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Opcao 3: Sequenciamento baseado em perfis clinicos
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Congestos Sacubitril/Valsartana ISGLT2 Beta-bloqueador
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Hiperkalémicos

DCE < 30ml/Kg/min
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Hipotensos Beta-bloqueador ISGLT2

Meta: 4 drogas em 4-6 semanas, desde que bem toleradas...
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Editorial

Nova Definicao Universal de Insuficiéncia Cardiaca: Uma Nova Visao

ha Abordagem do Paciente com IC

New Universal Definition of Heart Failure: A New Vision for Treatment

Evandro Tinoco Mesquita, ™%+

Ana Paula Chedid,** Lidia Ana Zytynski Moura®
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Em marco de 2021, foi publicada, pioneira e
simultaneamente no Journal of Cardiac Failure e no European
Journal of Heart Failure, uma nova definicdo universal
e classificagdo para a insuficiéncia cardfaca (IC)." Esse
documento foi elaborado pelas Sociedades Europeia, Norte-
Americana e Japonesa de IC e apoiado pelas Sociedades
Canadense, Indiana, Chinesa, Australiana e Neozelandesa de
IC. Os objetivos da publicagdo foram fornecer uma definicao
universal, simples e abrangente, que pudesse garantir uma
padronizagao nas pesquisas clinicas, diretrizes, assisténcia e
frente aos pacientes e formadores de politicas ptblicas. Além
disso, também objetiva propor uma classificagao revisada e
baseada na fracao de ejegao do ventriculo esquerdo (FEVE)
a fim de guiar a terapia de acordo com a categoria da IC e,
por fim, revisar os estagios da IC, visando ao progndstico e
com énfase na prevengao.

A IC tem sido definida nos livros-texto de Cardiologia
como uma sindrome clinica caracterizada pela incapacidade
do coragdo de bombear sangue adequadamente para
atender as demandas metabélicas do organismo. Esse perfil
fisiopatoldgico, porém, é encontrado somente nos estagios
avangados da IC. As defini¢bes sao diferentes entre as
diretrizes de diversas Sociedades e divergem dos livros-
texto, trazendo o conceito de sintomas e sinais associados
a anormalidades hemodinamicas e neuro-hormonais, que
nao sao simples e facilmente mensuraveis.

A nova definigao é abrangente e permite unificar
e facilitar o reconhecimento da IC, incorporando nao
somente sinais e sintomas, mas também marcadores
objetivos de disfuncao e congestao. De acordo com a nova
definicao, a IC é uma sindrome clinica com sinais e sintomas
causados por uma anormalidade cardfaca funcional
ou estrutural, corroborada por elevacao dos peptideos

Palavras-chave

Insuficiéncia cardiaca; Satde Publica; Medicina da Familia;
Cardiomiopatias.

Correspondéncia: Evandro Tinoco Mesquita ¢

Hospital Universitdrio Antonio Pedro
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natriuréticos (PNs) e/ou evidéncia de congestao pulmonar
ou sistémica (Figura 1). Os sinais e sintomas citados no
documento foram expandidos e divididos em tipicos e
atipicos. Além disso, foram incorporados, pela primeira
vez, valores de corte para PNs, assim como uma lista de
situagbes que poderiam influenciar seu valor. Esse foi um
ponto importante, pois sdo biomarcadores com alto poder
de aceitar ou rejeitar a sindrome e trazem objetividade e
facilidade para diagnéstico.

A nova classificagdo de acordo com a FEVE permite
a construgao de um fendtipo que orienta o tratamento.
Destaca-se a substituigao do termo “mid-range” por “fragao
de ejecdo (FE) levemente reduzida”, uma vez que os dados
atualmente disponiveis evidenciam beneficio do bloqueio
neuro-hormonal nesse grupo de pacientes, semelhante
aos resultados em pacientes com insuficiéncia cardiaca
com fragao de ejegdao reduzida (ICFER).? Outro ponto
importante, ao qual a nova definigdo chama atengao, ¢ a
trajetéria da FEVE: pacientes com ICFER podem melhorar
a FEVE com o manejo otimizado; assim como pode ocorrer
declinio acelerado da FE, sinalizando a necessidade de
intensificagao da terapia.

IC com FE reduzida: IC com FEVE < 40%.
¢ IC com FE levemente reduzida: IC com FEVE 41-49%.
* IC com FE preservada: IC com FEVE = 50%.

¢ IC com FE melhorada: IC com FEVE basal < 40%,
com aumento de 10 pontos FEVE basal e FEVE = 40%.

Além disso, outro aspecto importante foi a revisdo dos
estagios da IC: risco para IC (estdgio A); pré-IC (estagio
B); IC (estagio C); e IC avangada (estagio D) (Figura 2).
As denominagoes para pacientes assintomaticos, em risco
e pré-IC terao um poder maior de convencimento sobre
a gravidade da doenga, reforgando a prevencao e adesao
a terapia, semelhante ao que acontece com o conceito
de pré-malignidade. Vale ressaltar também a adigdo de
elevagdao dos biomarcadores (PNs ou troponina para
aqueles expostos a agentes cardiotdxicos) como alternativa
a alteragdo funcional ou estrutural no estagio B.

Algo inovador e também importante é a terminologia
para compreensao da trajetéria clinica do paciente: IC
piorada (deterioracdo dos sinais e sintomas apesar da
progressao na terapia, requerendo hospitalizacao ou terapia
avancada e venosa); IC persistente (auséncia de melhora

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2022; 2(1):1-3
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Slntomag elou S|na|§ de IC cau_sados por FEVE < 50%, aumento anormal das cdmaras cardiacas, E/e’ > 15, ventricular
anormalidades cardiacas funcional e/ou < : .
moderada/grave, lesdo valvar obstrutiva ou regurgitante moderada/grave.

estrutural

Valor ambulatorial: BNP (pg/mL) > 35 ou NT-proBNP (pg/mL) > 100

Niveis de peptideos natriuréticos

aumentados Hospitalar/descompensado: BNP (pg/mL) > 100 ou NT-proBNP (pg/mL) > 300

Evidéncia objetiva de congestao Imagem (ecocardiograma ou radiografia de torax) ou estudo hemodinamico
pulmonar; no repouso ou estresse.

pulmonar e/ou sistémica

Figura 1 - Nova definicao universal de IC. FEVE: fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; E/e’: razdo entre a velocidade diastélica E do fluxo mitral e a velocidade
diastolica e’ do anel mitral; BNP: peptideo natriurético tipo B; NT-proBNP: por¢do N-terminal do peptideo natriurético tipo B. (modificado da referéncia 1).

RISCO PARA PRE- . INSUFICIENCIA
INSUFICIENCIA INSUFICIENCIA S CARDIACA
CARDIACA CARDIACA (Estagio C) AVANGADA
(Estagio A) (Estagio B) g (Estagio D)
Pacientes com Pacientes sem Pacientes com Sinais ou sintomas
risco para IC sem sinais ou sintomas sintomas e/ de IC no repouso;
sintomas ou sinais de IC, mas ou sinais de IC hospitalizagoes
e sem marcadores evidéncia de (pelo causados por recorrentes;
estruturais, menos um): anormalidade refratariedade
genéticos ou - Doenca estrutural ou ou intolerancia a
biomarcadores de estrutural do funcional do terapia guiada pela
doenca cardiaca. coragao coragdo diretriz
- Fung@o cardiaca
anormal
- Elevag@o dos
PNs ou troponina
IC em remissdo IC persistente
TERAPIA MEDICA OTIMIZADA E GUIADA POR DIRETRIZ

Figura 2 - Estagios no desenvolvimento e progresséo da IC. IC: insuficiéncia cardiaca; PNs: peptideos natriuréticos. (modificado da referéncia 1)
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dos sintomas); e IC em remissao (resolucido dos sinais e
sintomas acompanhada de resolugao de anormalidades
cardiacas prévias). Resultados do estudo TRED-HF revelaram
que 40% dos pacientes com cardiomiopatia dilatada que
tiveram reversao do remodelamento e melhora dos sintomas
com o tratamento ao suspenderem o esquema terapéutico
apresentaram recidiva, o que sugere remissao, e nao

recuperacao.® Outra substituicao de destaque é “IC estavel”
por “IC persistente”, importante para a compreensao do

conceito terapia tempo sensivel, evitando, portanto, a inércia
terapéutica (Figura 2).

A nova definicao é, na nossa visdo, um marco histérico
e importante para padronizar o diagndstico, compreender a
trajetéria e facilitar a comunicagao entre aqueles que vivenciam
a IC no dia a dia. O Departamento de Insuficiéncia Cardiaca
(DEIC) identifica essa como uma nova abordagem que serd
progressivamente incorporada na assisténcia, pesquisa e na
mensagem ao publico leigo (Figura 3).

09 de julho de 2022

Figura 3 - Carlos Chagas - Dia do alerta.
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Pratica para o Cardiologista Clinico

Pharmacokinetics, Mechanism of Action, and Adverse Effects of the Main Drugs Used to Treat Heart Failure:

A Practical Overview for the Clinical Cardiologist
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Inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA)

Mecanismo de acao

Dentro da fisiopatologia da insuficiéncia cardfaca
(IC), o sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA),
especialmente a angiotensina Il, tem papel crucial como
perpetuador do remodelamento cardfaco, tanto em relagao
a estrutura cardiaca gerando proliferacao celular de miécitos
e fibroblastos quanto em relacao a pré-carga (devido a
retencao de sédio e ao aumento do volume intravascular
circulante) e a resisténcia vascular periférica, ja que promovem
vasoconstricgao direta e aumento da descarga simpatica.’

Os inibidores da enzima conversora de angiotensina
(IECASs), como o préprio nome da classe ja diz, agem inibindo
a enzima conversora de angiotensina | em Il e bloqueando
os efeitos descritos anteriormente. Como efeito adicional
dessa classe, a enzima conversora de angiotensina (ECA) atua
em diversos substratos, inclusive inativando a bradicinina e
outros peptideos vasodilatadores. Quando bloqueamos tal
inativagao, temos o efeito adicional na redugao de pés-carga.?

Farmacocinética

Os IECAs possuem biodisponibilidade na forma de farmaco
ou de pro-farmaco, a depender da droga a ser escolhida. No
geral, possuem metabolizagao hepdtica, porém disfungoes neste
6rgao nao geram alteragdes significativas na ativagao dos IECAs.?
No entanto, alteragbes de depuragao de creatinina podem ser
impeditivos para o uso, ja que eles sdo excretados por essa via
e podem contribuir com a perpetuagao da disfungao renal.!

O enalapril, principal representante deste grupo usado no
tratamento de IC, possui como metabdlito ativo o enalaprilato,
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que atinge sua concentragdo maxima de 3 a 4 horas apés a
administragao, tendo meia-vida plasmatica em torno de 11 horas.
A dose maxima preconizada deste medicamento é de 40 mg
ao dia, sendo recomendado inicio gradual e aumento conforme
tolerancia do paciente tanto em relagao a sintomas de
hipotensao quanto a possivel piora da fungao renal.

Efeitos adversos

Os principais efeitos a serem considerados sao
hipercalemia, alergias, tosse e angioedema. Estes dois tltimos
estdo relacionados ao aumento de bradicininas e outras
prostaglandinas. Tais drogas sao contraindicadas em gestantes
devido a possibilidade de inducao de lesao renal no feto e, por
isso, devem ser evitadas também em mulheres em idade fértil.

Bloqueadores dos recepetores de angiotensina Il (BRA)

Mecanismo de acao

Tendo por base o que foi descrito anteriormente sobre
o papel da angiotensina Il no remodelamento cardiaco, os
bloqueadores dos receptores de angiotensina Il (BRAs) agem
bloqueando esse efeito no receptor AT1, diferentemente dos
IECAs, que agem na produgao desse peptideo. A conversao
de angiotensina | em Il segue seu ciclo normal, ou seja, hd um
nivel sérico elevado de angiotensina I, porém os receptores AT1
estarao bloqueados. Vale ressaltar que existe ainda o receptor
AT2 nao bloqueado pelos BRAs, sendo esse um dos pontos que
permite um grau de preferéncia dos IECAs em relacao a este
grupo. Levando em consideracao que a ECA age normalmente
nos pacientes que fazem uso desses farmacos, a inativacao da
bradicinina e de outros peptideos vasodilatadores permanece
ocorrendo, o que traz a este grupo menor poder vasodilatador
e também menor efeito colateral relacionado.?

Farmacocinética

Esta classe também pode se apresentar na forma de
farmaco ou pré-farmaco, absorvido e ativado através do trato
gastrointestinal e da depuracdo renal, podendo precipitar
piora da fungdo renal.2 A losartana, representante deste grupo,
possui metabdlito ativo com meia-vida de 3 a 4 h?, com dose
inicial de 50 mg ao dia, objetivando a dose maxima diaria
de 150 mg’.
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Efeitos adversos

Os BRAs possuem efeitos adversos semelhantes aos dos
IECAs, com excecdo da tosse e angioedema, ja que, como
foi descrito anteriormente, os BRAs nao tém efeito no
metabolismo das bradicininas.®

Aspectos praticos na utilizacao de IECAs e BRAs:*

* Alintolerancia aos IECAs é definida como a presenca de
tosse persistente e debilitante (que ocorre em aproximadamente
10 a 20% dos casos) ou a ocorréncia de angioedema (achado
incomum; < 1%). O uso de BRAs é uma alternativa nesses
casos. A taxa de outros efeitos adversos, como hipotensao,
hipercalemia ou disfungao renal, é semelhante entre IECAs
e BRAs. Nos casos de hipercalemia persistente e recorrente
efou perda de funcao renal com IECAs/BRAs, a terapia
vasodilatadora alternativa deve ser considerada (em geral,
associagao de nitrato e hidralazina).

* Devido ao risco de piora da funcao renal, hipercalemia
e hipotensao arterial, os IECAs/BRAs devem ser introduzidos
em doses baixas (especialmente nos pacientes com pressao
arterial limitrofe) e titulacao progressiva, até atingir as doses-
alvo, que garantem os beneficios documentados nos grandes
estudos clinicos multicéntricos.

¢ Aceita-se aumento de até 50% da creatinina basal,
valor absoluto de até 3 mg/dL ou depuracdo da creatinina
estimado > 25 mL/min/m?, sem necessitar reduzir a dose
dos farmacos (IECA ou BRA). Nesses casos, é recomendavel
estreita vigilancia da funcao renal e dos niveis de potassio. Se
o potassio ultrapassar os valores de 5,5 mEg/L, a creatinina
ultrapassar os valores de 3,5 mg/dL ou depuragao estiver <
20 mL/mim/m?, deve ser considerada a suspensao do IECA
ou do BRA.

* Nao se deve administrar a combinacdo IECA e BRA em
pacientes em uso de antagonistas de aldosterona pelo risco
de efeitos colaterais, em especial de hipercalemia.

Inibidores das neprilisinas e dos receptores de angiotensina
(sacubitril/valsartana):

Mecanismo de acao

Ainda dentro da fisiopatologia da IC, temos que destacar
o efeito dos peptideos natriuréticos — cerebral, atrial e tipo
C -, que sao horménios endégenos capazes de estimular
natriurese, vasodilatagao e diurese. Os peptideos natriuréticos
cerebral e atrial sdo os de maior efeito dentro dos varios fatores
determinantes da IC, sendo liberados mediante estiramento
dos musculos ventriculares e atriais, respectivamente. Além
disso, eles podem ainda reduzir os efeitos da angiotensina
I, contribuindo com o bloqueio do SRAA. Esses peptideos
possuem meia-vida curta e sdo metabolizados em niveis
renal, hepdtico e pulmonar pela endopeptidase neutra
ou neprilisina.*> O uso isolado desses farmacos nao gerou
impacto em relagdo a morbimortalidade dos pacientes
portadores de IC; no entanto, a associagao do sacubitril
(inibidor da neprilisina via oral) com a valsartana (BRA)
promoveu redugdo de internagdo, melhora da qualidade de
vida e reducao da mortalidade dos pacientes com IC maior

que o IECA, antes tido como primeira linha de tratamento
segundo o estudo PARADIGM-HF”#

Farmacocinética

O sacubitril é um pré-farmaco metabolizado em nivel
hepatico e excretado por via renal assim como a valsartana,
por isso também deve ser evitado em pacientes com alteragdes
de depuragao de creatinina.® O tratamento com esse farmaco
deve ser otimizado de forma paulatina, observando quais
medicamentos o paciente fazia uso anteriormente (IECA ou
BRA) para minimizar os efeitos colaterais e interagdo com
eles. A dose inicial € de 24/26 mg? ou 49/51 mg° duas vezes
ao dia a depender da referéncia seguida, progredindo até a
dose médxima de 97/103 mg duas vezes ao dia.

Efeitos adversos

Fora os efeitos adversos jd conhecidos da valsartana
(BRAs em geral), ha ainda a hipersensibilidade ao sacubitril.
Pacientes com pressdo arterial limitrofe tendem a apresentar
mais episédios de hipotensdo em uso do sacubitril/valsartana.
Vale destacar aqui que, se o paciente fazia uso anterior de
IECA, deve aguardar 36 h sem medicamentos para introduzir
sacubitril/valsartana devido ao risco de angioedema. Quando
em uso prévio de algum BRA, ndo hd necessidade de tal pausa
no tratamento.*?

Aspectos praticos:
* Verifique a fungao renal e eletrdlitos.’

* Tolerabilidade da droga, efeitos colaterais e monitoramento
laboratorial com uso de inibidores da neprilisina e receptores
da angiotensina (INRAs) sao semelhantes aos dos IECAs ou
BRAs, ja citados anteriormente.’

* Acompanhe os valores séricos de ureia, creatinina e
potassio apds 1 a 2 semanas do inicio da terapia, bem como
das titulacoes.’

* Se o paciente estava em uso de IECA e resolve-se trocar
por INRA, é preciso aguardar 36 h sem uso de IECA para
comegar o sacubitril/valsartana. Esse periodo de wash out serve
para diminuir o risco de angioedema, e nenhum periodo é
necessdrio para trocar de um BRA para INRA.™

Betabloqueadores

Os betabloqueadores (BB) sao farmacos de primeira
linha no tratamento da insuficiéncia cardiaca com fragao
de ejecao reduzida (ICFEr), pois determinam beneficios
clinicos na mortalidade global, na morte por IC e na morte
stbita, além de melhorarem sintomas e reduzirem taxas de
re-hospitalizagbes por IC."""'* Entre as opgoes, aqueles que
mostraram resultados consistentes foram o bisoprolol," o
succinato de metoprolol'? e o carvedilol.” Além desses, o
nebivolol foi testado em pacientes com IC, acima de 70
anos, e reduziu o desfecho clinico primario (mortalidade
total e hospitalizagao cardiovascular), porém nao apresentou
impacto estatisticamente significativo em mortalidade total
isoladamente.” (Quadro 01)
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Quadro 1 - Recomendacdes da Diretriz Brasileira de Insuficiéncia Cardiaca - 2018.°

Bisoprolol, carvedilol e succinato de metoprolol para disfungdo de VE sintomética para reduzir morbidade e mortalidade. Classe/Nivel de Evidéncia (NE): I/A

Nebivolol para disfuncdo de VE sintomatica em pacientes > 70 anos. Classe/NE: [IB/B

VE: ventriculo esquerdo.

O remodelamento reverso, o aumento da fragao de ejecao
do ventriculo esquerdo (FEVE) e a consequente melhora dos
sintomas de IC ocorrem apenas algumas semanas ou meses
ap6s a introducdo do BB. E importante iniciar o tratamento
com doses baixas, com aumento progressivo a cada 2 semanas,
conforme tolerabilidade (monitorando bradicardia e piora dos
sintomas de IC). Caso haja acentuacao dos sintomas, o ajuste
de diuréticos e vasodilatadores deve ser tentado antes de se
reduzir ou suspender a dose dos BB. Os BB sao indicados
também em pacientes com disfuncao de ventriculo esquerdo
(VE) assintomdtica e no controle de frequéncia ventricular em
pacientes com ICFEr e fibrilagao atrial (FA) crénica.>'®

Mecanismo de acao e farmacocinética

Como as catecolaminas exercem agbes cronotrépicas e
inotropicas positivas, os antagonistas dos receptores fazem o
oposto, diminuindo a frequéncia cardiaca e a contratilidade
do miocérdio. Quando a estimulacao tonica dos receptores
é baixa, esse efeito é correspondentemente modesto.
Entretanto, quando o sistema nervoso simpatico é ativado,
como durante o exercicio ou o estresse, 0s antagonistas
dos receptores atenuam a elevagdo esperada na frequéncia
cardiaca.?

Todos os BB disponiveis clinicamente sao antagonistas
competitivos. Os BB nao seletivos bloqueiam os receptores
B1 e B2, mas os cardiosseletivos tém predilecao pelo B1.
Alguns dos farmacos antagonistas B1 seletivos com uso clinico
na IC sdo metoprolol, bisoprolol e nebivolol. Eles possuem
apresentagao via oral e boa biodisponibilidade; o metoprolol
e o bisoprolol tém tempo de meia-vida de 3 a 4 horas; jd o
nebivolol, de 10 a 30 horas.>"”

Esses formacos antagonizam os receptores f1 em doses de
50 a 100 vezes menores do que as necessdrias para bloquear os
receptores B2. Essa cardiosseletividade € significativa nas doses
baixas e perdida nas doses elevadas*'”. Nesse contexto, pacientes
com IC e algum grau de pneumopatia, incluindo os asmaticos,
podem usar BB, contudo sao preferiveis aqueles com maior
seletividade B1 (como bisoprolol e nebivolol).>”

Em relacdo ao carvedilol, este é um BB nao seletivo,
que antagoniza, além dos receptores B1, os receptores at,
os quais, quando bloqueados, produzem vasodilatacao
periférica, reduzindo a pressao arterial. Esse farmaco também
tem boa aceitagdao via oral, e seu tempo de meia-vida
plasmatica é de 7 a 10 horas.*"

Efeitos adversos

No sistema cardiovascular, a bradicardia é a resposta
normal ao bloqueio B; contudo, em pacientes com defeito de
condugao atrioventricular, parcial ou completa, os antagonistas

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2022; 2(1):4-14

B podem causar bradiarritmias. Cautela particular deve ser
dada aos pacientes que estdo sob tratamento com outros
farmacos, como verapamil ou antiarritmicos, que podem
impedir a fungdo do né sinoatrial e a adequada condugao
atrioventricular.” Na presenca de bloqueios atrioventriculares,
deve-se, primeiramente, reduzir ou suspender outros
farmacos que atuem no nodo atrioventricular, como digoxina
e amiodarona.?

Na fungao pulmonar, o principal efeito adverso é
causado pelo bloqueio dos receptores B2, na musculatura
lisa bronquica. Isso pode ser particularmente perigoso em
pacientes com doenga broncoespastica.?

Aspectos praticos

* Os resultados benéficos dos BB podem se tornar
aparentes apenas ap6s varios meses de uso e, em alguns
pacientes, ocorrer tardiamente (ap6s 12 meses).’

* Alguns pacientes podem, no inicio do tratamento com
BB, referir piora funcional discreta, mas devem ser encorajados
a manter o uso da medicagao.’

* A maioria dos pacientes com ICFEr, particularmente
aqueles em classe funcional menos avangada, podem ser
tratados com BB por médicos nao especialistas em IC.3

* Pacientes em classes funcionais mais avangadas devem
ser reavaliados com visitas mais frequentes quando os BB séo
iniciados, podendo ter beneficio de avaliagao por especialista
em IC.’

* Pacientes com pneumopatia — e mesmo o0s asmaticos
— podem ser tratados com BB, dando-se preferéncia para
aqueles com maior seletividade B1 (como bisoprolol e
nebivolol).>”

* Na presenga de bloqueios atrioventriculares, deve-se,
primeiramente, reduzir ou suspender outros farmacos que
atuem no nodo atrioventricular, como digoxina e amiodarona.?

* Pode ocorrer retencao transitéria de fluidos com o inicio
ou aumento da titulagao de BB, o que pode exigir avaliagao
da dosagem de diuréticos.’

Antagonistas dos receptores mineralocorticoides

Os efeitos biolégicos da aldosterona repercutem de
forma significativa na fisiopatologia da IC, sendo de extrema
importancia a redugdo desse mineralocorticoide no
tratamento dessa condigao.'®

Esses medicamentos estao indicados, na IC, para
disfuncao de VE sintomdtica, nas classes funcionais Il a
IV da New York Heart Association (NYHA), associados a
terapéutica padrao com IECA ou BRA e BB,* com nivel de
evidéncia maximo (I-A).
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A eplerenona, que tem uma agao mais seletiva, ndo esta
disponivel no mercado brasileiro, mas seus resultados podem
ser extrapolados para a espironolactona.'

Mecanismo de acao e farmacocinética

A aldosterona, quando ligada aos receptores
mineralocorticoides (MR), localizados na porcao final do tdbulo
distal e no ducto coletor, induz a sintese de protefnas induzidas
pela aldosterona (AIP), cujas consequéncias bioldgicas sao a
retengdo de sédio e agua, além da excrecao de K+ e H*2.

Os antagonistas dos receptores mineralocorticoides (ARM —
espironolatona e eplerona) inibem competitivamente a ligagdo da
aldosterona aos MR e nao sao capazes de induzir a formagao das
AlIP, bloqueando, assim, o efeito da aldosterona no organismo, o
que melhora a fungao endotelial e a biodisponibilidade do 6xido
nitrico, com possiveis efeitos antiateroscleréticos, além de ter
demonstrado uma reducao da fibrose miocardica.?

Efeitos adversos

Por serem diuréticas e poupadoras de potassio, essas drogas
podem ter efeitos colaterais como hipotensdo, desidratagao
e hiponatremia, além da hipercalemia, sendo necessério o
acompanhamento da calemia bem como o monitoramento
regular de funcdo renal.” Assim, elas devem ser evitadas em
pacientes com > 2,5 mg/dL ou hipercalemia. A espironolactona
possui, ainda, uma agdo antiandrogénica e inibidora da
esteroidogénese, podendo levar a ginecomastia e perda da
libido,* o que ndo é tdo comum na eplerenona, por ser mais
seletiva.

Aspectos praticos

* Cheque a fungio renal e os eletrdlitos (particularmente o
K*), especialmente apés inicio/aumento da dose.’

* Considere a titulagao da dose apds 4 a 8 semanas.

* Se K* > 5,5 mmol/L ou creatinina > 2,5 mg/dL e taxa de

filtracao glomerular (TFC) < 30 mL/min/1,73 m?, reduza a dose
pela metade e monitore os exames de sangue.’

* Se K* > 6,0 mmol/L ou creatinina > 3,5 mg/dLe TFG <20
mL/min/1,73 m?, interrompa o ARM imediatamente e procure
especialista.’

Inibidores do cotransportador 2 de sodio-glicose

Recentemente, grandes avangos ocorreram em relagao aos
medicamentos antidiabéticos e para risco cardiovascular. Com
isso, surgiu uma nova via de tratamento da ICFEr, diferente
do bloqueio convencional do sistema: os inibidores do
cotransportador 2 de sédio-glicose (iSCLT2)." Esses farmacos,
inicialmente, demonstraram seguranga cardiovascular em
pacientes com diabetes melito tipo 2 (DM2) com efeitos
benéficos, como redugao de eventos cardiovasculares,
de mortalidade cardiovascular e hospitalizagao por IC,
utilizando a empagliflozina.? Posteriormente, em outros
estudos, verificou-se beneficio da classe se estendendo a
canagliflozina,® dapagliflozina, empagliflozina, inclusive em
pacientes nao diabéticos,** e, por dltimo, sotagliflozina (ndo
disponivel no Brasil). (Quadro 2)

Mecanismo de acao e farmacocinética

Os mecanismos subjacentes a protecdo cardiovascular
e os efeitos renais dos iSGLT2 em pacientes com e sem
DM2 ainda nao sao totalmente compreendidos, sendo que
varios mecanismos foram propostos.?® Esses novos farmacos
agem inibindo a reabsorgao tubular renal de glicose, por
meio da inibicdo dos receptores de SGLT2, presentes no
tabulo contorcido proximal (TCP), promovendo glicosdria.
A redugao da glicemia também estd relacionada com
natriurese, diurese osmética, perda modesta de peso,
aumento do hematécrito e redugao da pressao arterial. Os
efeitos hemodinamicos logo sobrevém, pois, com melhora
da funcao endotelial e vasodilatacao, ocorre reducao
também a melhora de pré-carga e pés-carga, bem como
da fibrose cardiaca.”!

Essas drogas mostraram ter alta afinidade para SGLT2,
baixa afinidade para SGLT1 (o que garante melhor
tolerabilidade), boa biodisponibilidade via oral e tempo
de meia-vida prolongado, permitindo a administragdo de
dose oral uma vez ao dia. Além disso, a sua metabolizagao
ndo apresenta metabélitos ativos; logo, também apresenta
um perfil limitado de interagdbes medicamentosas. Por
Gltimo, nao foram observadas alteragoes clinicamente
relevantes na farmacocinética dessas drogas em pacientes
com DM2, insuficiéncia renal ou insuficiéncia hepdtica
leve/moderada.??

