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REVISAO DE LITERATURA

RESUMO

A evolugdo das abordagens terapéuticas na insuficiéncia cardiaca representa um marco significativo na
pratica clinica contemporanea. Diante dessa complexa condicdo médica, os avangos recentes tém
proporcionado um leque de op¢des farmacoldgicas que prometem nao apenas alivio sintomatico, mas
também melhorias substanciais na qualidade de vida dos pacientes afetados. Este estudo empreende uma
analise abrangente e aprofundada dessas inovac¢des terapéuticas, visando ndo somente a compreensao
detalhada de cada interveng¢do, mas também a sua aplicabilidade pratica no contexto clinico. Para atingir
esse objetivo, uma revisdo integrativa da literatura foi meticulosamente conduzida, envolvendo uma
busca criteriosa de artigos cientificos em bases de dados indexadas. Cada referéncia foi avaliada em
termos de relevancia e contemporaneidade, sendo selecionados estudos que ndo apenas investigaram a
eficacia de diferentes abordagens, mas também se destacaram por seu papel inovador no cenario
terapéutico da insuficiéncia cardiaca. A organizacao das referéncias seguiu o rigoroso estilo de Vancouver,
garantindo assim a precisdo e a integridade da revisdo. Dentre as intervengdes identificadas como pilares
fundamentais no tratamento da insuficiéncia cardiaca, destacam-se avanc¢os impressionantes, como a
terapia com inibidores da neprilisina, que tem demonstrado ndao apenas eficacia na melhoria dos
sintomas, mas também um impacto substancial na progressdao da doencga. Além disso, a evolucdo dos
dispositivos de assisténcia ventricular representa um salto notdvel na gestdo da insuficiéncia cardiaca
avancada, proporcionando aos pacientes uma perspectiva mais otimista em rela¢do a sua condicdo. Esta
revisdo integrativa ndo apenas revela a vasta gama de interven¢Ges farmacoldgicas a disposi¢do para o
tratamento da insuficiéncia cardiaca, mas também enfatiza a necessidade de uma abordagem
verdadeiramente individualizada e multidisciplinar. A personalizacdo do tratamento, levando em
consideracdo as particularidades clinicas e as caracteristicas Unicas de cada paciente, emerge como um
pilar essencial na otimiza¢do dos resultados terapéuticos. Ademais, a vigilancia constante da seguranca e
eficacia a longo prazo das intervengGes farmacoldgicas se apresenta como uma responsabilidade
inalienavel no cuidado desses pacientes.
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RECURSOS DE AVALIACAO DO DESENVOLVIMENTO NEUROPSICOMOTOR EM CRIANGAS COM

Therapeutic Innovations in Heart Failure: A
Comprehensive Analysis of Current Treatment Strategies

ABSTRACT

The evolution of therapeutic approaches in heart failure represents a significant milestone in
contemporary clinical practice. Faced with this complex medical condition, recent advancements have
provided a range of pharmacological options that promise not only symptomatic relief but also
substantial improvements in the quality of life for affected patients. This study undertakes a
comprehensive and in-depth analysis of these therapeutic innovations, aiming not only for a detailed
understanding of each intervention but also for their practical applicability in the clinical context. To
achieve this goal, an integrative literature review was meticulously conducted, involving a careful
search for scientific articles in indexed databases. Each reference was evaluated in terms of relevance
and contemporaneity, selecting studies that not only investigated the effectiveness of different
approaches but also stood out for their innovative role in the therapeutic landscape of heart failure.
The organization of references followed the rigorous Vancouver style, thus ensuring the precision and
integrity of the review. Among the interventions identified as fundamental pillars in the treatment of
heart failure, impressive advancements stand out, such as neprilysin inhibitor therapy, which has
demonstrated not only efficacy in symptom improvement but also a substantial impact on disease
progression. Furthermore, the evolution of ventricular assist devices represents a remarkable leap in
the management of advanced heart failure, providing patients with a more optimistic outlook
regarding their condition. This integrative review not only reveals the wide range of pharmacological
interventions available for the treatment of heart failure but also emphasizes the need for a truly
individualized and multidisciplinary approach. The customization of treatment, taking into account the
clinical particularities and unique characteristics of each patient, emerges as an essential pillar in
optimizing therapeutic outcomes. Moreover, the ongoing vigilance of the long-term safety and efficacy
of pharmacological interventions presents itself as an inalienable responsibility in the care of these
patients.
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INTRODUCAO

