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RESUMO

INTRODUCAO: A insuficiéncia cardiaca (IC), possui alteracbes na estrutura e no
funcionamento cardiaco, prejudicando, o bombeando sanguineo adequado para suprir as
demandas metabdlicas e teciduais do ser humano. Manifesta-se, tipicamente, por meio de
dispneia, ortopneia, dispneia paroxistica noturna, fadiga, intolerancia ao exercicio fisico. Seu
tratamento consiste na associacdo de medidas como atividade fisica, restricdo hidrossalina e
reducdo de peso, e medidas farmacoldgicas. Entretanto, apesar dos diversos tratamentos a I1C
ainda possui uma alta taxa de mortalidade. OBJETIVO: Portanto este estudo tem como objetivo
avaliar, por meio de uma revisdo bibliografica, os novos tratamentos para a Insuficiéncia
Cardiaca. METODOLOGIA: O presente trabalho sera uma pesquisa de avali¢do bibliogréfica,
através de uma revisdo integrativa de literatura, com abordagem qualitativa e retrospectiva. Sera
realizada com artigos publicados entre os anos de 2017 e 2023 nas bases de dados Scielo, Lilacs,
BVS, PubMed, UpToDate sobre a Insuficiéncia Cardiaca e seus tratamentos mais atuais e com
impactam no prognostico do paciente. RESULTADOS E DISCUSSAQ: Através dos estudos
selecionados, pode-se analisar que o uso de farmacos como o ISGLT-2, Sarcubitril, Valsartana
como também o uso de Vasodilatadores e Inotropicos promovem um impacto positivo no
progndstico dos pacientes. Em suma essa novas terapias quando utilzadas promovem melhora
hemodinamica e alivio de sintomas em pacientes hospitalizados, descompensados e com baixo
débito cardiaco. Ademais reduzem morbimortalidade e risco de internacdo. Este desfecho
positivo com o uso do ISGLT-2 foi observado idependente da presenca de diabetes.
CONCLUSAO: E perceptivel que o progndstico, consequentemente a qualidade de vida desses
pacientes apresentou melhora com o uso de novos medicamentos dentre eles d&-se destaque para
0 ISGLT-2. Espera-se com a producao desse trabalho forneca uma revisdo completa e atualizada
da literatura sobre insuficiéncia cardiaca, incluindo informacdes sobre os tratamentos

tradicionais e as inovagdes mais recentes.

Palavras-chave: “Tratamento”. “Insuficiéncia Cardiaca”. “Progndstico”.



ABSTRACT
Introduction: Heart failure (HF) involves changes in cardiac structure and function, impairing
adequate blood pumping to meet the metabolic and tissue demands of the human being. It typically
manifests itself through dyspnea, orthopnea, paroxysmal nocturnal dyspnea, fatigue, and exercise
intolerance. Its treatment consists of the association of measures such as physical activity,
hydrosaline restriction and weight reduction, and pharmacological measures. However, despite
the various treatments, HF still has a high mortality rate. Objective: Therefore, this study aims to
evaluate, through a bibliographic review, the new treatments for Heart Failure. Methodology: This
work will be a bibliographic evaluation research, through an integrative literature review, with a
qualitative and retrospective approach. It will be carried out with articles published between 2017
and 2023 in the Scielo, Lilacs, BVS, PubMed, UpToDate databases on Heart Failure and its most
current treatments and impact on patient prognosis. Results: This work provides a complete and
updated review of the literature on heart failure, including information on traditional treatments
and the most recent innovations such as ISGLT-2 and its impact on patient prognosis as a provider
of strategies that ensure a better quality of life for patients affected by this pathology. In addition,
it contributes significantly to the scientific and social field by sharing and aggregating knowledge
on the topics addressed with the publication of research in international journals and by
participating and presenting the work at renowned events, helping to disseminate updated

information on the treatment of heart failure.

Keywords: “Treatment”. “Heart Failure”. “Prognosis”.
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1 INTRODUCAO

A Insuficiéncia Cardiaca (IC) é uma patologia a qual retrata uma condicdo em que o
coragdo ndao consegue bombear sangue suficiente para atender a demanda tecidual corporea,
evidenciando-se uma acentuada morbidade, mortalidade e perca de qualidade de vida dos
pacientes (De Almeida, 2023). Manifesta-se clinicamente por um conjunto de sinais e sintomas
como: dispneia, fadiga, limitacdo aos esforcos e congestdo pulmonar devido ao enchimento

ventricular ou ejecdo sanguinea diminuida (Nunes, 2022).

