Learning

Methodology for
Identification and Triage
of Heart Failure

Exacerbations1”
(Morrill et al, 2021)

Reporta sobre uma nova
metodologia de triagem que usa
predigdes de aprendizado de
maquina  para  deteccdo e
avaliagdlo em tempo real de
exacerbacfes de insuficiéncia
cardiaca (IC)

Desenvolver e validar uma
metodologia de triagem que
utilize métodos de aprendizado
de maquina para identificar
exacerbacdes de IC, avaliar sua

A acurécia da predicdo do algoritmo e os indicadores de seguranca
superaram todos os especialistas individuais na identificacdo da
opinido consensual sobre a existéncia/gravidade das exacerbacgdes e
a resposta de tratamento apropriada.

Os algoritmos também obtiveram a maior sensibilidade,
especificidade e valor preditivo positivo (PPV) ao avaliar a
necessidade de atendimento de emergéncia

O algoritmo alcangou um desempenho superior na classificacdo de
exacerbacOes e triagem em comparagdo com qualquer médico
individual quando comparado a opinido consensual dos médicos
Para a classe de triagem, o algoritmo concordou com a opinido
consensual em 89% dos casos, enquanto o melhor médico alcangou
uma preciséo de 83%.
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gravidade e fornecer uma Na predicdo de exacerbacOes, o algoritmo novamente superou o

recomendacdo  de cuidado principal médico com 94% de precisdo em comparacéo com 91%

associada As matrizes de confusdo mostraram que o algoritmo alcangou 89%
de sensibilidade no encaminhamento para a emergéncia e 99% de
especificidade na atribuicdo de uma categoria de atengdo médica.
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Silva-Cardoso et al. (2021) constatam que a insuficiéncia cardiaca (IC) é uma
sindrome altamente prevalente associada a elevada morbilidade, mortalidade e custos. Os
estudos DAPA-HF e EMPEROR-Reduced demonstraram que, em adigdo a terapia otimizada
contemporanea para IC com fracdo de ejecdo reduzida (ICFEr), a dapagliflozina e a
empagliflozina foram eficazes na reducdo das hospitalizagdes por IC. Adicionalmente, o
estudo DAPA-HF mostrou uma reducéo significativa na morte cardiovascular com o uso de
dapagliflozina. Em ambos os estudos, os resultados foram observados independentemente da
presenca de diabetes tipo 2 (DT2).

Cheng, Zhang e Hua (2020) reportam que o beneficio do sacubitril/valsartan foi
demonstrado no ensaio clinico PARADIGM-HF, onde foi superior ao enalapril na reducéo
da morbidade e mortalidade em pacientes com ICFEr. Estudos posteriores em cenarios de
mundo real e analises post hoc sugeriram a eficacia do sacubitril/valsartan em pacientes com
DECI . Em termos de seguranga, a hipotensdo sintomatica € o evento adverso mais comum
associado ao sacubitril/valsartan, e ha uma preocupacdo com um risco aumentado de
angioedema em comparagdo com inibidores da ECA. As caracteristicas dos pacientes no
mundo real podem diferir das dos pacientes altamente selecionados nos ensaios clinicos, o

que pode influenciar a eficacia e a tolerabilidade do sacubitril/valsartan.

Bonfioli et al. (2024), no artigo de revisdo, apresentam e discutem os resultados que
demonstram o potencial dos agonistas do receptor GLP-1 (GLP-1 RAs) como agentes anti-
inflamatdrios promissores na insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo preservada
(ICFEp). Os resultados dos ensaios STEP-HFpEF e STEP-HFpEF-DM forneceram os
primeiros dados robustos que apoiam a eficacia da semaglutida, um GLP-1 RA especifico,
na melhora da qualidade de vida em pacientes obesos com ICFEp. Esses ensaios também
demonstraram uma reducéo significativa nos niveis de proteina C-reativa (PCR), reforcando
a hipotese de que suprimir o estado pro-inflamatério pode trazer beneficios clinicos

substanciais nessa populacdo de pacientes.

Gonzélez-Juanatey et al (2022) discutem que o estudo VICTORIA incluiu pacientes
com maior risco basal, como pacientes com ICFEr (FEVE < 45%) e um episddio recente de
descompensacdo da IC (hospitalizagdo nos seis meses anteriores ou intensificacdo com

diuréticos intravenosos nos trés meses anteriores). Neste estudo, quase 90% dos pacientes
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atingiram a dose alvo de 10 mg de vericiguat, indicando boa tolerabilidade. O tratamento
com vericiguat traduziu-se numa reducdo significativa de 10% no objetivo primario
composto de morte por causas cardiovasculares ou primeira hospitalizacdo por IC, com um
NNT de 24. Referem que as diretrizes europeias de IC de 2021 recomendam o uso de
sacubitril/valsartan ou inibidores da enzima de conversdo da angiotensina, betabloqueadores,
antagonistas da aldosterona e inibidores de SGLT-2 como terapia de primeira linha, e 0
vericiguat como terapia de segunda linha para pacientes sintomaticos com ICFEr. Indicam
que o tratamento com vericiguat deve ser considerado em pacientes sintomaticos que
apresentam agravamento da IC apesar do tratamento de primeira linha para reduzir o risco

de morte cardiovascular ou hospitalizacao por IC (recomendacéo Ilb, nivel de evidéncia B).

Teerlink et al., 2020 detalham que o estudo GALACTIC-HF é um estudo de
desfechos cardiovasculares multicéntrico, randomizado, duplo-cego e controlado por
placebo para avaliar a eficacia, seguranca e tolerabilidade do OM em pacientes com ICFEr
crénica. O desfecho primério é o tempo até a primeira ocorréncia de morte cardiovascular ou
evento de IC. Mais de 8.000 pacientes recebendo terapia de base padrdo para IC foram
randomizados para OM ou placebo. O estudo tem como objetivo determinar se 0 OM pode
melhorar os sintomas, prevenir eventos clinicos de IC e retardar a morte cardiovascular. O
tamanho da amostra foi escolhido para fornecer 90% de poder para detectar uma razéo de
risco de 0,8 para morte cardiovascular, o primeiro desfecho secundario. Os critérios de
incluséo e exclusdo foram projetados para inscrever pacientes com IC sintomatica devido a
reducdo da fracdo de ejecdo e com risco aumentado de eventos de IC, incluindo morte
cardiovascular. O regime de dose de OM no GALACTIC-HF utiliza uma estratégia de
titulacdo guiada pela farmacocinética, com doses de 25, 37,5 ou 50 mg duas vezes ao dia,

com base nas concentracdes plasmaticas de OM .