Quadro 2 - Recomendacdes da Diretriz Brasileira de Insuficiéncia Cardiaca — 2021 para uso de iSGLT2 no tratamento da ICFEr.®

Dapagliflozina ou empagliflozina estdo indicadas em pacientes com ICFEr sintomaticos diabéticos ou ndo, ja com fosse méaxima otimizada de BB,
antagonista da aldosterona, IECA/BRA ou INRA para reduzir desfechos cardiovasculares e progressdo da disfungéo renal. Classe/Nivel de Evidéncia

(NE): I/A

Canagliflozina, dapagliflozina ou empagliflozina estdo indicadas para prevengao de hospitalizagdo por IC em pacientes com DM2 e que apresentam fatores
de risco cardiovasculares para aterosclerose ou doenga cardiovascular aterosclerética estabelecida. Classe/NE: I/A

Dapagliflozina ou empaglifiozina estdo indicadas como medicagdo antidiabética inicial, associadas ou ndo a metformina em pacientes com ICFEr.

Classe/NE: I/A

Dapagliflozina ou empagliflozina estdo indicadas em pacientes com ICFEr para prevencgdo da redugdo da fungdo renal em pacientes com e sem diabetes,

com TGF > 20 mL/min/1,73 m?. Classe/NE: lla/A

BB: betabloqueadores; BRA: bloqueador dos receptores de angiotensina; DM2: diabetes melito 2; IC: insuficiéncia cardiaca; ICFEr: insuficiéncia cardiaca
com fragdo de ejegdo reduzida; IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina; INRA: inibidor da neprilisina e receptores de angiotensina; iSGLT2:
inibidores do cotransportador 2 de sédio-glicose; TGF: taxa de filtragdo glomerular.
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Efeitos adversos

OsiSGLT2, no geral, apresentam bom perfil de tolerabilidade
e nao estao associados com muitos efeitos adversos, além de
haver pouca chance de desenvolver hipoglicemia, apesar
da glicosdria.” A glicostria aumenta o risco de infecgoes
do trato geniturindrio, especialmente de infecgoes genitais
(aumento de 4% em relacdo ao placebo), e de infecgdes do
trato urindrio (aumento de 1% em relacao ao placebo).?
Contudo, é valido destacar que, em geral, sao infecgoes sem
gravidade e que podem ser manejadas facilmente apenas com
antibioticoterapia.?*** Por Gltimo, uma preocupagao observada
que ainda carece de comprovagao em ensaios clinicos e
precisa ser investigada mais intensamente é de uma tendéncia
potencialmente perturbadora para um aumento da incidéncia
de cancer de mama e bexiga.?**

Aspectos praticos

* Verifique a fungao renal ao iniciar a terapia e a monitore
regularmente. Sabe-se que a TFG diminui ligeiramente
ap6s o inicio da terapia, mas os iSGLT2 parecem conferir
renoprotecao.’

* Monitore a glicemia regularmente, principalmente quando
o paciente é diabético. Considere a modificacao de outras
drogas diabéticas.’

Nitrato e Hidralazina

Mecanismo de acao

A associagao hidralazina e nitrato possui efeitos
vasodilatadores arteriais e venosos. Essa combinacdo tem a
capacidade de diminuir a pré e a p6s-carga, reduzir a tensao
das paredes atrial e ventricular esquerda e melhorar a FEVE,
além de induzir remodelamento reverso, ja tendo demonstrado
efeitos favordveis na funcao ventricular esquerda e mortalidade
associada a IC.%° Além disso, a associagao mantém um equilibrio
entre éxido nitrico e espécies reativas de oxigénio (ROS),
importante para a manutengao da satdde cardiovascular.®
O estudo V-HeFT | (Veterans Administration Cooperative
Study)*” comprovou esses efeitos benéficos, com redugao da
mortalidade em comparacao ao placebo, mas a associagao
nao superou o beneficio dos IECA, como foi posteriormente
demonstrado no estudo V-HeFT 1.2

Contudo, conforme o estudo A-HeFT (African-American
Heart Failure Trial), a hidralazina e o nitrato demonstraram
beneficios adicionais consideraveis em pacientes autodeclarados
negros, em classe funcional Ill-IV da NYHA, ja em tratamento
clinico padrao, com redugdo de 33% da taxa de hospitalizagao
e 43% da mortalidade total.*

Farmacocinética

No estudo A-HeFT, a dose inicial, disponivel como uma
dose fixa, foi de 37,5 mg da hidralazina e 20 mg do dinitrato
de isossorbida, via oral, trés vezes ao dia, com a dose maxima
de 75 mge 40 mg, trés vezes ao dia, de acordo com tolerancia
e efeitos colaterais. No Brasil, ndao ha dose fixa disponivel,
sendo sugerida a dose inicial de hidralazina de 25 mgassociada
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a 10 mg de nitrato, trés vezes ao dia, sendo aumentada
progressivamente até 100 mg por dia de hidralazina e 40 mg
por dia de nitrato, também trés vezes ao dia, ou até a dose
méaxima tolerada.?’

Efeitos colaterais

Quantos aos efeitos colaterais, os mais comuns do nitrato
estdo relacionados a vasodilatagao: hipotensao ortostatica,
taquicardia e cefaleia pulsétil. Os efeitos colaterais mais
frequentes da hidralazina sdo cefaleia, nduseas, anorexia,
palpitagdes, sudorese e rubor. Quando em doses mais altas,
ha uma pequena chance de desenvolvimento de sindrome
semelhante ao ltpus eritematoso.’

Aspectos praticos

* A introducdo dos vasodilatadores pode ser indicada
para pacientes que apresentam piora da fungao renal e/ou
hipercalemia com uso de IECA/BRAs, que nao evoluem bem
na vigéncia do tratamento medicamentoso otimizado ou que
se documenta persiténcia de sinais de resisténcia periférica
elevada.’

* Os nitratos sozinhos podem ser (teis para aliviar ortopneia,
dispneia paroxistica noturna, dispneia aos esforgos ou angina
em pacientes, mas seu uso continuo esta associado ao
desenvolvimento de tolerancia.'

Ivabradina

Em 1987, o Framingham Study mostrou que a frequéncia
cardiaca (FC) ao longo de 30 anos de acompanhamento foi
associada a todas as causas de mortalidade cardiovascular e
coronariana.’® Uma revisdo de literatura apontou que a FC
elevada estd associada a um pior prognéstico em IC e pode
ser considerada um alvo do tratamento.'

Mecanismo de acao

A ivabradina pode entrar como arsenal terapéutico da IC,
uma vez que gera cronotropismo negativo ao inibir a atividade
do marca-passo no né sinoatrial pelo bloqueio seletivo da
corrente If. Porém, ndo afeta a contratilidade do miocardio, a
repolarizacao ventricular ou a condugao intracardiaca.’

O estudo SHIFT mostrou que a ivabradina, quando
adicionada em pacientes com ritmo sinusal, com FC = 70
bpm e FEVE < 35% e ainda sintomdticos, apesar do tratamento
medicamentoso usual, foi associada a reducdo do desfecho
combinado de morte cardiovascular ou hospitalizagao por IC,
mas nao a mortalidade cardiovascular ou por todas as causas.*?

Farmacocinética

A dose inicial recomendada é de 5 mg duas vezes ao dia.
Em pacientes nos quais existe a preocupagao de que a redugao
da FC possa resultar em comprometimento hemodinamico ou
que tenham defeitos de condugao, a dose inicial pode ser de
2,5 mg duas vezes ao dia. A dose deve ser ajustada a cada 2
semanas com o objetivo de atingir uma FC de 50-60 bpm com
uma dose méaxima de 7,5 mg duas vezes ao dia.*
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O impacto da insuficiéncia renal na farmacocinética da
ivabradina é minimo, pois ela é metabolizada principalmente
pelo citocromo p450 (CYP3A4) no figado e no trato
gastrointestinal.’*3* A concentragdo plasmética atinge o
pico em aproximadamente 1 h em jejum, e a ingestao de
alimentos pode atrasar esse pico em 1 h. Foi demonstrado
que a insuficiéncia hepdtica leve pode aumentar os niveis
de ivabradina em até 20%,*° sendo contraindicada em
insuficiéncia hepatica grave.*

Efeitos adversos

Os efeitos colaterais mais comuns relatados com ivabradina
na pratica clinica sao bradicardia, FA e fosfenos.?” No estudo
SHIFT, 5% dos pacientes apresentaram bradicardia sintomatica,
e o farmaco foi associado a pequeno aumento na incidéncia
de FA. Por isso, deve-se repensar o uso em pacientes que
apresentam FA paroxistica.>> Embora nao se considere que
prolonga o intervalo QT, a ivabradina foi associada a torsades de
pointes em modelos experimentais e em associacao com outros
medicamentos,*#* devendo-se ter cautela quando usado em
conjunto com medicamentos que prolongam o intervalo QT.
A ivabradina ndo deve ser usada durante gravidez.

Aspectos praticos:®
* Monitore a FC, a pressao arterial e o estado clinico.
» Comece com uma dose inicial de 5 mg duas vezes ao dia.

* A dose didria pode ser aumentada, diminuida ou
interrompida, dependendo da FC em repouso do paciente. Se
a FC em repouso estiver entre 50 e 60 batimentos por minuto,
a dose atual deve ser mantida.

» Titular as doses a cada 2 semanas, se possivel, objetivando
a dose-alvo ou entdo a dose mais alta tolerada, com base na
FC em repouso.

* O tratamento deve ser reduzido ou interrompido se a FC
em repouso diminuir persistentemente abaixo de 50 bpm ou
se ocorrerem sintomas de bradicardia.

* Se um paciente desenvolver FA persistente/continua
durante a terapia com ivabradina, a droga deve ser interrompida.

* Os fendmenos visuais sdo geralmente transitorios e
desaparecem durante os primeiros meses de tratamento com
ivabradina e nao estao associados a disfungao retiniana grave.
No entanto, se resultarem em desconforto ao paciente, a
descontinuagdo da ivabradina deve ser considerada.

* Em caso de intolerancia a lactose ou galactose (componente
do comprimido de ivabradina), se ocorrerem sintomas, pode
ser necessario interromper o medicamento.

Digoxina

O estudo DIG randomizou 6.800 pacientes com |CFEr
para receberem digoxina ou placebo e mostrou que a droga
nao reduz a mortalidade, mas diminui as hospitalizagoes por
IC.** Consequentemente, as diretrizes recomendam que a
digoxina seja considerada um adjuvante na terapia otimizada
em pacientes sintomdticos com ICFEr. Se o paciente estiver em
ritmo sinusal, utiliza-se preferencialmente a ivabradina, porém,

se estiver em FA, somente a digoxina pode ser utilizada,***
embora exista controvérsia considerdvel sobre a seguranga do
uso da digoxina em pacientes com FA.*

Mecanismo de acao

A digoxina é um glicosideo cardiaco que pertence a classe
dos digitalicos. Ela tem dois mecanismos de agao. A inibicao da
bomba Na-K ATPase induz um aumento no sédio intracelular,
seguido de uma relativa redugdo da expulsao de célcio do
sarcomero, causando um aumento na contratilidade cardiaca.
O outro mecanismo engloba a inibigao do né atrioventricular
(NAV). A elevagao dos niveis de calcio leva ao prolongamento
da fase 4 e fase 0 do potencial de acdo cardiaco, aumentando,
assim, o perfodo refratario do NAV. Além disso, a droga estimula
o sistema nervoso parassimpatico, diminuindo a condugéo
elétrica no NAV e a FC.'#

Farmacocinética

Todos os glicosideos cardiacos sao amplamente distribuidos
para os tecidos, inclusive para o sistema nervoso central (SNC).
Quase dois tercos da digoxina sao excretados inalterados
pelos rins. Sua depuragao renal é proporcional a depuragao
da creatinina, com meia-vida de 36 a 40 horas nos pacientes
com fungao renal normal (Tabela 1)."** E necessario ajuste
de dose na deficiéncia da fungao renal. Corticosteroides
e diuréticos causam de;)legéo de potdssio e aumentam a
toxicidade da digoxina.4 .

Efeitos adversos

A toxicidade da digoxina é clinicamente relevante, pois
pode levar a arritmias cardiacas fatais.*” Analise post-hoc de
um ensaio clinico sugere que niveis séricos acima de 1,2 ng/mL
estao associados com risco aumentado de morte em pacientes
com FA.* No entanto, a toxicidade pode ocorrer em niveis
mais baixos no contexto de outros fatores de risco, como baixo
peso corporal, idade avancada, diminuicao da funcdo renal e
hipocalemia.*>°

A incidéncia de efeitos colaterais é estimada em até
20%, dos quais cerca de 50% relacionam-se com sintomas
cardiacos (como arritmias e bloqueio atrioventricular de 12
grau), 25% consistem de sintomas do trato gastrointestinal
(anorexia, ndusea, vdmito) e o restante sio manifestacoes
do SNC (dor de cabeca, mal-estar, fadiga, desorientagao)
e outros efeitos colaterais. A digoxina é contraindicada
nas seguintes condigdes: infarto agudo do miocardio,
hipersensibilidade ao medicamento, fibrilacao ventricular,
miocardite, hipomagnesemia, hipocalemia e sindrome de
Wolf-Parkinson-White.*® O uso de digoxina parece ser seguro
na gestagao.’

Aspectos praticos:'’

* Em pacientes recebendo digoxina, o potassio sérico e
a creatinina devem ser medidos quando houver aumento
de dose da digoxina ou introdugdo de medicamentos que
possam causar interagoes, haja vista o risco de toxicidade
com a digoxina.
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* Pacientes com alteragdo da fungao renal, idosos, com
baixo peso corporal e mulheres estdo em risco aumentado
de toxicidade pela digoxina e requerem monitoramento mais
frequente.

* Niveis de digoxina de rotina ndo sao necessarios para avaliar
a toxicidade da digoxina e nao devem ser usados para orientar
a terapia cronica.

Diuréticos na insuficiéncia cardiaca

A maioria dos pacientes com ICFEr necessita de um diurético
para controlar os sintomas de congestdo, principalmente se
estiver agudamente descompensada.”’ Os diuréticos de alca
(especialmente a furosemida) sao os agentes preferidos, embora
o uso de tiazidicos em pacientes com pouca resposta a doses
crescentes de diurético de alga tem sido recomendado em
estudos observacionais e ensaios de pequeno porte.*? (Quadro 3)
Os principais efeitos adversos dos diuréticos sao deplecao de
volume e/ou de eletrélitos, além de que a diurese excessiva pode
predispor a hipotensao e a lesdo renal aguda. Alguns pacientes
podem se beneficiar de um regime de ajuste diurético, no qual
eles registram seu peso corporal diariamente, e a dosagem é
ajustada se o peso aumentar ou diminuir além de um intervalo
especifico.”

No entanto, é importante destacar que esses diuréticos sao
drogas sintomaticas, considerando que nenhum ensaio clinico
randomizado demonstrou aumento de sobrevida com seu
uso em pacientes com IC cronica ambulatorial®> Além disso,
estudos observacionais tém demonstrado potenciais efeitos
deletérios do uso cronico e continuado dos diuréticos sobre o
SRAA > sugerindo associagdo com piores desfechos clinicos.
Por isso, recomenda-se sempre o uso da menor dose terapéutica
necessaria com o uso continuado de diuréticos.> (Tabela 2)

Tabela 1 - Dosagem Recomendada

Diuréticos de alca

Comparados com todas as outras classes de diuréticos,
esses farmacos apresentam a maior eficicia na mobilizagao de
Na* e Cl do organismo. Eles produzem abundante quantidade
de urina, porque agem no ramo ascendente espesso da alca
de Henle, local no qual, comparativamente aos outros sitios
do néfron, ocorre a maior taxa de reabsorcao. A furosemida é
a mais usada do grupo.?'” O 4cido etacrinico apresenta uma
curva dose-resposta mais ingreme do que a furosemida, mas
apresenta mais efeitos adversos do que os observados com
os outros diuréticos de alga, e, por isso, seu uso é limitado.
A bumetanida é muito mais potente que a furosemida.

Mecanismo de acao

Esses farmacos inibem a atividade do cotransportador
Na*-K*-2Cl- no ramo ascendente espesso da alca de
Henle — por isso, sdo chamados de diuréticos de alga. Esse
é 0o mecanismo mais eficaz em promover diurese, sendo
responsdavel pela reabsorcao de 25 a 30% do NaCl filtrado.
Por exemplo, embora o TCP reabsorva cerca de 65% do
Na* filtrado, os diuréticos que atuam apenas nesse tdbulo
possuem eficdcia limitada porque o ramo ascendente
espesso reabsorve grande parte do material rejeitado.
Além disso, aqueles que atuam predominantemente em
locais apés o ramo ascendente espesso (como no tdbulo
contorcido distal [TCD] e tGbulo coletor) apresentam
eficacia limitada, haja vista que apenas uma menor
porcentagem da carga de Na* filtrado alcanga esses locais
mais distantes.*'”

Farmacocinética

2

Aproximadamente 65% da furosemida é excretada
inalterada na urina, e o restante é conjugado com acido
glicurénico nos rins. Dessa forma, em pacientes com doenca

Dose recomendada da digoxina de acordo com a TFG (ml/min/1,73m?)

TFG ml/min/1,73m? Dose mg/dia

>90 0,25

60 a 90 0,125

30a60 0,125 em dias alternados
<30 N&o usar

Fonte: adaptado de DiDomenico et al.’

Quadro 3 - Recomendagdes da Diretriz Brasileira de Insuficiéncia Cardiaca - 2018.3

Diuréticos de alga para controle de congestdo. Classe/Nivel de Evidéncia (NE): I/C

Diurético tiazidico associado ao diurético de alca para controle de congestao persistente, apesar de terapéutica otimizada e incrementos na dose de diurético de

alca. Classe/NE: 1/B%

Inicio de diuréticos na ICFEr assintomatica. Classe/NE: I11/C

ICFEr: insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejegdo reduzida.
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Tabela 2 - Diuréticos mais frequentemente utilizados na insuficiéncia cardiaca descompensada. Fonte: Comité Coordenador da Diretriz

de Insuficiéncia Cardiaca, 2018

Medicamento Via Intervalo Dose minima Dose maxima
Diuréticos de alca

Furosemida EVNVO 4/\4/1;;{33 h 4218 zg 528 zg
Bumetanida EV 6/6 h 0,5-2 mg 10 mg
Tiazidicos

Hidroclorotiazida VO 12/12 h - 24/24 h 25mg 100 mg
Clortalidona VO 12/12 h - 24/24 h 12,5 mg 50 mg
Indapamida VO 24/24 h 2,5mg 5mg

EV: endovenosa; VO: via oral.

renal e sem doenga hepatica, a meia-vida de eliminacao da
furosemida é prolongada. Em contraste, a bumetanida e a
torasemida apresentam significativo metabolismo hepdtico,
de modo que as suas meias-vidas podem ser prolongadas
na presenga de doenga hepatica.>'”* (Tabela 3)

A disponibilidade oral média da furosemida é de
aproximadamente 60%, e a resposta natriurética é rapida,
com pico de acdo em 20 a 30 minutos e com duragdo de
4 a 6 horas.”” A torasemida e a bumetanida apresentam
tempo de meia-vida e duragao relativamente semelhantes;
no entanto, elas sdo mais potentes e tém uma maior
biodisponibilidade (entre 60 a 80%).°®* Como uma classe,
os diuréticos de alca possuem meia-vida de eliminacao
curta e ndo estao disponiveis preparagoes para liberacao
prolongada. Por conta disso, para que sejam mantidos em
concentragoes adequadas no limen tubular, é necessério
que os intervalos entre as administragdes do medicamento
sejam curtos.”

Efeitos adversos

Os diuréticos de alga atuam rapidamente e produzem
mudangas na composicdo da urina, aumentando o volume
que é excretado. Em relacao aos eletrélitos, esses farmacos
espoliam bastante Na*, Ca*? e K*, podendo espoliar
também Mg*?, especialmente em idosos. Principalmente
no caso da hiponatremia, a consequéncia de ter menos Na*
chegando ao TCD e ao tdbulo coletor, em dltima andlise,
pode desencadear uma alcalose metabélica hipoclorémica
e hipocalémica.®”

Além disso, outro classico efeito adverso associado a
essa classe é a ototoxicidade (em geral reversivel). Ela surge
como zumbido, comprometimento da audigao, surdez,
vertigem e sensacdo de ouvido entupido. Comumente,
estd mais relacionada no caso de administragao intravenosa
dessa classe de farmacos ou entao no caso de associagao
com outros medicamentos capazes de fazer isso, como
aminoglicosideos.*'”

Vale destacar que os diuréticos de alga também podem
interferir na homeostase de outros metabédlitos, por
exemplo, o acido Grico (com hiperuricemia, podendo
provocar gota em alguns casos), a glicose (com hiperglicemia)

e o colesterol (com aumento dos niveis plasmaticos,
especialmente de LDL).*%¢

Pessoas com hipersensibilidade as sulfonamidas tém
contraindicacao ao uso dos diuréticos de alca derivados
destas. Além disso, algumas medicagdes podem interferir
na sua eficdcia, como o caso de anti-inflamatérios nao
esteroides (AINEs).2

Tiazidicos

Mecanismo de acao

Os derivados tiazidicos aumentam a diurese atuando
principalmente no TCD, diminuindo a reabsorgao de Na*
através da inibicdo de um cotransportador Na*/Cl- na
membrana luminal dos tdbulos.?'7:%

Esse aumento do débito urinario tem como consequéncia
também o aumento da excrecao urindria de alguns outros
elementos, entre eles o K* e o Mg*?, especialmente nos
idosos. O motivo para a hipocalemia é o fato de que os
inibidores do cotransportador Na*/Cl- promovem um
filtrado mais concentrado em Na® e consequentemente
aumentam a excregao urindria de K*, gragas ao mecanismo
de troca que ocorre no tabulo coletor (discutido na
secao sobre os antagonistas do mineralocorticoides).
J& a hipomagnesemia é um efeito que particularmente
acompanha a populagao idosa, pois a administracao desses
farmacos causa magnesiiria através de um mecanismo
pouco compreendido."”

Em relagdo aos eletrélitos que sao poupados, o Ca*?tem
sua excregao diminuida, porque a administragdo crénica
dos tiazidicos promove uma deplecdo de volume que exige
uma reabsorgao proximal mais intensa, mas também pelo
préprio efeito da classe em aumentar a reabsorcao deste
cdtion no TCD.

Farmacocinética

Em relacdo a farmacocinética dos diuréticos tiazidicos,
é importante destacar que pode ser muito varidvel, a
depender do farmaco em questao (Tabela 4), mas, de forma
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Tabela 3 - Inibidores do cotransportador Na+-K+-2Cl- (diuréticos de alga)

Farmaco Poténcia relativa Disponibilidade oral Meia-vida (horas) Via de eliminagao
) ~65% R
~ 0, ~
Furosemida 1 60% 1,5h ~35% M?
. ~62% R
~80Y ~
Bumetanida 40 80% 0.8h ~38% M

2 Para furosemida, o metabolismo acontece principalmente nos rins. R: excregdo renal do farmaco intacto; M: metabolismo.

Tabela 4 - Inibidores do cotransportador Na+/Cl- (tiazidicos e semelhantes)

Farmaco Poténcia relativa Disponibilidade oral Meia-vida Via de eliminagao
(horas)
Hidroclorotiazida 1 ~70% ~2,5h R
~65% R
Clortalidona 1 ~65% ~47h ~10% B
~25% U
Indapamida 20 ~93% ~14h M

R: excregdo renal do farmaco intacto; M: metabolismo; B: excregdo do farmaco intacto na bile; U: via de eliminagdo desconhecida.

geral, a excregdo maxima da carga de Na* é apenas 5%,
porque cerca de 90% da carga de Na* filtrada é reabsorvida
antes de alcancar o TCD. A hidroclorotiazida, uma das
principais representante da classe, apresenta absorgao
intestinal de 65%, ligacao proteica plasmética de 40% e
meia-vida de eliminagdo de aproximadamente 10 horas,
sendo 95% da dose eliminados inalterados por via urinaria.
A duracdo da acao da hidroclorotiazida é de 18-24 horas.
A absorgao intestinal dessa droga pode estar diminuida em
pacientes com IC. A agdo natriurética dos tiazidicos diminui
rapidamente quando a TFG for menor que 30 mL/minuto, e
essas drogas se tornam inefetivas quando a TFG estiver abaixo
de 10 mL/minuto.>'7*8

Efeitos adversos

Os efeitos adversos mais graves dos tiazidicos estao
relacionados com anormalidades do equilibrio de fluido e
eletrélitos. Esses efeitos adversos incluem deplecao do volume
extracelular, hipotensao, hipopotassemia, hiponatremia,
hipocloremia, alcalose metabélica e hipomagnesemia.*®
Esses diuréticos também mostram que podem interferir no
metabolismo de outros compostos, explicando o surgimento
de hiperuricemia, hiperglicemia e hiperlipemia.?'”

A hipopotassemia pode estar relacionada a redugao
da secregao de insulina, e isso explica as alteragdes no
metabolismo da glicose, como o aumento da sua tolerancia.
Portanto, o controle do diabetes pode ser prejudicado durante
a terapia. Além disso, os tiazidicos podem causar aumento
de 5 a 15% na concentragao sérica de colesterol, bem como
aumento de lipoproteinas séricas de baixa densidade.?'”

Raramente os diuréticos tiazidicos provocam desordens
do SNC (por exemplo, vertigem, parestesias, xantopsia e
fraqueza), do trato gastrointestinal (por exemplo, anorexia,
nauseas, vomitos, caibras, diarreia, constipagdo, colecistite

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2022; 2(1):4-14

e pancreatite), hematolégicas (por exemplo, discrasias
sanguineas) e dermatoldgicas (por exemplo, fotossensibilidade
e exantemas).’

Os diuréticos tiazidicos sao contraindicados a pessoas
hipersensiveis as sulfonamidas. Em relagao as interacoes
medicamentosas, eles podem reduzir os efeitos dos
anticoagulantes, agentes uricostricos usados para tratar gota,
sulfonilureias e insulina e podem aumentar os efeitos dos
anestésicos, diazoxido, glicosideos, digitdlicos, litio, diuréticos
de alca e vitamina D.

A efetividade dos diuréticos tiazidicos pode ser reduzida
por AINEs, inibidores ndo seletivos ou seletivos da COX-2.
A anfotericina B e os corticosteroides aumentam o risco de
hipopotassemia induzida por esses diuréticos. Uma interagao
medicamentosa potencialmente letal ocorre entre os diuréticos
tiazidicos e a quinidina, pois o prolongamento do intervalo
QT causado pela quinidina pode levar ao desenvolvimento de
torsades de pointes (uma taquicardia ventricular polimoérfica).?

Aspectos praticos (diuréticos de alca e tiazidicos)

* Verifique a fungao renal e os eletrdlitos, particularmente
naqueles pacientes em uso combinado de diuréticos de alga
e tiazidicos.

* Inicie com uma dose baixa, mas ajuste uma dose eficaz
para alcancar uma diurese satisfatéria, com redugao de peso
corporal entre 0,75 a 1,0 kg/dia.’

* O ajuste de dose deve ser de acordo com sintomas
e/ou sinais de congestdo, pressao arterial e fungao renal,
objetivando sempre a menor dose possivel para manter a
euvolemia — o “peso seco” do paciente.’

* Lembre-se de que a diurese excessiva é mais perigosa do

que o edema em si, pelo risco de hipovolemia e hipocalemia
principalmente.’
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* Acompanhe os valores séricos de ureia, creatinina e K* entre
1 a 2 semanas ap6s o inicio e ap6s qualquer aumento na dose.’
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Resumo

O tratamento farmacolégico da insuficiéncia cardiaca com
fragdo de ejecao reduzida (ICFEr) sofreu modificagoes ao longo
dos anos com a descoberta de novos sistemas envolvidos na
fisiopatologia e, portanto, de novos alvos terapéuticos. Nesse
tratamento, algumas classes de medicagbes se tornaram
fundamentais, devendo ser utilizadas em associagao com
o objetivo de reduzir a alta morbimortalidade da doenga;
portanto, sao consideradas pilares no tratamento de
pacientes com ICFEr. Essas classes medicamentosas atuam
no sistema renina-angiotensina-aldosterona (inibidores
da enzima conversora de angiotensina, bloqueadores do
receptor de angiotensina e antagonistas dos receptores
mineralocorticoides), no sistema nervoso autbnomo
(betabloqueadores), no sistema de peptideos natriuréticos
(inibidores de neprilisina e dos receptores de angiotensina)
e no cotransportador de sddio-glicose 2 (inibidores do
cotransportador de sédio-glicose 2). O embasamento
fisiopatolégico e a evidéncia cientifica que demonstra o
beneficio dessas medicagoes especificamente pelo impacto
nos resultados dos ensaios clinicos sdo sumarizados de forma
analitica neste artigo.