A IC é classificada a partir da Fracdo de Ejecdo Ventricular Esquerda (FEVE), que €
definida como a porcentagem de sangue que é ejetada pelo ventriculo em cada batimento, sendo
valor normal maior ou igual a 50% (Nunes, 2022). A FEVE pode ser preservada, moderada ou
reduzida. Ademais, é utilizado os parametros da New York Heart Association (NYHA), para
classifica-la quanto a gravidade dos sintomas, desde assintomaticos (NYHA 1) aqueles com
sintomas em repouso (NYHA V) (MATOS, 2023).

O manejo da IC se faz por associacdo de mudanca de hébitos: prética de atividade fisica,
restricdo hidrossalina e reducdo de peso, e medidas farmacologicas baseadas nos medicamentos
das classes Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina (IECA), Betabloqueadores,
Antagonistas do Receptor da Angiotensina Il (BRA), antagonistas da aldosterona, hidralazina e
nitrato, digoxina, diuréticos, sacubitril/valsartana, além da ivabradina. A associagdo desses
farmacos visa melhorar os parametros clinicos, a capacidade funcional e tem como objetivo final

reducdo das comorbidades (Ministério da saude, 2020).

Novos estudos vém evidenciando que a associagdo de ISGLT-2 ao tratamento da IC tem
mostrado eficacia na reducdo da mortalidade e hospitalizacdo, em pacientes diabéticos ou néo,
com FEVE reduzida e preservada oferecendo aos profissionais de satde mais opgdes terapéuticas
(De Almeida, 2023). Esses medicamentos sdo exemplificados pela Dapagliflozina,
Empagliflozina, Canaglifozina e Sotaglifozina e pertencem a classe de anti-hiperglicemiantes
orais (MATQS, 2023).

Os ISGLT2 promovem beneficios sistémicos, como: redugdo da inflamagdo, melhora do débito
cardiaco, consumo de oxigénio e fibrose cardiaca, sendo, portanto, valido pesquisar em como
afetam o prognostico do paciente portador de IC associadas a outras intervencdes farmacoldgicas
(Koenigsberger, et al.,2021; Anker SD, et al., 2020). Por conseguinte, essa reviséo teve como
objetivo avaliar os efeitos da associacdo dos novos tratamentos para IC e como afetam o

prognostico desses pacientes.



2 FUNDAMENTACAO TEORICA

A insuficiéncia cardiaca (IC) é extremamente prevalente e apresenta impacto
consideravel na mortalidade e qualidade de vida. Afeta cerca de 1-3% da populacéo adulta nos
paises desenvolvidos, aumentando exponencialmente com a idade e atingindo mais de 10% acima
dos 70 anos. Considera-se esta patologia como a segunda causa de internagcdo entre idosos
(Fernandes, 2019).

Com base nesses dados, a IC é uma condigéo clinica significativa que requer atencao e
gestdo cuidadosa para melhorar a qualidade de vida dos pacientes e reduzir as complicacGes
associadasa essa condicgdo, fazendo-se necessario cada vez mais estudos relevantes sobre o tema,
pois a prevencao, a deteccao precoce e o tratamento adequado s&o fundamentais para lidar com

a insuficiéncia cardiaca e suas implicag@es clinicas (Fernandes, 2019).

Sabe-se que o objetivo do tratamento da Insuficiéncia Cardiaca (IC) consiste em alcancar
e manter a estabilidade dos pacientes. A adesdo ao tratamento com o uso regular das medicacdes
e as alteracOes no estilo de vida sdo essenciais para evitar crises de descompensacao (Comité

coordenador da diretriz de insuficiéncia cardiaca, 2018).