A insuficiéncia cardiaca (IC) permanece uma das principais causas de
morbidade e mortalidade em todo o mundo, representando um desafio
substancial para os sistemas de saude. Nos ultimos anos, avangos significativos
tém sido alcangcados no campo das inovacdes terapéuticas para o tratamento da
insuficiéncia cardiaca. Estas inovacdes representam um marco fundamental na
pratica clinica contemporanea, prometendo ndo apenas alivio sintomatico, mas
também melhorias substanciais na qualidade de vida dos pacientes afetados
(Guo et al,. 2023).

Compreender e integrar essas novas abordagens terapéuticas tornou-se
essencial para os profissionais de saude no manejo eficaz da insuficiéncia
cardiaca. Desde o desenvolvimento de novos farmacos até avangcos em técnicas
cirargicas e intervencbes baseadas em dispositivos, a gama de opcoes
terapéuticas disponiveis tem se expandido de maneira impressionante. Esta
revisdo tem como obijetivo fornecer uma analise abrangente dessas inovacoes,
destacando nado apenas as intervencfes farmacoldgicas, mas também as
abordagens cirargicas e procedimentos inovadores que estdo moldando o

paradigma de tratamento da insuficiéncia cardiaca (Packer et al,. 2023).

A terapia farmacoldgica para a insuficiéncia cardiaca com fracdo de
ejecao reduzida (IC-FER) tem experimentado notaveis avancos, impulsionados
por uma compreensdo mais profunda das bases fisiopatolégicas da doenca.
Novas classes de medicamentos, como os inibidores da neprilisina e 0s
moduladores da via sacubitril/valsartana, demonstraram eficacia notavel na
melhoria dos sintomas e na reducdo da progressdo da IC. Além disso,
aprimoramentos em terapias ja estabelecidas, como os betabloqueadores e 0s
inibidores da enzima conversora de angiotensina, tém proporcionado opcdes
terapéuticas mais refinadas e personalizadas para os pacientes (Mercurioa et
al,. 2022).

Além disso, € imperativo considerar o impacto dessas inovagfes na
pratica clinica diaria. A personalizacdo do tratamento, levando em conta as

caracteristicas individuais dos pacientes, torna-se cada vez mais relevante na
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busca por resultados terapéuticos otimizados. O acompanhamento a longo prazo
da eficacia e seguranca dessas intervengBes também se apresenta como um
aspecto critico para assegurar a qualidade e a eficicia dos cuidados prestados
aos pacientes com insuficiéncia cardiaca. Dessa forma, este artigo busca
fornecer uma visdo atualizada e abrangente das inovacOes terapéuticas
disponiveis para o tratamento da insuficiéncia cardiaca, visando contribuir para
uma pratica clinica baseada em evidéncias e voltada para a otimizacdo dos
desfechos clinicos (Nguyen et al,. 2022).

METODOLOGIA

A primeira etapa envolveu a identificacdo e selegcéo de fontes relevantes
para a revisao, por meio da busca em bases de dados académicas e literatura
cientifica especializada, incluindo PubMed e Scopus, utilizando palavras-chave
pertinentes como "Heart Failure" e "Therapeutic Innovations”. As referéncias
foram selecionadas com base em sua relevancia para o tema do estudo,
priorizando abordagens que destacassem 0s avancos e desafios na pesquisa e
tratamento da insuficiéncia cardiaca.

Os artigos selecionados foram submetidos a uma criteriosa triagem,
baseada em critérios de inclusdo, focando em estudos provenientes de ensaios
clinicos, metanalises, testes controlados e aleatorios, assim como revisdes
sistematicas, todos datados dos ultimos cinco anos (2018 a 2023). ApoOs essa
selecdo, as referéncias foram minuciosamente analisadas e categorizadas
conforme as diferentes abordagens empregadas nos estudos em relacdo ao
tratamento e compreenséao da insuficiéncia cardiaca.