Khan et al. (2020) conduziram uma metanalise atualizada de ensaios clinicos
randomizados (ECRS) que avaliaram os efeitos do FCM em desfechos clinicos em pacientes
com insuficiéncia cardiaca (IC) com deficiéncia de ferro. A metanalise incluiu dados de 1947
pacientes e demonstrou que o FCM, em comparacdo com o placebo, reduziu
significativamente o risco do desfecho composto de tempo para a primeira hospitalizagdo por
insuficiéncia cardiaca ou morte cardiovascular (hazard ratio = 0,76; IC 95% = 0,63-0,90).
Além disso, 0 FCM também reduziu significativamente o risco de hospitalizacdes recorrentes

por insuficiéncia cardiaca (rate ratio = 0,68; IC 95% = 0,54-0,85) e hospitalizacGes
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recorrentes por causas cardiovasculares (rate ratio = 0,71; 1C 95% = 0,59-0,86). No entanto, o
FCM néo teve efeito significativo no risco de mortalidade por todas as causas ou mortalidade
cardiovascular. Os autores concluiram que o carboximaltose férrica reduz as hospitalizacdes
por insuficiéncia cardiaca e cardiovasculares, sem efeito benéfico na mortalidade, reforcando
0 papel do FCM como uma opcao terapéutica em pacientes com insuficiéncia cardiaca com

deficiéncia de ferro.

Zile et al. (2020) apresentaram os resultados principais do estudo BeAT-HF na
populacdo de uso pretendido (coorte D), que incluia pacientes com insuficiéncia cardiaca com
fracdo de ejecdo reduzida (ICFEr) com classe funcional NYHA 111 ou classe Il com histérico
recente de classe Ill, fragdo de ejecdo <35% e NT-proBNP <1.600 pg/ml. A terapia de
ativacdo barorreflexa (BAT) demonstrou ser segura e melhorou significativamente a
qualidade de vida (QOL), a distancia percorrida no teste de caminhada de 6 minutos (6MHW)
e 0s niveis de NT-proBNP. No grupo BAT em comparacdo com 0 grupo controle, a
pontuacdo de QOL diminuiu (melhora) em uma diferenca de -14,1 pontos (p < 0,001), a
distancia 6MHW aumentou em 60 metros (p < 0,001), o NT-proBNP diminuiu 25% (p

0,004) e a taxa livre de eventos adversos neuroldgicos ou cardiovasculares maiores
relacionados ao sistema ou procedimento (MANCE) foi de 97% (p < 0,001). O desfecho
primario composto de mortalidade cardiovascular e morbidade por insuficiéncia cardiaca ndo
foi significativamente diferente entre os grupos BAT e controle (taxa de risco 0,94; p = 0,82).
Da mesma forma, os componentes individuais do desfecho primario (mortalidade
cardiovascular e morbidade por insuficiéncia cardiaca) também nédo apresentaram diferencas

significativas.
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Varshney et al (2022) destacam uma mudanca na estratégia de implantacdo de LVAD,
com um aumento significativo na proporcdo de implantes realizados como terapia de destino
(DT) em comparacdo com a ponte para o transplante (BTT) nos Estados Unidos. Além disso,
houve uma predominéncia do dispositivo HeartMate 3 (HM3) no mercado de LVAD duréveis
apos sua aprovacdo pela FDA para DT em 2018. Esse dispositivo responde por quase 80%
dos implantes durdveis nos EUA, e a Medtronic cessou as vendas do HVAD em junho de
2021 devido a uma maior incidéncia de eventos neuroldgicos adversos e trombose da bomba.
Relatam melhoras significativas na sobrevida ap6s o implante de LVAD duravel no periodo
de 2015 a 2019, com taxas de sobrevida de 1 ano de 82,3% e de 2 anos de 73,1%, e uma
sobrevida mediana superior a 4,5 anos. No entanto, os pacientes contemporaneos com LVAD
ainda experimentam eventos adversos (AEs), sendo as infeccGes e 0 sangramento major 0s
mais comuns. A falha ventricular direita (VD), eventos neurologicos e trombose da bomba
também continuam a ser preocupacgdes importantes. Em conclusdo, demonstram que a terapia
com LVAD avangou significativamente, oferecendo sobrevida comparavel ao transplante
cardiaco a curto prazo. No entanto, a ocorréncia de eventos adversos, como sangramento,
infeccdo, eventos neuroldgicos e falha do VD, ainda representa um desafio. O
desenvolvimento de dispositivos de proxima geracdo e a otimizacdo do manejo clinico sdo
cruciais para melhorar ainda mais os resultados e expandir a aplicacdo dessa terapia para um
nimero maior de pacientes com insuficiéncia cardiaca avancada. A identificacdo precoce de
pacientes elegiveis e a tomada de decisdo compartilhada sdo elementos essenciais para o

sucesso da terapia com LVAD .

Nascimento et al (2022) Nos resultados do estudo, dos 20 pacientes inicialmente
incluidos, 2 faleceram por causas ndo cardiologicas antes da avaliacdo final, restando 18
participantes. A maioria dos pacientes apresentava classe funcional NYHA 11l na linha de
base (n = 12). Apds a terapia de ressincronizacao cardiaca (TRC), 11 dos 18 pacientes foram
reclassificados para uma classe funcional inferior, e a qualidade de vida melhorou
significativamente (p < 0,001). A etiologia isquémica estava presente em 44,4% da amostra,
com carga de fibrose inferior a 40%. Em relacdo as variaveis eletrocardiograficas e da
cintilografia SPECT, a TRC promoveu um aumento significativo na fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo (FEVE), na excentricidade diastdlica final (EDF) e na excentricidade
sistolica final (ESF) (p < 0,05). Em contrapartida, foram observadas redugdes significativas na
duracdo do QRS, no intervalo PR, no indice de forma diastdlica final, no indice de forma