Introducao

A insuficiéncia cardiaca (IC) € uma sindrome clinica complexa
que representa um problema de satide mundial, cada vez mais
frequente. Caracteriza-se pela interagao entre lesao miocdrdica
e mecanismos neuro-humorais compensatérios, com
consequentes efeitos deletérios a estrutura e ao funcionamento
cardfaco a longo prazo." Apesar dos avancos no tratamento, as
taxas de hospitalizagdo em 1 ano permanecem em torno de
31,9%, com a mortalidade anual de 7,2%.2

Palavras-chave

Insuficiéncia Cardiaca; Bloqueadores do Receptor
Tipo 1 de Angiotensina Il; Antagonistas de Receptores de
Mineralocorticoides; Inibidores do Transportador 2 de
Sédio-Clicose.

Correspondéncia: Marcely Gimenes Bonatto ®

Av. Silva Jardim 2939, apt 81. CEP 80240-020, Curitiba, PR — Brasil
E-mail: marcelybonatto@gmail.com

Artigo recebido em 31/01/2022, revisado em 01/02/2022,

aceito em 16/02/2022

DOI: https://doi.org/10.36660/abchf.20220003

O tratamento da doenca inicialmente baseou-se em um
modelo hemodinamico, no qual buscava-se aumento da
contratilidade miocardica (inotrépicos e digital) e redugao de pré-
carga (diuréticos) e pés-carga (vasodilatadores diretos). Apesar
de oferecer melhora sintomatica aos pacientes, esse modelo
de tratamento ndo reduziu significativamente a progressao e a
mortalidade da doenca.

Anos mais tarde, com a descoberta do mecanismos neuro-
hormonais envolvidos na fisiopatologia, o entendimento da
doenga mudou, e o uso da modulagio neuro-hormonal como
alvo terapéutico trouxe expressiva melhora de morbimortalidade.
Nesse periodo, inibidores da enzima de conversao da
angiotensina (IECA), bloqueadores do receptor de angiotensina
Il (BRA), betabloqueadores (BB) e antagonistas do receptor
mineralocorticoide (ARM) formaram o que chamamos de “terapia
tripla”. Em 2014, com a descoberta de sacubitril/valsartana, um
novo sistema passou a integrar o tratamento da doenca: o sistema
de peptideo natriurético com resultados superiores ao bloqueio
isolado do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA).
Recentemente, uma nova classe de medicagoes, os inibidores
do cotransportador de sédio-glicose 2 (iSGLT-2), demonstraram
efeitos clinico importantes no tratamento da doenca com
redugdo de morbidade, mortalidade e hospitalizagdes quando
associados ao tratamento padrao, formando, portanto, uma
“terapia quadrupla” para o tratamento da ICFER (Figura 1)."?

Dados do Sistema Unico de Satde (SUS) revelaram que, no
periodo de 2008 a 2019, houve 3.085.359 hospitalizagbes por
IC — correspondendo a um terco do total das hospitalizagoes
cardiovasculares desse intervalo de tempo. Foi observada
reducdo no niimero de hospitalizagdes clinicas; porém, os
gastos por assisténcia aos pacientes com IC aumentaram em
32%, considerando a IC responsavel pela maior parte dos
custos relacionados as hospitalizagbes clinicas das doencas
cardiovasculares.*

As propostas terapéuticas descritas neste artigo sao
consideradas como pilares fundamentais para o tratamento
da IC com fragao de ejecdo reduzida (ICFEr), embasados
cientificamente nos estudos mais importantes de ICFEr, visando
facilitar a aplicabilidade clinica de forma simples e concisa e
melhorando o tratamento dos pacientes com esse diagnéstico.

Sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) — [ECA,
BRA e MRA

O SRAA atua de forma precoce e intensa na ICFEr. Na
vigéncia de disfungao ventricular levando a reducao de débito
cardfaco, ocorre ativagao simpatica com vasoconstrigao periférica
e redugao da perfusao renal, estimulando a produgao de renina
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Lesdo miocardica inicial
(aguda ou cronica)

\

Ativagao reflexa de respostas compensatérias
(deletérias quando se perpetuam)

l

SRAA

Biomoléculas
ativadas Angiotensina Il
Agent .
bloqszgdisres/ IECA/BRA/INRA
L INRA (sacubitril/valsartana)
inibidores

}

Sistema nervoso

simpatico

Figura 1 - Os pilares do tratamento da ICFEr. BRA: bloqueadores do receptor de angiotensina Il; IECA: inibidores da enzima de conversao da angiotensina;
INRA: inibidores da neprilisina e receptores da angiotensina; SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona.

que metaboliza o angiotensinogénio produzido no figado em
angiotensina I.

A enzima conversora de angiotensina (ECA) é responsavel pela
transformagao da angiotensina | em angiotensina Il. Esta, por sua
vez, € um potente vasoconstrictor, levando a aumento da pressao
arterial, aumento da pés-carga, ativacao simpdtica, taquicardia,
vasoconstriccao renal com retencdo de sal e dgua com aumento
da pré-carga e, assim, restauragao do débito cardiaco.

Entretanto, com o tempo, esse estimulo passa de compensatério
a deletério, promovendo hipertrofia celular, apoptose e fibrose
miocardica, estimulando, assim, a progressao da doenca.

A modulagao desse sistema inclui os IECAs, que agem
inibindo a conversao da angiotensina | em angiotensina I,
e os BRAs, que agem no bloqueio seletivo do receptor AT1
da angiotensina Il. Os BRAs nao interferem na degradagao
de bradicinina, reduzindo um dos efeitos colaterais mais
indesejados dos IECAs, que € a tosse.

A ativagdo da angiotensina Il também estimula a liberagao de
aldosterona pelas glandulas suprarrenais, que promove retengao
de sal e dgua (aumento do volume sanguineo circulante) e
aumento de pressao arterial, respostas que inicialmente sao
importantes para a restauragao do débito cardiaco, mas que,
com o passar do tempo, levam a hipervolemia, sintomas de
congestao, aumento das pressoes de enchimento, lesao celular
direta por aumento do estresse oxidativo, depdsito de colageno
na matriz extracelular, hipertrofia e fibrose miocdrdica e vascular,
resultando em progressao do remodelamento cardiaco.

A modulagao dos efeitos da aldosterona é realizada através
dos antagonistas ARM. No Brasil, o Ginico ARM disponivel é a
espironolactona, uma droga com agdo antimineralocorticoide
forte, antiandrogénica moderada e inibidora da esteroidogénese
leve. Esse farmaco age inibindo de forma competitiva os canais
de troca sédio-potassio dependentes de aldosterona, provocando
natriurese com alta concentragao de sédio e retengao de potéssio.

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2022; 2(1):15-23

O uso de ARM na ICFEr é muito importante na redugao da
mortalidade, morbidade e hospitalizacdo, sendo complementar
ao bloqueio do SRAA promovido com IECA ou BRA.>7

Essas medicacbes foram testadas em uma série de estudos
clinicos que demostraram sua importancia no tratamento da
ICFEr com beneficios em reducido da morbidade e mortalidade
e melhora na qualidade de vida dos pacientes (Tabelas 1, 2 e 3).

Sistema nervoso autonomo (SNA) - betabloqueadores

A ativagdo do sistema nervoso autbnomo (SNA) é uma das
primeiras respostas do organismo apds a diminuigao do débito
cardiaco, aumentando a producao e liberagao de catecolaminas.
Dessa forma, ha um aumento da contratilidade, da frequéncia
cardiaca e da vasoconstricao sistémica e uma diminuicdo da
complacéncia venosa, mantendo, assim, um débito cardiaco
mais adequado. Ocorre, portanto, uma atenuagao do sistema
parassimpatico e uma hiperativagao simpatica. A longo prazo, a
hiperatividade simpatica pode aumentar ademanda miocdrdica
de O,, predispondo a arritmias ventriculares e ativando vias
de sinalizagdo de hipertrofia e apoptose, ligadas ou nao ao
SRAA, estabelecendo o circulo vicioso de agravamento da IC. A
ativagao prolongada desse sistema leva a reducao de receptores
beta-adrenérgicos no coragao, reduzindo sua capacidade de
cronotropismo. A concentragao de norepinefrina é diretamente
proporcional a gravidade da disfungdo cardiaca e inversamente
proporcional a sobrevida. Devido a seu grande papel na
fisiopatologia e na progressao da ICFEr, o SNA é um alvo de
tratamento da doenga.>81?

Um dos pilares mais importantes no tratamento da IC, os BB,
modificou a histéria natural da doenga, possibilitando redugao
da mortalidade cardiovascular em 30%, assim como redugao
da morbidade e remodelamento reverso do ventriculo esquerdo
(VE). Devem ser iniciados em pacientes ao diagnéstico de IC
com fracao de ejecao reduzida, estaveis e euvolémicos o mais
precocemente possivel.
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Tabela 1 - Principais estudos avaliando uso de IECA na ICFEr

Estudos IECA CONSENSUS?® SOLVD-Treatment® SOLVD-Prevention™
Ano 1987 1991 1992
Intervengéo Enalapril x placebo Enalapril x placebo Enalapril x placebo
Periodo (seguimento) 1985-1986 1986-1989 1986-1990
g (188 dias) (4,4 meses) (37,4 meses)
N.° pacientes 253 2.569 2.737
IC NYHA I-IV ICNYHAlell

Caracteristicas da populagdo

IC NYHA IV com cardiomegalia

FEVE < 35%

FEVE < 35%

Desfecho primario

Morte por todas as causas

Morte por todas as causas

Morte por todas as causas

Resultados

Enalapril mostrou redugéo de

mortalidade total de
meses € 31% em 12

relagdo ao placebo.

40% em 6
meses em

Enalapril mostrou redugéo de 16%
na mortalidade total e 26% em
morte ou hospitalizagdo por IC em
relagdo ao placebo.

Enalapril sem diferenga em relagéo
ao placebo quanto a mortalidade,
porém reduziu em 20% o risco
morte ou internagéo por IC.

FEVE: fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo; IC: insuficiéncia cardiaca; ICFEr: insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejegdo reduzida; IECA: inibidor da
enzima conversora de angiotensina; NYHA: New York Heart Association.

Tabela 2 - Principais estudos avaliando uso de BRA na ICFEr

Estudos BRA ELITE I" Val-HeFT"? CHARM- Added"® CHARM- Alternative'
Ano 2000 2001 2003 2003
Intervengao Losartana x captopril Valsartana x placebo Can(;ﬁisca;'lt)acl’na X Candesartana x placebo
Periodo (seguimento) 1997-1998 1997-1999 1999-1999 1999-2001
9 (18,5 meses) (23 meses) (41 meses) (33,7 meses)
N.° pacientes 3.152 5.010 2.548 2.028
IC NYHA lI-IV IC NYHA lI-IV I::)EI{IIEI-LAJ(I)-DI/V K;EI:I/EH<A4I(I)'OI/V
Caracteristicas da populagdo FEVE < 40% FEVE < 40% T S SRR
0 odos os pacientes Nenhum paciente em uso
> 60 anos 93% em uso de IECA
em uso de IECA de IECA

Desfecho primario

Morte por todas as causas

Morte por todas as causas

Morte
cardiovascular e
hospitalizagao por IC

Morte cardiovascular e
hospitalizagéo por IC

Resultados

Nao houve diferengas
significativas na
mortalidade por todas as
causas ou morte subita
entre os dois grupos de
tratamento.

Redugéo de 18% no desfecho
combinado (morte, parada cardiaca
com ressuscitagdo, hospitalizagdo
por IC e necessidade de inotrépico
ou vasodilatadores EV) e melhoria
de qualidade de vida em relagdo
ao placebo, especialmente no
subgrupo sem uso de IECA ou
betabloqueadores.

A adigdo de
Candesartana
reduziu em 15%

a ocorréncia do
desfecho primario
em relagdo ao
placebo, em
pacientes com ICFEr
ja em uso de IECA.

Candesartana reduziu
em 23% a ocorréncia do
desfecho primario em
relagdo ao placebo.

BRA: bloqueador do receptor de angiotensina; EV: endovenoso; FEVE: fracdo de eje¢do do ventriculo esquerdo; IC: insuficiéncia cardiaca; ICFEr:
insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida; IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina; NYHA: New York Heart Association.

Os estudos que avaliaram os efeitos dessa terapéutica nos
pacientes com IC com fracao reduzida podem ser consultados
na Tabela 4.

Sistema peptideos natriuréticos (SPN) - INRA

Os peptideos natriuréticos (PN) sao biomarcadores
produzidos pelos étrios e ventriculos quando hd estresse
da parede ventricular e estiramento das fibras miocardicas.
Os PN, em especial o tipo B (BNP), possuem um conjunto

complexo de efeitos, afetando os rins, vasos, coragao,
fungdes enddcrinas, crescimento celular e remodelamento
cardiaco. No sistema renal, induzem aumento da filtracdo
glomerular e diminuigao da reabsorgao tubular de sédio
e 4gua, protegendo o rim e aumentando a natriurese. No
sistema cardiovascular, promovem a vasodilatagdo e, através
da regulacao local da sintese de coldgeno, possuem efeitos
antirremodelamento, com redugdo da hipertrofia celular
e fibrose. Desse modo, agem de maneira a antagonizar os

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2022; 2(1):15-23
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Tabela 3 - Principais estudos avalia

ndo uso de ARM na ICFEr

Estudos ARM RALES'™ EPHESUS'® EMPHASIS-HF'"
Ano 1999 2003 2010
Intervengédo Espironolactona x Placebo Eplerenone x placebo Eplerenone x placebo
Periodo(seguimento) 1995-1996 1999-2001 2006-2010

(2 anos) (1 ano e 4 meses) (21 meses)
N.° pacientes 1.663 6.642 2.737
Caracteristicas da populagdo ICNYHA Il ou IV i ri%vées(iblz 4ee) ICNYHA I

FEVE < 35%

Sintomas de IC ou DM

FEVE < 30%

Desfecho primario

Morte por todas as causas

Morte por todas as causas

Morte cardiovascular e
hospitalizagdo por IC

Resultados

Espironolactona foi superior
ao placebo, reduzindo o
desfecho primario em 30%,
mortes cardiovasculares em
31% e hospitalizagdo por causa
cardiovascular em 30%.

Eplerenone foi superior ao placebo,

reduzindo o desfecho primario em
15%.
Houve redugéo de 21% de morte

sUbita por causas cardiacas no grupo

eplerenone.

Eplerenone foi superior ao
placebo, reduzindo o desfecho
primario em 34%. Reduziu
também mortalidade total e
morte subita.

ARM: antagonista do receptor de mineralocorticoide; DM: diabetes melito; FEVE: fracdo de eje¢do do ventriculo esquerdo; IAM: infarto agudo do
miocardio; IC: insuficiéncia cardiaca; ICFEr: insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo reduzida; NYHA: New York Heart Association.

Tabela 4 - Principais estudos avaliando uso de betabloqueadores na ICFEr e seus efeitos nesta populacao

Estudos betabloqueadores US CARVEDILOL® CIBIS 1I# MERIT-HF?% COPERNICUS® SENIOR*
Ano 1996 1999 1999 2001 2005
Intervengédo Carvedilol x placebo Bisoprolol x Succinato de metoprolol Carvedilol x placebo Nebivolol x placebo
placebo x placebo
Periodo (seguimento) 1993-1995 2001-2003 (1,3 1997-1998 1997-2000 2000-2002
g (12 meses) anos) (1 ano) (10,4 meses) (21 meses)
N.° pacientes 1.094 2.647 3.991 2.289 2.128
Idade > 70 anos
IC sintomatica IC CF IV por 2 meses Historia de
. Ambulatorial, FEVE < 25% hospitalizagdo no
- ~ ha pelo menos 3 NYHA 1I-IV - pe
Caracteristicas da populagdo NYHA llI-IV Euvolemia ultimo ano com
meses FEVE < 40% . o
FEVE < 35% Tratamento clinico diagnostico da alta
FEVE < 35% .
otimizado de IC
FEVE < 35%

Desfecho primario

Morte por todas as

Morte por todas

Morte por todas as
causas e morte por
todas as causas +
hospitalizagdo por todas
as causas

Morte por todas as
causas

Morte por todas
as causas ou
hospitalizagdo
cardiovascular

Resultados

causas as causas
Carvedilol reduziu o )
L Bisoprolol
desfecho primario .
em 65% dos reduziu em
. 32% o desfecho
pacientes. Houve rimario em
também redugao Eom Aracio
de 27% no risco parag
de hospitalizagdo com placebo,
oF Causas além de reduzir
P em 20%

cardiovasculares,
bem como uma
reducdo de 38% no
risco combinado de
hospitalizagdo ou
morte.

hospitalizagao

por qualquer
causa e em 29%

a mortalidade
cardiovascular.

Metoprolol reduziu
em 34% o desfecho
primério, em 38%

a mortalidade
cardiovascular, em 41%
a morte subita cardiaca
e em 49% a mortalidade
por progressdo da IC.
0 estudo foi
interrompido devido
a grande beneficio
clinico observado
com metoprolol em
comparagdo com
placebo.

Carvedilol reduziu o
desfecho primario
em 35%.
Carvedilol reduziu
em 27% o risco
combinado de morte
ou hospitalizagéo
por qualquer causa
e em 31% o risco
combinado de morte
ou hospitalizagdo
por IC.

Nebivolol mostrou-se
eficaz no tratamento
de IC em idosos,
promovendo 14% de
reducdo de eventos
cardiovasculares em
comparagao com
placebo.

Nao houve diferenga
em mortalidade por
todas as causas.

CF: classe funcional; FEVE: fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo; IC: insuficiéncia cardiaca; ICFEr: insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejegao
reduzida; NYHA: New York Heart Association.
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efeitos promovidos pela ativagdo simpatica e do SRAA numa
busca do organismo pela homeostase.?

Devido ao aumento de seus niveis refletirem o aumento
da pressao de enchimento e estresse da parede ventricular, os
PN — principalmente o BNP e a por¢ao N-terminal do BNP (NT-
proBNP) — podem ser utilizados no diagnéstico diferencial de
dispneia. Niveis muito aumentados tornam o diagnéstico de IC
provavel, e niveis baixos tém alto poder preditivo negativo para
excluir a doenca. Entretanto, é importante considerar o indice
de massa corporal, a funcao renal e o ritmo de fibrilacao atrial
na interpretagao desses valores.*2%27

Baseado nesse potencial de promover uma
contrarregulagdo ao sistema simpdtico e ao SRAA com
efeitos desejaveis em ICFEr (especialmente vasodilatagdo e
natriurese), foi desenvolvido o sacubitril/valsartana, uma nova
classe de medicacao (inibidores da neprilisina e receptores
de angiotensina [INRA]), que combina sacubitril, inibidor
da neprilisina (enzima responsavel pela degradagao do BNP
enddgeno) com valsartana (um bloqueador do receptor de
angiotensina Il). No estudo PARADICM,?*? essa droga foi
comparada ao bloqueio do SRAA com enalapril, resultando
em importante reducao de desfechos clinicos de mortalidade
e morte stbita, além de redugao em hospitalizagoes por IC
e melhoria de qualidade de vida. O estudo PROVE-HF?'
correlacionou a redugao de NT-proBNP com capacidade
de promover remodelamento reverso. Ap6s 12 meses de
utilizacao de sacubitril/valsartana, observou-se uma melhora
média de 9,4% na fracao de ejecao em relagdo ao basal
com remodelamento reverso importante nas dimensoes de
VE e atrio esquerdo (AE). Diversos estudos demonstraram
importante impacto do processo de recuperacao da fungao
ventricular na redugao de hospitalizagbes, mortalidade
cardiovascular, morte stbita e mortalidade geral nos
pacientes em uso dessa classe.

Os estudos que avaliaram os efeitos dessa terapéutica nos
pacientes com ICFEr podem ser consultados na Tabela 5.

Inibicdo do cotransportador 2 de sédio-glicose (SGLT2) -
Dapaglifozina e Empaglifozina

Embora 0siSGLT2 tenham sido utilizados primeiramente no
tratamento do diabetes melito (DM) devido a seu mecanismo
de inibir a reabsor¢do de glicose no tdbulo contorcido
proximal provocando glicostria e consequente redugao dos
niveis glicémicos, estudos de desfechos cardiovasculares
demonstraram beneficios clinicos observados nos estudos
com iSGLT2 sobre redugao de hospitalizagoes por IC e morte
cardiovascular. Vale ressaltar que esses beneficios foram
observados em pacientes com e sem DM.323°

Os mecanismos que conferem os resultados otimistas
dessa classe nos pacientes com IC ainda nao estao totalmente
esclarecidos. Entre eles, podem ser citadas a melhora na
tensdo parietal do VE devido a diminuigao da pré-carga
(gragas a natriurese e a diurese osmoética) e da pés-carga
(devido a melhora da fungdo endotelial e a reducdo da
pressao arterial), a melhora no metabolismo e bioenergética
do cardiomiécito, a diminuicao de necrose e fibrose
cardiaca, as alteragbes de citocinas e a redugao de gordura
epicardica.>>%

Os estudos que avaliaram os efeitos dessa terapéutica nos
pacientes com ICFEr podem ser consultados na Tabela 6.

AFigura 2 sumariza os beneficios de cada uma das classes em
relagdo a evidéncia cientifica nos principais desfechos buscados
no tratamento da ICFEr: reducdo de mortalidade, reducao de
morte stbita,**** melhora dos sintomas e da qualidade de vida,
reducdo de hospitalizagdo e promogao de remodelamento
reverso,3140-#

Diante dessas evidéncias, é importante a compreensao de
que o tratamento farmacoldgico da ICFEr deve ser realizado com
uma associagao de drogas, que, atuando em diferentes sistemas,
alcancem a maior reducao de risco possivel. Existem evidéncias
de que o tratamento realizado com associagao de INRA, BB,
ARM e iSCLT?2 é capaz de levar a importante reducao de eventos
(morte cardiovascular ou hospitalizagao por IC) e ao aumento
de sobrevida quando comparado ao tratamento que contempla
apenas IECA ou BRA em associacao com BB. Estima-se que esse
beneficio possa ser traduzido em um aumento do tempo de vida
livre de eventos de 2,7 a 8,3 anos e da expectativa de vida de
1,4 a 6,3 anos, dependendo da idade do individuo.*

As drogas utilizadas no tratamento da ICFEr, bem como suas
doses iniciais e alvo, foram sumarizadas'® na Tabela 7.

Conclusoes

O tratamento farmacoldgico da ICFEr vem se modificando
nos Ultimos anos, com o envolvimento de novos sistemas e a
descoberta de novas classes de medicagdes com importante
impacto em desfechos clinicos. A compreensao dos beneficios
individuais e o potencial de sinergia dessas drogas na busca
da maior reducao de morbimortalidade é fundamental para a
escolha do melhor tratamento.
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Tabela 5 - Principais estudos avaliando uso de INRA na ICFEr

Estudos INRA PARADIGM-HF% PIONNER- HF*® PROVE-HF*'
Ano 2014 2019 2019
Avaliar se a variagdo do NT-proBNP
em pacientes com ICFEr tratados com
Intervencédo Sacubitril/valsartana x enalapril Sacubitril/valsartana x enalapril sacubitril/valsartana correlaciona-se
com variag@o no volume e na fungdo
cardiaca.
Periodo (seguimento) 2009-2012 2016-2018 2016-2018
g (27 meses) (2 meses) (12 meses)
N.° pacientes 8.442 887 794
O,
Caracteristicas da populagdo BNP 150 > ou NT-proBNP > 600 pg/mL; L\ll(.)r(_)pm;gnl:llf> Ei;Gggzt?(/;[:Lr(i)rl:u?rli\:)Pdi IC NYHA Il-IV
populag ou BNP > 100 pg/mL ou NT-proBNP > pg/m-.. g P FEVE < 40%

400pg/mL se hospitalizagdo por IC ha
menos de 1 ano

IC descompensada, incluindo sinais
e sintomas de sobrecarga volémica

Desfecho primario

Mortalidade cardiovascular ou primeira
hospitalizagéo por IC

Alteragdo proporcional média
do tempo na concentragdo de
NT-proBNP desde o inicio até as
semanas 4 e 8

Correlagdo entre a variagdo na
concentragdo do NT-proBNP e
remodelamento cardiaco

Resultados

0 estudo foi interrompido precocemente
devido ao importante beneficio visto no
sacubitril/ivalsartana, com redugéo de
20% do desfecho combinado primario,
20% de morte cardiovascular e 21% em
hospitalizacoes.

A redugd@o média do
NT-proBNP foi significativamente
maior no grupo sacubitril/ivalsartana
do que no grupo enalapril (-46,7% e
-25,3%, respectivamente).
Houve redug@o de 46% no desfecho
exploratério combinado de morte,
re-hospitalizagdo por IC, implante
de dispositivos de assisténcia
ventricular esquerda ou transplante
cardiaco.

A reducdo na concentragdo de NT-proBNP
foi correlacionada com melhora nos
marcadores de volume e fungéo cardiaca
em 6 e 12 meses.

BNP: peptideos natriuréticos do tipo B; FEVE: fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo; IC: insuficiéncia cardiaca; ICFEr: insuficiéncia cardiaca com
fragdo de ejegdo reduzida; INRA: inibidores da neprilisina e receptores de angiotensina; NT-proBNP: por¢do N-terminal dos peptideos natriuréticos do
tipo B; NYHA: New York Heart Association.

Tabela 6 - Principais estudos de iSGLT2 na ICFEr

iSGLT-2 DAPA-HF*® EMPERROR-Reduced*
Ano 2019 2020
Intervencgao Dapaglifozina x placebo Empaglifozina x placebo
Periodo (seguimento) 2017-2018 2017-2019

(18,2 meses) (16 meses)
N.° pacientes 4.744 3.730

IC NYHA lI-IV IC NYHA lI-IV

Caracteristicas da populagao

FEVE < 40% com ou sem DM2
NT-proBNP > 600 pg/mL ou NT-proBNP > 400 pg/mL se
hospitalizagdo por IC hd menos de 1 ano.
Se FA ou flutter atrial > NT-proBNP > 900 pg/mL

FEVE < 40% com ou sem DM2
NT-proBNP > 2500 pg/mL se FE 36-40%;
NT-proBNP > 1.000 pg/mL se FE 31-35%;

NT-proBNP > 600 pg/mL se FE < 30%.

Desfecho primario

Piora da IC (atendimento de urgéncia que necessite
hospitalizagdo ou uso de terapia EV) ou morte
cardiovascular

Morte cardiovascular ou hospitalizagéo por IC

Resultados

Dapaglifozina reduziu o desfecho primario em 26% e
reduziu em 17% a mortalidade por todas as causas de
maneira independente da presenca de DM2.

Empaglifozina reduziu o desfecho primério em 25% em
comparagao com placebo. Efeitos foram semelhantes
nos pacientes com ou sem DM2.

DM2: diabetes melito tipo 2; EV: endovenoso; FA: fibrilagdo atrial; FE: fragdo de ejecdo; FEVE: fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo; IC: insuficiéncia
cardiaca; iISGLT2: inibidores do cotransportador de sddio-glicose 2; NT-proBNP: por¢do N-terminal dos peptideos natriuréticos do tipo B; NYHA: New

York Heart Association.
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Figura 2 - Beneficios do tratamento farmacoldgico da ICFEr por classe de medicamento. ARM: antagonista do receptor de mineralocorticoide; BRA:
bloqueador do receptor de angiotensina Il; ICFEr: insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo reduzida; IECA: inibidores da enzima de conversdo de
angiotensina; INRA: inibidor de neprilisina e do receptor de angiotensina; iSGLT2: inibidores do cotransportador de sédio-glicose 2.

