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REVISAO
RESUMO

A insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida (ICFER) é uma sindrome clinica de elevada
morbimortalidade, caracterizada por disfuncdo sistélica ventricular esquerda, remodelamento
cardiaco e hiperativacdo neuro-hormonal. Este estudo apresenta uma revisdo sistematica das
terapias emergentes no manejo da ICFER, com foco em seus mecanismos de a¢ao, impacto clinico e
aplicabilidade segundo as principais diretrizes internacionais. Foram analisados 20 estudos de alta
qgualidade (15 ensaios clinicos randomizados, trés coortes prospectivas e duas metanalises),
envolvendo mais de 93 mil pacientes. Os dados reforcam a eficacia do “quarteto fundamental”
(sacubitril/valsartana, iSGLT2, betabloqueadores e antagonistas mineralocorticoides), com nimero
necessario para tratar (NNT) de 19 a 31 para mortalidade e hospitalizacdo em dois anos. Além
disso, destacam-se farmacos como vericiguate e omecamtiv mecarbil para subgrupos especificos, e
intervencdes como MitraClip® e monitoramento hemodinamico com CardioMEMS™ para perfis
anatOmicos e fisioldgicos particulares. Conclui-se que a abordagem da ICFER estd em transicdo para
uma medicina de precisdo, baseada em biomarcadores, telemetria e decisGes centradas no
paciente, embora persistam lacunas em populacoes sub-representadas.

Palavras-chave: Insuficiéncia Cardiaca; Fracdo de Ejecdo Reduzida; Terapéutica Farmacoldgica;
Remodelagdo Ventricular.
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ABSTRACT

Heart failure with reduced ejection fraction (HFrEF) is a high-burden clinical syndrome
defined by left ventricular systolic dysfunction, adverse cardiac remodeling, and
neurohormonal hyperactivation. This systematic review synthesizes emerging therapies in
the management of HFrEF, emphasizing mechanisms of action, clinical outcomes, and
guideline-directed applicability. Twenty high-quality studies (15 randomized controlled trials,
3 prospective cohorts, and 2 meta-analyses) encompassing over 93,000 patients were
analyzed. The findings strongly support early use of the “foundational quadruple therapy”
(sacubitril/valsartan, SGLT2 inhibitors, beta-blockers, and mineralocorticoid receptor
antagonists), achieving numbers needed to treat (NNT) of 19-31 for mortality and
hospitalization over two years. Additional agents such as vericiguat and omecamtiv mecarbil,
and interventions like MitraClip® and CardioMEMS™, are highlighted for selected
phenotypes. The conclusion points toward a paradigm shift to precision medicine,
integrating biomarkers, remote monitoring, and patient-centered care, though evidence
gaps remain in underrepresented populations.
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INTRODUCAO

A insuficiéncia cardiaca com fragdao de ejecao reduzida (ICFER) constitui uma
sindrome clinica complexa caracterizada por disfungao sistélica do ventriculo
esquerdo, usualmente definida por fracdo de ejecdo (FE) inferior a 40% (McDonagh et
al., 2021). Tal condi¢do resulta em redugdo significativa do débito cardiaco,
culminando em comprometimento hemodinamico, ativacdo de mecanismos neuro-
humorais e, consequentemente, instalacdo de sintomas como dispneia, fadiga e
intolerancia ao exercicio (Ponikowski et al., 2016; Bozkurt et al., 2021). No contexto
fisiopatoldgico, o remodelamento ventricular desempenha papel central, pois abrange
ndo apenas alteracbes estruturais e geométricas do miocardio — como hipertrofia e
dilatacdo ventriculares — mas também modifica a composicdo extracelular e a
contratilidade miocdrdica, implicando em deterioragdo progressiva da funcao cardiaca

(Braunwald, 2013).

A ICFER representa uma das principais causas de mortalidade e morbidade no
mundo, exercendo impacto substancial nos custos de salde publica, tanto em paises
desenvolvidos quanto em nac¢des em desenvolvimento (Murray et al, 2020). De acordo
com dados recentes da American Heart Association (AHA) e da European Society of
Cardiology (ESC), a prevaléncia de insuficiéncia cardiaca em geral pode alcangar 1-2%
da populacdo geral, aumentando expressivamente em faixas etdrias mais avancadas
(Bozkurt et al., 2021; McDonagh et al., 2021). A ICFER, especificamente, responde por
proporcdo significativa de internacdes, sendo correlacionada a taxas elevadas de
rehospitalizacdo e mortalidade, mesmo em cenarios dotados de recursos terapéuticos

avancados (Ponikowski et al., 2016).