sistélica final, no volume sistolico e na massa miocardica apés a TRC (p < 0,05). O eletrodo
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do VE da TRC foi posicionado de forma concordante (no ultimo segmento a se contrair) em
11 pacientes (61,1%), adjacente em 5 (27,8%) e discordante em 2 (11,1%). A analise
individual demonstrou que o aumento da ESF e da EDF ocorreu nos posicionamentos
adjacente e concordante, enquanto essas variaveis diminuiram nos pacientes com
posicionamento discordante do eletrodo. Os autores destacam que o gated SPECT oferece a
vantagem de integrar a avaliacdo da funcdo do VE, da perfusdo miocérdica (para identificar
isquemia e tecido cicatricial) e da dissincronia, o que é relevante considerando estudos que
relataram a influéncia de defeitos de perfusdo e tecido cicatricial na resposta a TRC. Ao
contrério do estudo Imaging CRT, que ndo mostrou reducdo no desfecho composto de
hospitalizagbes por IC e mortalidade com o implante guiado por multimodalidade. A reducéo
significativa na massa miocardica observada no presente estudo apds 6 meses da TRC (de
207,5 g para 143,5 g) estd em consonancia com os dados do estudo MIRACLE de

remodelamento reverso sustentado.

Mullens et al. (2024), em sua declaracdo de consenso clinico, discutem a justificativa
para 0 uso da terapia com dispositivos na insuficiéncia cardiaca (IC), ressaltando que
alteracdes hemodinamicas centrais e periféricas sdo caracteristicas da IC, resultantes de
disfuncao sistolica e diastdlica. A disfuncdo contratil na IC sistdlica leva ao aumento da
pressdo diastdlica final do ventriculo esquerdo (VE), enquanto a disfuncdo diastélica se
caracteriza por elevadas pressdes de enchimento devido ao relaxamento e complacéncia
ventricular prejudicados. Diversos dispositivos foram desenvolvidos para monitorar ou
intervir nessas alteraces hemodinamicas centrais. Sobre a terapia de ressincronizacéo
cardiaca (TRC), destacam que, apesar da forte recomendacdo nas diretrizes e das solidas
evidéncias de beneficio em pacientes selecionados, dados europeus recentes sugerem que
apenas um terco dos pacientes elegiveis realmente recebe um dispositivo de TRC. O sucesso
da TRC deve ser definido pela modificacdo da doenca que proporciona, como a estabilizacéo
da funcdo do VE e da condicdo clinica do paciente, e idealmente demonstrado por uma
diminuicdo na taxa de hospitalizacdo, melhora na qualidade de vida e maior sobrevida. A
implantacdo da TRC requer expertise, pois a selecdo inadequada de pacientes, a implantacéo
inadequada do dispositivo ou a falta de otimizacdo das configuracdes podem expor 0s
pacientes a riscos periprocedimentais sem beneficios a longo prazo. Em relagdo ao pacing do
sistema de conducdo, mencionam que seu papel na IC ainda esta sendo determinado. O pacing
do feixe de His pode ser considerado para prevenir a cardiomiopatia induzida por pacing em

pacientes com alta carga de pacing e como opcéo de tratamento em candidatos & TRC nos
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quais a implantacdo do eletrodo no seio coronariano ndo é bem-sucedida. No entanto, dados
randomizados em larga escala demonstrando eficcia, segurancga e durabilidade a longo prazo
ainda sdo escassos, e a experiéncia com o pacing da area do ramo do feixe esquerdo (LBB) é
limitada.

Mullens et al. (2024) no que tange ao telemonitoramento de dispositivos eletronicos
cardiacos implantaveis (DECI), relatam que as diretrizes recomendam 0 manejo remoto para
reduzir o numero de visitas de acompanhamento e permitir a deteccdo precoce de eventos
acionaveis em pacientes de maior risco. No entanto, sdo necessarias mais evidéncias de
ensaios randomizados antes que a implementacdo em larga escala para monitorar o estado da
IC além da integridade do dispositivo/eletrodo e arritmias seja organizada. Sobre o
monitoramento remoto da presséo da artéria pulmonar, citam estudos como 0 CHAMPION,
GUIDE-HF e MONITOR-HF, que investigaram o sistema CardioMEMS™I10 . O
CHAMPION e 0 MONITOR-HF demonstraram uma reducdo no nimero de hospitalizacGes
por IC em pacientes da classe 111 da NYHA com hospitalizacdo prévia por IC. As diretrizes
atuais consideram 0 uso desses sensores em pacientes selecionados com IC,
independentemente da fracdo de ejecdo. A selecdo adequada de pacientes é crucial para o
sucesso da implementacdo, com o risco esperado de hospitalizacgdo por IC sendo

suficientemente alto para que o monitoramento remoto possa reduzir a taxa de eventos.

Mullens et al. (2024) para pacientes com disfuncdo biventricular, descrevem o0s
dispositivos de assisténcia ventricular biventricular (BiVAD) e os coragdes artificiais totais,
que sdo utilizados como ponte para o transplante em casos muito selecionados devido as altas
taxas de complicacbes e dados de suporte limitados. Para o dispositivo de assisténcia
ventricular esquerda (DAVE) de longo prazo, a avaliagdo multidisciplinar pela Heart Team é
necessaria para selecionar a elegibilidade, levando em consideracdo os desejos do paciente, a
doenca cardiaca, as comorbidades e o historico psicossocial. Propdem uma mudanca de um
modelo sequencial para um modelo mais integrado de terapia com dispositivos na IC. A
avaliacdo para potenciais terapias com dispositivos é aconselhada no diagnostico para facilitar
um plano de tratamento claro que inicialmente se concentra na terapia medicamentosa, mas
incorpora dispositivos e intervencdes adaptados ao fendtipo do paciente com uma estratégia

clara sobre seu tempo.