Tabela 7 - Drogas utilizadas no tratamento da ICFEr

Droga Dose inicial Dose-alvo
IECA
Captopril 6,25 mg - 3x/dia 50 mg - 3x/dia
Enalapril 2,5 mg - 2x/dia 10-20 mg - 2x/dia
Ramipril 1,25-2,5 mg - 1x/dia 10 mg - 1 x/dia
Lisinopril 2,5-5 mg - 1x/dia 20-40 mg - 1x/dia
Perindopril 2 mg - 1x/dia 8-16 mg - 1x/dia
BRA
Candesartana 4-8 mg - 1x/dia 32 mg - 1x/dia
Losartana 25-50 mg - 1x/dia 100-150 mg - 2x/dia
Valsartana 40-80 mg - 1x/dia 320 mg - 1x/dia
ARM

25 mg - 1x/dia

Espironolactona 25 mg - 1x/dia

50 mg - 1x/dia em casos de IC refrataria

INRA

Sacubitril/valsartana 24/26 mg - 2x/dia

97/103 mg - 2x/dia

Betabloqueador

Carvedilol 3,125 mg - 2x/dia 50 mng o d'iaz:é difgs g
Succinato de metoprolol 25 mg - 1x/dia 200 mg - 1x/dia
Bisoprolol 1,25 mg - 1x/dia 10 mg - 1x/dia
iSGLT2

Dapaglifozina 10 mg - 1x/dia 10 mg - 1x/dia
Empaglifozina 10 mg - 1x/dia 10 mg - 1x/dia

ARM: antagonista do receptor de mineralocorticoide; BRA: bloqueador do receptor de angiotensina Il; ICFEr: insuficiéncia cardiaca com fragéo de
ejecdo reduzida; IECA: inibidores da enzima de conversdo de angiotensina; INRA: inibidor de neprilisina e do receptor de angiotensina; iSGLT2:

inibidores do cotransportador de sédio-glicose 2.
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Ponto de Vista

Sequenciamento do Tratamento Farmacologico da ICFER:

A Abordagem Tradicional

HFREF Pharmacological Treatment Sequencing: The Traditional Approach

Jodao Manoel Rossi Neto,'
Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia,’ Sao Paulo, SP — Brasil

A abordagem tradicional de
sequenciamento

Essa abordagem respeita a introdugado histérica dos
medicamentos estudados e comprovados por estudos
clinicos randomizados (ECR) e tem seu uso aprovado por
todas as diretrizes.'* E importante ressaltar que todos
os ECR na insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecao
reduzida (ICFER) utilizaram esse sequenciamento e, quando
um novo medicamento era testado, ele era adicionado a
terapia padrao otimizada, o que reforga a necessidade da
manutengao da terapia tripla com betabloqueador (BB),
inibidores da enzima conversora da angiotensina (iECA)/
bloqueadores dos receptores da angiotensina (BRA) e
antagonistas dos receptores mineralocorticoides. Portanto,
essa triade é recomendada como terapia fundamental para
ICFER, a menos que os medicamentos sejam contraindicados
ou nao tolerados.

O inibidor da neprilisina e do receptor de angiotensina
(INRA = sacubitril/valsartana) deve substituir os iECA em
pacientes que permanecem sintomaticos apesar da triade.
Além disso, pode ser considerado como terapia de primeira
linha no lugar dos iECA (Figura 1). As doses maximas
recomendadas (DMR) desses medicamentos estdo descritas
na diretriz da Sociedade Brasileira de Cardiologia.*

Os inibidores do cotransportador de sédio-glicose 2
(iSGLT2), dapagliflozina e empagliflozina (ambos com dose
inicial e alvo de 10 mg 1x/dia), adicionados a terapia descrita
(Figura 1), reduziram o risco de morte cardiovascular e piora
da insuficiéncia cardiaca (IC) na ICFER, independentemente
de os pacientes terem ou nao diabetes.*?

Desse modo, esses quatro medicamentos (4M), INRA
ou iECA/BRA + BB + espironolactona + iSGLT2, sdo
recomendados em todas as diretrizes seguindo os passos ja
descritos acima.™ Podemos, também, associar medicacoes
que tiveram impacto na morbidade, sendo que a escolha

Palavras-chave
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dessas terapias adicionais deve levar em consideragao o perfil
de cada paciente (Figura 1).2

Um periodo de 3 a 6 meses para reavaliagao clinica e
funcional tem o objetivo de otimizar a terapéutica em um
ambiente propicio para o aumento progressivo das DMR/
toleradas, além de observar os efeitos colaterais e elaborar
possiveis estratégias para minimizar/evitar esses efeitos
indesejaveis (Figura 1).?

A evidéncia mais atual para DMR pelas diretrizes
vem do registro Change the Management of Patients
with Heart Failure (CHAMP-HF),® no qual a dose alvo de
iIECA/BRA/ARNI e BB foi associada a menor mortalidade,
hospitalizagao por IC e resultados relatados pelos pacientes,
apoiando os beneficios da DMR na pratica clinica de rotina.
O inicio de sacubitril/valsartana, mesmo na dose alvo, ndo
resultou em maior descontinuagao/reducao da dose de
outras terapias essenciais. A dose de 97/103 ou 49/51 mg
teve menor mortalidade/taxa de hospitalizagao por IC
em comparagao a dose de 24/26 mg.” BB em altas doses
mostrou melhor resultado clinico.® A titulacao protocolar
resultou em altas doses da terapia médica e melhora da
fracao de ejecao do ventriculo esquerdo em pacientes com
ICFER de inicio recente.’

A abordagem nao tradicional do
sequenciamento

Recentemente, abordagens de sequenciamento
nao tradicionais (ASNTs) foram propostas, nas quais
os 4M deveriam ser iniciados o mais rapido possivel,
simultaneamente, em baixas doses e com titulacdo tardia
por um curto periodo (de 4 semanas a 43 dias)."*"® Apesar
de a estratégia'® ter fundamento teérico légico forte,
visando a varias etapas fisiopatolégicas diferentes em uma
sequéncia rapida e buscando romper a inércia clinica/
tratar a ICFER com méxima urgéncia,""'? essas abordagens
nunca foram realmente testadas. Nao ha nenhum ECR
para apoiar essa proposta, como também ndo hd uma
concordancia plena sobre a rapidez e em que ordem esse
sequenciamento deveria ser feito ou se essa estratégia ira
aumentar a aderéncia dos pacientes; ha apenas opinides
de investigadores renomados, analises retrospectivas e
modelos estatisticos.

As estratégias ndo tradicionais podem dificultar a avaliagao
clinica, causar efeitos colaterais (apesar da alegacdo de
reducao desses efeitos), favorecer a inércia da otimizagado
terapéutica (“meu paciente estd estavel” com subdoses) e
causar o “esquecimento” dos riscos continuos de morte stibita
ou progressao da doenga."~"? Alguns investigadores possuem
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Insuficiéncia cardiaca com fragao de ejecao reduzida
(NYHA lI-IV/estagio C)
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Ritmo sinusal FEVE < 30-35% Ritmo sinusal
FC > 70 bpm Fibrilagdo atrial
Isquémico | Néo-isquémico }
Ivabradina (os]] Digoxina

Figura 1 - Algoritmo de tratamento da ICFER. BRA: bloqueadores dos receptores da angiotensina Il; BRE: bloqueio de ramo esquerdo; CDI: cardioversor
desfibrilador implantavel; FEVE: fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo; H-N: combinagao de hidralazina e nitrato, IC: insuficiéncia cardiaca; iECA: inibidores
da enzima conversora da angiotensina; INRA: inibidor da neprilisina e do receptor de angiotensina; iSGLTZ: inibidores do cotransportador de sédio-glicose
2; NYHA: New York Heart Association; TRC: terapia de ressincronizagdo cardiaca.

mais experiéncia laboratorial e, consequentemente, nao
lidam com as barreiras do tratamento no dia a dia; hd uma
grande diferenca entre o paciente “no papel” e o paciente
“na realidade”.

Por esses motivos, as abordagens de sequenciamento nao
tradicional ainda nao foram incorporadas nas diretrizes atuais
de ICFER de forma explicita, e aguardamos ECRs para verificar
sua eficdcia e seguranga.

Conclusoes

O tratamento da ICFER pode ser trabalhoso e exigir
dedicagao de equipe multiprofissional para alcangar os objetivos
terapéuticos das diretrizes, o que nem sempre é possivel para
os clinicos que vivem uma situagao de solidao no consultério.

Nesse caso, a introdugao de mdiltiplos medicamentos ao mesmo
tempo pode ndo ser a estratégia ideal.

De forma preocupante, ainda hd inércia na adogao dos
tratamentos recomendados, seja pelos custos, pelo medo de
possiveis efeitos colaterais ou pela ignorancia em relagao ao
beneficio da otimizagao terapéutica.

A modificacdo da sequéncia de tratamento da ICFER ndo é
novidade e ja foi discutida no passado,* alertando que nao ha
um vencedor ou perdedor nessa luta contra a ICFER.

Temos que prescrever os medicamentos que reduzem a
morbimortalidade na ICFER, utilizando as diretrizes publicadas
como fonte de disseminacdo de conhecimento e educagao
médica continuada padronizada, evitando confusdes para os
médicos, risco de aumento de efeitos colaterais ou utilizacao
de doses menores do que as indicadas.
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Resumindo, a tarefa mais importante é garantir acesso
a todas as terapias baseadas em evidéncias para todos os
pacientes com ICFER.
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Sequéncia Rapida no Tratamento Fundamental da ICFER:
A Proposta Inovadora de Milton Packer e John Mcmurray

Rapid Sequencing of Foundational Treatment for HFrEF: The Innovative Proposal of John McMurray and

Milton Packer

Bianca Lopes Cunha,’

O tratamento da insuficiéncia cardiaca com fracdo de
ejecdo reduzida (ICFER) envolve medidas de prevencgao,
retardo na progressao da doenca, alivio de sintomas
e, sobretudo, aumento de sobrevida. A eficdcia do
arsenal farmacolégico no manejo da ICFER ja estd
bem estabelecida através de inlimeros ensaios clinicos
randomizados e envolve quatro pilares fundamentais
de tratamento: (1) B-bloqueadores; (2) antagonistas do
sistema renina-angiotensina, incluindo inibidores da enzima
conversora de angiotensina (iECA), bloqueadores do
receptor de angiotensina (BRA) ou inibidores da neprilisina
e dos receptores de angiotensina (INRA); (3) inibidores
do cotransportador de sédio-glicose 2 (iSGLT2); e (4)
antagonistas dos receptores mineralocorticoides (ARM).

A abordagem farmacolégica convencional apresentada
pelas diretrizes de tratamento da ICFER recomenda
a prescrigao sequencial das quatro classes de drogas
fundamentais na ordem em que foram testadas nos ensaios
clinicos classicos.'* Seguindo um protocolo de cinco etapas,
os médicos sao orientados a iniciar o tratamento com 1ECA/
BRA, seguido de B-bloqueador e, depois, ARM. No quarto
passo, avalia-se a substituicao de iECA/BRA por INRA e,
finalmente, podemos adicionar os iSGLT2 (Figura 1). Essa
abordagem aconselha que se titule cada droga para a dose alvo
usada nos grandes estudos antes de iniciar a proxima classe
farmacolégica recomendada (Figura 2A). Em 2021, no entanto,
um artigo de perspectivas escrito por John McMurray e Milton
Packer, responsaveis por boa parte dos principais estudos na
area na Gltima década, apontou uma série de limitagdes na
abordagem convencional, propondo uma nova sequéncia de
tratamento farmacolégico para a ICFER ambulatorial baseada
em trés passos (Figura 2B).> De acordo com a nova proposta, a
abordagem convencional apresenta um algoritmo baseado na
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ordem histérica de publicagao dos ensaios clinicos, assumindo
erroneamente que drogas desenvolvidas primeiro seriam
mais eficazes e mais bem toleradas. Outro ponto observado
pelos autores é que a abordagem convencional prioriza a
dose alvo de um determinado farmaco antes que o préximo
seja introduzido, o que pode atrasar em mais de 6 meses
a obtencao do tratamento méaximo otimizado. De fato, ao
analisarmos os levantamentos e os participantes de grandes
ensaios clinicos, observamos que um percentual expressivo
deles ndo recebia as medicagdes recomendadas;®” mesmo
em ensaios mais recentes, uma proporgao significativa nao era
tratada com ARM nem INRA. Além disso, o sequenciamento
adequado das drogas fundamentais pode melhorar a
seguranga e a tolerabilidade, uma vez que medicagoes
como os INRA podem reduzir o risco de insuficiéncia renal
associado a iECAs/BRAs. Além disso, tanto os INRA quanto
0s iSGLT2 podem mitigar o risco de hipercalemia associado
ao uso de ARM.

A nova estratégia proposta é baseada no impacto
individual de cada droga, mesmo em doses baixas,
visando a uma sequéncia rapida de introdugao das quatro
medicagdes em até 4 semanas. O primeiro passo preconiza
o inicio simultaneo de um B-bloqueador e um iSGLT2;
B-bloqueadores sao considerados a classe mais eficaz no
tratamento de ICFER, principalmente no que diz respeito a
redugdo de mortalidade geral, enquanto os iSGLT2 podem
reduzir o risco de descompensacdo associado ao inicio
da terapia B-bloqueadora devido, em parte, ao seu efeito
diurético precoce. A segunda etapa propoe a adicao de INRA
em até 1 a 2 semanas apds a primeira etapa, sem necessidade
de esperar 2 a 4 semanas para a introdugao de um novo
farmaco, como recomenda a abordagem convencional. A
nova proposta adverte que se a pressao arterial sistélica do
paciente for inferior a 100 mmHg, pode ser prudente tentar
iECA ou BRA antes de iniciar INRA. Finalmente, apds 1 a 2
semanas, o terceiro passo sugere a inclusdo de um ARM se o
potéssio e a fungao renal forem favoraveis.

Apesar dos argumentos teéricos expostos para a
adogdo dessa nova abordagem terapéutica da ICFER, a
implementacao desse protocolo envolve barreiras préticas
que precisam ser discutidas antes de sua adocao na pratica
clinica. Em primeiro lugar, essa sequéncia rapida nunca foi
devidamente testada em um ensaio clinico randomizado; em
vez disso, a evidéncia de beneficio e seguranga disponivel
favorece a abordagem convencional, em que o acréscimo
de novas drogas é estudado em pacientes que ja recebiam o
tratamento padrdo previamente.? A atualizagdo das diretrizes
de insuficiéncia cardiaca da Canadian Cardiovascular Society,
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Insuficiéncia cardiaca com fragao de ejecao reduzida
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Reavaliagao clinica e funcional
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tratamento
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centro especializado

(IC avancgada)

| Estratégias terapéuticas adicionais |

Figura 1 - Algoritmo de tratamento farmacolégico da insuficiéncia cardiaca com fragdo de eje¢do reduzida, adaptado da Sociedade Brasileira de
Cardiologia. BRA: bloqueadores dos receptores da angiotensina; iECA: inibidores da enzima conversora da angiotensina; INRA: inibidores da neprilisina
e dos receptores de angiotensina; iSGLT2: inibidores do cotransportador de sédio e glicose do tipo 2; NYHA: New York Heart Association. Adaptado

de Marcondes-Braga FG, et al.?

por exemplo, considera razoavel o uso da sequéncia répida,
mas reconhece que nao ha evidéncia robusta que favorega
uma abordagem em detrimento da outra.’

O cendrio clinico também exerce um papel fundamental
na adogao da sequéncia rapida; é mais facil iniciar uma
série de novos medicamentos no paciente hospitalizado
e cercado de uma equipe multidisciplinar focada
na qualidade do atendimento do que no paciente
ambulatorial. No entanto, os préprios autores da nova
proposta reconhecem que a sequéncia rapida é mais
segura e apropriada para pacientes ambulatoriais, sendo
recomendada cautela em individuos hospitalizados por
descompensacgao da insuficiéncia cardiaca.

Finalmente, um entrave pratico da sequéncia rapida
é o custo de introduzir os quatro medicamentos de uma
vez s6, especialmente em populagbes que dependem
prioritariamente do sistema publico de salide, como no
Brasil."® Em geral, o uso de IECAs/BRAs, -bloqueadores
e ARMs costuma ser mais barato e acessivel do que o de
drogas novas como os INRAs e os iSGLT2; entretanto, o
desabastecimento e a falta de medicamentos em diversas
unidades de satde exigem frequentes ajustes e substituicoes
do esquema terapéutico dos doentes. Nao é incomum, por
exemplo, recebermos um paciente que abandonou todos

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2022; 2(1):27-30

os medicamentos poucos meses apés a alta porque nao
podia pagar os INRA/iISGLT2 ou porque um determinado
B-bloqueador cardiosseletivo nao estava disponivel na rede
publica da sua cidade.

O ponto em comum entre essas e outras propostas de
abordagem farmacoldgica é que todos os pacientes com ICFER
cronica deveriam receber as quatro medicagoes fundamentais,
uma vez que cada uma atua em uma via fisiopatoldgica
especifica. Desse modo, um dos principais motivos para a
nao utilizagdo do tratamento baseado nos “quatro pilares”
estd relacionado unicamente a inércia terapéutica. De fato,
estima-se que o percentual de pacientes recebendo todos os
quatro medicamentos nos EUA é inferior a 5-10%, e o nimero
de pessoas que esta recebendo esses medicamentos na dose
alvo é ainda menor. Se considerarmos que cada medicagao
fundamental provou reduzir a morbimortalidade da ICFER em
até 30 dias apds o inicio do tratamento, cada consulta que
passa sem o acréscimo de pelo menos uma droga adicional
pode resultar em mais hospitalizagbes e mortes, além de
aumentar a tolerabilidade a essas drogas. Dessa forma, mais
importante do que decidir entre a abordagem convencional
ou de sequéncia rapida, € elaborar estratégias que aumentem
a prescricao de medicagoes de acordo com as evidéncias
atuais, o que é urgentemente necessario, especialmente no
nivel ambulatorial.
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Abordagem convencional

iECA/BRA

4

B-bloqueador

Passo 4

iSGLT2

Nova sequéncia proposta

iSGLT2

Titulacao até a dose alvo em cada passo
Tipicamente requer 6 meses ou mais

Todos os passos atingidos em 4 semanas
Titulacdo da dose alvo apos os 3 passos

Figura 2 - Abordagens de manejo convencional e sequéncia rapida propostas por Packer e McMurray para a introdugdo de medicamentos fundamentais
em pacientes ambulatoriais com insuficiéncia cardiaca e fragdo de eje¢do reduzida. ARM: antagonistas do receptor mineralocorticoide; BRA: bloqueadores
dos receptores da angiotensina; iECA: inibidores da enzima conversora da angiotensina; INRA: inibidores da neprilisina e dos receptores de angiotensina;
iSGLT2: inibidores do cotransportador de sédio e glicose do tipo 2. Adaptado de McMurray JJV, Packer M°
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Pharmacological Treatment Sequencing for Heart Failure with Reduced Ejection Fraction
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Ao longo das dltimas trés décadas, houve um
importante avango no conhecimento sobre o tratamento
da insuficiéncia cardiaca (IC)." Na década de 80, estavam
disponiveis vasodilatadores diretos, como hidralazina e
nitrato, e inibidores da enzima conversora de angiotensina
Il (iECAs). Esses medicamentos se mostraram eficazes no
tratamento de pacientes com IC em diferentes classes
funcionais. No estudo CONSENSUS, o uso de enalapril
conferiu reducao significativa de mortalidade, com niimero
necessario para tratar (NNT) de 6 para pacientes com classe
funcional IV da New York Heart Association (NYHA), assim
como em pacientes com NYHA Il apresentando NNT de
22 no estudo SOLVD.*?

No final da década de 90, os antagonistas dos receptores
mineralocorticoides (ARM) e os betabloqueadores foram
revelados como duas classes de drogas com impacto
sobre a mortalidade em pacientes com IC com fragao
de ejegao reduzida (ICFER). No estudo RALES, o uso
de espironolactona demonstrou redugao significativa de
mortalidade em pacientes com NYHA 1lI-IV e NNT de
10, sendo necessdria a interrupcao precoce do estudo.*
Em relagdo aos betabloqueadores, seu uso na ICFER
mudou a histéria natural da doenga, uma vez que trés
betabloqueadores distintos (carvedilol, succinato de
metoprolol e bisoprolol) demonstraram reducao de cerca
de 35% no risco relativo de morte geral em comparagao
ao placebo.>”

Nos anos 2000, uma série de estudos avaliaram
o impacto de dispositivos implantaveis como o
cardioversor desfibrilador implantavel (CDI) e a terapia
de ressincronizagao cardiaca (TRC), demonstrando impacto
tanto na redugdo da mortalidade quanto na melhora
da qualidade de vida em pacientes selecionados. Os
beneficios do uso de CDI foram marcantes especialmente
em pacientes com cardiomiopatia isquémica, enquanto
a TRC beneficiou principalmente pacientes com FEVE
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< 35%, QRS largo (> 150 ms) e morfologia de bloqueio
de ramo esquerdo.®

Em 2010, outra classe de drogas foi descrita no
tratamento da ICFER: a ivabradina. Esse medicamento
age sobre o n6 sinusal, reduzindo a frequéncia cardiaca
(FC), e mostrou redugdo significativa de hospitalizagoes e
morte cardiovascular em pacientes em ritmo sinusal com
FEVE menor ou igual a 35% e FC maior ou igual a 70 bpm.?

Em 2014, o sacubitril-valsartana, uma nova classe de
drogas composta por um inibidor da neprilisina (INRA)
associado a um bloqueador do receptor de angiotensina
Il (BRA), foi testado em comparagao ao enalapril em
pacientes com ICFER. Identificou-se reducao de morte
cardiovascular ou hospitalizagao por IC em 20% dos
pacientes com NNT de 21, além de uma reducao de
20% de morte cardiovascular como desfecho isolado.
Em analises subsequentes, o uso de sacubitril-valsartana
também demonstrou reducao de morte sibita na
populagao de pacientes com ICFER, FEVE < 40% e, em
sua maioria, classe NYHA 11.7°

Mais recentemente, estudos com pacientes diabéticos
revelaram que inibidores do cotransportador s6dio-glicose
2 (iSGLT2) sao capazes de reduzir eventos cardiovasculares
maiores, assim como reduzir hospitalizagoes por IC.
Estudos subsequentes envolvendo especificamente
pacientes com ICFER, diabéticos ou néo, utilizando
dapagliflozina (DAPA-HF)'" e empagliflozina (EMPEROR-
Reduced)'? demonstraram reducao de morte cardiovascular
e hospitalizagao por IC de forma significativa (25% RRR)
em pacientes com ICFER e FEVE < 40% em vigéncia de
terapia otimizada (cerca de 95% em uso de betabloquedor,
90-97% em uso de iECA/BRA/INRA e 70% em uso de ARM).

Outras duas classes de drogas também foram
testadas recentemente. O vericiguat, um estimulador da
guanilato ciclase soldvel, demonstrou reducao de morte
cardiovascular e hospitalizagao por IC em pacientes com
ICFER NYHA 1I/lll e hospitalizagao recente; enquanto o
omecamtiv mercabil, um ativador seletivo da miosina
cardiaca, demonstrou redugao do desfecho primario. No
entanto, nenhum dos medicamentos possui uso liberado
no Brasil.” Finalmente, o uso de ferro endovenoso
mostrou reduzir hospitalizagdes por IC quando utilizado
em pacientes internados por IC descompensada no estudo
AFFIRM-HF, sem impacto sobre a mortalidade.

A Figura 1 ilustra essa sequéncia histérica e os principais
estudos que revelaram o efeito desses medicamentos.

Recentemente, uma andlise comparando a terapia
convencional (iECA e betabloqueador) com a terapia
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EVOLUCAO NO TRATAMENTO DA IC

iSGLT2
Estimulador GCs
Ativador da miosina

| 2010s |

Betabloqueadores

| 2000s I DAV / Inibidor If DAPA-HF
(] Sacubitril-Valsartana EMPEROR-Reduced
nNO VERICIGUAT/ GALACTIC
U Dispositivos SHIFT
° CDIl e TRC PARADIGM-HF

Vasodilatadores:

Antagonistas
Mineralocorticoides

Hidralazina-Nitrato
IECAs

CIBIS Il / MERIT / COPERNICUS
RALES / EMPHASIS

V-HeFT / A-HeFT
CONSENSUS/SOLVD

CARE-HF/ MADIT-CRT /RAFT
MADIT Il / SCD-HeFT / DANISH

Figura 1 - Evolugdo do tratamento da insuficiéncia cardiaca (IC) com fragdo de eje¢do reduzida. iECA: inibidores da enzima conversora de angiotensina
II; CDI: cardiodesfibrilador implantavel; TRC: terapia de ressincronizagdo cardiaca; DAV: dispositivos de assisténcia ventricular de longa permanéncia;
iISGLT2: inibidores do co-transportador de sédio-glicose 2; GCs: guanilato ciclase soluvel.

mais completa (INRA/betabloqueador/ARM/iSGLT2),
envolvendo dados de pacientes de trés grandes estudos
sobre ICFER (15.880 pacientes), concluiu que a terapia
mais completa pode proporcionar 6,3 anos adicionais de
vida. Mesmo adicionando o ARM terapia tradicional, a
terapia mais completa pode conferir até 3,1 anos adicionais
de vida a populagao de pacientes com ICFER."

Diante das novas evidéncias, os iSGLT2 foram incluidos
na terapia fundamental para reduzir a mortalidade na
ICFER junto as terapias jd consagradas, que agem sobre
o sistema renina-angiotensina-aldosterona e o sistema
nervoso simpdtico.'® Considerando que o impacto sobre
a mortalidade de todas as classes de drogas aqui citadas
ocorre precocemente — a partir de 14 dias no estudo
SOLVD (enalapril), 28 dias no estudo COPERNICUS
(carvedilol), 30 dias no estudo EPHESUS (eplerenone),
30 dias no estudo PARADIGM (sacubitril-valsartana), 28
dias no estudo DAPA-HF (dapagliflozina) e 28 dias no
EMPEROR-Reduced (empagliflozina)'” —, o uso precoce da
terapia quadrupla passa a ser preconizada pelas diferentes
Sociedades.'8" Assim, o tratamento contemporaneo
da ICFER envolve a otimizagdo precoce das terapias que
comprovadamente reduzem a mortalidade.

Nos dltimos 2 anos, as Sociedades atualizaram suas
diretrizes e foram unanimes em considerar como terapia
fundamental da IC, com classe de recomendacao |, as
terapias que reduzem a mortalidade na ICFER.

A sociedade americana sugere iniciar betabloqueadores
e iECA/BRA/INRA, salientando preferéncia pelos INRA,
associando ARM e iSGLT2 se classe funcional NYHA 1I-1V

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2022; 2(1):32-35

e respeitando as contraindicagoes especificas. A diretriz da
sociedade europeia nio faz distincao ao sequenciamento
entre as terapias, mas estabelece que as quatro classes de
drogas devem ser iniciadas precocemente (INRA/IECA +
betabloqueador + ARM + iSGLT2). A sociedade brasileira
também estabelece como recomendacgao de classe | o0 uso
dos medicamentos com impacto na mortalidade. Ainda,
acrescenta a importancia de associar iSGLT2 a terapia
tripla e de substituir iECA por INRA em pacientes NYHA
Il precocemente, sugerindo que essa otimizagao deve ser
realizada para pacientes sintomaticos o mais breve possivel,
diferente da proposta da diretriz anterior que sugeria
reavaliagdo apds 3-6 meses de tratamento com a terapia
tripla. A diretriz brasileira também estabelece que é possivel
iniciar o tratamento para ICFER com INRA em vez de iECA,
porém atribui recomendagdo Ila para essa proposta por ser
baseada em estudos com desfechos substitutos e ndo duros,
como ocorreu no estudo PARADIGM.

Assim, percebemos que, embora haja diferencas
discretas entre as diretrizes em relagao a abordagem
inicial do paciente com ICFER, todas apontam para a
importancia do uso de quatro classes de drogas distintas
em doses otimizadas o mais cedo possivel, conforme

exposto na Figura 2.

No entanto, considerando que as novas drogas nao foram
avaliadas de forma incremental ou em comparagao direta
entre elas, nao hd um posicionamento definitivo sobre o
sequenciamento mais apropriado. Assim, o cardiologista
clinico deve definir como e em qual sequéncia utilizar as
novas terapias para IC.?°
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Diretriz AHA 2021

Diretriz SBC 2021

| IECA/ BRA/ INRA* | BETABLOQUEADOR |

NYHA [I-IV

TFG > 30

c2e0 | ANT. ALDO | TR

[ IECA/ BRA/INRA** | BETABLOQUEADOR | ANT. ALDO
NYHA > 11
| INRA || iseiT2 |

Diretriz ESC 2021

* AHA: preferéncia por INRA
** SBC: INRA para iniciar tratamento é classe |

| IECA/ INRA | BETABLOQ

ANT. ALDO

em substituicdo a iECA se sintomaticos e classe
lla para iniciar terapéutica

iSGLT2

AHA/SBC/ESC: diuréticos p/ todos se necessario

Figura 2 - Uso do tratamento fundamental da ICFER segundo as diferentes diretrizes. AHA: American Heart Association;, SBC: Sociedade Brasileira
de Cardiologia; ESC: European Society of Cardiology, /ECA: inibidores da enzima conversora de angiotensina Il; BRA: bloqueadores dos receptores de
angiotensina Il; Betabloq: betabloqueadores; Ant. Aldo: antagonista de aldosterona; iSGLT2: inibidores do co-transportador de sédio-glicose 2; INRA:

inibidor da neprilisina e bloqueador dos receptores de angiotensina Il.