Essas analises incluiram investigacdes sobre terapias com células-tronco,
inibidores de mieloperoxidase, modificacbes metabdlicas, intervencdes
farmacoldgicas e o papel do sistema imunoldgico na progressao da condicao.
Além disso, alguns estudos exploraram as adapta¢des metabdlicas em resposta
a hipertrofia por sobrecarga de pressao. Portanto, essa selecdo proporciona uma
ampla variedade de perspectivas para enriquecer a compreensdao da
complexidade e tratamento da insuficiéncia cardiaca.
Essa revisdo seguiu rigorosos padrdes éticos, garantindo a integridade e

confiabilidade das informacdes utilizadas. Todas as fontes foram devidamente
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citadas, respeitando os direitos autorais dos autores.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A pesquisa realizar por Guo et al,. (2023), indica que os inibidores do
SGLT-2 demonstram efeitos cardiovasculares benéficos, incluindo a reducéo de
hospitalizacdes e mortalidade em pacientes com insuficiéncia cardiaca. Além
disso, o estudo destaca a importancia da qualidade de vida relacionada a saude
(HRQoL) na prognostico da insuficiéncia cardiaca. Outro aspecto abordado
pelos autores € a possivel ocorréncia de efeitos adversos, como deplecao de
volume. Embora a deplecdo de volume possa ser uma preocupacao inicial,
especialmente em pacientes com diabetes tipo 1, o estudo ndo encontrou um
aumento significativo no risco de deplecdo de volume em pacientes com
insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida (HFrEF) ou preservada
(HfpEF). Como resultado, observou-se uma melhora significativa na capacidade
de exercicio, medida pelo teste de caminhada de 6 minutos (6MWTD), em
pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica. Isso pode ser atribuido a inclusao
de pacientes com HFrEF e HFpEF, bem como a um periodo de
acompanhamento mais longo, de até 6 meses

Para Mercurio et al,. (2022), devido aos avancos na medicina molecular,
novas estratégias de tratamento da insuficiéncia cardiaca com fracédo de ejecao
reduzida (HFrEF) estdo sendo investigadas. Recentemente, um peptideo
denominado SAMbA demonstrou a capacidade de prevenir a fragmentacéo das
mitocdndrias e melhorar a funcdo cardiaca tanto em modelos animais como em
pacientes humanos com HFrEF. Além disso, a terapia génica tem se
concentrado na reducéo da atividade da proteina cinase G acoplada a receptores
(GRK2), a qual atua como inibidora da sinalizacdo beta-adrenérgica, resultando
na perda de responsividade dos receptores beta-adrenérgicos. Paralelamente,
0s microRNAs emergiram como promissores reguladores da sinalizacdo neuro-
hormonal na insuficiéncia cardiaca. Essas abordagens terapéuticas representam
novas esperancas para o tratamento da HFrEF, sublinhando a relevancia de

acompanhar constantemente as descobertas mais recentes na gestao
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farmacolégica dessa condigéo clinica.

Um dos principais resultados das inovagbes terapéuticas envolve 0s
efeitos paracrinos e a secre¢do de fatores tréficos, onde a ativagdo da via de
sinalizagdo AKT tem demonstrado a capacidade de reduzir a apoptose, diminuir
o tamanho do infarto e melhorar a espessura da parede do ventriculo esquerdo
em coracoes infartados. Olatunji et al,. (2023) demonstra que a diferenciacao
das células-tronco em células cardiacas e a regeneracdo de tecidos cardiacos
tém mostrado avangos promissores, embora desafios relacionados a arritmias
persistam. Além disso, a modulagéo das respostas imunoldgicas e dainflamacéao
desempenha um papel essencial na sobrevivéncia das células-tronco em
ambientes adversos. Estratégias estdo sendo desenvolvidas para melhorar a
sobrevivéncia das células-tronco, como a regulacdo de espécies reativas de
oxigénio (ROS) e a investigacdo de mecanismos de inducéo de apoptose. Este
estudo contribuiu para evidenciar resultados promissores, incluindo melhorias na
funcdo cardiaca e na estrutura, como a melhora da fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo e a reducdo do volume sistolico final, sugerindo que as
inovacbes terapéuticas com células-tronco representam uma abordagem
promissora para o tratamento da insuficiéncia cardiaca.