Dessa forma, o tratamento medicamentoso tradicional para Insuficiéncia Cardiaca com
fracdo de ejecdo reduzida (ICFER) consiste em: Inibidores da enzima conversora da angiotensina
(IECA) e bloqueadores dos receptores da angiotensina Il. Sabe-se que os IECA constituem um
grupo de farmacos com comprovados beneficios na evolucéo de pacientes com ICFER tanto em
relacdo a morbidade, como a mortalidade, além de conferirem melhora na qualidade de vida.Os
bloqueadores dos receptores da angiotensina Il (BRAS) sdo alternativa com eficaciacomparavel
aos IECA, e estdo indicados em pacientes intolerantes ou com alergia documentadaa esta classe de
farmacos. E ciente que os betablogqueadores também s&o considerados farmacosde primeira linha
no tratamento da ICFER, pois determinam beneficios clinicos na mortalidadeglobal, na morte por
IC e por morte subita, além de melhorarem sintomas e reduzirem taxas dere-hospitalizac6es por
IC em inumeros estudos clinicos. (Comité coordenador da diretriz de insuficiéncia cardiaca,
2018).



Ainda nessa perspectiva, se ttm como medicamentos tradicionais, 0s antagonistas dos
receptores mineralocorticoides (espironolactona/eplerenona), que estdo indicados em pacientes
sintomaticos com disfuncéo sistdlica do ventriculo esquerdo, em classes funcionais Il a IV da
NYHA, associados ao tratamento padrdo, apresentando efeitos contundentes sobre mortalidadee
taxas de re-hospitalizacdo. Nesse viés, os diuréticos de al¢a e tiazidicos sdo a classe terapéuticamais
largamente utilizada em pacientes com IC para alivio de congestdo. Isto se justifica pelo 6bvio
efeito terapéutico ao provocar diurese e alivio da sobrecarga volémica. Além disso, a associacédo
de nitrato e hidralazina foi a primeira estratégia vasodilatadora que demonstrou efeitos benéficos
sobre desfechos clinicos em pacientes com IC (Comité coordenador da diretriz de insuficiéncia
cardiaca, 2018).

Vale destacar o mecanismo de acdo e racionalizacdo dos novos tratamentos para IC, como
usoda classe dos INRA (Inibidor da Neprisilina e Receptor Aldosterona), essa classe associa 0
Sacubitril, um inibidor da neprilisina, com a Valsartana, um blogueador do receptor AT1 da
angiotensina Il. A neprisilina é uma enzima que degrada substancias vasodilatadoras, como o
peptideo natriurético atrial (PNA) e o peptideo natriurético cerebral (PNC). Esses peptideos tém
acao vasodilatadora e promovem a excrecdo de sodio e agua pelos rins, reduzindo a sobrecarga
no coragdo. Logo, ao inibir a neprilisina, o sacubitril aumenta os niveis de PNA e PNC no
organismo, promovendo a vasodilatacdo e a excrec¢ao de sodio e agua. Isso leva a uma reducéo
da pressdo arterial e da sobrecarga no coracdo. Essa nova classe de medicamentos pode substituir
IECA/BRA, com o objetivo da reducdo de morbimortalidade (Rodrigues, 2023).

Para avaliar 0s novos tratamentos para IC e o seu prognostico, o estudo PARADIGM-HF
(Prospective Comparison of ARNi with ACE-I to Determine Impact on Global Mortality and
Morbidity in Heart Failure) investigou os efeitos em longo prazo do sacubitril/valsartana, em
comparagao com enalapril, sobre morbidade e mortalidade em pacientes com ICFER sintomatica
ambulatorial, com terapia clinica otimizada, e que persistiam com FEVE < 40%, niveis elevados
de peptideos natriuréticos plasmaticos e clearance de creatinina estimado > 30mL/min/1,73 m2.
Nesta populagéo, sacubitril/valsartana foi superior ao IECA, na reducéo das internagdes por piora
da IC, mortalidade cardiovascular, morte subita e mortalidade geral. Ainda, o tratamento com
sacubitril/valsartana foi mais seguro que com o IECA, sobretudo em relacdo a funcdo renal A
partir dos resultados do PARADIGM-HF, recomenda-se a troca de IECA/BRA para o
sacubitril/valsartana nos pacientes com ICFER que persistem sintométicos, mesmo apds o

emprego de doses otimizadas dos bloqueadores neuro-hormonais (SBC 2018).