Bolli et al., (2021) Esta revisdao sumariza os resultados de ensaios clinicos de terapia

celular em pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC). Em contraste com o infarto agudo do



67

miocardio (onde os resultados tém sido consistentemente negativos por mais de uma década),
no contexto da IC, os resultados dos ensaios de Fase I-1I sdo encorajadores, tanto na
cardiomiopatia isquémica quanto na ndo isquémica. Varios estudos de Fase Il bem
desenhados atingiram seu endpoint primario e demonstraram um sinal de eficacia, o que é
notavel considerando que apenas uma dose de células foi utilizada. O fato de um sinal de
eficicia ter sido observado 6-12 meses ap6s um Unico tratamento fornece uma justificativa
para ensaios maiores e rigorosos. E importante ressaltar que nenhuma preocupacgdo de
seguranga emergiu. Dentre o0s varios tipos de células testados, as células estromais
mesenquimais derivadas da medula éssea (BM), corddo umbilical ou tecido adiposo mostram

a maior promessa.

Bolli et al, (2021) Detalham varios ensaios clinicos de terapia celular para
cardiomiopatia isquémica e ndo isquémica, respectivamente, incluindo informacdes sobre fase
do ensaio, controle com placebo, randomizacdo, seguimento, nimero de pacientes, tipo de
célula, dose, método de administracdo e endpoints avaliados. H& concentracdo em ensaios
clinicos de células estromais mesenquimais derivadas do corddo umbilical (UC-MSCs) em
cardiomiopatia isquémica ou ndo isquémica. Muitos desses estudos de Fase I/Il mostraram
sinais encorajadores em endpoints secundarios, embora nem sempre com significancia
estatistica nos endpoints primarios, como melhora na fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo
(LVEF) ou reducdo nos volumes ventriculares. Os métodos de administracdo variam entre

intracoronario (IC), intramiocéardico (TE), intravenoso (1V) e transendocérdico.

Korpela et al., (2021) Listam ensaios clinicos concluidos e em andamento para doenca
arterial coronariana (DAC) utilizando terapia genética com diferentes vetores (plasmideos,
adenovirus) e agentes terapéuticos (VEGF-A, HGF, VEGF-C, FGF-4). Alguns estudos de
Fase I/Il mostraram resultados positivos em termos de seguranca e melhora em sintomas e
perfusdo miocardica, enquanto outros de Fase II/lll tiveram resultados negativos. Ensaios
clinicos para insuficiéncia cardiaca com vetores como AAV1 e plasmideos, mirando agentes
como SERCA2a e SDF-15. Os resultados tém sido mistos, com alguns ensaios mostrando
seguranca e até mesmo melhora na funcdo ventricular, enquanto outros foram negativos ou

interrompidos.

Stehlik et al.,, (2020) Os resultados do estudo LINK-HF demonstraram que uma

plataforma analitica de aprendizado de maquina personalizada, alimentada por dados de
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monitoramento remoto n&o invasivo, foi capaz de prever com preciséo a rehospitalizacdo por
insuficiéncia cardiaca. A plataforma detectou precursores de hospitalizagdo por exacerbacao
de IC com sensibilidade de 76% a 88% e especificidade de 85%. O tempo médio entre o
alerta inicial e a readmissdo foi de 6,5 dias (4,2-13,7). Por fim, como o estudo foi realizado
principalmente em uma populagdo masculina com IC com fracdo de ejecdo reduzida, ndo esta
claro se resultados semelhantes se aplicam a mulheres e pacientes com IC com fracdo de
ejecdo preservada. A principal vantagem do dispositivo de adesivo é que ele ndo requer
implantacdo invasiva, o que diminui o risco de complicagGes relacionadas ao procedimento.
Em conclusdo, o estudo LINK-HF demonstra que a telemetria fisioloégica multivariada de um
sensor vestivel forneceu deteccdo precoce precisa de rehospitalizacdo iminente por IC, com
uma precisdo preditiva comparavel a dispositivos implantados. A eficacia clinica e a
generalizacdo dessa abordagem néo invasiva de baixo custo para mitigacdo da reospitalizacéo

devem ser testadas.

Gautam et al., (2022) revisa sobre Inteligéncia Artificial, Wearables e Monitoramento
Remoto para Insuficiéncia Cardiaca cita o estudo LINK-HF (Stehlik et al., 2020) como um
exemplo de como a andlise preditiva usando dados de monitoramento remoto continuo de
sensores vestiveis pode prever a hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca. O estudo
demonstrou a capacidade de um algoritmo de aprendizado de maquina personalizado detectar
o risco de hospitalizacdo por piora da IC com alta sensibilidade e especificidade.

Fayyaz et al., (2021) revisa sobre inteligéncia artificial no diagnostico e deteccdo da
insuficiéncia cardiaca menciona que a IA tem sido utilizada para auxiliar especialistas em I1C
no diagndstico por meio de Sistemas de Apoio a Decisdo Clinica (Al-CDSS), que combinam
conhecimento baseado em especialistas e aprendizado de maquina. Estudos demonstraram
alta precisdo diagnostica com esses sistemas hibridos. Além disso, modelos de Deep Learning
tém sido estudados para o diagnostico de IC usando radiografias de torax, alcancando uma
acuracia de 82% em um estudo. A revisdo também aborda a predicdo de resultados adversos,
como descompensacdo, reospitalizacbes e mortalidade. Modelos de descoberta de
conhecimento (KD), como arvores de decisdo e SVM, mostraram-se promissores na predicao
de descompensacdo em pacientes com IC. Varias técnicas de aprendizado de maquina,
incluindo redes neurais, SVM, Random Forests e CART, tém sido utilizadas para prever a
frequéncia de descompensacdo e o risco de reospitalizacdo, com o algoritmo CART
demonstrando alta acuracia em alguns estudos.