Os autores Packer et al.,, (2023) conduziram um estudo denominado
"EMPEROR-Reduced" com o objetivo de avaliar a eficacia da empagliflozina, um
medicamento da classe dos inibidores de SGLT2, no tratamento da insuficiéncia
cardiaca em pacientes com fracdo de ejecéo reduzida. Este estudo envolveu a
participacdo de 3730 pacientes, dos quais 2925 conseguiram sobreviver e
permanecer em tratamento com seus respectivos medicamentos até 90 dias
antes do encerramento do estudo. Os pacientes foram randomicamente
designados para receber placebo ou empagliflozina (10 mg uma vez ao dia),
além da terapia recomendada para a insuficiéncia cardiaca. Este periodo de
encerramento variou entre 0s pacientes e os locais de pesquisa, com uma
mediana de 110 dias. Como resultado, a empagliflozina, quando comparada ao
grupo placebo, foi eficaz no tratamento da insuficiéncia cardiaca com fracdo de
ejecao reduzida com diminuicdo do risco de hospitalizacdo por insuficiéncia
cardiaca; melhoria na qualidade de vida, conforme avaliado pelo questionario
KCCQ-CSS e melhorias na fungéo cardiaca e em outros parametros clinicos,

como a reducao dos niveis de NT-proBNP e da presséao arterial sistolica.
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A proteina “Parkin”, que € uma proteina que desempenha um papel
importante na regulagdo de processos celulares, como a eliminacdo de
mitocondrias danificadas e a protecdo contra a necrose de células cardiacas, é
codificada pelo gene PARK?2 e foi inicialmente associada a doenca de Parkinson,
uma doenga neurodegenerativa. No entanto, o estudo de Sun et al., (2019)
revelaram que o Parkin desempenha funcbes em diferentes sistemas e
processos bioldgicos, incluindo o sistema cardiovascular. Como resultado, o
Parkin foi identificado como um regulador negativo da necrose de células
cardiacas, protegendo o coracao contra lesdes causadas por estresse oxidativo
e isquemia. O Parkin atua inibindo a abertura do poro de transicdo de
permeabilidade mitocondrial (mPTP), que desempenha um papel critico na
necrose. Além disso o mesmo esta envolvido na mitofagia, um processo de
eliminacdo seletiva de mitocondrias danificadas, além de ser uma proteina que
desempenha um papel na protecdo e manutencao da integridade do coracéo e
de outros sistemas bioldgicos.

Estratégias terapéuticas tém sido propostas para restaurar a adaptacao
metabolica em pacientes com insuficiéncia cardiaca. Esses novos
medicamentos tém como alvo a reducdo dos niveis de acidos graxos livres
(FFA), aiinibicdo da captacao de acidos graxos, a reducao da oxidacéo de acidos
graxos e 0 aumento da oxidacdo de glicose e cetonas. Visando isso, Wei et al.,
(2023) avaliaram algumas terapéuticas e suas principais a¢cdes no organismo. O
dicloroacetato (DCA), um inibidor da piruvato desidrogenase quinase (PDK),
pode ativar o PDH e promover a oxidacdo da glicose, assim como o
semaglutideo, um agonista do receptor do peptideo semelhante ao glucagon-1
(GLP-1), pode melhorar a sensibilidade a insulina, eficiéncia metabdlica e funcao
mitocondrial, reduzindo o risco de eventos cardiovasculares adversos. Os
autores também avaliaram as medicacdes etomoxir e perhexilina, inibidores da
CPT-1 e sua possivel acdo inibitoria na oxidacdo de &acidos graxos,
demonstrando somente a perhexilina como responsavel pela melhora da
modulacdo metabdlica e a fungdo cardiaca. Para o metabolismo de corpos
cetbnicos, os ésteres cetdnicos (3-hidroxibutirato) tém mostrado resultados
promissores na promocao da utilizacado de BOHB em pacientes com insuficiéncia
cardiaca cronica, melhorando sua fungéo cardiaca.