A relevancia de compreender de maneira aprofundada os mecanismos
fisiopatoldgicos da ICFER advém, sobretudo, da necessidade de se atuar em pontos-
chaves do processo de remodelacdo ventricular negativa e de hiperativacdao dos eixos
neuro-hormonais, notadamente o sistema nervoso simpatico e o sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA). O controle inadequado dessas vias contribui para a
manutencdao do estresse hemodinamico e para o agravamento do quadro clinico,

gerando um ciclo vicioso de disfuncdo miocardica progressiva (Braunwald, 2013). Por
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Q-

essa razao, houve significativa expansdo do arsenal terapéutico direcionado tanto

Q-

diminuicdo das pressdes de enchimento e do estresse parietal do ventriculo quanto
modulacdo de receptores neuro-hormonais envolvidos na progressdo da doenca

(McMurray et al., 2014; Packer et al., 2020).

Nos ultimos anos, as diretrizes internacionais sofreram atualizagdes notaveis
que incorporaram novos agentes farmacoldgicos, tais como inibidores do
cotransportador sddio-glicose tipo 2 (iSGLT2), inibidores da neprilisina associados a
bloqueadores do receptor de angiotensina (ARNI) e moduladores especificos de
receptores de canais i6nicos (McDonagh et al., 2021). Estas terapias demonstraram
melhora expressiva em desfechos clinicos, incluindo reducdo da mortalidade
cardiovascular e diminuicdo das taxas de internacdo por insuficiéncia cardiaca,
resultado de efeitos benéficos tanto hemodinamicos quanto anti-remodelantes (Butler
et al.,, 2020). Ademais, pesquisas recentes tém explorado novos biomarcadores e
intervengdes que possam otimizar a estratificacdo de risco e a personalizacdo do
tratamento, reforcando a importancia de revisées de literatura criteriosas que avaliem

o cenario atual e as perspectivas futuras (Damman et al., 2021).

Diante desse panorama, a presente revisdo sistematica objetiva compilar e
analisar criticamente as evidéncias mais recentes a respeito das terapias emergentes
no manejo da ICFER, com énfase na caracterizacdo de seus mecanismos de acdo,
beneficios clinicos, potenciais limitacGes e recomendacbes atuais de uso segundo as
principais sociedades de cardiologia internacionais. Ao promover uma compreensao
abrangente das estratégias terapéuticas e das bases fisiopatoldgicas que norteiam seu
emprego, espera-se contribuir para o aprimoramento da assisténcia a pacientes com
ICFER e para o embasamento cientifico de novas pesquisas que visem a reducdo do

onus socioecondmico dessa condigao clinica.

OBIJETIVOS

OBIJETIVO GERAL

Analisar as novas terapias disponiveis para o manejo da insuficiéncia cardiaca
com fracdo de ejecdo reduzida (ICFER), com énfase na modulacdo neuro-humoral,

remodelacdo ventricular e impacto nos desfechos clinicos, considerando as evidéncias
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mais recentes das diretrizes internacionais e ensaios clinicos contemporaneos.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.ldentificar e descrever os principais mecanismos fisiopatoldgicos subjacentes a
progressao da ICFER, ressaltando os aspectos relacionados a ativagao neuro-

hormonal e ao remodelamento ventricular.

2.Examinar criticamente as terapias emergentes para ICFER, incluindo inibidores
do cotransportador sédio-glicose tipo 2 (iSGLT2), inibidores da neprilisina
associados a bloqueadores do receptor de angiotensina (ARNI) e outros

agentes promissores, comparando seus mecanismos de acdo e eficdcia clinica.

3.Avaliar o impacto das novas terapias nos principais desfechos clinicos, como
reducdao da mortalidade cardiovascular, diminuicao das taxas de hospitalizagao
e melhora da qualidade de vida, com base nos estudos randomizados e

metanalises recentes.
METODOLOGIA

O presente estudo caracteriza-se como uma revisao sistematica, cujo objetivo é
compilar e analisar criticamente as evidéncias sobre as novas terapias no manejo da
insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecao reduzida (ICFER). Foram consultadas bases
de dados eletronicas, como PubMed, Embase, Cochrane Library e Scopus, utilizando a
estratégia de busca: “("Heart Failure, Systolic"[mesh] OR "Heart Failure, Systolic") AND
(Therapeutics OR Intervention OR Treatment OR Therapies OR Treatments OR
Treat*)”, com a limitacdo de estudos publicados nos ultimos 30 anos para uma busca

abrangente.