Yoon et al., (2023) A conclusédo da revisdo sobre a aplicacdo e o potencial da
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inteligéncia artificial na insuficiéncia cardiaca destaca que abordagens de big data, IA, ML e
DL sdo amplamente utilizadas no campo da IC. Algoritmos de IA podem auxiliar no
diagndstico e classificacdo da IC, bem como prever o progndstico e a resposta terapéutica.
Diversos dados, incluindo ECG, ecocardiografia e EHRs, séo utilizados em IA. A integracédo
de dados de monitoramento remoto e dispositivos vestiveis expandiu as aplica¢des potenciais
da IA na IC. A incorporacdo de ferramentas de IA é esperada para revolucionar 0 manejo da
IC e impactar significativamente os resultados dos pacientes, permitindo um cuidado mais

preciso e personalizado.
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5.1 Classificacdo dos Niveis de Evidéncia

A classificagdo dos estudos selecionados para esta reviséo integrativa foi realizada
de acordo com um sistema hierarquico de niveis de evidéncia, que é amplamente utilizado
para avaliar a qualidade metodoldgica das pesquisas incluidas. Este sistema categoriza 0s
estudos em sete niveis, com base na robustez do desenho e na forca das evidéncias
apresentadas. A seguir, apresentamos a classificacdo dos estudos selecionados:

Silva-Cardoso et al., 2021: Este trabalho ¢ um artigo de revisdo sobre o uso de
inibidores do cotransportador sodio-glicose 2 (SGLT-2) no tratamento da insuficiéncia
cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida (ICFEr). Como uma revisdo, fornece um alto
nivel de evidéncia ao sumarizar os resultados de multiplos estudos, incluindo ensaios
clinicos de seguranca cardiovascular e estudos especificos em ICFEr como 0 DAPA-HF
e 0 EMPEROR-Reduced. A qualidade da revisdo depende da sua metodologia de
pesquisa e sintese da literatura, que ndo é detalhada neste excerto. Os estudos primarios
mencionados (EMPA-REG OUTCOME, CANVAS, DECLARE-TIMI 58, VERTIS,
DAPA-HF, EMPEROR-Reduced) sdo ensaios clinicos randomizados, representando

individualmente um alto nivel de evidéncia.

Ferreira et al., 2023: Este estudo é classificado como uma reviséo da literatura
cientifica sobre o uso de agonistas do receptor do peptideo-1 semelhante ao glucagon
(GLP-1 RA) em pacientes com insuficiéncia cardiaca. O nivel de evidéncia de uma
revisdo depende da sua metodologia; como este excerto ndo detalha a metodologia
utilizada para selecionar e sintetizar os estudos, geralmente considera-se que uma
revisdo fornece um alto nivel de evidéncia por resumir multiplos estudos, mas a
qualidade desses estudos subjacentes é crucial. A qualidade do estudo em si ndo €
diretamente avaliada para uma revisdo; em vez disso, avalia-se a qualidade da revisdo
com base na sua abrangéncia, na metodologia de selecdo e avaliacdo dos estudos

primarios, e na clareza da sintese das evidéncias.

Cheng e Zhang, 2023: Este artigo € uma revisdo que explora o papel do
sacubitril/valsartan no tratamento de pacientes com insuficiéncia cardiaca, com foco em
pacientes com dispositivos eletronicos cardiacos implantaveis (CIEDs). Como tal,
oferece um alto nivel de evidéncia ao sintetizar informagdes de diversos estudos. A
qualidade desta revisdo dependera da abrangéncia da sua pesquisa bibliografica e da
avaliagdo critica dos estudos incluidos. O artigo discute o ensaio clinico PARADIGM-

HF. (ensaio clinico randomizado de alto nivel de evidéncia) e analises post-hoc deste
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(nivel de evidéncia moderado a alto), bem como estudos observacionais e séries de

casos (nivel de evidéncia mais baixo) em pacientes com CIEDs que utilizam

sacubitril/valsartan.

Teerlink et al., 2020: Este artigo descreve o racional e o desenho do ensaio
clinico GALACTIC-HF., um estudo de fase 3. Portanto, o estudo principal aqui descrito
(GALACTIC-HF) é um ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado por
placebo, o que representa um alto nivel de evidéncia. A qualidade do estudo
(GALACTIC-HF) parece ser alta, dado o detalhamento do desenho, incluindo critérios
de incluséo e exclusdo bem definidos, randomizacéo estratificada, mascaramento duplo
e um plano de analise estatistica predefinido. O artigo também menciona estudos de fase
1 (foco em seguranca e farmacocinética, nivel de evidéncia mais baixo) e fase 2
(exploracéo de eficacia e dose-resposta, nivel de evidéncia moderado) com o omecamtiv

mecarbil, que precederam o estudo de fase 3.

Ma et al., 2023: Este estudo € uma meta-analise que investiga a eficacia e
seguranca do vericiguat em pacientes com insuficiéncia cardiaca. Uma meta-analise
combina os resultados de multiplos ensaios clinicos randomizados, sendo considerada
de alto nivel de evidéncia. A qualidade do estudo (a meta-analise em si) é avaliada pela
sua metodologia, incluindo a estratégia de busca, critérios de selecdo dos estudos,
avaliacdo do risco de viés dos estudos incluidos e os métodos estatisticos utilizados para
a sintese dos dados. Os autores mencionam seguir as diretrizes PRISMA e utilizar o
software Review Manager, além de avaliar o risco de viés, 0 que sugere uma abordagem

metodoldgica rigorosa.

Loncar e Obradovic, 2021: Este trabalho é uma revisdo sobre a deficiéncia de
ferro na insuficiéncia cardiaca. Semelhante ao estudo anterior, o nivel de evidéncia é
considerado alto, pois visa consolidar o conhecimento existente sobre o tema. A
qualidade do estudo como revisdo dependera da sua metodologia de pesquisa e analise
da literatura, o que ndo é detalhado nestes excertos. A Tabela 13 dentro deste trabalho
apresenta resumos de estudos primarios com diferentes classificacdes e niveis de
evidéncia, incluindo estudos ndo controlados (baixo nivel de evidéncia), ensaios clinicos
randomizados e duplo-cegos (alto nivel de evidéncia), e uma meta-analise (alto nivel de
evidéncia). A qualidade de cada um desses estudos primarios seria avaliada

individualmente com base em seus desenhos e execucgoes.