Outra terapia que apresenta resultados promissores no tratamento da IC s&o os inibidores
da SGLT-2, medicamentos antidiabetogénicos, cujo mecanismo de acdo consiste na inibicdo da
reabsorcéo de glicose e de sddio no tabulo contorcido proximal renal, o que acarreta glicosuria
12 e em natriurese, como supracitado, atuando na reducao da presséo arterial, peso e reducao dos
niveis de hemoglobina glicada, além de melhorar a funcéo do ventriculo esquerdo influenciando
na etiologia da doenca. Possuem como principais representantes a Dapagliflozina, nas dosagens
de 5 a 10 mg e a Empagliflozina, em doses de 10 a 25 mg. Evidencia-se que essa medicacao é
efetiva na reducdo do risco de hospitalizacGes por IC. Todavia, acredita-se que ndo estejam
relacionados apenas ao controle glicémico, mas as suas a¢des na homeostase do sodio e na

restricdo do estresse celular (Zannad F, et al., 2020).

Para avaliar essa nova classe de medicamentos no tratamento da IC, varios estudos
randomizados foram realizados, entre eles, temos 0 EMPEROR- Reduced e DAPA-HF,
realizados respectivamente, em 2019 e 2020, avaliando a eficacia do uso da Empaglifozina e
Dapaglifozina para tratamento de pacientes com ICFER. Nesse viés, foram realizados ensaios
clinicos avaliando a eficécia dessas terapias em pacientes com ICFEP, destacando-se 0s ensaios
randomizados EMPEROR- Preseverd e DELIVER, publicados respectivamente, em 2021 e 2022
(Paffer, 2022).

O estudo EMPEROR-Reduced foi estudo duplo cego, o qual analisou 370 pacientes com
fracdode ejecdo menor que 40%, sua amostra constava com 1.863 recebendo Empaglifozina 10
mg uma vez ao dia e outra amostra de 1867 recebendo placebo durante dezesseis meses. Seu
desfecho apresentou resultados consistentes na presenca e auséncia de diabetes mellitus do tipo 2.
Logo, os individuos que usaram a Empaglifozina obtiveram menor risco de morte cardiaca ou

hospitalizacao por Insuficiéncia cardiaca, independentemente de serem diabéticos (Paffer, 2022).

O DAPA-HF foi um estudo randomizado, realizado para avaliar a eficacia da
dapagliflozina em comparacdo com o placebo em pacientes com insuficiéncia cardiaca com
fracdo de ejecdo reduzida (ICFER). Através desta pesquisa foi possivel observar que o uso do
inibidor SGLT2 dapagliflozina, adicionado a terapia convencional, é eficaz e seguro em um
amplo espectro de paciente com ICFER, contribuindo para reducéo do risco combinado de morte
cardiovascular ou hospitalizacdo por IC, independente do estado glicémico (PILIO, 2021). Foi
observado umareducéo de cerca de 2% no desfecho de morte e 3,7% a menos de hospitalizacao

no desfecho primério (Paffer, 2022).



Ademais, o estudo demonstra menor risco de agravamento da 1C ou morte por causas
cardiovasculares e reducdo do risco da piora disfuncdo renal e de morte por causa renal ou

cardiovascular respectivamente (Caldas, 2022).

O estudo EMPEROR-Preserved trata-se de um ensaio clinico randomizado, duplo-cego,
multicéntrico, onde foram distribuidos aleatoriamente 5.988 pacientes com insuficiéncia 13
cardiaca classe I1-1V e fracdo de ejecao superior a 40% para receber empagliflozina (10 mg uma
vez ao dia) ou placebo, além da terapia usual. O desfecho primario foi um composto de morte
cardiovascular ou hospitalizacao por insuficiéncia cardiaca. Com resultados, observou- se que a
empagliflozina reduziu o risco combinado de morte cardiovascular ou hospitalizagdo por
insuficiéncia cardiaca em pacientes com ICFEP, independentemente da presenca ouauséncia de
diabetes (Mourilhe-rocha, 2022).