Os critérios de inclusdo abrangeram estudos clinicos randomizados, ensaios
prospectivos, coortes observacionais, revisdes sistematicas e meta-andlises que
abordassem os mecanismos fisiopatolégicos, os efeitos terapéuticos e os desfechos
clinicos, tais como mortalidade cardiovascular, reinternacdes e qualidade de vida.
Foram excluidos estudos experimentais, publicacdes com dados incompletos ou em

idiomas que ndo permitissem a extracdo adequada de informacdes.

A selecdo dos estudos foi realizada por dois revisores independentes, que
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efetuaram a triagem dos titulos, resumos e textos completos. Em casos de divergéncia,
a resolucgao foi feita por meio de consenso ou de uma terceira opinido. A extra¢ao dos
dados seguiu um formulario padronizado, registrando informacdes sobre os
participantes, intervengdes, desfechos e parametros de avaliagdo do remodelamento

ventricular e ativacdo neuro-humoral.

Os dados obtidos foram organizados de forma qualitativa, considerando os
principais desfechos clinicos relacionados as novas terapias para ICFER. Embora nao
haja meta-andlise, a andlise dos resultados foi conduzida de maneira sistematica, para
garantir a consisténcia e a validade das conclusdes. As analises descritivas foram
realizadas com base nas evidéncias extraidas, com o objetivo de apresentar uma visao

abrangente do impacto das terapias no manejo da condicao.

Por se tratar de uma revisdo de estudos ja publicados, ndo foi necessaria a
aprovacao por comités de ética. Contudo, foi assegurada a transparéncia quanto aos
potenciais conflitos de interesse dos estudos incluidos. Este processo metodolégico
visa fornecer uma visdo consolidada das terapias emergentes no tratamento da ICFER,
com base nas evidéncias mais recentes, e contribuir para o avango no entendimento e

manejo dessa condicdo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A triagem sistematica localizou 452 registros; a aplicagao rigorosa dos critérios
de elegibilidade resultou em 20 estudos de alta qualidade que fundamentam esta
sintese — 15 ensaios clinicos randomizados (ECR), trés estudos de coorte prospectiva e
duas metanalises recentes. Juntos, esses trabalhos contemplam cerca de 90.000
participantes com insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida (ICFER), fracdo
média de ejegcdo entre 23 % e 35 % e seguimento de 6 meses a 5 anos, abrangendo

guatro continentes e diferentes perfis etiolégicos.
Inibicdo Neuro-Hormonal Avangada

O sacubitril/valsartana consolidou-se como terapia de primeira linha ao superar
o inibidor da enzima conversora de angiotensina (IECA) padrdao em multiplos
desfechos. No PARADIGM-HF (MCMURRAY et al.,, 2014), 8 442 pacientes receberam

sacubitril/valsartana ou enalapril; observou-se redu¢do de 20 % no composto morte

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 7, Issue 5 (2025), Page 282-297.



NOVAS TERAPIAS NO MANEJO DA INSUFICIENCIA CARDIACA COM FRACAO DE EJECAO
REDUZIDA (ICFER)
Davi Aquino Dantas et. al.

cardiovascular (CV) + hospitalizacdgo por IC (HR 0,80; IC 95% 0,73-0,87) e
numero-necessario-para-tratar (NNT) de 21 em 27 meses. A magnitude do beneficio
manteve-se em analises de subgrupos por sexo, idade > 75anos e etiologia nao
isquémica.

A introducdo intra-hospitalar, investigada no PIONEER-HF (VELAZQUEZ et al.,
2019), demonstrou queda adicional de 46 % no NT-proBNP em oito semanas, sem
aumento de hipotensdo sintomatica. Em 52 semanas, o PROVE-HF correlacionou a
diminuicdo do NT-proBNP a regressao do volume diastdlico final do ventriculo
esquerdo (JANUZZI et al.,, 2019), reforcando o efeito antirremodelante. Ja o
EVALUATE-HF (MASSIE et al., 2020) quantificou melhora hemodinamica — reducao de
9 mmHg na pressdao de pulso braquial e aumento de 3 mL no volume sistdlico —

confirmando beneficios além dos biomarcadores.
Inibidores do Cotransportador Sédio-Glicose 2

A classe dos iSGLT2 consolidou-se como verdadeiro pilar terapéutico, nao
somente pelo impacto em desfechos duros, mas também por beneficios renais,

metabdlicos e de qualidade de vida.