Zile et al., 2024: Este estudo descreve os resultados a longo prazo da fase pds-
comercializacdo do ensaio clinico BeAT-HF, que avaliou a terapia de ativacdo do
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barorreflexo (BAT) em pacientes com insuficiéncia cardiaca e fracdo de ejecdo

reduzida. O desenho do estudo foi prospectivo, multicéntrico, randomizado, com dois
bracos paralelos, aberto e com um grupo controle ndo implantado. Um ensaio clinico
randomizado (ECR) como o BeAT-HF representa um alto nivel de evidéncia. A
qualidade do estudo é indicada pela randomizacdo dos pacientes, pela defini¢do clara do
endpoint primério (mortalidade cardiovascular e morbidade por IC) e dos endpoints
secundarios preespecificados (durabilidade da seguranca, qualidade de vida, capacidade
de exercicio, status funcional, win ratio hierarquico, liberdade de morte por todas as
causas, implante de LVAD e transplante cardiaco). A andlise foi realizada na populacao
com intencdo de tratar (ITT). Embora o estudo fosse aberto (sem mascaramento dos
investigadores e pacientes), o que pode introduzir algum viés, a utilizacdo de endpoints
objetivos como mortalidade e hospitalizacdo por IC mitiga esse risco. A analise de win
ratio hierarquico e a avaliacdo da durabilidade dos sintomas centrados no paciente
também fortalecem a qualidade do estudo.

Varshney et al., 2022: Este artigo apresenta um seminario de foco (JACC Focus
Seminar) sobre tendéncias e resultados da terapia com dispositivo de assisténcia
ventricular esquerda (LVAD). O desenho do estudo é uma revisdo da literatura e uma
discussdo sobre as tendéncias atuais, resultados e desafios da terapia com LVAD. Este
tipo de artigo, que combina revisdo de evidéncias com a perspectiva de especialistas,
geralmente possui um nivel de evidéncia moderado a alto, dependendo da abrangéncia e
rigor da revisdo da literatura. A qualidade do estudo é sugerida pela discussdo de dados
de registros (como INTERMACS e EUROMACS), resultados de ensaios clinicos
randomizados (como MOMENTUM) e a consideracdo de resultados centrados no
paciente e tomada de decisdo compartilhada. A identificacdo de areas que necessitam de

mais estudo também contribui para a avaliacdo da qualidade do artigo.

Stehlik et al., 2020: Este estudo é um artigo original que descreve o estudo
multicéntrico LINK-HF, cujo objetivo era determinar a precisdo do monitoramento
remoto ndo invasivo na previsdo de reospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca. O
desenho do estudo envolveu o acompanhamento de 100 pacientes com insuficiéncia
cardiaca apds alta hospitalar por exacerbacdo, utilizando um patch descartavel com um
mddulo eletrbnico reutilizavel para coletar dados fisioldgicos. Os dados eram
transmitidos para uma plataforma de analise na nuvem. Os eventos clinicos foram
adjudicados por investigadores cegos aos dados do monitoramento remoto.
Considerando que os pacientes foram inscritos e acompanhados sem um grupo de
controle randomizado recebendo uma intervencdo diferente, este estudo se assemelha a

um estudo de coorte prospectivo, o que geralmente confere um nivel de evidéncia
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moderado. A qualidade do estudo é reforcada pela natureza multicéntrica, pela

adjudicacdo cega dos eventos clinicos e pela coleta continua de dados, embora a falta de
um grupo controle randomizado limite a forca das conclusdes sobre a eficacia preditiva
da tecnologia em comparagdo com os cuidados usuais. A alta taxa de dados carregados
com sucesso (74,1% do tempo de participacdo dos sujeitos) e a alta proporc¢do de dados
analisaveis (93,5% dos dados carregados) também indicam uma boa execucdo do
estudo.

Radhoe et al., 2023: Este trabalho é uma revisdo especializada (Expert Review)
sobre o sistema de insuficiéncia cardiaca CardioMEMS para insuficiéncia cardiaca
cronica, com uma perspectiva europeia. O desenho do estudo é de uma revisdo que se
concentra nos dados de seguranca e eficAcia do monitoramento hemodindmico remoto
com CardioMEMS em estudos europeus e discute estudos futuros. O nivel de evidéncia
de uma revisdo especializada depende da sua metodologia de busca e sintese das
evidéncias; como esta € uma "revisdo especializada”, presume-se que 0s autores tenham
experiéncia na area e tenham feito uma analise abrangente da literatura disponivel,
conferindo um nivel de evidéncia moderado a alto. A qualidade da revisdo € indicada
pela sua discussdo de dados europeus existentes (principalmente observacionais) e a
mencdo de estudos randomizados controlados futuros (RCTs), como 0 MONITOR HF.
Os autores também apontam limitacbes dos estudos observacionais existentes. A
inclusdo de uma secdo de "opinido de especialista” adiciona uma perspectiva clinica
valiosa, embora represente um nivel de evidéncia mais baixo em comparacdo com

dados de ensaios clinicos randomizados.

Bartunek et al., 2017 conduziram o estudo CHART-1, classificado como um
ensaio clinico de Fase I11. Ensaios de Fase Il sdo estudos confirmatorios em populacdes
maiores e sao cruciais para a aprovacdo regulatoria, representando um alto nivel de
evidéncia. A qualidade metodoldgica do estudo CHART-1 é considerada alta, pois foi

prospectivo, randomizado, duplo-cego e controlado por sham.

Bassetti et al., 2018 realizaram o estudo RECARDIO, classificado como um
ensaio clinico de Fase |. Ensaios de Fase | focam principalmente na seguranca e
tolerabilidade, representando um nivel de evidéncia mais baixo em comparacdo com fases
posteriores [ver conversa anterior]. A qualidade metodoldgica do estudo RECARDIO é
limitada, pois envolveu uma comparacdo com a linha de base, mas ndo foi controlado por

placebo, randomizado ou duplo-cego [ver conversa anterior].

Bolli et al., 2018 descrevem o estudo SENECA como um ensaio clinico de Fase I.
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Similarmente ao RECARDIO, estudos de Fase | possuem um nivel de evidéncia mais

baixo. A qualidade metodoldgica do estudo SENECA é considerada moderada a alta
devido ao seu desenho randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, sendo um

estudo multicéntrico.

Vrtovec et al., 2018 descrevem o estudo REMEDIUM como um ensaio clinico de
Fase Il/l1l. Estudos de Fase II/lll estdo em transicdo entre avaliacdo de eficacia e
confirmacdo em larga escala, possuindo um nivel de evidéncia intermediario a alto. A
qualidade metodoldgica do estudo REMEDIUM é moderada, pois foi randomizado e teve
um seguimento de 12 meses, mas nao foi controlado por placebo e nao foi cego.