O DELIVER, foi um ensaio internacional, multicéntrico, duplo-cego, randomizado e
controlado por placebo, realizado em 350 centros de satde e hospitais em 20 paises,onde foram
distribuidos, aleatoriamente 6.263 pacientes com insuficiéncia cardiaca e fracdo de ejecédo
ventricular esquerda superior a 40% para receber dapagliflozina (na dose de 10 mg uma vez ao
dia) ou placebo correspondente, além da terapia usual. O desfecho primario foi um composto de
agravamento da insuficiéncia cardiaca (que foi definido como uma hospitalizacdo nao planejada
por insuficiéncia cardiaca ou uma consulta urgente por insuficiéncia cardiaca) ou morte
cardiovascular. Neste estudo, ficou constatado que a dapagliflozina diminui o risco combinado
de agravamento da insuficiéncia cardiaca ou morte cardiovascular entre pacientes com
insuficiéncia cardiaca e uma fragdo de ejecdo ligeiramente reduzida ou preservada (Peikertet al.,
2022).

Desta forma, a conscientizacao sobre a importancia de novas terapias associadas as padrao
parao tratamento de insuficiéncia cardiaca sdao de suma importancia. Devido a sua elevada
morbidade e mortalidade é necessario além do conhecimento dos profissionais de sadde, colocar
em préatica a utilizacdo desses novos tratamentos, € essencial, também, a conscientizacdo do
paciente em relagdo ao tratamento farmacolégico e ndo farmacoldgico e sobre a importancia da

adesdo ao tratamento para melhora da qualidade de vida (Nunes,2022).



Com isso, conclui-se que, 0s novos tratamentos para a insuficiéncia cardiaca oferecem resultado
significativo a fim de melhorar o prognostico dos pacientes. No entanto, é crucial que essas
terapias continuem a ser investigadas de forma abrangente em estudos clinicos, avaliando sua
eficacia, seguranca e custo-efetividade. A medida que a pesquisa progride, é esperado que novas
abordagens terapéuticas sejam inseridas nas diretrizes de manejo clinico, beneficiando os

pacientes com IC.

3 METODOLOGIA

O presente trabalho é uma pesquisa de avaliacdo bibliografica, com abordagem
qualitativa e retrospectiva. Para a realizacdo dos objetivos anteriormente expostos, foram
utilizadas as seguintes bases: Lilacs (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude), BVS (Biblioteca Virtual em Saude), Scielo (Scientific Electronic Library Online),
PubMed, UpToDate e Cochrane. Foram selecionadas pesquisas entre 2018 a 2024, sendo a
estratégia de pesquisa serdo utilizados operadores boleanos “AND”, “OR” ¢ “AND NOT”. Sobre
os indexadores dos DeCS — descritores em ciéncia da salde — o0s termos que o trabalho abordara

sdo: “Insuficiéncia Cardiaca”, “Tratamento”, “Progndstico”.



4 RESULTADOS E DISCUSSOES

A andlise dos estudos que se encaixaram nos critérios revela que o uso de novos

tratamentos,quando comparados aos convencionais, promovem melhor sobrevida ao paciente
portador delCC. Conforme o observado na tabela abaixo.

Estudo Metodologia Ano de Farmaco(s) Resultado
publicacdo avaliado(s)
Emperor- Estudo 2020 I-SGLT2 (limitado a Confirmou os
Reduced randomizado Dapaglifozina) resultados do
controlado por DAPA-HF, houve
placebo com

reducdo da morte

delineamento cardiovascular e as

duplo-cego. hospitalizagdes por

IC em comparagao
com o placebo,

principalmente nas

IC graves.




DAPA-CKD | Ensaio Clinico 2020 Dapaglifozina Usuarios do farmaco
possuem menor
mortalidade por IC.
SO-LOIST- | Estudo duplo- 2020 Sotaglifozina Os individuos que
WHF cego recebt_eranj a
Sotaglifozina,
tiveram reducéo da
mortalidade
cardiovascular e
necessidade de
internagdo devido a
IC.
EMPEROR- Estudo 2021 Empagliflozina Em pacientes com
Preserved | randomizado, ICFEP, a
multicéntrico, empagliflozina
duplo-cego e levou a uma reducéo
controlado por de 21% no risco do
placebo. desfecho composto
de morte
cardiovascular ou
hospitalizacdo. Sem
diferenca de
resultado entre
pacientes com ou
sem diabetes.
Optimization | Ensaio Clinico 2021 Sacubitril/Valsartana | Sacubitril/Valsartana
of heart (PARADIGM- deve ser preferido
failure with HF; como terapia de
reduced PIONEER- primeira linha para a
ejection HF) ICFEr, sendo
fraction superior quanto ao
prognosis- progndstico quando

comparado ao uso




modifying de Enalapril,
drugs reduzindo
morbimortalidade,
risco de
hospitalizagdo e

morte subita por IC.