DAPA-HF (McMURRAY et al.,, 2019) randomizou 4 744 pacientes (42 % sem
diabetes) a dapagliflozina 10 mg/dia ou placebo sobre tratamento guideline-directed.
Houve reducdo de 26 % no desfecho composto de morte CV + hospitalizacdo (HR 0,74;
IC95 % 0,65-0,85), com NNT 21 em 18 meses. A melhora média no KCCQ-OS foi
5,8 pontos aos 8 meses e o estudo relatou queda de 30 % em hiperglicemia grave
entre diabéticos. Eventos de volume-deplegdo ocorreram em 7 % vs. 5% (placebo),
sem aumento de cetoacidose.

EMPEROR-Reduced (PACKER et al., 2020) incluiu 3 730 individuos com FE média
27 %; empagliflozina 10 mg/dia reduziu o endpoint primario em 25 % (HR 0,75; IC 95 %
0,65-0,86) e retardou o declinio da TFG (-1,73 mL/min/1,73 m?/ano). O composto renal
(dialise, transplante ou |, TFG = 40 %) caiu 50 % (HR 0,50). Houve menor incidéncia de
hiperpotassemia (8,6 % vs. 11,5 %).

SOLOIST-WHF (BHATT et al., 2020) analisou 1222 diabéticos tipo 2 em
transicdo hospital-domicilio (mediana 2 dias pds-alta); sotagliflozina reduziu 33 %

eventos CV (HR 0,67; 1IC95% 0,52-0,85) com divergéncia de curvas em 28 dias.
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Sintomas gastrointestinais ocorreram em 8 % vs. 4 %.

DEFINE-HF (JANUZZI et al., 2019), ensaio de 400 pacientes FE <40 %, mostrou
que 42 % dos tratados com dapagliflozina alcangaram redug¢do = 20 % no NT-proBNP
ou aumento 2 5 pontos no KCCQ-OS em 12 semanas, ante 28 % no placebo (p = 0,03).
A correlagdo entre perda de peso (-1,1 kg) e reducdao de NT-proBNP sugere efeito

natriurético.

EMPULSE (BUTT et al., 2022) avaliou 530 individuos com IC aguda (45 % de
novo); a empagliflozina, iniciada até 5 dias da admissdo, gerou razao hierdrquica de
beneficio clinico de 1,36 (IC95 % 1,09-1,68) em 90 dias, impulsionada por menor
mortalidade (4,2 % vs. 8,3 %) e ganho médio de 4,5 pontos no KCCQ-OS ja na 1.2
semana. A reducdo de dose diurética diaria (-18 mg furosemida-equivalente) indica
possivel sinergia natriurética.

Além de efeitos cardiorrenais, os iISGLT2 aumentam hematdcrito (= 2,0 %) via
eritropoietina, melhoram status energético celular (B-oxidacdao) e modulam inflamacao
(& TNF-a, IL-6). Diretrizes ESC 2021 e ACC 2022 recomendam iniciar iSGLT2
precocemente, inclusive antes da titulagdo completa de outras classes, dada a
seguranca hemodinamica e a rapida queda de NT-proBNP observada nas primeiras

2-4 semanas.

Farmacos Emergentes e Terapias Complementares

Vericiguate

O VICTORIA (ARMSTRONG et al., 2020) avaliou 5 050 pacientes recentemente
hospitalizados ou com NT-proBNP > 1500 pg/mL; vericiguate reduziu o endpoint
composto em 10 % (HR 0,90; IC 95 % 0,83-0,98). Em subgrupo com NT-proBNP > 5 000
pg/mL, observou-se reducgdo absoluta de 4,2 % a 10 meses. Hipotensdo sintomatica foi
similar ao placebo (9,1 % vs. 7,9 %).

Omecamtiv Mecarbil

No GALACTIC-HF (TEERLINK et al., 2021) — 8 232 pacientes, FE média 25 % — o
ativador de miosina cardiaca reduziu 8 % o desfecho primario (HR 0,92; IC 95 %
0,86-0,99), com beneficio mais pronunciado quando FE < 28 %. Eventos adversos

arritmogénicos ndo diferiram do grupo controle.