Yeoh et al.,, (2023), acompanharam pacientes hospitalizados com
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insuficiéncia cardiaca que néo responderam adequadamente a um diurético de
alca intravenoso, recebendo assim tratamento adicional com os inibidores do
cotransportador sodio-glicose 2 (SGLT2), atuam no tubulo proximal. A hip6tese
era que um agente que atua nesse segmento do néfron levaria a uma maior
descongestao do que um que atua mais distalmente. No entanto, os resultados
mostraram que ambas as abordagens proporcionaram uma descongestao
semelhante, mas o grupo tratado com dapagliflozina precisou de uma dose total
mais alta de furosemida para atingir esse resultado. Além disso, a eficiéncia
diurética, que avalia a relacédo entre a perda de peso e a dose de furosemida
administrada, foi menor no grupo da dapagliflozina. Isso sugere que a acao
natriurética da dapagliflozina foi mais modesta do que o esperado. No entanto,
0 grupo tratado com dapagliflozina apresentou menores alteracées nos niveis
plasmaticos de sodio e potassio e menores aumentos na ureia e creatinina, em
comparagcao com o grupo da metolazona. Isso esta de acordo com a hipotese de
gue a inibicAo do SGLT2 causaria menos disfungcdo renal e disturbios

hidroeletroliticos do que a metolazona.

Autore  Tipode Principais Resultados

Ano Estudo

Evidéncias sugerem que os Inibidores de SGLT-2
Guo et al. Revisao melhoram a qualidade de vida, a capacidade de
(2023) sistematica exercicio e reduzem o volume corporal em pacientes

com insuficiéncia cardiaca crénica.

Destaca inovacdes recentes na terapia meédica para
Mercurio et Reviséo insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecao reduzida,
al. (2022) sistematica oferecendo perspectivas promissoras para o

tratamento.

Apresenta uma revisdo narrativa das terapias
Olatunji et Revisao baseadas em células-tronco para o gerenciamento da

al. (2023) sisteméatica insuficiéncia cardiaca, ressaltando a evidéncia atual e
futuras perspectivas.

Indica que a retirada cega do tratamento a longo
Packer et Estudo de prazo com empagliflozina ou placebo em pacientes
al. (2023) Retirada com insuficiéncia cardiaca ndo demonstrou diferencas
significativas nos resultados clinicos.

Apresenta que o Parkin regula a necrose programada
Sun etal. Pesquisa e a lesdo de isquemia/reperfusao miocardica visando

(2019) Original a ciclofilina-D, contribuindo para a compreenséo dos
mecanismos envolvidos.
Weietal. Revisao Analisa as adaptacdes metabdlicas em hipertrofia do
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Autore  Tipo de Principais Resultados

Ano Estudo
(2023) sistemética coracgdo por sobrecarga de presséo, fornecendo
informacdes relevantes sobre as mudancas no
metabolismo cardiaco.
Compara os efeitos da dapagliflozina e da metolazona
Yeoh et al. Estudo em pacientes com insuficiéncia cardiaca resistente a
(2023) Comparativo diuréticos de al¢a, destacando o potencial de ambas

as abordagens no tratamento da condig&o.
Fonte: Flor et al., (2023).

CONSIDERACOES FINAIS

Diante dos significativos avancos nas terapias contemporaneas
destinadas ao tratamento da insuficiéncia cardiaca, torna-se notério que essas
abordagens apresentam perspectivas promissoras no contexto do
gerenciamento dessa complexa condicdo meédica. Analogamente aos
progressos registrados na area de tratamento da insuficiéncia cardiaca,
pesquisas recentes tém fornecido informacdes cruciais que exercem um impacto

positivo na abordagem dessa patologia.

Em sintese, 0s avancos recentes no tratamento da insuficiéncia cardiaca
apresentam um cenario promissor. A incorporacdo de estratégias terapéuticas
inovadoras, como os inibidores de SGLT-2, tem demonstrado impactos positivos
significativos na qualidade de vida dos pacientes. Esses progressos, aliados ao
continuo desenvolvimento de novas opc¢des terapéuticas, refletem a evolugcao no

tratamento dessa condicdo médica desafiadora.

No entanto, é fundamental ressaltar que a pesquisa e a inovacao devem
continuar sendo priorizadas. O investimento continuo na busca por novas
terapéuticas e abordagens é crucial para aprimorar ainda mais as opcoes de
tratamento disponiveis, visando a obtencdo de melhores resultados e uma
melhor qualidade de vida para os pacientes afetados pela insuficiéncia cardiaca.
Através do trabalho conjunto de pesquisadores, profissionais de saude e da
industria farmacéutica, é possivel continuar avancando no campo do tratamento
da insuficiéncia cardiaca e oferecer esperanca e melhorias significativas para

aqueles que vivem com essa condicao.
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