Com base nessa lacuna, diferentes grupos tém proposto
estratégias distintas de sequenciamento das terapias
para IC. A estratégia convencional segue uma sequéncia
histérica em que as medicagoes sao introduzidas de acordo
com a descoberta temporal dos beneficios de cada terapia
na IC: iniciar com iECA, acrescentar betabloqueador e
ARM, trocar iECA por INRA se sintomadtico e, por fim,
acrescentar iSGLT2. Nessa estratégia, cada terapia
adicionada deve ser otimizada até a dose maxima antes
de se iniciar a terapia subsequente.

Recentemente, os professores John McMurray e
Milton Packer propuseram um sequenciamento rapido
em trés etapas, no qual o tratamento inicial incluiria
betabloqueador e iSGLT2, seguidos por INRA e ARM. Entre
as justificativas dos autores para esse sequenciamento,
estd o fato de todos os medicamentos reduzirem a
mortalidade precocemente. Portanto, quanto mais
rapido forem iniciados, maior o beneficio, que ocorre
independentemente das terapias prévias."”” Os autores
arriscam propor uma otimizagao em 4 semanas, o que, de
certa forma, pode ser bastante desafiador, considerando
que pacientes com IC tendem a ser mais hipotensos,
apresentar disfuncdo renal e apresentar oscilagbes de
volemia, as quais precisam ser manejadas com cautela.

Assim, o que parece mais plausivel para o manejo inicial
do paciente com ICFER ¢é o tratamento personalizado com
foco na utilizagao da terapia quadrupla em dose otimizada
o mais cedo possivel.

Assim, no meu ponto de vista, a escolha da terapia
a ser adicionada pode ser feita de acordo com o perfil
do paciente com ICFER. Entre os diferentes perfis que o
paciente com ICFER pode apresentar, estao os seguintes:
hipertensdo, hipotensao, congestao, disfungao renal,
hipercalemia, diabetes, entre outros. A Figura 3 apresenta

uma proposta para o manejo inicial de pacientes com
ICFER levando em consideragdo os diferentes perfis.

De forma resumida, podemos dizer que o tratamento
fundamental da IC atualmente inclui o uso de quatro
medicamentos diferentes que possuem importante impacto
na redugdo da mortalidade. O tratamento personalizado
parece ser a melhor estratégia para o manejo inicial desses
pacientes.
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v HIPERTENSAO

Iniciar com | INRA/IECA | | BETABLOQ | e associar | ANT. ALDO || isGT2 |

v HIPOTENSAO

Preferir| BETABLOQ |seletivoe | ISGLT2 / Evitar| INRA /IECA | antes de ajuste volémico

v CONGESTRO Otimizar [ INRA /IECA | |

iSGLT2

ANT. ALDO | +diurético/ Adiar inicio | BETABLOQ

v" DISFUNCAO RENAL Associar a TERAPIATRIPLA precocemente; cuidado com hipercalemia se
Evitar ecautela com priorizar | iSGLT2 || BETABLOQ |

Priorizar associadoa | BETABLOQ H ANT. ALDO |

Priorizar na auséncia de congestio seguido de | IECA/ INRA || iSGLT2 H ANT. ALDO
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v’ DIABETICO
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Figura 3 - Manejo clinico de pacientes com ICFER de acordo com caracteristicas individuais. ICFER: insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejegao preservada;
iECA: inibidores da enzima conversora de angiotensina Il; BRA: bloqueadores dos receptores de angiotensina Il; Betablog: betabloqueadores; Ant. Aldo:
antagonista de aldosterona; iSGLTZ2: inibidores do co-transportador de sédio-glicose 2; INRA: inibidor da neprilisina e bloqueador dos receptores de

angiotensina Il.
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Sequenciamento do Tratamento Farmacologico da Insuficiéncia
Cardiaca com Fracao de Ejecao Reduzida (ICFER): Abordagem

Baseada em Perfis Clinicos

Sequencing of Pharmacotherapy for Heart Failure with Reduced Ejection Fraction: A Clinical Profile-Based

Approach
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Uma Breve Histéria do Tratamento da IC
O tratamento da Insuficiéncia Cardiaca (IC) até 1987 era:
— Recomendagao de dieta hipossodica;
— Diuréticos para as manifestagoes de congestao;
— Digoxina;
— Descanso.

Nenhuma destas recomendagdes acima possufa
embasamento epidemiolégico-clinico e eram, sim,
baseadas no conhecimento fisiopatolégico da doenca
a época, no efeito farmacolégico das medicacoes e em
bom-senso.

Em 1987 inicia-se uma nova era do tratamento da IC
com a publicagdo do primeiro ensaio clinico randomizado
de grande monta que se preocupou em testar uma droga
que teria a capacidade de inibir um eixo hormonal
envolvido na causagdao, manutencao e incremento de risco
da doenca. Este eixo era o Sistema Renina-Angiotensina-
Aldosterona (SRAA) e a droga era o enalapril." Naquele
momento, a adigdo de uma droga ao tratamento clinico
de pacientes com IC era capaz de reduzir o risco relativo
de morte em 50%.

Subsequentemente, a histéria do tratamento da IC
mudaria consistentemente. Se inibir o SRAA gerou uma
resposta tao significativa e relevante, inibir o sistema
adrenérgico, sabidamente ativado nos pacientes com IC,
seria a préxima hipotese a ser testada. A época, os livros-
texto de Medicina contraindicavam o uso de bloqueadores
adrenérgicos em paciente com IC, pois a légica era
de que eles piorariam o desempenho ventricular e o
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quadro clinico dos pacientes. Pesquisadores escandinavos
persistiram na hipétese de que o bloqueio adrenérgico
seria benéfico e sabemos o desfecho deste capitulo da
histéria do tratamento da IC. Sucederam-se ensaios clinicos
randomizados multicéntricos testando -bloqueadores em
pacientes com IC e descobrimos a segunda classe de drogas
capazes de mudar a histéria natural da doenga.**

A progressao do entendimento fisiopatolégico e a
nocdo crescente de inibir horménios contra regulatérios
com efeito nocivo sobre a doenga progredia. A inibicao
adicional do SRAA foi a nova hipétese apés a confirmagao
dos B-bloqueadores.® A espironolactona, em dose baixa,
explorando mais seu efeito hormonal do que seu efeito
diurético, foi a préxima droga com beneficio sobre o
progndstico da IC definitivamente comprovado.®

Ap6s a publicacao do RALES® e a rapida implementagao
deste conhecimento na pratica clinica, vivemos um periodo
de quase 20 anos de aparente estagnagao no tratamento
farmacoldgico da IC. As inovagbes mais relevantes deste
periodo ou ndo apresentavam efeito isolado sobre
a mortalidade,” ou beneficiavam apenas subgrupos
especificos.?

Por duas décadas, o tratamento basico dos pacientes
com IC constituia-se em um inibidor da enzima conversora
de angiotensina (IECA) ou bloqueador do receptor da
angiotensina (BRA), um B-bloqueador e espironolactona.

Nova era no Tratamento da IC

Uma nova era contemporanea no tratamento da IC se inicia
com a chegada de novas drogas com efeito no prognéstico
dos pacientes com IC.

— Inibidores da Neprilisina e Receptores da Angiotensina
(INRA). Angiotensin receptor-neprilysin inhibitor (ARNI)

Sabemos da inequivoca evidéncia estabelecida por
pelo menos dois estudos de larga escala com enalapril
que mostraram que a interferéncia com o sistema renina-
angiotensina reduz a mortalidade em pacientes com IC e
fragdo de ejecao reduzida.? Esta abordagem foi reforgada por
ensaios com inibidores da enzima conversora de angiotensina
e bloqueadores dos receptores de angiotensina (BRA) em
pacientes com insuficiéncia cardiaca e/ou disfuncao sistélica do
ventriculo esquerdo apés um infarto agudo do miocardio.""
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Subsequentemente, a nova hipétese considerada no
tratamento da IC foi o de inibir a degradagao dos peptideos
natriuréticos (BNP) e outras peptideos vasoativos com
efeitos potencialmente “compensatérios” através da inibigao
da Neprilisina e observar seu efeito clinico. Ao inibirmos
a degradagao do BNP, teremos mais BNP circulante e
consequentemente mais vasodilatagao e natriurese mediados
pelo BNP endégeno. O estudo PARADIGM-HF veio a testar
um inibidor da Neprilisina, nomeado sacubitril, associado a
valsartana, um conhecido BRA, na comparagao direta com
enalapril no tratamento de pacientes com IC. Este grande
ensaio clinico multicéntrico, randomizado, com mais de 7000
pacientes estabeleceu a superioridade de sacubitril/valsartana
sobre o enalapril, estabelecendo assim a importancia da
inibicao simultanea da Neprilisina em adicao a inibicao do
SRAA.™ Quando comparado com enalapril, a magnitude
da redugao de risco relativo com sacubitril/valsartana
foi de 20% para mortalidade cardiovascular e 20% para
hospitalizagbes por insuficiéncia cardiaca, sendo ambos os
efeitos demonstrados em nivel de evidéncia estatisticamente
significativo (p < 0,00001). Quando realizada uma suposta
comparacdo com placebo, os beneficios estimados de
sacubitril/valsartana sao uma reducao de 30 a 35% na morte
cardiovascular e uma redugao de 45 a 50% nas hospitalizagdes
por IC."

- Inibidores do co-transportador sédio—glicose 2 (ISGLT2).
Sodium-glucose co-transporter 2 inhibitors (SGLT2i).

Esta inovadora classe de drogas, inicialmente testadas como
drogas antidiabéticas,' vém a ser uma recente inovagao no
tratamento farmacolégico da IC.

Dois estudos (DAPA-HF e EMPEROR-Reduced)
demonstraram uma redugao de 30% no risco de hospitalizagoes
por IC quando os pacientes foram tratados com dapagliflozina
ou empagliflozina comparados a placebo.” ' O beneficio
destas drogas se deu tanto em pacientes diabéticos com IC
bem como em pacientes nao diabéticos com IC em magnitude
semelhante.

Além disso, os ISGLT2 demonstraram reduzir o risco de
morte cardiovascular ou mortalidade total em ensaios clinicos
de pacientes com IC cronica, diabetes tipo 2 e doenca renal
cronica.’>"”

Ap6s a publicagao destes estudos pivotais, o beneficio na
sobrevida foi apoiado por uma meta-andlise de estudos em
pacientes com IC e fragao de ejecao reduzida e uma meta-
analise de estudos em pacientes com diabetes.'®'?

Com estas evidéncias, os ISGLT2 passam a ser um quarto
pilar no tratamento clinico da IC, ao lado de IECA/ARNI,
[3-bloqueadores e espironolactona.

Sequenciamento do Tratamento da IC

Com o advento de cinco classes de drogas, distribuidas
em quatro grandes pilares, com efeito consistente no
incremento de sobrevida dos pacientes, surge o conceito de
sequenciamento. Apoiado em opinides de especialista e em
andlises comparativas de ensaios clinicos discutiremos aqui
“como fazer” uma prescricao cada vez mais prolixa.

Opcao 1: sequenciamento histérico

O sequenciamento histérico procura reproduzir na
prescricdo do paciente a ordem histérica na qual os
medicamentos foram sendo estudados. Iniciando-se,
portanto, com IECA, seguido de B-bloqueadores e seguido
de espironolactona. Subsequentemente trocar-se-ia IECA por
ARNI e por fim adicionar-se-ia um ISGLT2.

Nesta opgao:

v’ incrementa-se até a maxima dose tolerada de cada droga
antes de passar para a préxima classe de drogas;

v requer grande nGimero de visitas;

v Pode levar 6 meses ou mais para atingir o tratamento
6timo;

v Ocorre atraso de beneficio.

Um argumento contra esta forma de sequenciamento, é
de que as drogas fundamentais reduzem mortalidade ja em
doses baixas iniciais, de forma independente, e de que ha
efeito benéfico significativo ja em menos de 30 dias. Assim
sendo, ndo haveria justificativa para retardar o inicio de uma
classe terapéutica.”® Figura 1.

Opcao 2: sequenciamento de Packer e McMurray

O sequenciamento recentemente proposto por Milton
Packer e John McMurray,?® propde que o tratamento de
IC seja iniciado com um B-bloqueador e um ISGLT2.
Subsequentemente seriam adicionados ou ARNI ou
espironolactona. Na presenga de hipotensdo, ARNI seria
postergado e se hiperkalemia, espironolactona seria
postergada. Figura 2.

As razdes expostas pelos autores baseiam-se em parte em
um arrazoado fisiopatolégico, de que o sistema adrenérgico
é o primeiro a ser ativado na cascata neuro-hormonal da IC
e, portanto, deve ser o primeiro a ser inibido, e em parte por
um arrazoado epidemiolégico clinico baseado na evidéncia
clara de prevengao de morte sibita demonstrada pelos
B-bloqueadores. Os autores reconhecem a necessidade
de alcangar euvolemia necessdria para o inicio seguro dos
R-bloqueadores e argumentam que o inicio concomitante
de ISGLT2, uma classe com efeito no co-transportador de
sédio-glicose no tibulo proximal do néfron e, portanto, com
efeito diurético, compensaria o risco de piora da congestao
atribuivel aos -bloqueadores.

Os argumentos de cautela ao sequenciamento de Packer
e McMurray sao basicamente os seguintes:

v grande parcela de pacientes, particularmente aqueles
virgens de tratamento, apresentam-se inicialmente congestos
e, portanto, ndo seriam candidatos ao inicio de 8-bloqueador
como droga inicial;

v grande parcela necessitara diuréticos para alcangar a
euvolemia desejada, visto que o efeito diurético dos ISGLT2
é, no maximo, discreto;

v neste lapso de tempo enquanto ndo pudermos iniciar
R-bloqueador, por que nao iniciar um vasodilatador (ARNI
ou IECA) para oferecermos este beneficio de imediato aos
pacientes? O sequenciamento de Packer e McMurray nao
contempla este frequente cendrio clinico;
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Opcao 1: Sequenciamento historico

Passo 1 IECA

Passo 2 Beta-bloqueador

Passo 3 Espironolactona

Passo 4 Sacubitril/Valsartana (ARNI)

Passo 5

Figura 1 - Sequenciamento histérico do tratamento de IC. IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina; ISGLT2: inibidor do co-transportador
sédio-glicose 2.

Opcao 2: Sequenciamento de Packer e McMurray

ORI Beta-bloqueador o ol ISGLT2

Passo 2 Sacubitril/Valsartana
(1))

Passo 3 Espironolactona

Meta: 4 drogas em 4 semanas, desde
que bem toleradas

Figura 2 - Sequenciamento do tratamento de IC por Packer e McMurray. *Adaptado de M. Packer and J.J.V. McMurray. European Journal of Heart
Failure (2021).%°
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v do ponto de vista epidemioldgico clinico, a hipotese de
usar 8-bloqueador como abordagem inicial para o tratamento
farmacolégico da IC foi especificamente testada no CIBIS 11
Este ensaio clinico comparou uma abordagem de inicio de
terapia com enalapril (IECA) com uma abordagem de inicio
de terapia com bisoprolol (8-bloqueador). Vimos neste ensaio,
que, embora o resultado tenha sido neutro, a terapia iniciada
com R-bloqueador apresentou um aumento (RR=1,25) nao
estatisticamente significativo de hospitalizagoes por IC.

Portanto, o inicio com B-bloqueador nao foi superior e
teve tendéncia a aumento de hospitalizagoes.

Feitas estas consideragdes a favor e contra a uma sugestao
fixa de sequenciamento de drogas para o inicio de tratamento
clinico de IC, salienta-se que os préprios autores postulam que:
“seguranca e tolerancia melhoram com o sequenciamento
apropriado de classes”.?* Com este intuito, procura-se a seguir
discorrer sobre o que seria o sequenciamento apropriado de
classes e isto seria certamente adaptando prioridades a cada
perfil clinico apresentado pelo paciente.

Opcao 3: sequenciamento baseado em perfis clinicos

O inicio e o sequenciamento das drogas fundamentais
para o tratamento apropriado do paciente com IC deve
seguir algumas premissas basicas altamente fundamentadas
em evidéncias epidemioldgico-clinicas. Sdo elas:

1. Existem cinco classes de drogas que devem completar
quatro pilares fundamentais do tratamento: a. IECA ou ARNI;
b. B-bloqueador; c. Espironolactona; d. ISGLT2

2. A magnitude do beneficio de cada classe de drogas é
independente do tratamento com outras classes. Um exemplo

contemporaneo desta evidéncia é a de que dentre os pacientes
dos estudos DAPA-HF'> e EMPEROR Reduced,'® os sub-grupos
em uso de ARNI ou sem ARNI tiveram beneficios semelhantes
(Para desfecho composto de mortes cardiovasculares ou
hospitalizagao por IC: RR = 0,68 [IC95% 0,53-0,89] com
ARNI e RR = 0,75 [IC95% 0,68-0,84] sem ARNI).

3. As drogas fundamentais reduzem morbi-mortalidade
ja em doses baixas iniciais.?’ Beneficios sao relevantes
e perceptiveis j& nos primeiros 30 dias. Um exemplo é
a grande separagao nas curvas de sobrevida no estudo
COPERNICUS visivel ja em 4 semanas e com dose média
de 6,5 mg 2x/dia.?

4. A adigao de uma nova classe de drogas prové maior
beneficio que o aumento de dose de uma droga jd em uso.*

Consideradas estas premissas fundamentais, acredita-se que
nao se obtenha o mesmo resultado com a mesma sequéncia
de drogas em todos os pacientes. Portanto, a Figura 3 expressa
opgoes deste autor por drogas mais prioritarias ou menos com
base no perfil clinico dos pacientes.

Mensagens para casa

O tratamento farmacolégico da IC é baseado em quatro
pilares com base no efeito prognéstico de drogas consideradas
fundamentais.

Esforgos devem ser feitos para priorizar o beneficio de todas
as drogas com o conceito que é “melhor um pouco de cada
droga do que muito de poucas drogas”.

E recomendavel que se inicie as quatro classes de drogas
fundamentais em curto prazo (4-6 semanas).

Mais prioritéario

Apresentacao
Hipertensos

Sacubitril/Valsartana

Congestos Sacubitril/Valsartana

Diabéticos ISGLT2
Hiperkalémicos

DCE < 30ml/Kg/min
Sacubitril/Valsartana

Pneumopatas

Hipotensos

Euvolémicos e taquicardicos EEEEVLLICED [
Empagliflozina

Beta-bloqueador ISGLT2

Meta: 4 drogas em 4-6 semanas, desde que bem toleradas...

Opcao 3: Sequenciamento baseado em perfis clinicos

Menos prioritario

ISGLT2

Espironolactona  Beta-bloqueador

Beta-bloqueador Sacubitril/Valsartana [ Espironolactona

ISGLT2

Espironolactona

Espironolactona

ISGLT2 Beta-bloqueador

Sacubitril/Valsartana

Figura 3 - Sequenciamento do tratamento de IC baseado em perfis clinicos. ISGLT2: Inibidores do co-transportador sédio-glicose 2, DCE: depuragdo de

creatinina enddgena.
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Recomenda-se que o inicio e o sequenciamento do tratamento
sejam feitos respeitando perfis clinicos de cada paciente a fim de
aumentar tolerancia, seguranca e sucesso terapéutico.
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Carta Cientifica

Tratamento Personalizado para Insuficiéncia Cardiaca com Fracao de
Ejecao Reduzida: Ivabradina, Nitrato/Hidralazina e Digoxina - Revisao

Sistematica e Metanalise

Personalized Treatment of Heart Failure with Reduced Ejection Fraction: Ivabradine, Nitrate/Hydralazine, and

Digoxin - A Systematic Review and Meta-Analysis

Ivna Girard Cunha Vieira Lima’

e Edimar Alcides Bocchi’

Instituto do Coragao (InCor) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (HC-FMUSP)," Sdo Paulo, SP — Brasil

Introducao

Nos dltimos 30 anos, o tratamento da insuficiéncia
cardiaca cronica com fragdo de ejecgao reduzida (ICFER)
evoluiu consideravelmente. Devido a esses avancos,
houve uma reducao significativa na mortalidade ao longo
do tempo e na taxa de hospitalizacdo por insuficiéncia
cardiaca crénica (ICC)."

O bloqueio neuro-hormonal se tornou uma pega-chave
no tratamento da ICC; no entanto, com o surgimento de
novas terapias, como os inibidores do cotransportador
de sodio-glicose 2 (iSGLT2), inibidores da neprilisina,
ressincronizadores e novos procedimentos, o niimero de
opgoes disponiveis de tratamentos adicionais a terapia
padrdao aumentou consideravelmente. Porém, sabe-se
que, historicamente, a iniciagdo de medicamentos que
reduzem os desfechos na ICC é recomendada conforme
a publicagao dos estudos clinicos de eficacia. Atualmente,
diante de varias opgbes, surgiu a seguinte pergunta
clinica: é possivel personalizar o tratamento adicional
a partir das caracteristicas clinicas do paciente? Esta
metanalise visa a identificar populagdes de interesse nas
quais os medicamentos poderiam ter um efeito benéfico
incremental com a introducao dos remédios ivabradina,
hidralazina e nitrato e digoxina.

Métodos

Este estudo teve como objetivo identificar, avaliar e
resumir sistematicamente as evidéncias disponiveis de
estudos clinicos randomizados (ECRs) dos medicamentos
ivabradina, hidralazina/dinitrato de isossorbida e digoxina
em pacientes adultos com ICFER quando comparados
ao placebo ou a terapia medicamentosa otimizada em
relacao aos desfechos de mortalidade total, mortalidade
cardiovascular e hospitalizacao por insuficiéncia cardiaca

Palavras-chave
Insuficiéncia Cardiaca; Hidralazina; Nitratos; Digoxina.
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(1C), conforme determinado pela Core Outcomes Measures
in Effectiveness Trials. Foram buscadas populagoes de
interesse nas quais essas drogas parecem ser mais efetivas.
Critérios de inclusao
* Adultos com mais de 18 anos.
* Paciente com ICFER de qualquer etiologia.
* ECRs.
* Subandlises de ECRs.
* Data da publicacdo a partir de 2012, devido a
publicagdo dos estudos de efetividade da droga de
interesse ivabradina.

* Os estudos originais ndo obedecem ao critério de ano
de realizacdo do estudo.

Critérios de exclusao

* Pacientes com IC com fracdo de ejecdo preservada
aguda ou cronica descompensada.

* Populacdo pediatrica com menos de 18 anos.

e Estudos clinicos observacionais, relatos de casos ou
protocolos pré-publicados.

* Data de publicagao antes de 2012, para os trabalhos
post-hoc.

Busca e fontes de informacao

Foram realizadas buscas nas bases de dados PubMed
(MEDLINE) e Biblioteca Virtual de Satide (BVS) através de
termos do Medical Subject Headings (MeSH) e Descritores
em Ciéncias da Satide (DeCS) para cada droga de interesse.
A escolha dos trabalhos incluidos nesta revisao foi analisada
por pares. A preferéncia de escolha foi por dominios de
pesquisas. Os termos buscados foram:

* Ivabradina — Onde foram usados (“Heart
Failure”[Mesh]) AND “Ivabradine”[Mesh]; em portugués:
“insuficiéncia cardiaca” AND ivabradina.

* Hidralazina e Nitrato — Onde foram usados
(“isosorbide-hydralazine combination”[Mesh]) AND “Heart
Failure”[Mesh]; em portugués: “insuficiéncia cardiaca”
AND hidralazina AND isossorbida.

* Digoxina — Onde foram usados (“Digoxin”[Mesh])
AND “Heart Failure”[Mesh]; em portugués: “insuficiéncia
cardiaca” AND digoxina.

Apenas trabalhos em inglés e portugués foram
incluidos na pesquisa. A busca por duplicatas foi realizada
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incialmente para remover trabalhos presentes nas duas
bases de dados. Os dados serdo reportados separadamente
para cada droga de interesse. O estudo original de cada
droga foi adicionado na revisao para comparagao dos riscos
relativos; a busca foi realizada através dos operadores
booleanos “OR” e “AND".

Processo de coleta de dados

A coleta de dados foi realizada através da selecao de
estudos que contemplassem subgrupos de interesse para
a identificagao de populacdes nas quais o tratamento
pudesse ter um desempenho diferente daquele do
trabalho inicial. As informacoes de interesse retiradas de
cada trabalho foram reportadas e armazenadas através
de tabelas.

Risco de viés em cada estudo

Uma limitagao das revisoes sistematicas esta relacionada
ao risco de viés dos estudos selecionados. Nesta
metanadlise, todos os estudos foram analisados através do
instrumento de risco de viés da Cochrane (risk of bias tool).
Os critérios utilizados foram: anélise de viés de selecao,
andlise quanto ao cegamento, andlise de desempenho,
viés de detecgao, avaliagao de dados incompletos e viés
de relato.

Medidas de resumo e sintese dos dados

Para esta metandlise, usamos como diretriz o manual da
Cochrane para revisoes sistematicas das intervengoes. Para
os desfechos dicotomicos, os resultados foram expressos
como odds ratio (OR) e os respectivos intervalos de
confianca de 95% (IC95%). Para os desfechos continuos,
foram descritos dados agrupados com a diferenca
média ponderada e 1C95%. A heterogeneidade dos
resultados entre os estudos foi avaliada através do teste
do qui-quadrado padrao, com significancia definida em
p <0,10, e da estatistica I>, com significancia fixada em
12> 50%. Utilizou-se o modelo de efeitos aleatérios de
Mantel-Haenszel para a analise estatistica devido a ampla
variabilidade clinica e populacional dos estudos. O viés
de publicagao foi avaliado pelo gréfico do funil. Todas as
andlises foram realizadas no software Revman versao 5.0
(Cochrane Collaboration, Oxford, Reino Unido). Um valor
de p < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.
Para avaliar o efeito do carater metodoldgico dos estudos
sobre os resultados desta metanalise, o peso (weight) dos
componentes dessas caracteristicas em nossa metanalise
foi avaliado pela andlise de sensibilidade.

Resultados

Analise qualitativa

Os estudos selecionados para a avaliacdo das populagoes
de interesse foram, em sua maioria, identificados durante
a busca por tratamentos com ivabradina. Para esse
medicamento, todos os estudos selecionados eram anélises
post-hoc do estudo original SHIFT.

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2022; 2(1):41-49

A busca resultou em 207 estudos, aos quais foram
adicionados outros 37 estudos retirados da BVS. Um
total de 131 duplicatas foram removidas. Apés a leitura
dos titulos, 99 artigos foram selecionados para screening,
dos quais 70 foram excluidos apds a aplicacdo dos
critérios de inclusdo e exclusao. Em seguida, foi realizada
a leitura completa dos 29 artigos restantes, resultando
na classificagdo e inclusdo de nove artigos para andlise
quantitativa e qualitativa, conforme demonstrado na
Figura 1.

A busca por estudos com digoxina resultou em 31
artigos. Apos a leitura dos resumos, 16 artigos foram
selecionados para screening, dos quais seis foram excluidos
apos a aplicagao dos critérios de inclusao e exclusdo. Apds
a leitura completa dos 10 artigos restantes, trés foram
classificados e incluidos para anélise quantitativa.

Foram encontrados 16 estudos que abordavam a
combinagdo hidralazina/nitrato. Apés a leitura do titulo,
12 artigos foram selecionados para screening, dos quais
nove foram excluidos apés a aplicagao dos critérios de
inclusao e exclusao. Dos trés artigos restantes, dois foram
classificados e incluidos para analise quantitativa apés a
leitura completa.

Caracteristicas dos estudos

Nas Tabelas 1 e 2, estao apresentadas as caracteristicas
resumidas dos estudos incluidos. Os critérios avaliados
foram os seguintes: tamanho amostral, porcentagem de
pacientes do género masculino, critérios de inclusao de
cada estudo, porcentagem de uso de betabloqueador,
porcentagem de uso de inibidores da enzima conversora
de angiotensina (iECA), porcentagem de uso de diuréticos
e porcentagem de uso de antagonistas dos receptores
mineralocorticoides (ARM).

Risco de viés

Todos os estudos incluidos nesta metandlise foram
analises post-hoc dos estudos originais SHIFT, DIG e
A-HEFT. Tanto o risco de viés de selecao, devido aos
estudos incluirem populagoes de interesse, quanto o
viés de cegamento foram considerados alto em todos os
estudos.

Sintese dos resultados

Resultados ivabradina

Para o desfecho combinado de morte ou hospitalizagao
por IC, foram identificados nove ECRs. As subpopulagbes
de interesse encontradas foram: populagao chagésica,
com bloqueio de ramo esquerdo (BRE) e ICC avangada;
populagdo com doenga pulmonar obstrutiva crénica, com
frequéncia cardiaca (FC) acima de 77 batimentos por
minuto (bpm) e em uso de menos de 50% da dose maxima
de betabloqueador; diabéticos; e aqueles que estavam ou
nao em uso de carvedilol.