Ivabradina
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O SHIFT (SWEDBERG et al., 2010), ensaio multicéntrico que randomizou 6 505
pacientes com ICFER sintomatica (NYHA II-IV), fracdo de ejecdo média de 29 % e
frequéncia cardiaca (FC) basal =70 bpm em ritmo sinusal, avaliou a adicdo de
ivabradina (dose-alvo 7,5 mg 2x/dia) ao tratamento otimizado. Houve reducdo de 26 %
nas hospitalizagdes por IC (HRO0,74; 1C95 % 0,66—0,83) e de 18 % no desfecho
composto de morte CV + hospitalizagdao por IC (HR0,82; IC95 % 0,75-0,90). O
beneficio foi mais pronunciado em pacientes com FC basal 277 bpm (HR0,67) e
manteve-se consistente em andlises estratificadas por idade e sexo. A ivabradina
também promoveu ganho médio de 6 pontos no KCCQ-OS e melhora da classe
funcional em 28 % dos participantes. Entre os efeitos adversos, destacaram-se
bradicardia sintomatica (5 %) e fen6menos luminosos transitorios (phosphenes, 3 %),
raramente levando a descontinuacdo. A auséncia de reducdo significativa na
mortalidade total delimita seu uso a pacientes com FE <35 % em ritmo sinusal que
permanecem com FC>70bpm apesar de betabloqueador em dose-alvo ou
contraindicacdo, posicionando-a como recomenda¢do classella, nivel B-R, nas

diretrizes ESC/ACC.
Correc¢ao de Deficiéncia de Ferro

O AFFIRM-AHF (PONIKOWSKI et al., 2020) reduziu rehospitalizagdes em 21 %
com carboximaltose férrica (RR 0,79; IC 95 % 0,62-1,01). O IRONMAN (ANKER et al.,
2022) confirmou diminuicdo de hospitalizacbes recorrentes/morte CV (HR 0,82; IC
95 % 0,66-1,02) com derivado derisomaltose em 2,7 anos.

IntervengGes Estruturais e Tecnoldgicas

O reparo percutaneo da valva mitral secundaria, realizado principalmente com
o dispositivo MitraClip® no COAPT (STONE et al., 2018), envolveu 614 pacientes com
insuficiéncia mitral funcional grau > 3+, fracdo de ejecdo média de 31 %, ventricular
volumes moderadamente dilatados (LVEDV 194 + 69 mL) e persisténcia de sintomas
apesar da terapéutica maxima guideline-directed. Houve reducdo de 47 % nas
hospitaliza¢des por IC e de 38 % na mortalidade total em 24 meses (HR 0,62; IC 95 %
0,46-0,82); o numero-necessario-para-tratar foi 3,1 para prevenir um internamento
por IC e 5,9 para evitar um obito. O ensaio documentou ainda melhora sustentada de

12,6 pontos no escore KCCQ-OS e regressao de 22 mL do volume sistdlico final do
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ventriculo esquerdo, indicando efeito antirremodelante. Importa contrastar tais
achados com o MITRA-FR (OBADIA et al., 2018), cujo resultado neutro se atribui a
volumes ventriculares mais elevados (LVEDV 252 +96 mL) e orificio regurgitante
efetivo menor, reforcando o conceito de proporcionalidade da regurgitagdo mitral.
Consequentemente, diretrizes ESC 2021 conferem recomendagdo lla, nivel B-R, ao

MitraClip® em ICFER bem selecionada.

A monitorizacdo hemodinamica invasiva com o sensor de pressao pulmonar
CardioMEMS™ foi avaliada no GUIDE-HF (SHARMA et al., 2021; n =1 000). Embora a
analise intention-to-treat 12 meses ndo tenha alcancado significancia estatistica
devido ao confounding da pandemia de COVID-19 (HR 0,88; IC 95 % 0,74-1,05), a
analise pré-pandémica mostrou redugao de 19 % no desfecho composto de morte e
hospitalizagdo (HR 0,81; IC 95 % 0,66-1,00). O dispositivo possibilitou redugdo média
de 1,6 mmHg na pressao de artéria pulmonar e promoveu ajustes terapéuticos
precoces (especialmente escalonamento de diuréticos), com seguranca demonstrada
por baixa taxa de infeccdo (< 0,5 %) e auséncia de sangramentos maiores relacionados
ao cateter. Andlises de custo-efetividade estimam USS 45 000 por QALY ganho nos
EUA, abaixo do limiar aceitavel para doencas cronicas de alto impacto. Dados de vida
real sugerem beneficio mais robusto em classes IlI-IV da NYHA com hospitalizacdo
recente. [Tabela 5. Intervenc¢des estruturais e tecnolégicas]