Averbuch et al., 2022 relatam em seu artigo de revisdo diversas aplicaces de
aprendizado de méaquina (ML) em insuficiéncia cardiaca (IC). Eles mencionam que
estudos tém utilizado ML para a classificacdo de doencas, diagnostico precoce, deteccéo
precoce de descompensacdo, estratificacdo de risco, titulacdo ideal de terapia
medicamentosa, selecdo eficaz de pacientes para dispositivos e recrutamento para ensaios
clinicos. Esses estudos exploram a capacidade do ML de lidar com grandes conjuntos de
dados complexos, identificar relacdes ndo lineares e gerar modelos dinamicos. A natureza
dos estudos especificos que demonstraram essas aplicacdes varia, mas muitos envolvem
analises retrospectivas de registros eletronicos de saide (EHRs) ou dados de ensaios
clinicos existentes. O nivel de evidéncia desses estudos depende do seu desenho
especifico, com analises retrospectivas geralmente fornecendo evidéncias observacionais.
A qualidade metodologica é crucial e os autores enfatizam a necessidade de validacéo
externa em estudos prospectivos para ampla adocdo. Limitagdes como logica opaca e

desempenho ndo confiavel em caso de erros ou desvio de dados também sdo apontadas.

Gautam et al., 2022 também apresentam uma revisdo sobre inteligéncia artificial
(1A), wearables e monitoramento remoto para IC. Eles discutem varios estudos que
aplicam ML a dados coletados por wearables e dispositivos implantaveis para prever
eventos cardiacos, diagnosticar IC e otimizar terapias. Inan et al. (2018) realizaram um
estudo de centro Unico com 45 pacientes, analisando sinais de sismocardiograma (SCG) e
ECG para avaliar o estado da IC usando agrupamento k-means. Este foi um estudo
observacional com uma pequena amostra, e 0s autores mencionam a natureza subjetiva da
diferenciagéo entre IC compensada e descompensada como uma limitagdo. Shandhi et al.
(2022) conduziram um estudo de centro Gnico com 20 pacientes, utilizando um modelo
de regressdo logistica para estimar mudancas na pressdo arterial pulmonar (PAP) e na
pressdo capilar pulmonar (PCWP) usando sinais de SCG ap6s infusdo de vasodilatador.

As limitagbes incluem o pequeno tamanho da amostra e a necessidade de pesquisas
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futuras para extrapolar os resultados. Stehlik et al. (2020) realizaram um estudo

observacional multicéntrico com 100 individuos usando um sensor wearable para coletar
dados continuos de ECG, impedancia da pele, acelerometria, temperatura e atividade do
paciente. A qualidade metodoldgica desses estudos varia, mas estudos observacionais

com amostras maiores e validagdo externa tendem a fornecer evidéncias mais robustas.

Morrill et al., 2021 descrevem uma metodologia de aprendizado de maquina para
identificacéo e triagem de exacerbagdes de insuficiéncia cardiaca. Este estudo envolveu a
geracdo de 1900 cenarios de pacientes simulados para treinamento e um conjunto de
validacdo de 100 casos. Opinides de especialistas médicos sobre esses casos foram usadas
como "verdade fundamental” para treinar e validar os algoritmos de predi¢cdo. O
desempenho do modelo foi avaliado comparando as predi¢cbes do algoritmo com o
consenso de um painel de médicos no conjunto de validacdo out-of-sample. As medidas
de desempenho incluiram acurécia, sensibilidade, especificidade e valor preditivo
positivo para identificar a existéncia/gravidade das exacerbacGes e a resposta de
tratamento apropriada. Os autores relatam que o algoritmo superou o desempenho dos
especialistas individuais na identificacdo da opinido consensual. Este estudo apresenta
uma metodologia inovadora para desenvolver ferramentas de triagem baseadas em ML,
mas a validacdo foi realizada em casos simulados, 0 que representa uma limitagéo,
conforme reconhecido pelos proprios autores. Estudos futuros em cenarios clinicos reais
seriam necessarios para confirmar a eficacia da metodologia. O nivel de evidéncia deste
estudo é promissor para o desenvolvimento de ferramentas de suporte a decisdo, mas
requer validacdo em dados do mundo real para atingir niveis mais altos de evidéncia para

a pratica clinica.



76

6 CONCLUSAO

As abordagens terapéuticas inovadoras estdo transformando o tratamento da
insuficiéncia cardiaca, proporcionando melhores prognosticos e qualidade de vida para 0s
pacientes. A terapia farmacoldgica (inibidores de SGLT2, agonistas de GLP-1, inibidores do
receptor de angiontensina-neprilisina, vericigual, omecamtiv-mecarbil e carboximaltose
férrica), dispositivos, génica e inteligéncia artificial demonstram potencial na melhora da
funcdo cardiaca e reducdo de mortalidade, devendo-se o tratamento personalizado, aliado ao
avanco tecnoldgico e a medicina de precisdo, podendo-se atuar em diferentes estagios e com
diferentes fracGes de ejecdo. Para a insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida
(ICFEr), destacam-se:

Os inibidores do cotransportador de sodio-glicose 2 (ISGLT2), como a dapagliflozina
e a empagliflozina, emergiram como o quarto pilar da terapia modificadora do progndstico na
ICFEr, demonstrando reducdo nas hospitalizacdes por IC e mortalidade cardiovascular,

independentemente da presenca de diabetes tipo 2.

Os Inibidores da neprilisina e dos receptores da angiotensina (INRAs), como o
sacubitril/valsartana, que demonstraram ser superiores aos inibidores da ECA (IECA) na
reducdo da mortalidade e hospitalizacdo por IC. Estes farmacos atuam atenuando a acao

deletéria da angiotensina Il e potenciando os efeitos protetores dos peptideos natriuréticos.

O vericiguat, um estimulador da guanilato ciclase soltvel (GCs), demonstrou reduzir o
risco de morte cardiovascular ou hospitalizacdo por IC em pacientes com ICFEr ap6s um
evento de descompensacao recente. Atua complementando as vias fisiopatoldgicas afetadas na

IC, nomeadamente a via do 6xido nitrico.