No total, o nimero de eventos para o desfecho
combinado de morte ou hospitalizagao por IC foi de 2.423
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207 artigos identificados no banco de
dados MEDLINE

30 artigos identificados do banco de
dados da BVS

131 artigos removidos
apos busca por duplicatas

99 artigos selecionados
para screaning

29 artigos com texto
completo foram avaliados
para elegibilidade

Nove estudos adicionados
para analise qualitativa

Nove estudos foram
selecionados para analise
quantitativa (metanalise)

70 artigos excluidos

apos aplicacao dos

critérios de inclusao
e excluséo

20 artigos excluidos
apos leitura
completa

Figura 1 - Diagrama PRISMA para selegéo dos estudos da droga ivabradina.

para o grupo ivabradina e 3.346 para o grupo controle.
A ivabradina reduziu significativamente o desfecho
composto, comOR=0,77 (Z=8,32, p< 0,0001 e IC95%
0,72-0,82). A heterogeneidade calculada foi de 12=0%
(Figura 2).

No total, o nimero de eventos para o desfecho
de morte por causa cardiovascular foi de 1.288 para
o grupo ivabradina e 1.727 para o grupo controle.
A ivabradina reduziu significativamente o desfecho, com
OR=0,83 (Z=2,91, p=0,004 e 1C95% 0,73-0,94).
A heterogeneidade calculada foi de 12=53% (Figura 3).

Para o desfecho de hospitalizagao por ICC, o total de
eventos identificados para o grupo ivabradina foi de 1.621
em comparagdo a 2.380 no grupo controle, com diferenga
significativa entre os grupos (OR=0,72; Z=8,99, p= <
0,00001 e 1C95% 0,67-0,78). A heterogeneidade calculada
foi de 12 = 0% (Figura 4).

Resultados digoxina

Para o desfecho combinado de morte ou hospitalizagao
por IC, foram encontrados trés ECRs, sendo adicionado o

trabalho de IC avangada duas vezes devido a informagdes
relacionadas a pacientes com classe funcional da New York
Heart Association (NYHA) Ill e IV e fragdo de ejecdo < 25%.

No total, o nimero de eventos para o desfecho combinado
de morte ou hospitalizagao por IC foi de 1.495 para o grupo
digoxina e 1.748 para o grupo controle. A digoxina reduziu
significativamente o desfecho composto, com OR=0,76
(Z=2,41,p=0,02 € IC95% 0,61-0,95). A heterogeneidade
calculada foi de 12 = 81%. (Figura 5)

Para o desfecho de morte cardiovascular, o total de
eventos foi de 2.029 para o grupo digoxina e 1.998 para
o grupo controle, sem diferenga significativa entre os
grupos (OR=1,02;Z2=0,57, p=0,57 e1C95% 0,95-1,10).
A heterogeneidade calculada foi de 12 =0%. Nessa andlise,
o trabalho original (DIG Trial) foi incluido (Figura 6).

Para o desfecho de hospitalizacao por ICC, o total de
eventos para o grupo digoxina foi de 1.936 em comparagao
a 2.547 no grupo controle, com diferenga significativa
entre os grupos (OR=0,67; Z = 7,47, p = < 0,00001
e 1C95% 0,60-0,74). A heterogeneidade calculada foi de
[2 = 47%. Nessa andlise, o estudo original (DIG Trial) foi
incluido (Figura 7).
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Tabela 1 - Caracteristica dos estudos selecionados

Tamanho da Sexo masculino

Estudo (referéncia) amostra (n) Idade média (%) Critérios de inclusao
) . : :
Bouabdallaoui et al 2 1657 59.5 +/- 11 66 ICFER < 35%, NYHA I! IV, FC>77 bpm e ritmo sinusal
apesar de dose maxima tolerada de betabloqueador.
ICFER <35%, NYHA lI-1V, FC>70bpm e ritmo sinusal
Bocchi et al.® 20 62 +/- 11 65 apesar de dose maxima tolerada de betabloqueador.
Chagasicos.
ICFER <35%, NYHA lI-IV, FC>70bpm e ritmo sinusal
Komajda et al.* 1.979 62 +/-9.8 75 apesar de dose maxima tolerada de betabloqueador.
Diabéticos.
ICFER <35%, NYHA II-IV, FC>70bpm, ritmo sinusal
Bocchi et al.® 1.318 59.3 +/- 11 7 apesar de dose maxima tolerada de betabloqueador.

Em uso de carvedilol.

ICFER, NYHA IV ou FE<20%, FC>70bpm e ritmo
Borer et al.® 712 60 +/-12.2 4 sinusal apesar de dose maxima tolerada de
betabloqueador.

ICFER <35%, NYHA lI-1V, FC>70bpm e ritmo sinusal

Tavazzi et al.” 730 65.2 +/- 9.5 81 apesar de dose maxima tolerada de betabloqueador.
Com DPOC.
ICFER <35%, NYHA lI-IV, FC>70bpm e ritmo sinusal
Reil et al.t 912 62 +/- 10.6 69 apesar de dose maxima tolerada de betabloqueador.
BRE.
0 — . .
Swedberg et al.? 1624 60 +/- 115 779 ICFER <35%, NYHA II- V, FC>70bpm e ritmo sinusal
dose de betabloqueador.
. 0 L
Gheorghiade et al. " 1118 65+- 11 81 Pacientes com FE <25% e diagnostico de
insuficiéncia cardiaca.
. Pacientes com FE <45%, diagnostico de insuficiéncia
" - 1
Gheorghiade et al. 1.127 63 +/- 11 73 cardiaca & NYHA Ill & IV.
Pacientes com FE >45% foram inscritos em um
Abdul-Rahim et al."? 1.195 64 +/- 10.6 711 estudo auxiliar realizado paralelamente ao estudo

principal.

Pacientes diabéticos com FE<45% e em ritmo
sinusal. O diagnéstico de insuficiéncia cardiaca
baseou-se em sintomas clinicos atuais ou passados
Abdul-Rahim et al." 1.933 64.2 73.6 (limitagdo de atividade, fadiga e dispneia ou
ortopedia), sinais (edema, pressdo venosa jugular
elevada, estertores ou ritmo galope) ou evidéncia
radiologica de congestdo pulmonar.

NYHA Il ou IV por pelo menos 3 meses
- subpopulag@o com FA. Evidéncias de
disfung@o ventricular esquerda nos 6 meses
Mitchell et al.™ 183 61 +/-12 68 anteriores a randomizacgdo e FE<35% ou FE
em repouso <45%, com DDfVE >2,9 cm/m?
da érea da superficie corporal ou >6,5cm por
ecocardiografia.

NYHA Il ou IV por pelo menos 3 meses —
subpopulagdo com mais de 65 anos. Evidéncias
de disfungdo ventricular esquerda nos 6 meses

Taylor et al."™ 167 72 4/-5.7 52 anteriores a randomizagao e uma fragdo de
ejecdo <35% ou uma FE de repouso <45%, com
DDfVE>2,9cm/m? da area da superficie corporal
ou >6,5cm por ecocardiografia.

Afrodescendentes com classe funcional da NYHA
Il ou IV por pelo menos 3 meses - evidéncias
de disfungdo ventricular esquerda nos 6
Taylor et al." 1.050 56 +/- 12.7 55.8 meses anteriores a randomizagéo e FE<35%
ou FE em repouso <45%, DDfVE >2,9 cm/m?
da area da superficie corporal ou >6,5cm por
ecocardiografia.

Bpm: batimentos por minuto; DDfVE: didmetro diastolico final do ventriculo esquerdo; FA: fibrilagdo atrial; FC: frequéncia cardiaca; FE: fracdo de ejegdo;
ICFER: insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo reduzida; NYHA: New York Heart Association.
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Tabela 2 - Caracteristicas dos estudos selecionados

Estudo (referéncia) Uso de betabloqueador (%)

Uso de iECA (%)

Uso de diurético (%)

Uso de espironolactona (%)

Bouabdallaoui et al.? 86,1 89,7 - 63,1
Bocchi et al.? 90 56 94 83
Komajda et al.* 90 91 86 -
Bocchi et al.® 100 7 88 70
Borer et al.® 87 78 90 -
Tavazzi et al.” 68 80 91 -
Reil et al.® 89.9 77 90,6 -
Swedberg et al.® 100 78,6 82,1 62,1
Gheorghiade et al.™ -—- 95 88 -
Gheorghiade et al." -—- 95 84 -
Abdul-Rahim et al." - 90,5 70,4 7,6
Abdul-Rahim et al.™ - 94,9 84,7 78
Mitchell et al.* 83 89 94 38
Taylor et al."™ 76,4 63,7 89,2 37,6
Taylor et al." 741 69,4 88 40,2
Ivabradina Controle 0Odds Ratio 0dds Ratio

Estudo ou subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso M-H, aleatério, 1C95% M -H, aleatério, 1C95%

Bocchi, 2018 - Doenca de Chagas 10 20 10 18 0.2% 0.80 [0.22, 2.87] —_—————

Borer, 2014 - IC avangada 124 344 154 369 4.3% 0.79 [0.58, 1.07] e

Tavazzi, 2014 - DPOC 124 358 141 372 4.3% 0.87 [0.64, 1.17] el

Swedberg, 2014 - Menos de 50% dose betabloqueador 204 779 260 844 8.3% 0.80 [0.64, 0.99] -

Komajda, 2015 - Diabéticos 268 973 326 1006 10.5% 0.79 [0.65, 0.96] ===

Reel, 2013 - BRE 175 912 618 2274 10.9% 0.64 [0.53, 0.77] -

Bocchi, 2015 - Uso de carvedilol 268 1318 319 1278 10.5% 0.77 [0.64, 0.92] se=

Bouabdallaoul, 2019 - FC maior que 77 457 1657 581 1700 18.0% 0.73[0.63, 0.85] ==

SHIFT, 2010 793 3241 937 3264 32.0% 0.80[0.72, 0.90] -

Total (IC95%) 9601 11125 100.0% 0.77 [0.72, 0.82] ¢

Total de eventos 2423 3346

N L gau2= . chiz = =8(n= 2= . + s . :
Heterogeneidade: tau? = 0,00; chi? = 5,75, df = 8 (p = 0,67); 1= 0% o1 02 o5 3 10

Teste para efeito geral: Z = 8,32 (p < 0,00001)

Legenda de Risco de viés
(A) Geragao de sequéncia aleatéria (viés de selegao)

(B)O do de do (viés de
(C) C de partici, epr is (viés de
(D) C da do de (viés de a

(E) Dados de desfechos incompletos (viés de atrito)
(F) Relato seletivo (viés de relato)
(G) Outros vieses

Favorece ivabradina Favorece controle

Figura 2 - Forest plot do desfecho combinado de morte e hospitalizagdo para ivabradina e analise de viés dos estudos. IC 95%: 95% intervalo de confianga.

M-H: Mantel-Haenszel.

Ivabradina Controle Odds Ratio Odds Ratio
Estudo ou subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso M-H, aleatério, 1C95% M-H, aleatério, 1C95%
Bocchi, 2018 - Doenca de Chagas 6 20 8 18 0.9% 0.54 [0.14, 2.03]
Reel, 2013 - BRE 87 912 362 2274 12.7% 0.56 [0.43, 0.71] —
Borer, 2014 - IC avangada 72 343 98 369 8.7% 0.73 [0.52, 1.04] —
Tavazzi, 2014 - DPOC 57 358 75 372 7.8% 0.75[0.51, 1.10] —_—
Bouabdallaoul, 2019 - FC maior que 77 255 1657 312 1700 16.2% 0.81[0.67, 0.97] ——
SHIFT, 2010 449 3241 491 3264 18.7% 0.91[0.79, 1.04] -
Swedberg, 2014 - Menos de 50% dose betabloqueador 119 799 134 844  11.7% 0.93[0.71,1.21] —
Komajda, 2015 - Diabéticos 145 973 154 1006 12.7% 0.97 [0.76, 1.24] —r—
Bocchi, 2015 - Uso de Carvedilol 98 1318 93 1278  10.6% 1.02[0.76, 1.37] —_
Total (IC95%) 9621 11125 100.0% 0.83[0.73, 0.94] <
Total de eventos 1288 1227

Heterogeneidade: tau? = 0,02; chi? = 16,85, df = 8 (P = 0,03); I = 53%
Teste para efeito geral: Z = 2,91 (P = 0,004)

Legenda de Risco de viés
(A) Geragao de sequéncia aleatéria (viés de selegao)

(B) Ocultagio de do (viés de
(C) C de partici; epr is (viés de
(D) C da do de (viés de a

(E) Dados de desfechos incompletos (viés de atrito)
(F) Relato seletivo (viés de relato)
(G) Outros vieses

0.1 0.2

0.5

2 5 10

Favorece ivabradina Favorece controle

Figura 3 - Forest plot do desfecho de morte por causa cardiovascular para ivabradina e anélise de viés dos estudos. IC 95%: 95% intervalo de confianga.

M-H: Mantel-Haenszel.
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Favorece Ivabradina Controle Odds Ratio Odds Ratio

Risco de viés

Estudo ou subgrupo Eventos Total Eventos  Total Peso M-H, aleatério, IC95% M -H, aleatério, 1C95% ABCDEFG
Bouabdallaoul, 2019 - FC maior que 77 298 1657 418 1700 18.0% 0.67 [0.57,0.79] =S [ 1] @
Bocchi, 2015 - Uso de carvedilol 194 1318 253 1278 11.9% 0.70 [0.57, 0.86] = [ 1] @
Komajda, 2015 - Diabéticos 181 973 246 1006 10.7% 0.71[0.57, 0.88] — [T} [ ]
Swedberg, 2014 - Menos de 50% dose betabloqueador 131 799 183 844 8.1% 0.71 [0.55, 0.91] —_ [T} ]
SHIFT, 2010 514 3241 672 3264 31.2% 0.73 [0.64, 0.83] - [T ] [ ]
Borer, 2014 - IC avangada 78 343 106 369 4.4% 0.73[0.52, 1.02] — [ 1] ]
Reel, 2013 - BRE 127 912 387 2274 10.7% 0.79 [0.63, 0.98] —— [ 1] @
Bocchi, 2018 - Doenga de Chagas 8 20 8 18  0.3% 0.83[0.23, 3.03] — [ 1] ®
Tavazzi, 2014 - DPOC 90 352 107 378 4.7% 0.87[0.63, 1.21] —_— LT T} [ ]
Total (1C95%) 9615 11131 100.0% 0.72[0.67,0.78] 4
Total de eventos 1621 2380

i : tau? = . chiz= = = . 12= 539 | " " . L |
Heterogeneidade: tau? = 0,00; chi? = 2,80, df = 8 (P = 0,95); I>=53% 102 o5 b LIET

Teste para efeito geral: Z = 8.99 (P < 0.00001) Favorece ivabradina Favorece controle

Legenda de Risco de viés
(A) Geragao de sequéncia aleatéria (viés de selegao)

(B) O so de céo (viés de
(€) c de partici e profissionais (viés de
(D) C da iagao de (viés de

(E) Dados de desfechos incompletos (viés de atrito)
(F) Relato seletivo (viés de relato)
(G) Outros vieses

Figura 4 - Forest plot para o desfecho combinado de hospitalizagdo por ICC para ivabradina e anélise de viés dos estudos. IC 95%: 95% intervalo de
confianga; ICC: insuficiéncia cardiaca crénica. M-H: Mantel-Haenszel.

Digoxina Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Estudo ou subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso M-H, aleatorio, IC95% M-H, aleatorio, IC95%
IC avangada - Gheorghiade 2013 329 1118 445 1105 25.8% 0.62[0.52,0.74) -
IC avangada - Gheorghiade 2013 433 1127 542 1105 26.2% 0.65 [0.55, 0.77] -
Diabéticos - Azimil 2015 535 961 567 972 25.6% 0.90 [0.75,1.07) —=r
Mid-range - Azmil 2018 198 607 194 588 225% 0.98 [0.77,1.25] ——
Total (1C95%) 3813 3770 100.0% 0.76 [0.61, 0.95]
Total de eventos 1495 1748
Heterogeneidade: tau? = 0,04; chi? = 16,07, df = 3 (P = 0,01); 1= 81% k + 3r + + n
p M _ 01 02 0.5 2 5 10
Teste para efeito geral: Z =2.41 (p = 0.02) Favorece digoxina Favorece placeho

Figura 5 - Forest plot do desfecho combinado para digoxina. IC 95%: 95% intervalo de confianga. M-H: Mantel-Haenszel.

Digoxina Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Estudo ou subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso M-H, aleatorio, IC95% M-H, aleatoério, IC95%
IC avancada - Gheorghiade 2013 273 1127 287 1129 14.7% 0.94[0.77,1.14)
IC avancada - Gheorghiade 2013 276 1118 277 1105 14.5% 0.98[0.81,1.19]
DIG trial - Rekha Garg 1977 1016 3397 1004 3403 49.5% 1.02[0.92,1.13]
Diabéticos - Azimil 2015 351 961 340 972 155% 1.07 [0.89,1.29]
Mid-range - Azmil 2018 113 607 90 588 5.8% 1.27[0.93,1.71]
Total (IC95%) 7210 7197 100.0% 1.02[0.95, 1.10]
Total de eventos 2029 1998
Heterogeneidade: tau? = 0,00; chi? = 3,10, df = 4 (P = 0,54); 12 = 0% b t T + |
) o _ 0.01 0.1 1 10 100
Teste para efeito geral: Z = 0.57 (p = 0.57) Favorece digoxina Favorece placeho

Figura 6 - Forest plot do desfecho de morte por causa cardiovascular para digoxina. IC 95%: 95% intervalo de confianca. M-H: Mantel-Haenszel.

Digoxina Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Estudo ou subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso M-H, aleatorio, IC95% M-H, aleatorio, IC95%
IC avancada - Gheorghiade 2013 2711 127 406 1128 19.2% 0.56 [0.47, 0.68] ==
IC avancada - Gheorghiade 2013 290 1118 404 1105 19.4% 0.61[0.51,0.73] ===
DIG trial - Rekha Garg 1977 910 3397 1180 3403 31.2% 0.69 (0.62, 0.76) -
Diabéticos - Azimil 2015 347 961 420 972 19.2% 0.74 (0.62, 0.89) =u=
Mid-range - Azmil 2018 118 607 137 588 11.0% 0.79 (0.60, 1.05) ]
Total (1C95%) 7210 7197 100.0% 0.67 [0.60, 0.74] L 2
Total de eventos 1936 2547
Heterogeneidade: tau? = 0,01; chi? = 7,49, df = 4 (P = 0,11); I12= 47% ! t t t . {
Teste para efeito geral: Z = 7,47 (p < 0,0001) o %gvorece gigoxina Favorezce Dlacebg 10

Figura 7 - Forest plot do desfecho de hospitalizagéo por IC para digoxina. IC 95%: 95% intervalo de confianga.; IC: insuficiéncia cardiaca. M-H: Mantel-Haenszel.
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Resultados hidralazina e nitrato

Para as avaliacoes dos desfechos, foram identificadas
duas populagées de interesse para a combinagao
medicamentosa hidralazina e nitrato: pacientes com
fibrilagdo atrial e pacientes com mais de 65 anos. O
peso desses estudos foi pequeno em relagdo ao estudo
original A-HEFT, incluido na andlise; logo, os resultados
encontrados podem ter sido influenciados pelo maior
nimero de pacientes do trabalho original.

No total, o nimero de eventos para o desfecho combinado
de morte ou hospitalizagao por IC foi de 235 para o grupo
hidralazina e nitrato e de 324 para o grupo controle.
A combinagao hidralazina e nitrato reduziu significativamente
o desfecho composto, com OR = 0,62 (Z= 4,49, p < 0,0001
e 1C95% 0,50-0,76). A heterogeneidade calculada foi de
[2=0% (Figura 8).

Para o desfecho de morte cardiovascular, o total de
eventos foi de 47 para o grupo hidralazina e nitrato e 84
para o grupo controle. A combinagao hidralazina e nitrato
reduziu significativamente o desfecho composto, com
OR=0,54 (Z=3,22, p<0,001 e IC95% 0,37-0,79). A
heterogeneidade calculada foi de 12 = 0% (Figura 9).

Para o desfecho de hospitalizacao por ICC, o total
de eventos para o grupo hidralazina e nitrato foi de
148 em comparagao a 218 no grupo controle, com
diferenca significativa entre os grupos (OR =0,62; Z = 4,0,
p=<0,0001 e IC95% 0,49-0,78). A heterogeneidade
calculada foi de 12 =47%. Nessa andlise, o estudo original
(A-HEFT) foi incluido (Figura 10).

Discussao e limitacoes

No6s realizamos uma metanalise de ensaios post-hoc de
ECRs, buscando subpopulagoes de interesse nas quais as
drogas ivabradina, hidralazina e nitrato e digoxina pudessem
ter um desempenho melhor do que na populacao geral dos
ensaios iniciais SHIFT (ivabradina), A-HEFT (hidralazina e
nitrato) e DIG (digoxina), a fim de tentar encontrar uma
melhor forma de personalizagdo do tratamento para ICFER
atualmente.

Para o desfecho combinado de morte ou hospitalizagao
por ICC, a droga ivabradina teve uma medida de efeito
semelhante na maioria dos subgrupos. No entanto, em
pacientes diabéticos, que nao toleravam mais do que 50%
da dose maxima de betabloqueador; pacientes com BRE;
pacientes que ndo usavam carvedilol; e pacientes com FC

acima de 77 bpm, o desempenho do medicamento foi
melhor do que na populagdo geral. Isso demonstra um
potencial efeito benéfico da ivabradina em relagao ao
controle da FC, um importante marcador de risco de morte
em pacientes com ICFER. E importante ressaltar que, para
o desfecho de morte cardiovascular, foi identificada uma
heterogeneidade acima de 50% entre os estudos.

Para a droga digoxina, houve uma reducao consistente
no desfecho de hospitalizagao por IC em pacientes que
utilizaram o medicamento, sendo que, na populacao
com IC avancada, que engloba pacientes com NYHA Il
e IV e FE<25%, o desempenho da droga foi melhor do
que no estudo original. No entanto, para a mortalidade
por causa cardiovascular, nosso estudo ndo conseguiu
identificar nenhuma subpopulacdo na qual o medicamento
tenha apresentado beneficio ou desempenho superior ao
do estudo DIG. O possivel beneficio em hospitalizagao
encontrado com o uso dos digitdlicos em pacientes com IC
avangada pode ser decorrente de mdltiplos mecanismos;
uma possivel explicagdo é o mecanismo inotrépico
positivo dos glicosideos, além do controle da FC. Porém, é
importante salientar que o beneficio do tratamento pode ter
sido atenuado por possiveis efeitos colaterais relacionados
a toxicidade da medicacao; os desfechos de seguranca nao
foram avaliados no presente estudo.

Para a combinacao hidralazina e nitrato, nas duas
populagées identificadas, os efeitos benéficos apresentaram
um grande intervalo de confianga, levando a consideragao
de um possivel efeito do acaso nos achados. No entanto,
na populagao afrodescendente incluida no ensaio A-HEFT,
utilizado para comparagdo, a combinacdo de drogas
conseguiu reduzir o desfecho combinado de morte e
hospitalizagdo de maneira consistente em relagao ao grupo
controle, favorecendo essa recomendagdo ja publicada em
diretrizes previamente.

Conclusao

O objetivo desta metanalise ndo é substituir as
indicagoes classicas das drogas ja publicadas em diretrizes,
mas encontrar subpopulacbes de interesse. Até onde
sabemos, essa estratégia de busca é inovadora.

A ivabradina, em relacdo ao desfecho combinado,
apresentou melhor desempenho em pacientes diabéticos,
que nao toleravam mais do que 50% da dose maxima
de betabloqueador; pacientes com BRE; pacientes que

Hidralazina e nitrato Placebo Odds Ratio Odds Ratio

Estudo ou subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso M-H, aleatério, IC95% M-H, aleatério, IC95%
A-HEFT 2004 117 518 184 532 58.4% 0.55[0.42,0.72) —_+
mais de 65 anos, TAYLOR 2012 33 157 42 152 15.9% 0.70[0.41,1.18] ==
Fibrilagéo atrial - Judith E. Mitchell 2012 85 183 98 183 25.7% 0.75[0.50,1.13] ===
Total (1C95%) 858 867 100.0% 0.62[0.50, 0.76] L 2
Total de eventos 235 324

idade: tau? = 0,00: chi? = =2 (P= 12 = QY I : t t t y
Heterogeneldgde. tau? = 0,00; chi? = 0,50, df =2 (P =0,78); 12 = 0% 01 02 o5 S 0
Teste para efeito geral: Z = 4,49 (p < 0,00001) Favorece H-M Favorzce controle

Figura 8 - Forest plot do desfecho combinado para hidralazina e nitrato. IC 95%: 95% intervalo de confianga. M-H: Mantel-Haenszel.
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Hidralazina e nitrato Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Estudo ou subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso M-H, aleatério, IC95% M-H, aleatério, IC95%
mais de 65 anos, TAYLOR 2012 5 167 12 152 121% 0.38[0.13,1.12) -
Fibrilag&o atrial - Judith E. Mitchell 2012 10 183 18 183 21.4% 0.53[0.24,1.18] ——
A-HEFT 2004 32 518 54 532 66.5% 0.58[0.37,0.92] ——
Total (IC95%) 858 867 100.0% 0.54 [0.37,0.79] <>
Total de eventos 47 84
Heterogeneidade: tau? = 0,00; chi2 = 0,04, df = 2 (P = 0,98); 12= 0% I t t t 1 {
" o _ 01 02 0.5 5 10
Teste para efeito geral: Z = 3,22 (p = 0,001) Favorece H-M Favorece placeho
Figura 9 - Forest plot do desfecho de morte cardiovascular para hidralazina e nitrato. IC 95%: 95% intervalo de confianga. M-H: Mantel-Haenszel.
Hidralazina e nitrato Placebo Odds Ratio Odds Ratio

Estudo ou subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso M-H, aleatério, IC95% M-H, aleatdrio, IC95%
A-HEFT 2004 85 518 130 532 59.1% 0.61 [0.45, 0.82] -
Fibrilagéo atrial - Judith E. Mitchell 2012 37 183 52 183 23.6% 0.64 [0.39,1.03] —
mais de 65 anos, TAYLOR 2012 26 157 36 152 17.4% 0.64[0.36,1.12] =s=r
Total (IC95%) 858 867 100.0% 0.62[0.49, 0.78] 2 2
Total de eventos 148 218

; tay? = . chi2 = = = L2 = QY k + t |
Heterogeneidade: tau = 0,00; chi? = 0,04, df =2 (P = 0,98); 12= 0% 001 o1 10 100

Teste para efeito geral: Z = 4,00 (p < 0,0001)

Favorece H-M Favorece placebo

Figura 10 - Forest plot do desfecho de hospitalizagdo por IC para hidralazina e nitrato. IC 95%: 95% intervalo de confianga.; IC: insuficiéncia cardiaca.

M-H: Mantel-Haenszel.

ndo utilizavam carvedilol; e pacientes com FC acima de
77 bpm do que na populacdo geral. Para a digoxina, em
relacdo ao desfecho de hospitalizagdo, a populagao com
IC avangada, que engloba pacientes com NYHA Il e IV e
FE < 25%, obteve maior beneficio com o medicamento do
que a populagao do estudo original. Finalmente, para a
combinagao hidralazina e nitrato em relagao ao desfecho
combinado, as populagbes estudadas obtiveram efeito
benéfico semelhante ao do estudo original.

Contribuicao dos autores

Concepgao e desenho da pesquisa, Redagdo do
manuscrito e Revisdao critica do manuscrito quanto ao
contetido intelectual importante: Lima IGCV, Bocchi EA;
Obtencao de dados, Andlise e interpretagao dos dados e
Anélise estatistica: Lima IGCV.

Referéncias

1. Abdin A, Bauersachs), Frey N, Kindermann I, Link A, Marx N, et al. Timely and
Individualized Heart Failure Management: Need for Implementation Into the
New Guidelines. Clin Res Cardiol. 2021;110(8):1150-8. doi: 10.1007/s00392-
021-01867-2.

2. Bouabdallaoui N, O'Meara E, Bernier V, Komajda M, Swedberg K, TavazziL, et
al. Beneficial Effects of Ivabradine in Patients with Heart Failure, Low Ejection
Fraction, and Heart Rate Above 77 b.p.m. ESC Heart Fail. 2019;6(6):1199-207.
doi: 10.1002/ehf2.12513.

3. Bocchi EA, Rassi S, Guimaraes GV. Safety Profile and Efficacy of Ivabradine in
Heart Failure Due to Chagas Heart Disease: A Post Hoc Analysis of the SHIFT
Trial. ESC Heart Fail. 2018;5(3):249-56. doi: 10.1002/ehf2.12240.

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2022; 2(1):41-49

Potencial conflito de interesse

Nao ha conflito com o presente artigo

Fontes de financiamento

O presente estudo ndo teve fontes de financiamento
externas.

Vinculacao académica

Nao hd vinculagao deste estudo a programas de pods-
graduagdo.