Management Revisdo 2022 Vasodilatadores e Podem melhorar
of refractory integrativa inotropicos agudamente a
heart failure (Dobutamina, hemodinémica e
with reduced Milrinona, aliviar os sintomas
ejection Dopamina) em pacientes
fraction hospitalizados com

IC descompensada e
sinais de baixo
débito cardiaco e
hipoperfuséo de

Orgaos terminais.

Sabe-se que o objetivo do tratamento da Insuficiéncia Cardiaca (IC) consiste em alcancar
e manter a estabilidade dos pacientes. A adesdo ao tratamento com o uso regular das medicacdes
e as alteracOes no estilo de vida sdo essenciais para evitar crises de descompensacdo (Comité

coordenador da diretriz de insuficiéncia cardiaca, 2018).

O tratamento medicamentoso padrdo da IC tem como os inibidores da enzima conversora
da angiotensina (IECA), blogueadores dos receptores da angiotensina (BRA), beta-bloqueadores
e 0s antagonistas dos receptores de mineralocorticoides (ARM), por possuirem eficacias
significativas na diminui¢do da mortalidade dos pacientes portadores da patologia. Os inibidores
SGLT2, como a dapagliflozina, empagliflozina, canagliflozina, ertugliflozina e sotagliflozina,
esta se aproximando do tratamento padréo, principalmente em pacientes IC comfragéo de ejecdo
reduzida (ICFEr). Além dos beneficios ja abordados, esses farmacos melhoram resultados
cardiovasculares e reduz a morte por todas as causas, responsavel por reducdo da primeira

internacdo por IC e reducgéo de desfechos renais adversos. (Nunes, 2022) (De Almeida,2023)



Osinibidoresde SGLT2 sdo utilizados nos tratamentos de pacientes com Diabetes Mellitus
tipo2 por possuirem um mecanismo de acdo que induz a glicosuria, por intermédio da inibicédo
dosSGLT2. Seu mecanismo de acao ocorre no tubulo contorcido proximal do néfron. Com isso,
hainibicao da glicose favorecendo sua excrecdo na urina. Além desse potencial, os inibidores de
SGLT2 vem se tornando uma op¢éo de tratamento para pacientes com Insuficiéncia Cardiaca

como anteriormente supracitado (De Almeida, 2023).

5 CONSIDERAGOES FINAIS

De acordo com os dados previamente apresentados nos resultados, pode-se perceber que
0 prognostico, consequentemente a qualidade de vida desses pacientes portadores de I1CC,
apresentou melhora com o uso de novos medicamentos dentre eles da-se destaque para o ISGLT-
2, seu uso sendo bem avaliado pelos estudos Emperor e Emperor-Reduced, principalmente em
pacientes com ICFEr. Além dos beneficios ja abordados, esses farmacos melhoram resultados
cardiovasculares e reduz a morte por todas as causas, responsavel por reducdo da primeira

internag&o por IC e reducdo de desfechos renais adversos.

Espera-se com a producéo desse trabalho forneca uma revisdao completa e atualizada da
literatura sobre insuficiéncia cardiaca, incluindo informag6es sobre os tratamentos tradicionaise
as inovagOes mais recentes e seus impactos no prognostico dos pacientes como provedor de
estratégias que garantem uma maior qualidade de vida para os pacientes acometidos por essa

patologia.

Ademais, contribuir significativamente para o campo cientifico e social compartilhando
e agregando conhecimentos acerca dos temas abordados com publicacéo de pesquisa em revistas
internacionais e na participacéo e apresentacédo do trabalho em eventos renomados, ajudando a

divulgar informacdes atualizadas sobre o tratamento da insuficiéncia cardiaca.
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