A reposicdo de ferro endovenoso com carboximaltose férrica é uma abordagem
terapéutica importante para pacientes com ICFEr e deficiéncia de ferro (ferropenia),
melhorando sintomas, capacidade de exercicio fisico e qualidade de vida, além de reduzir o
risco de hospitalizacdo por IC. A ferropenia € comum na ICFEr e associa-se a pior

prognostico.
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Estudos estdo a investigar o omecamtiv mecarbil, um ativador da miosina cardiaca,

como uma forma de aumentar a contratilidade no tratamento da IC.

A terapia de ativacdo barorreflexa surge como uma estratégia terapéutica inovadora
para modular o sistema nervoso auténomo em pacientes com insuficiéncia cardiaca com

fracdo de ejecéo reduzida.

No ambito da insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo preservada (ICFEp), as
opcoes terapéuticas eficazes sdo mais limitadas. No entanto, algumas abordagens mostram-se

promissoras:

Os iSGLT2 demonstraram beneficio também na ICFEp, com a empagliflozina a
apresentar dados robustos de ensaios randomizados. Uma combinacdo de diuréticos,
antagonistas dos recetores mineralocorticoides (ARMs) e iSGLT2 poderd reduzir a

mortalidade e hospitalizacdo na ICFEp.

Os agonistas do recetor GLP-1 sdo apontados como potenciais agentes anti-inflamatérios
promissores na ICFEp. O tratamento das etiologias subjacentes e comorbidades associadas é

crucial no manejo da ICFEp.

Para a insuficiéncia cardiaca avancada, o implante de dispositivos de assisténcia
ventricular esquerda (DAVE) representa uma opcdo terapéutica importante. Outras

abordagens inovadoras em estudo para diversas formas de insuficiéncia cardiaca incluem:

A terapia genética surge como uma técnica emergente para o tratamento de doencas
monogénicas que causam cardiomiopatias, com potencial para modificar fundamentalmente a

abordagem terapéutica.

A terapia celular, utilizando células mesenquimais de diferentes origens, esta a ser
investigada para a sua capacidade de reparar o tecido cardiaco isquémico e melhorar a funcéo
cardiaca. Abordagens como a injecdo de células progenitoras cardiacas e a aplicacdo de

scaffolds ou cell sheets sdo areas de investigagéo ativa.

A terapia de ressincronizacdo cardiaca (TRC) pode ser otimizada através da utilizagéo
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da cintilografia miocardica com Gated SPECT para guiar o implante do eletrodo ventricular

esquerdo, visando o Gltimo segmento a contrair e promovendo o remodelamento reverso.

A inteligéncia artificial (1A), e particularmente o aprendizado de maquina (ML) e o
aprendizado profundo (DL), desempenham um papel crescente e multifacetado na
insuficiéncia cardiaca (IC), com potencial para revolucionar o diagndstico, o tratamento e o

monitoramento da doenga.

Diagnostico e Deteccdo Precoce: A IA demonstra capacidade de analisar grandes
volumes de dados clinicos, como eletrocardiogramas (ECG), registros eletrbnicos de saude
(EHRs), e dados de imagem cardiaca (ecocardiografia, ressonancia magneética cardiaca,
tomografia computadorizada cardiaca) para auxiliar no diagndstico precoce e preciso da IC.
Modelos de DL, por exemplo, tém sido usados para detectar IC a partir de ECGs com alta
performance e para analisar imagens cardiacas de forma automatizada. A 1A também pode
analisar dados de wearables e dispositivos de monitoramento remoto para a deteccdo precoce

de IC e para melhorar o cuidado do paciente.

Predicdo de Resultados e Estratificacdo de Risco: A IA € eficaz na predicdo de eventos
futuros e resultados em pacientes com IC, como mortalidade e hospitalizacbes. Modelos de
ML podem identificar pacientes com maior risco de readmissdo ou de deterioracdo clinica,
permitindo intervengbes mais direcionadas. O modelo SMART-HF, desenvolvido usando
dados administrativos, demonstrou desempenho superior aos modelos de risco convencionais

na predicdo de mortalidade em 1 ano.

Classificacdo e Fenotipagem: A IA auxilia na classificacdo de fendtipos de IC e na
identificacdo de subgrupos de pacientes com diferentes respostas a terapéuticas, o que €é

crucial para a medicina personalizada.

Otimizacdo de Tratamento e Medicina Personalizada: A IA pode contribuir para a
otimizacdo de estratégias de tratamento e para a selecdo de pacientes mais propensos a se
beneficiarem de terapias especificas, como a terapia de ressincronizacdo cardiaca (TRC).
Algoritmos de ML podem ajudar os médicos a determinar a sequéncia e a dosagem ideais de

terapias baseadas em evidéncias.
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Monitoramento Remoto e Deteccdo de Descompensagdo: A integracdo da IA com
dispositivos vestiveis e monitoramento remoto possibilita a deteccdo precoce de
descompensacdo da IC e a melhoria do cuidado do paciente. Os sistemas baseados em ML

podem analisar dados continuos de sensores para prever hospitalizacbes com antecedéncia.

Apoio a Decisdo Clinica: A IA tem o potencial de atuar como um sistema de apoio a
decisdo clinica (Al-CDSS) que auxilia os médicos no diagndstico e na gestdo da IC. Os
sistemas hibridos que combinam conhecimento de especialistas e aprendizado de maquina

podem alcancar alta precisdo diagndstica.

Apesar do grande potencial, a adogdo da IA em IC enfrenta desafios como a
necessidade de validacdo prospectiva, questdes de privacidade e seguranca dos dados, e a
interpretabilidade dos modelos de ML e DL.

Em concluséo, o tratamento da insuficiéncia cardiaca esta a evoluir rapidamente com o
desenvolvimento de novas farmacoterapias, dispositivos inovadores e terapias regenerativas
como a terapia genética e celular. Estas abordagens terapéuticas inovadoras visam melhorar o
prognostico, reduzir a morbimortalidade, aliviar os sintomas e melhorar a qualidade de vida
dos pacientes com insuficiéncia cardiaca, tanto na forma de fracdo de ejecdo reduzida como
preservada. A investigacao clinica continua é fundamental para validar a eficicia e seguranca
destas novas estratégias e para definir o seu papel no algoritmo de tratamento da insuficiéncia

cardiaca.
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