Aprovacao ética e consentimento informado

Este artigo nao contém estudos com humanos ou animais
realizados por nenhum dos autores.

4. Komajda M, Tavazzi L, Francq BG, Bohm M, Borer JS, Ford |, et al. Efficacy and
Safety of Ivabradine in Patients with Chronic Systolic Heart Failure and Diabetes:
an Analysis from the SHIFT Trial. Eur ] Heart Fail. 2015;17(12):1294-301. doi:
10.1002/ejhf.347.

5. Bocchi EA, B6hm M, Borer JS, Ford I, Komajda M, Swedberg K, et al. Effect of
Combining Ivabradine and B-Blockers: Focus on the Use of Carvedilol in the
SHIFT Population. Cardiology. 2015;131(4):218-24. doi: 10.1159/000380812.

6. Borer]S, Bohm M, Ford I, Robertson M, Komajda M, Tavazzi L, et al. Efficacy
and Safety of Ivabradine in Patients with Severe Chronic Systolic Heart Failure
(from the SHIFT study). Am J Cardiol. 2014;113(3):497-503. doi: 10.1016/j.
amjcard.2013.10.033.



Lima e Bocchi
Tratamento Personalizado para ICFER

Carta Cientifica

Tavazzi L, Swedberg K, Komajda M, Bbhm M, Borer S, Lainscak M, etal. Clinical
Profiles and Outcomes in Patients with Chronic Heart Failure and Chronic
Obstructive Pulmonary Disease: An Efficacy and Safety Analysis of SHIFT Studly.
IntJ Cardiol. 2013;170(2):182-8. doi: 10.1016/j.ijcard.2013.10.068.

Reil JC, Robertson M, Ford I, Borer J, Komajda M, SwedbergK; etal. Impact of
Left Bundle Branch Block on Heart Rate and its Relationship to Treatment with
Ivabradine in Chronic Heart Failure. Eur ] Heart Fail. 2013;15(9):1044-52.
doi: 10.1093/eurjhf/hft072.

Swedberg K, Komajda M, Bohm M, Borer ), Robertson M, Tavazzi L, etal. Effects
on Outcomes of Heart Rate Reduction by Ivabradine in Patients with Congestive
Heart Failure: Isthere an Influence of Beta-blocker Dose?: Findingsfrom the SHIFT
(Systolic Heart Failure Treatmentwith the I(f) Inhibitor Ivabradine Trial) Study. ] Am
Coll Cardiol. 2012;59(22):1938-45. doi: 10.1016/j.jacc.2012.01.020.

. Cheorghiade M, Vaduganathan M, Fonarow GC, Greene S), Greenberg BH, Liu

PP, etal. Anticoagulation in Heart Failure: Current Status and Future Direction.
Heart Fail Rev. 2013;18(6):797-813. doi: 10.1007/510741-012-9343x.

. Cheorghiade M, Vaduganathan M, Ambrosy A, Bhm M, Campia U, Cleland

JG, etal. Current Management and Future Directions for the Treatment of
Patients Hospitalized for Heart Failure with Low Blood Pressure. Heart Fail Rev.
2013;18(2):107-22. doi: 10.1007/s10741-012-9315-1.

12.

13.

14.

15.

16.

Abdul-Rahim AH, Shen L, Rush CJ, Jhund PS, Lees KR, McMurray JJV. Effect of
Digoxin in Patients with Heart Failure and Mid-range (borderline) Left Ventricular
Ejection Fraction. Eur ) Heart Fail. 2018;20(7):1139-45. doi: 10.1002/ejhf.1160.

Abdul-Rahim AH, Maclsaac RL, Jhund PS, Petrie MC, Lees KR, McMurray
J). Efficacy and Safety of Digoxin in Patients with Heart Failure and Reduced
Ejection Fraction According to Diabetes Status: An Analysis of the Digitalis
Investigation Group (DIG) Trial. Int) Cardiol. 2016;209:310-6. doi: 10.1016/j.
ijcard.2016.02.074.

Mitchell JE, Tam SW, Trivedi K, Taylor AL, O'Neal W, Cohn N, et al. Atrial
Fibrillation and Mortality in African American Patients with Heart Failure:
Results from the African American Heart Failure Trial (A-HeFT). Am Heart J.
2011;162(1):154-9. doi: 10.1016/j.ahj.2011.04.022.

Taylor AL, Sabolinski ML, Tam SW, Ziesche S, Ghali JK, Archambault WT,
et al. Effect of Fixed-dose Combined Isosorbide Dinitrate/Hydralazine
in Elderly Patients in the African-American Heart Failure Trial. ) Card Fail.
2012;18(8):600-6. doi: 10.1016/j.cardfail.2012.06.526.

Taylor AL, Ziesche S, Yancy C, Carson P, D’Agostino R Jr, Ferdinand K, et
al. Combination of Isosorbide Dinitrate and Hydralazine in Blacks with
Heart Failure. N Engl ) Med. 2004;351(20):2049-57. doi: 10.1056/
NEJM0a042934.

Este é um artigo de acesso aberto distribuido sob os termos da licenga de atribuicao pelo Creative Commons

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2022; 2(1):41-49

49



50

Carta Cientifica

Novos Farmacos no Tratamento da Insuficiéncia Cardiaca com
Fracao de Ejecao Reduzida: Vericiguat e Omecamtiv Mecarbil

New Drugs for Treatment of Heart Failure with Reduced Ejection Fraction: Vericiguat and Omecamtiv Mecarbil
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As Gltimas décadas demonstraram um declinio na
mortalidade de pacientes com insuficiéncia cardiaca
com fragdo de ejecao reduzida (ICFEr), comparando-se
os periodos de 1987 a 1991, de 1992 a 1996 e de 1997
a 2001, mas o mesmo nado ocorreu na comparacao de
pacientes com insuficiéncia cardiaca com fragao de ejegao
preservada (ICFEp) entre os mesmos periodos.! Mais
recentemente um estudo com mais de 11.000 pacientes
internados (3 ou 6 meses) reafirmou que a internagao do
paciente com fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo
(FEVE) < 45% concorre para aumento da mortalidade
e da morbidade, principalmente dentro dos primeiros 3
meses (56% de internacdes). A mortalidade foi de 22,5%
em 2 anos. Ficou claro mais uma vez que a presenga
de comorbidades aumenta a ocorréncia de piora e
especialmente a disfungao renal aumenta em 2 vezes a
instabilidade da insuficiéncia cardiaca (IC). Na amostra
toda, a terapia tripla foi detectada em apenas 14% dos
pacientes e 1 em cada 6 pacientes evolui com piora da IC
em 18 meses de seguimento.>

Nos tltimos 2 ou 3 anos, houve o desenvolvimento e
aprovagao de novas opgoes terapéuticas, especialmente
as terapéuticas medicamentosas, que melhoram
significativamente a sobrevida e reduzem significativamente
a internagcao ou reinternagao dos pacientes com ICFEr
(PARADIGM, EMPEROR-Reduced, DAPA-HF).

Entretanto ha ainda muito espago para novas terapias
que melhorem a sobrevida, mas também reduzam a
chance de progressao para instabilidade e necessidade
de internagao ou visitas a unidades de emergéncia para
tratamento de descongestdo, mesmo sem a necessidade
de posterior internagao. Apesar do desenvolvimento a
aprovagao de novas drogas, dispositivos e tratamentos
cirtrgicos, da ICFEr, e também muito recentemente na
estabilidade da ICFEp, ainda ha necessidade de novas armas
para tratamento desses pacientes.

Palavras-chave

Insuficiéncia Cardiaca; Sobrevida; Hospitalizagao;
Omecamtiv Mecarbil; Vericiguat.
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Aqui vamos abordar 2 novas drogas com novos mecanismos
de agdo que vieram aumentar nossa possibilidade de
estabilizar esses pacientes e ainda evidéncias futuras de
melhora de prognéstico.

Omecamtiv mecarbil - ativador da miosina

Durante as décadas de 80 e 90, diversas tentativas de
tratamento a longo prazo com inotrépicos em pacientes com
disfungao sistélica, resultaram quase sempre em aumento
da mortalidade ou efeito neutro (milrinona via oral, infusao
endovenosa de dobutamina), a excecao da levosimendana,
quando usada em infusdes intermitentes em pacientes com
IC avangada, que nao interferiu no progndstico e evitou piora
na qualidade de vida e reinternacoes.’

O omecamtiv mecarbil (OM) é um inotrépico cuja forma de
atuacao difere dos demais, ndo tendo relagdo com aumento
do influxo de célcio ou com o aumento da sensibilidade
ao célcio pelas fibras miocardicas. A droga aumenta a
contratilidade cardiaca por interagao seletiva com miosina
cardiaca, aumentando o niimero de moléculas disponiveis
para se ligar a actina e produzir uma maior energia cinética
no inicio da sistole, sem aumento no consumo de calcio e/ou
oxigénio. O OM se liga a um sitio que estabiliza a molécula,
promovendo maior nimero de interagoes actina-miosina,
aumentando a quantidade de energia gerada com cada sistole
ventricular.*

Estudos pré-clinicos demonstraram melhora significativa no
aumento do débito cardiaco, melhora da tensdo miocardica,
diminuicao dos volumes sistdlicos e diastlicos finais, melhora
da FEVE e redugéo de peptideos natriuréticos.®

O estudo GALACTIC-HF (Global Approach to Lowering
Adverse Cardiac Outcomes through Improving Contractility
in Heart Failure)® avaliou se o tratamento oral com OM em
pacientes com ICFEr reduzia o risco de eventos de IC e morte
cardiovascular. Foram incluidos 8.256 pacientes entre 18 e 85
anos, classe funcional pela New York Heart Association (NYHA
CF) 11, T ou IV e FEVE 35% ou menos. Os pacientes poderiam
estar internados por IC, ter sido atendidos em pronto-socorro
ou internados por IC até 1 ano antes. O requisito para o NT-
proBNP era de, pelo menos, 400 pg/mL, ou BNP, pelo menos,
125 pg/mL e naqueles com fibrilagao ou flutter atrial o nivel de
corte de NT-proBNP foi de 1200 pg/mL e o BNP de 375 pg/
mL. As demais intervengdes medicamentosas ou dispositivos
poderiam ser indicados de acordo com o investigador.

O desfecho primério composto era de um evento
de IC (visita a pronto-socorro ou internagao por IC) ou
morte cardiovascular e os desfechos secundarios foram
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morte cardiovascular, mudanga na pontuacdo no Kansas
City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ), primeira
hospitalizagao por IC e morte por qualquer causa.

A randomizagao foi feita 1:1 para placebo ou OM na dose
de 25 mg, 37,5 mg ou 50 mg duas vezes ao dia de acordo
com o nivel plasmatico da droga.

A idade média dos pacientes era de 64 anos. Um quarto
deles foi incluido durante a hospitalizacao, 96% estavam em
NYHA CF Il ou Ill, a pressdo sistdlica média de 116 mmHg,
FEVE média de 26%, o NT-proBNP de 2.000 pg/mL e a taxa
de filtragao glomerular de 58 ml/min/1,73 m?2. A prescrigao
das drogas que mudam o prognéstico era alta (4% com
IECA, BRA ou INRA e 94% com BB), mas os iSGLT2 ainda
em pequena proporgao (2,5%). Os resultados demonstraram
reducao no desfecho composto primario de 37% no grupo
OM e de 39% no grupo placebo (OR: 0,92; 0,86 a 0,99;
p = 0,03), mas ndo houve diferenca nos desfechos
secundarios de morte cardiovascular (19,6% versus 19,4%;
OR:1,01; 0,92 a 1,11), mudanca no KCCQ), hospitalizagao
por IC ou visita a pronto-socorro por IC (27,7% versus
28,7%). O grupo OM teve uma redugao de 10% na mediana
do NT-proBNP (Figura 1).

Uma andlise post-hoc avaliou os resultados do GALACTIC-
HF de acordo com quartis de FEVE: < 22% (n = 2.246), de
23% a 28% (n = 2.210), de 29% a 32% (n = 2.026) e = 33%
(n = 1.750).” Os pacientes do grupo OM com menor FEVE
tiveram reducao de risco relativo de 17% para o desfecho
primario (FE < 22%; OR: 0,83; intervalo de confianga de
95%: 0,73 a 0,95) em comparacdo com pacientes com FE =
33% (OR: 0,99; intervalo de confianga de 95%: 0,84 a 1,16)
com interagao como FE por quartis com p = 0,013. Porém,
o dado mais significativo foi a redugao no primeiro evento
de IC em pacientes com menor FEVE. Nos pacientes com FE
> 33%, foi de 26% versus 24%, (OR 1.04; 0.86 a 1.25) e,

nos pacientes com FEVE < 22%, foi de 31% no grupo OM
e 37% no grupo placebo (OR: 0,81; intervalo de confianga:
0,70 a0,93).

Conclusao: Esses resultados sugerem que o OM pode ser
uma droga (til em pacientes mais graves ou com maior risco
de morte ou instabilidade da IC.

Vericiguat

Entre as drogas que modulam a evolucao e sobrevida na IC
estao os vasodilatadores que estimulam a producao de 6xido
nitrico, mas ndao apenas eles, pois outras drogas que também
mudam a evolugao usadas neste sentido elevam a produgao.
Porém nao houve sucesso, por exemplo, com os inibidores
da fosfodiesterase-5 ou com BNP sintéticos e aqueles
vasodilatadores considerados eficazes tem a caracteristica
de induzir taquifilaxia. Novos vasodilatadores podem ser de
grande utilidade para os pacientes com IC e neste sentido foi
desenvolvido e testado o vericiguat.

O vericiguat é uma droga que estimula a guanilato
ciclase soltvel ligando-se num sitio independente do 6xido
nitrico, aumentando a atividade da via do monofosfato de
guanosina ciclico e a produgdo endégena de 6xido nitrico,
também estabilizando a ligacdo do éxido nitrico ao seu
sitio de ligagdao®® (Figura 2). Uma droga que aumente a
disponibilidade de oxido nitrico tende a ter impacto positivo
na IC, visto que deplegao de NO2 faz parte da fisiopatologia
da disfuncao ventricular, levando a vasoconstricao, rigidez
vascular, estimulo a fibrose, remodelamento ventricular e
retengao de sédio e agua.

A droga entdo pareceu ser uma alternativa viavel e
potencialmente promissora e, portanto, diversos estudos foram
desenvolvidos para estudar seu efeito tanto em pacientes com
ICFEr como ICFEp.

——— Placebo ——— Omecamtiv mecarbil
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Figura 1 - Desfechos primério e secundario de morte cardiovascular do estudo GALACTIC-HF
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Figura 2 - Mecanismo de agao do vericiguat (adaptado de Armstrong et al.’ e Gheorghiade et al.™)

O estudo VICTORIA (Clobal Study in Subjects with Heart
Failure with Reduced Ejection Fraction),"" avaliou a eficacia
e seguranga do vericiguat em pacientes com fracdo de
ejecao reduzida e IC cronica com descompensagao recente.
Foram incluidos 5.050 pacientes maiores de 18 anos, com
IC em NYHA CF II, lIll ou IV e FEVE de menos de 45% até
12 meses antes da randomizagao, BNP de 300 pg/mL ou
mais, NT-proBNP de 1000 pg/mL ou mais e nos pacientes
com fibrilagdo atrial, BNP de, pelo menos, 500 pg/mL e NT-
proBNP de, pelo menos, 1600 pg/mL. A evidéncia de piora
da IC foi avaliada em 3 situagdes: hospitalizados nos 3 meses
antes da randomizagao, hospitalizados de 3 a 6 meses e os
que receberam administragdo endovenosa nos 3 meses, mas
sem internagao. Também foram incluidos pacientes com taxa
de filtragao glomerular menor que 30 mL/min/1,73 m?, entre
15 e 30, porém limitados a 15% da amostra. Os pacientes
foram randomizados na proporcao de 1:1 para receber 2,5
mg de vericiguat ou placebo, as doses aumentadas para 5
mg e finalmente para a dose alvo de 10 mg uma vez ao
dia, de acordo com a pressao arterial e sintomas clinicos. A
terapia com drogas padrao para IC era equilibrada nos dois
grupos e 60% dos pacientes estavam em terapia tripla (um
betabloqueador, um antagonista mineralocorticoide e um
IECA, BRA ou INRA), sendo que 15% estavam em uso do
INRA. A dose mediana foi 9,2 mg tanto no grupo vericiguat
como no placebo, mas em 12 meses, cerca de 90% dos
pacientes estavam recebendo a dose alvo de 10 mg.

A idade média foi de 67 anos, dois tergos dos pacientes
estavam dentro de 3 meses de sua hospitalizagao, 40%
estavam em NYHA CF lll e 59% em NYHA CF IIl. A FEVE média
erade 29% e o nivel médio de NT-proBNP foi de 2.816 pg/mL.

O desfecho primdrio, morte cardiovascular ou primeira
internacao por IC, ocorreu em 35,5% no grupo vericiguat
e 38,5% no grupo placebo (OR: 0,90; 0,82 a 0,98; p =
0,02). Morte cardiovascular ocorreu em 16,4% no grupo
vericiguat e 17,5% no grupo placebo (OR: 0,93; 0,81 a 1,06).
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Hospitalizagdo por IC ocorreu em 27,4% no grupo vericiguat
e em 29,6% no grupo placebo (OR: 0,90; 0,81 a 1,00), mas
em internagbes totais e internagoes recorrentes por IC houve
1.223 internagoes (38,3 eventos por 100 pacientes-ano) no
grupo vericiguat e 1.336 internagoes (42,4 eventos por 100
paciente-ano) no grupo placebo (OR: 0,91; 0,84 a 0,99;
p = 0,02). Morte por qualquer causa ocorreu em 20,3% no
grupo vericiguat e em 21,2% no grupo placebo (OR: 0,95;
0,84 a1,07; p = 0,38). Um desfecho secundario, morte por
qualquer causa ou primeira hospitalizagao por IC ocorreu em
37,9% no grupo vericiguat e em 40,9% no grupo placebo (OR:
0,90; 0,83 2 0,98; p = 0,02) (Figura 3).

Os beneficios foram semelhantes em todos os estratos,
inclusive em diferentes FEVE.

Eventos adversos sérios ocorreram em ndmero consideravel,
cerca de um tergo dos pacientes, mas foi o0 mesmo no grupo
vericiguat e placebo e os sérios e nao sérios em 80% também
nos 2 grupos, aqui sem ddvida motivados pela gravidade dos
pacientes incluidos.

Um dado relevante é que no estudo VICTORIA haviam
mais pacientes com IC em NYHA CF Il ou IV comparados
aos estudos PARADIGM e DAPA-HF e o nivel de NT-proBNP
nos pacientes do estudo VICTORIA foi quase o dobro, o que
pode ter atenuado os beneficios.

Os resultados do estudo VICTORIA nos trazem uma
ferramenta a mais para estabilizagdo de pacientes com
IC avancgada, piora progressiva da doenca ou pacientes
refratarios.

Outros estudos com vericiguat foram o SOCRATES-
REDUCED (Soluble Guanylate Cyclase Stimulator in
Heart Failure with Reduced Ejection Fraction Study),
cujo objetivo primario foi a redugao do NT-proBNP até
a semana 12." Embora ndo tenha havido beneficio no
desfecho primario, uma andlise exploratéria sugeriu que
nas doses mais altas houve significativa reducao do NT-
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Figura 3 - Estimativas da incidéncia do resultado primério e secundério.

proBNP. Outra analise exploratdria, desta vez do estudo
VICTORIA, avaliou o efeito do vericiguat na evolugao da
fungao renal e os autores concluiram que a evolugao da
funcao renal foi semelhantes entre pacientes tratados com
vericiguat e placebo.™

O vericiguat foi ainda testado em pacientes com ICFEp.
O estudo SOCRATES-PRESERVED (SOluble guanylate
Cyclase stimulatoR in heArT failurE patientS with
PRESERVED EF) tinha por objetivo a determinacao da
dose de vericiguat em pacientes sintomaticos com FEVE
= 45%, com o desfecho primdrio de mudanga do NT-
proBNP e volume atrial esquerdo. Para isso as doses foram

escalonadas, uma vez ao dia em 1,25 ou 2,5 mgou 5 ou
10 mg titulados a partir de uma dose inicial de 2,5 mg,
ou placebo por 12 semanas. Os pacientes tinham idade
média de 73 anos, FEVE média de 57%, fibrilagao atrial em
40%. Em todas as dosagens, a variagao do NT-proBNP e do
volume atrial esquerdo nao foram diferentes dos pacientes
do grupo placebo. O vericiguat foi bem tolerado, com
pouca descontinuagdo. Foi avaliado também a qualidade
de vida através do KCCQ e o escore melhorou no braco de
vericiguat 10 mg de 19,3 + 16,3 pontos em comparagao
com o basal (p = 0,016)." Entretanto, outro estudo, o
VITALITY-HFpEF (Vericiguat vs Placebo on Quality of Life
in Patients With Heart Failure and Preserved Ejection
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Fraction)'* analisou 789 pacientes com idade média de
73 anos, FEVE média de 56% e média de NT-proBNP de
1.403 pg/mL. Foram randomizados para 15 mg ou 10 mg
ao dia de vericiguat ou placebo e os valores de escore do
KCCQ em relacao ao basal e do teste de caminhada de
6 minutos nao mostraram diferenga apdés 24 semanas de
seguimento. Mais uma vez a droga foi bem tolerada.

Conclusdao: O vericiguat é uma droga que mostrou
beneficios quando em dose adequada para pacientes com
ICFEr e sera certamente uma nova ferramenta terapéutica
para pacientes com IC progressiva, com internagoes ou visitas
a pronto-socorro repetidas e naqueles com maior risco de
morte ou hospitalizagdo. Ainda carecem dados que suportem
sua utilizagdo em pacientes com ICFEp.

Contribuicao dos autores

Concepgao e desenho da pesquisa, Obtengao de dados e
Analise e interpretacao dos dados: Oliveira Jr. MT; Redacao
do manuscrito e Revisdo critica do manuscrito quanto ao
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Resumo

A insuficiéncia cardiaca com fragao de ejecao preservada
(ICFEp) é uma sindrome associada a evidéncias clinicas de
insuficiéncia cardiaca (IC), fracao de ejecdo do ventriculo
esquerdo (FEVE) = 50% e evidéncias de disfungao diastélica
e/ou alteragao estrutural cardiaca. A fisiopatologia da IC
com FEVE preservada esta relacionada com as morbidades
primarias geradoras de agressao cardiaca e vascular a
partir de um estado pré-inflamatério crénico com agao
no endotélio. Atualmente, a base do manejo da ICFEp
gira em torno de cinco pilares: o controle da congestao
circulatéria, o enfrentamento das morbidades ou etiologias
primarias, o uso medicagdes que demonstram beneficio
clinico, a identificagcao e manejo das etiologias secundarias
e a reabilitacao cardiopulmonar. A terapia fundamental da
ICFEp esta associada a um diagnéstico preciso, a definigao
etiol6gica, a estimativa da gravidade e ao uso de medicagdes
de acdo cardiovascular com eficdcia comprovada.

Introducao

A insuficiéncia cardiaca com fragao de ejegao preservada
(ICFEp) é uma sindrome clinica complexa e heterogénea, cujas
populacbes apresentam fenétipos diversos, frequentemente
associados a mudltiplas comorbidades. Resumidamente, a
ICFEp pode ser diagnosticada na presenca de evidéncias
clinicas de insuficiéncia cardiaca (IC), fragao de ejecdo do
ventriculo esquerdo (FEVE) = 50% e evidéncias de disfungao
diastdlica e/ou alteracao estrutural cardiaca.”? Na vasta maioria
dos casos, as intervencoes eficazes sao direcionadas de acordo
com a associagao entre os fendtipos e as morbidades, nao
existindo ainda tratamentos tao efetivos para redugao de
desfechos clinicos na IC com FEVE reduzida.? A principal
justificativa desse fendmeno estd no tipo de agressao
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cardiovascular (CV), que na ICFEp se da pela acao das
morbidades primdrias geradoras de agressao cardiaca, mas
sobretudo vascular, sendo: diabetes, hipertensao, obesidade,
doenga renal crénica, doenga pulmonar obstrutiva crénica e
anemia/ferropenia.

Essas doengas determinam um estado pré-
inflamatério crénico com agdo no endotélio, diminuindo
a biodisponibilidade do 6xido nitrico. Esse efeito se
associa a redugdo da atividade da proteina quinase G nos
cardiomiécitos com consequente redugao da elasticidade
do musculo e estimulagao de hipertrofia dessas células.
Em paralelo, moléculas de adesdo de células vasculares e
E-selectina determinam a migragao intersticial de monécitos
que se convertem em fibroblastos e depositam coldgeno no
espaco intersticial, piorando as propriedades diastélicas do
miocardio.® A resultante desse processo é uma auséncia da
necrose miocitdria e, portanto, nenhuma ou minima disfungao
sistdlica (Figura 1). Nesse contexto, a estimulagao do sistema
nervoso simpatico e renina-angiotensina-aldosterona é muito
menos importante do que na insuficiéncia cardiaca com
fracdo de ejecao reduzida (ICFEr), o que explica parcialmente
a menor eficicia dos medicamentos que modulam esses
sistemas nos estudos realizados em populagdes com ICFEp.

A terapia fundamental

O manejo da ICFEp estd baseado em: 1) controle da
congestao circulatéria com diuréticos; 2) enfrentamento das
morbidades ou etiologias primdrias da sindrome; 3) medicacoes
especificas que demonstram beneficio clinico recentemente;
4) identificagdo e manejo das etiologias secundarias, como as
miocardiopatias, as quais podem inclusive determinar quadros
de IC avangada;* e 5) reabilitagdo cardiopulmonar.

Controle da congestao circulatéria

Estudos convencionais comparando diurético a placebo
em pacientes com ICFEp em participantes congestos sao
passiveis de obstrugdo bioética por motivos 6bvios. Entretanto,
a congestao oculta e varidvel é comum nesses pacientes, e
outros modelos de investigagao nos oferecem evidéncias
Gteis para a elaboracao de estratégias de manejo. O estudo
Hong Kong’® testou a qualidade de vida (Qol), capacidade
funcional e indices de funcado cardiaca em uma populagao
de 150 participantes com IC classe II-IV da New York Heart
Association (NYHA) e FEVE > 45% antes e apds o tratamento
com diuréticos (furosemida ou tiazidico) isolados ou associados
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Figura 1 - Fisiopatologia da insuficiéncia cardiaca de acordo com a fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo. cGMP: monofosfato gaunisina ciclica; DPOC:
doenga pulmonar obstrutiva crénica; F passivo: tensdo em repouso; ICFEp: insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejegdo preservada; ICFEr: insuficiéncia
cardiaca com fragdo de ejecdo reduzida; IL-6: interleucina 6; ON: oxido nitrico;, ONOO: peroxinitrito; PKG: proteina G quinase; sGC: guanilato ciclase
soluvel; SRO: stress oxidativo; sST2: ST2 soltvel; TNF: fator de necrose tumoral; VCAM: molécula de adesao celular. Adaptado de Paulus et al.’

a inibidores da enzima de conversao da angiotensina (IECA)
ou bloqueadores dos receptores da angiotensina Il (BRA), em
um modelo sem comparagao com placebo. Apds 12 meses
de seguimento, o uso do diurético isolado reduziu sintomas
de IC e melhorou a QolL. A associagdo com o IECA ou BRA
nao acrescentou beneficio clinico adicional.

Ainda com o foco no padrdo variavel de hipervolemia
da ICFEp, o CardioMEMS, um sensor implantavel na artéria
pulmonar para monitorizagao da pressao arterial pulmonar,
é um guia potencial para terapia diurética. A andlise dos
dados do estudo CHAMPION, com 119 pacientes com
ICFEp (FEVE = 40%, = 50,6%), evidenciou uma reducao
de 46% das hospitalizagdes relacionadas a IC em 6 meses
quando comparado com o grupo de manejo tradicional,
sem impacto na mortalidade. Recentemente, o estudo
randomizado GUIDE-HF’ testou o manejo dos pacientes com
IC guiado pelas pressoes da artéria pulmonar. Os desfechos
de mortalidade ou eventos por IC (hospitalizagao ou visitas
nao planejadas a emergéncia por IC) em 12 meses nao foram
diferentes no grupo da intervengao. Porém, a analise dos
resultados pré-pandemia da covid-19 demonstrou reducao
dos desfechos primdrios, principalmente guiada pela baixa
taxa de hospitalizacao (28% de reducado do risco relativo
[RR], P = 0,007). Nesse estudo, cerca de 30% dos individuos
possuiam ICFEp, e a redugao dos desfechos primarios foi
consistente mesmo quando analisando os pacientes com FE
> 50%, sendo os achados consistentes com os achados do
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estudo CHAMPION.® Esses, entre outros resultados, embasam
a classe de recomendagao | com nivel de evidéncia B da
terapia diurética para a ICFEp associada a congestao clinica,
recentemente publicada na Atualizagdo das Diretrizes
Brasileiras de IC de 2021.#

Manejo das comorbidades

O controle de obesidade, hipertensao, diabetes, isquemia
miocdrdica, arritmias e doenga arterial periférica tem acao
potencial em reduzir a retroalimentagdo fisiopatolégica e
melhorar a QoL e a capacidade funcional. J& na Diretriz
Brasileira de IC Cronica e Aguda de 2018,° o manejo das
morbidades tem classe de recomendacdo | e nivel de
evidéncia C.