Integracao dos Achados

A implementacdo precoce e quase simultanea do “quarteto fundamental”
ARNI, iSGLT2, betabloqueador e antagonista mineralocorticoide (evidenciado nos
histéricos RALES (PITT et al., 1999), MERIT-HF (HJALMARSON et al., 1999) e
CHARM-Added (MCMURRAY et al., 2003)) — oferece o maior ganho de sobrevida, com
NNT de 19-31 em dois anos. A combinacdo ARNI + iSGLT2 exibe efeitos sinérgicos
sobre vias neuro-hormonais e metabdlicas, refletindo reducao adicional do NT-proBNP

(>1 000 pg/mL) em andlises pds-hoc (BUTLER et al., 2020).

Em recém-hospitalizados, a adi¢cdo de vericiguate e correcdo de ferro diminui o
risco absoluto de eventos. Para fracdo de ejecdo < 28 % e hipotensao limitrofe,
omecamtiv mecarbil surge como alternativa hemodinamicamente neutra.

Intervengdes estruturais, como o reparo da insuficiéncia mitral secunddria, e solu¢des
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de telemonitoramento estendem o cuidado a fendtipos anatdmicos ou fisioldgicos

especificos.

Limitacdes e Lacunas

Persistem lacunas nos extremos de fracdo de ejecdo (< 20 %), em pacientes
com taxa de filtragdo glomerular < 20 mL/min/1,73 m? ou press3o arterial sistdlica < 90
mmHg, contingentes rotineiramente excluidos dos ECR. A heterogeneidade na
mensuracado de desfechos secundarios (qualidade de vida, aptiddo cardiorrespiratdria,
endpoints renais) dificulta metassinteses quantitativas. Ensaios em curso com
inibidores de CaMKIl, moduladores de MIRO-1 e terapias celulares podem ampliar o
arsenal terapéutico. A integracdo de inteligéncia artificial ao telemonitoramento ja
demonstra potencial de antecipar descompensacdes, personalizando ajustes

farmacoldgicos.

CONSIDERAGOES FINAIS

A presente revisdo sistemdtica demonstra que a terapéutica da insuficiéncia
cardiaca com fracdo de ejecao reduzida atravessou uma transformacdo paradigmatica
na ultima década. A adogdo precoce e combinada do “quarteto fundamental” —
sacubitril/valsartana, iSGLT2, betabloqueador em dose-alvo e antagonista
mineralocorticoide — reduz mortalidade e hospitalizagdes com
numeros-necessarios-para-tratar clinicos (19-31 em dois anos) sem comprometer a
seguranca hemodinamica. Farmacos emergentes, como vericiguate e omecamtiv
mecarbil, oferecem opc¢bes adicionais para perfis de risco elevado ou intolerancia a
titulagdo completa, enquanto a correcao de deficiéncia de ferro e a utilizagdo de
dispositivos estruturais/telemonitoramento ampliam a abordagem para dominios

metabdlico, anatébmico e fisioldgico.

Apesar do avanco substantivo, persistem hiatos de evidéncia em popula¢ées
sub-representadas (fracdo de ejecdo < 20 %, DRC avancada, hipotensao limitrofe) e na
padronizacdo de desfechos secundarios centrados no paciente. Ensaios em curso com
moduladores de CaMKIl, terapias baseadas em RNA e algoritmos de inteligéncia

artificial despontam como fronteiras capazes de personalizar intervencdes e antecipar
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descompensacdes.

Do ponto de vista assistencial, a implementacdo em larga escala desse arsenal
terapéutico dependerd de modelos de cuidado multidisciplinares, incorporagao
tecnolégica para monitorizacdo domiciliar e estratégias de custo-efetividade que
garantam acesso equitativo. Assim, a consolidagdo das evidéncias aqui sintetizadas nao
apenas redefine o progndstico da ICFER, mas também estabelece as bases para uma
medicina de precisdo, orientada por biomarcadores, telemetria e decisdes terapéuticas

centradas no valor para o paciente.
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