Medicamentos para reducao de desfechos robustos em IC

Existe uma discrepancia entre o ponto de corte da FEVE que
as sociedades médicas utilizam para o diagnéstico de ICFEp
(= 50%) e o dos desenhos dos ensaios clinicos randomizados
(ECRs) que testam a efic4cia de farmacos para essa sindrome.
A maioria dos ECRs aloca participantes a partir da FEVE de
40 ou 45%, ou seja, se agrega a populagao de IC com fragao
de ejecao levemente reduzida (ICFElr) as andlises, fato que
se impde como um desafio para a interpretagao e potencial
extrapolagao dos resultados. De qualquer forma, os farmacos
cujos ECRs demonstraram desenho mais adequado foram os
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inibidores do cotransportador sédio-glucose 2 (iSCLT2); o
sacubitril-valsartan; a espironolactona; e, de maneira menos
relevante, os BRA (Figura 2 e Tabela 1).

Inibidores do cotransportador sédio-glicose 2 (iSGLT2)

Os iSGLT2 sdao uma classe de farmacos que tem
efeito multiplo e sistémico, enfrentando vérios pontos
cruciais da fisiopatologia da ICFEp, sendo os seguintes
mecanismos potenciais: melhora da pressao arterial;
aumento da natriurese; melhora da energia celular no
cardiomiécito; prevencao da inflamagao; diminuigao do
peso corporal; melhora do controle da glicose; prevencao
do remodelamento miocardico; prevencgao da lesdo do tipo
isquemia/reperfusao celular; inibicdo do sistema nervoso
simpdtico; inibicdo dos canais Na+/H+; reducao da
hiperuricemia; redugao da gordura epicardica; aumento
dos niveis séricos da eritropoietina; reducao do stress
oxidativo; melhora da fungdo vascular; preservacdo da
fungao glomerular; entre outras.’

Entre as investigagoes de iSGLT2 para populagdes com
ICFEp, o ECR SOLOIST-WHF foi desenhado para verificar a
eficicia da sotagliflozina, um inibidor do SGLT1 e SGLT2 para
testar o beneficio da droga no desfecho combinado primario de
mortalidade CV e ou hospitalizagdo/busca de servigo de urgéncia
por IC. Foram alocados somente participantes diabéticos tipo 2,
com diagnéstico de ICFEr ou ICFEp, com internagao recente por
IC ou que tivessem necessitado de diurético intravenoso para
IC piorada. O grupo que recebeu a medicagao obteve uma
reducao significativa do desfecho primario, tanto em pacientes
com FEVE reduzida quanto com FEVE preservada (RR = 0,67,
intervalo de confianca de 95% [IC95%] 0,52-0,85, p < 0,001).
Os resultados foram importantes, e, mesmo tendo sido testado
numa populacao especifica de diabéticos com descompensagao
recente da IC e ter tido o seu seguimento precocemente
interrompido, o tamanho do efeito da intervengao foi impactante
e estatisticamente significativo.

O estudo PRESERVED-HF' foi um ECR pequeno que testou
a eficacia de 10mg de dapagliflozina por 12 semanas na QoL

MANEJO DA IC COM FEVE PRESERVADA

ICFEp diagnosticada

CONGESTAQ?

SEM FUROSEMIDA e/ou TIAZIDICO
CONSIDERAR:
iSGLT2

COM FUROSEMIDA e/ou TIAZIDICO
CONSIDERAR:

iSGLT2

SAC-VALSARTANA (MULHERES, FEVE < 57%) SAC-VALSARTANA (MULHERES, FEVE < 57%)
ESPIRONOLACTONA ESPIRONOLACTONA

BRA BRA

COMORBIDADES
Considerar:

Reabilitacao
fisica

HIPERTENSAO:
Controle da PA

OBESIDADE:
Dieta/aGLP1

CARDIOMIOPATIAS:

Manejo especifico

DIABETES:
ISGLT2, aGLP1

FIB. ATRIAL: DOENGA RENAL:

IECA/BRA/diurético

ISQUEMIA:

Revascularizagéo Controle ritmo/FC

Figura 2 - Fluxograma do manejo da ICFEp. aGLP1: agonistas do peptideo glucagon-like 1; BRA: bloqueadores dos receptores da angiotensina
Il; FEVE: fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; Fib. Atrial: fibrilagdo atrial; ICFEp: insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo preservada;
IECA: inibidores da enzima da conversdo da angiotensina; iSGLTZ2: inibidores do cotransportador sédio-glicose 2; PA: pressdo atrial;
Sac-Valsartana: sacubitril-valsartana.
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Tabela 1 - Desfechos primarios em estudos clinicos randomizados fase 11l com desfechos cardiovasculares em pacientes com ICFEp

Estudo/ano de . FEVE . o
Publicagdo Droga Pacientes (n) (%) Desfecho Efeito tratamento, RR (1C95%)
IECA/BRA
Primario: composto de Sem diferenca em desfecho
CHARM- Preserved Candesartan vs. 3.023 > 40 morte CV ou hospitalizagdo primario ou morte por todas as
(2003) placebo
por IC causas
MRA
Espironolactona vs Primario: composto de Mulheres: 0,89 (0,71-1,12)
TOPCAT (2014) P lacebo ’ 3.445 > 45 morte CV ou hospitalizagdo Homens: 0,89
P por IC (0,73-1,09)
3 ) : Primario: composto de Mulheres: 0,81 (0,63-1,05)
IZOOTZ)\T Americas Esplronl(;f:;gna vs. 1.767 > 45 morte CV ou hospitalizagéo Homens: 0,85
p por IC (0,67-1,08)
ARNI
- Primério: composto Mulheres: 0,73 (0,59-0,90)
f;;’g();ON Sacysbl‘;r;ll—sv :rltsaanr;ana 4.882 > 45 de morte CV e total de Homens: 1,03
’ hospitalizagdo por IC (0,84-1,25)
iSGLT2
: . Primario: composto de Mulheres: 0,75 (0,61-0,92)
(EZI\{I)SE;ROR Preserved Empaglq:g;ﬁga vs: 5.988 > 40 morte CV e primeira Homens: 0,81
P hospitalizagdo por IC (0,69-0,96)
Sotaglifozina vs moftrtlan(])aglor;ocsc;:t];‘i)zztgégepor Mulneres: 0,80 (0,51-1,25)
SOLOIST-WHF (2021) ' 1.222 Todos ! . Homens: 0,62
placebo IC e consultas de urgéncia (0,47-0,82)

por IC

ARNI: inibidor de receptor angiotensina-neprilisina; BRA: bloqueador de receptor de angiotensina; CHARM-Preserved: Candesartan in Heart Failure-
Preserved; CV: cardiovascular; EMPEROR-Preserved: Empaglifiozin Outcome Trial in Patients with Chronic Heart Failure with Preserved Ejection
Fraction; FEVE: fragdo de eje¢do do ventriculo esquerdo; IC: insuficiéncia cardiaca; IC95%: intervalo de confianga de 95%, ICFEp: insuficiéncia cardiaca
com fragdo de eje¢do preservada; IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina; iSGLTZ2: inibidor de cotransportador sédio-glicose 2; MRA:
antagonista receptor de mineralocorticoide; PARAGON: Prospective Comparison of ARNI With ARB on Global Outcomes in HFpEF; RR: risco relativo;
SOLOIST-WHEF: Effect of Sotagliflozin on Cardiovascular Events in Patients with Type 2 Diabetes Post Worsening Heart Failure; TOPCAT: Treatment of
Preserved Cardiac Function HF With an Aldosterone Antagonist; TOPCAT-Americas: Treatment of Preserved Cardiac Function HF With an Aldosterone

Antagonist-Americas.

e a capacidade funcional da dapagliflozina em participantes
com IC e classe funcional II, 11l e IV da NYHA e FEVE = 45%.
Os resultados demonstraram que a dapagliflozina melhorou
o Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire — Clinical Score
(KCCQ-CS) em 5,8 pontos (IC95% 2,3-9,2, p = 0,001),
atendendo ao desfecho primario predefinido. A dapagliflozina
também melhorou o teste de caminhada de 6 minutos (TC6)
(média do efeito de 20,1 metros: IC95% 5,6-34,7, p = 0,007).
E importante considerar que essa melhora no escore KCCQ-
CS alcangou uma dimensao superlativa em relagao a outros
farmacos ja testados para QoL em IC.

A empagliflozina, um dos farmacos da classe mais
investigado até o momento, foi testada na dose de 10mg por
dia contra placebo no ECR EMPEROR-Preserved.'? O estudo
randomizou 5.988 participantes com sinais e sintomas de IC,
com padrao de ICFEIr + ICFEp (FEVE > 40%) e elevado nivel
sérico de peptideos natriuréticos. O desfecho combinado
primério foi mortalidade CV e/ou hospitalizagao por IC, e
os desfechos secundarios foram hospitalizagao por IC e a
progressao do declinio da taxa de filtragao glomerular (TFG) ao
longo do seguimento do estudo. A populacao foi equilibrada
em relagao ao sexo (55% masculino), predominando
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caucasianos (76%) e hipertensos (90%) e com taxa de
diabéticos de 49%. O resultado principal do estudo foi a
redugdo de 21% do RR para o desfecho combinado primério
(RR = 0,79, 1C95% 0,69-0,90, p < 0,001). A reducao do
desfecho secundario de hospitalizagao por IC foi de 29%
(RR=0,71,1C95% 0,60-0,83, p < 0,001), e a média da queda
progressiva da TFG foi menor no grupo da empagliflozina
(=1,25mL/min/1,73m? x -2,62 mL/min/1,73m?, p < 0,001).
A andlise preestabelecida dos resultados por faixa de FEVE no
desfecho primario observou um tamanho de efeito maior da
medicacao nas faixas de FEVE mais baixas, mas tecnicamente
nao demonstrou diferenga de interagao entre os grupos
significativa sob o ponto de vista estatistico (FEVE < 50%
RR = 0,71, 1C95% 0,57-0,88; FEVE = 50%- < 60%, RR =
0,80, 1C95% 0,64-0,99; FEVE = 60% RR = 0,87, 1C95%
0,69-1,10; P de interagcdo = NS). Em termos de seguranga,
foi observada uma taxa maior de infecgao genital e do trato
urinario e mais episédios de hipotensdao ndo complicadas
no grupo da empagliflozina. A publicacao desse estudo
foi um marco no avango do conhecimento em ICFEp, pois
foi o primeiro a verificar eficacia na reducao de desfechos
primarios classicos em IC de um farmaco para pacientes
com > 40% de FEVE, e, apesar de se estar aguardando
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dados adicionais de investigagbes em andamento com outros
iSGLT2, esses resultados tém potencial disruptivo para o
manejo da sindrome.

Sacubitril-valsartana

2

A molécula sacubitril-valsartana é um inibidor da
angiotensina e da neprilisina que compreende as porgoes
moleculares da pr6-droga inibidora de neprilisina
(endopeptidase neutra) AHU377 e o BRA valsartana em um
Gnico composto. O AHU377 é metabolizado por clivagem
enzimatica em LBQ657, o inibidor ativo da neprilisina. A
neprilisina degrada peptideos natriuréticos biologicamente
ativos, incluindo o peptideo natriurético atrial (ANP), o
peptideo natriurético tipo B (BNP) e o peptideo natriurético
tipo C, mas nao a porcao N-terminal do peptideo natriurético
tipo B (NT-proBNP) biologicamente inerte, que nao é
um substrato para essa enzima. Aumentando o peptideo
natriurético ativo, a inibicao da neprilisina aumenta a geragao
de guanosina 3’5" monofosfato ciclico miocardico, que
melhora o relaxamento miocdrdico e reduz a hipertrofia.
Os peptideos natriuréticos também estimulam a diurese, a
natriurese e a vasodilatagdo, podendo ter efeito antifibrético
adicional e efeitos antissimpaticos. No entanto, a neprilisina
também contribui para a degradagao da angiotensina, que é
a justificativa para compostos de dupla agao que inibem essa
enzima e bloqueiam a agao ou geragao de angiotensina.”
As fungdes desempenhadas por essa molécula, portanto,
atuam antagonizando parcialmente os componentes
fisiopatoldgicos da ICFEp ja comentados, provocando
natriurese, vasodilatacdo e melhora do relaxamento
miocdrdico. J4 no modelo mecanistico da ICFElr, o bloqueio
da angiotensina Il promove a vasodilatagao, diminui a
retroestimulagao do sistema simpatico e tem potencial
antifibrose miocardica.

O estudo PARAGON-HF'? alocou 4.822 participantes com
idade = 50 anos, IC classe funcional entre Il e IV da NYHA,
FEVE = 45%, nivel elevado de natriurético peptideos e
doenga cardiaca estrutural para receber sacubitril-valsartana
(dose-alvo de 97 mg de sacubitril com 103 mg de valsartana
duas vezes ao dia) ou valsartana (dose-alvo de 160 mg duas
vezes ao dia). O desfecho primario foi o classico dos estudos
de IC: um composto de hospitalizagoes por IC e mortalidade
CV. Os desfechos secundérios foram mudanca de classe da
NYHA, piora da funcao renal e mudanca no KCCQ-CS para
sintomas e limitagoes fisicas. Os critérios de exclusao foram
histérico de FEVE < 40%; infarto miocdrdico; cirurgia de
revascularizagdo miocdrdica ou qualquer evento dentro
de 6 meses anteriores a triagem; IC descompensada aguda
requerendo terapia; necessidade de tratamento com dois
ou mais dos seguintes: IECA, BRA ou inibidor de renina;
pressdo arterial sistélica (PAS) < 110 mmHg ou PAS > 180
mmHg na triagem; potdssio sérico > 5,2 mmol/L na triagem
ou > 5,4 mmol/L ao fim de cada periodo de run-in; TFG <
30 mL/min/1.73m? na triagem ou ao fim de cada periodo
de run-in; e TFG < 25 mL/min/1.73m? ou redugdo da TFG
> 35% comparada aquela na triagem.

O desenho do estudo foi idealizado no modelo triagem

chamado run-in, no qual todos os pacientes receberam
valsartana pela primeira vez na metade da dose-alvo,

seguida por sacubitril-valsartana na metade da dose-alvo
para incluir somente os participantes que nao tivessem
efeitos colaterais inaceitdveis em ambas as fases de run-in.
Foram preestabelecidos subgrupos na populacao geral para
a andlise final. Os resultados obtidos ndo demonstraram
significancia estatistica na redugao de desfecho primario,
quando considerada a populagao total do estudo (RR: 0,87,
IC95% 0,75-1,01, p = 0,06). Em relacdo aos desfechos
secundarios, a classe NYHA melhorou em 15,0% nos
pacientes no grupo sacubitril-valsartana e em 12,6% naqueles
no grupo valsartana (RR: 1,45, IC95% 1,13-1,86); a funcao
renal piorou em 1,4% e 2,7%, respectivamente (RR: 0,50,
IC95% 0,33-0,77). Em termos de seguranga, os efeitos
adversos estatisticamente significativos foram episédios de
pressao sistélica < 90mmHg (2,7% x 1,4%, p < 0,001) e
angioedema (0,6 x 0,2; p = 0,02). Entre os 12 subgrupos
preestabelecidos, o brago do sacubitril-valsartana teve
beneficio significativo na redugdo do desfecho primario
em participantes com FEVE < mediana (57%) (RR: 0,78,
IC95% 0,64—0,95) e do sexo feminino (RR: 0,73, 1C95%
0,59-0,90). Levando em consideragao que o beneficio
do sacubitril-valsartana em pacientes com FEVE igual ou
abaixo da mediana tem plausibilidade biolégica, pois varias
analises em modelo post-hoc de ECRs'*" j& haviam mostrado
eficacia de drogas classicamente prescritas para a ICFEr,
como a espironolactona e candesartana em pacientes com
IC e FEVE de 40 a 55%, em populacoes que tém discreta
alteragao da funcao sistélica e que também compartilham
mecanismos relativo as populagdes com FEVE preservada,
as quais estdo em maior risco de hospitalizagao para IC, as
agéncias reguladoras Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria
(ANVISA) do Brasil e a Food and Drug Administration (FDA)
dos EUA aprovaram o sacubitril-valsartana para o uso em
pacientes com IC e FEVE abaixo do normal.

Antagonistas dos receptores de mineralocorticoides

O maior e mais importante estudo que testou os
antagonistas dos receptores de mineralocorticoides (AMC)
foi o TOPCAT."® Esse ECR randomizou 3.445 participantes
com sintomas e sinais de IC e FEVE = 45%, com taxa de
depuracao da creatinina endégena > 30 mL/kg e potdssio
sérico < 5 mEq/L, testando espironolactona versus placebo.
Um ponto relevante do desenho do estudo foi que o critério
adicional de elegibilidade poderia ser ou uma internacao
hospitalar por IC ou a elevagao de BNP = 100 pg/mL ou
NT-proBNP = 360 pg/mL. O resultado geral do estudo
foi negativo para o desfecho primério (RR 0,89, 1C95%
0,77-1,04, p= 0,14), porém a taxa de hospitalizagao por
IC foi 17% menor no grupo da espironolactona (RR 0,83,
IC95% 0,69-0,99, p = 0,04). Uma andlise post-hoc'” que
analisou a eficdcia da droga nos participantes alocados
desde as Américas, os quais tinham um perfil mais congesto
(com critério de elegibilidade pelos peptideos natriuréticos
elevados predominantemente) e os quais inclusive tiveram
mais eventos na linha do tempo da investigagao, verificou
uma redugdo de 18% no desfecho primario no grupo
intervencao (RR: 0,82, 1C95% 0,69-0,98, p = 0,026),
contextualizando o potencial melhor desempenho da droga
em pacientes mais hipervolémicos. O conjunto dos dados
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acima mencionados embasaram a recomendacao classe Ila
pelas atual Diretriz Brasileira de I1C, de 2018,® do uso de
espironolactona para pacientes com ICFEp, com o objetivo
principal de reduzir as taxas de hospitalizagao por IC.

Bloqueadores dos receptores da angiotensina Il

Os BRA sao alternativas ao tratamento da ICFEp,
principalmente no contexto que alia hipertensao e congestdo.
A melhor evidéncia em ECRs nesta classe de medicamento
foi do estudo CHARM-Preserved.'® Esse estudo incluiu 3.025
participantes com sinais e sintomas de IC, classe funcional Il a IV
da NYHA e FEVE > 40%, mas sem necessidade de um elemento
objetivo de congestdao, como o nivel sérico de peptideos
natriuréticos. Foi testado o candesartan com dose-alvo de 32
mg por dia versus placebo. Aproximadamente 60% da amostra
final foi composta por pacientes com classe Il da NYHA, e
em torno de 65% eram hipertensos. O desfecho principal de
mortalidade CV e/ou hospitalizagdo por IC nao foi diferente
entre os grupos (RR: 0,89, 1C95% 0,77-1,03, p = 0,118). O
desfecho secundario de ntimero de individuos com pelo menos
uma hospitalizagao por IC foi menor no grupo candesartan do
que no grupo placebo (230 vs. 279; p = 0,017), e o nimero
total de internagoes por IC também seguiu esse padrao (402 vs.
566, p = 0,014). Em resumo, esse estudo é a tnica evidéncia
de resultado positivo de um BRA em pacientes com ICFEIr +
ICFEp (FEVE > 40%). A Diretriz Brasileira de IC? confere grau de
recomendagao b para reducdo de hospitalizagao em pacientes
com ICFE desde 2018.

Medicamentos sem eficacia comprovada em ensaios
clinicos

Os ECRs que testaram betabloqueadores, bloqueadores
do célcio, digitalicos, inibidores da fosfodiesterase-5,
ivabradina, vericiguat e isossorbida ndo obtiveram éxito
em comprovar beneficio sobre os desfechos de mortalidade
CV e hospitalizagao por IC em populagées com ICFEp.
Até o momento, sdo opgdes farmacoldgicas razodveis
quando prescritas para morbidades especificas geradoras
ou associadas a IC."

Manejo na ICFEp avancada

Recentemente, foi publicado o consenso de IC avangada®
pela Heart Failure Association (HFA) e pela European Society of
Cardiology (ESC), reconhecendo que nao apenas os pacientes
com ICFEr possuem IC avancada, ampliando, assim, a visao
de tratamento e gravidade na ICFEp, contanto que esses
pacientes preencham os critérios de severidade da doenca.
Nesse contexto, o reconhecimento e encaminhamento
precoce desses pacientes é fundamental, uma vez que
avaliagbes mais aprofundadas e terapias mais avangadas,
como dispositivos implantaveis, dispositivos de assisténcia
ventricular e transplante cardiaco, podem ser oferecidos em
casos selecionados para essa populagao de doentes.

A hipervolemia parece ser o mecanismo fisiopatolégico
central nos pacientes com ICFEp sem causa secundaria, e o
tratamento dos sintomas na ICFEp consiste prioritariamente
no uso de diuréticos,”’ ja abordados neste artigo. O manejo
da congestao no paciente com ICFEp avancada pode ser
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desafiador em certas situacoes em funcao da diversidade
de mecanismos fisiopatolégicos e comorbidades envolvidas.
Nos pacientes com hipertensdo arterial ndo controlada, a
vasodilatacdo concomitante com o ajuste de volemia deve
ser realizada com cautela, principalmente nos pacientes com
ICFEp descompensada, uma vez que o nitroprussiato de sédio
pode desencadear uma resposta mais acentuada na redugao
da pressao arterial e na depressao do volume sistélico.?
Em situagbes de hipervolemia refrataria ao tratamento
medicamentoso, a ultrafiltragao deve ser pensada com um
recurso (Gtil.

A hipertensao pulmonar (HP) é uma condigao prevalente
na ICFEp, associada com a severidade e cronicidade da
doenga e pior prognostico.?* A presenca de HP pode variar
consideravelmente entre os diferentes fenétipos e pode ser
influenciada pelos diferentes estagios de severidade da ICFEp,
denotando a importancia da avaliagdo hemodinamica invasiva
nessa populagao. Podemos classificar a HP através do aumento
da pressao arterial pulmonar média = 20 mmHg, podendo
ser classificada como HP pré-capilar, pés-capilar isolada
ou HP combinada.* Essa categorizagao é importante, visto
que os pacientes com ICFEp com HP combinada podem se
beneficiar de tratamentos com vasodilatadores pulmonares.?
Avaliagoes de funcao contrétil do ventriculo direito e de HP nos
pacientes com IC avangada sao de fundamental importancia.
Nesse sentido, a avaliagdo com cateterismo cardiaco direito em
repouso e no exercicio, quando indicado, nos traz pardmetros
mais fidedignos da fungdo ventricular direita e HP Mesmo na
IC avangada, podemos ter funcao ventricular direita normal
ao repouso, mas presente ao exercicio se a capacidade de
dilatagao da vasculatura pulmonar for perdida em resposta ao
aumento de volume. Em condicdes normais, o ventriculo direito
é menos resistente as alteragbes de pos-carga, e esse mecanismo
encontra-se exacerbado nos individuos com ICFEp.%**” O
uso de inotrépicos na ICFEp descompensada é ainda uma
incégnita, tendo apenas pequenos estudos em pacientes com
HP associada, estando reservado a casos selecionados.”® O
uso do levosimendan nesses pacientes estd sendo avaliado em
um estudo randomizado em andamento, o RCT HELP (NCT
03541603), e nos trard maiores esclarecimentos.

Os tratamentos direcionados para a HP no intuito de reduzir
a pos-carga do ventriculo direito mostraram resultados ainda
bastante desapontadores. Em um estudo pequeno com 44
pacientes, randomizado e duplo-cego, o sildenafil foi associado
com melhora das pressoes pulmonares, funcao ventricular
direita, relaxamento ventricular esquerdo e balanco hidrico
pulmonar.?® Apesar da boa tolerabilidade do medicamento,
estudos randomizados posteriores ndo foram lineares com os
mesmos achados, tendo dados positivos apenas de um estudo
observacional sem grupo controle, que evidenciou melhora na
classificacao funcional da NYHA, no TC6 e nos niveis de NT-
proBNP em 3 e 12 meses em pacientes com HP combinada.*
Estudos em andamento nessa populagdo, como o DYNAMIC
(NCT02744339), que avaliara o riociguat, o SERENADE
(NCT03153111), com o macitentan, e o ECR VITALITY-HFpEF
(NCT03547583), que estudard o vericiguat, vao nos trazer
maiores respostas. Dispositivos de assisténcia ventricular (DAV)
de longa permanéncia fazem parte do arsenal terapéutico no
tratamento de pacientes com IC avancada e de pacientes com
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ICFEr, demonstrando melhora de morbidade e mortalidade.*'
Entretanto, hd pequenos estudos reportando dados de DAVs
implantados em pacientes com ICFEp, sendo a maioria dos casos
em pacientes com cardiomiopatia hipertréfica e restritiva.’>°
Isso se deve a caracteristica peculiar e fisiopatolégica desses
pacientes que apresentavam, em sua maioria, aumento da
rigidez do miocdrdio, alteragao de complacéncia e, em algumas
situacoes, dimensdes ventriculares esquerdas pequenas. Tais
caracteristicas podem propiciar complicagbes associadas
aos DAVs como obstrucoes de canulas, eventos de succao,
inadequado fluxo de bomba e trombose de bomba.*** A
miomectomia adicional no momento do implante do DAV pode
ser uma alternativa viavel, como realizada em alguns casos de
cardiomiopatia hipertréfica.>

Uma pequena parcela dos pacientes com ICFEp atingem
critérios para transplante cardiaco, uma vez que ha escassos
dados na literatura. Nessa populagao, se destacam as
cardiomiopatias hipertrdficas e restritivas, casos selecionados de
disfuncao ventricular direita. Em individuos com cardiomiopatia
hipertréfica severamente sintométicos (classe funcional NYHA
I-1V) com fragao de ejecdo (FE) = 50% (sem obstrugao da
via de saida do ventriculo esquerdo [VE]) e com alteragdo no
teste cardiopulmonar com volume de oxigénio (VO,) de pico
< 14 mL/min/kg ou < 50% do predito, perfil hemodinamico
desfavoravel ou deterioragao hemodinamica aguda, a
consideracao de transplante cardfaco parece ter beneficio
com desfechos pés-transplante favordveis. Nas cardiomiopatias
restritivas, apds a exclusdao de pericardite constritiva,
sao mandatérias avaliacdo etiolégica para um adequado
tratamento das condicao de base (amiloidose, Anderson-Fabry,
sarcoidose etc.), avaliagio de envolvimento de outros érgaos
(amiloidose, hemocromatose) ou mesmo pode ser necessario o
planejamento do tratamento posterior ao transplante, podendo
haver indicacao de transplante duplo em algumas situagoes.*”

Tratamentos avancados, como suporte circulatério de longa
permanéncia e transplante cardiaco, sdo aplicaveis e mais
sedimentados na ICFEp de etiologia secunddria, como nas
cardiomiopatias hipertréficas e restritivas. Por esse motivo, a
busca da etiologia sempre é fundamental.

Reabilitacao cardiopulmonar na ICFEp

A intolerdncia ao exercicio neste grupo ocorre pelo
remodelamento e rigidez ventricular, determinando redugoes
do mecanismo de Frank Starling que, associado ao déficit
cronotrépico, sdo determinantes para nao elevar o débito
cardiaco, reduzindo, assim, o consumo méaximo de oxigénio.
Garcia et al.* observaram a dinamica dos pacientes com ICFEp
versus controles e identificaram menor VO, e diminuicao da
capacidade de reduzir a frequéncia cardiaca p6s-esforgo,
associados a remodelamento atrial e elevacao da estimativa da
pressao diastélica do VE. Nesse sentido, a reabilitacio com foco
em atividade aerébica tem sido testada para esses pacientes. Em
recente revisao sistematica, Pandey et al.** demostraram que
pacientes com ICFEp que ingressam em programa de reabilitagdo
cardiaca melhoram a aptidao cardiorrespiratéria (2 mL/min/kg),
a QoL em sete pontos e a fungao diastélica apos 12 semanas de
intervencao. Apesar de nao haver evidéncias de diminuigao da
mortalidade CV com exercicio nessa populagdo, Kavanagh et
al.#*% ja demostraram que, para cada aumento de uma unidade

de consumo de oxigénio de 1 mL/min/kg, se reduz 10% de
mortalidade CV.

Métodos alternativos de reabilitagdo, como o treinamento
da musculatura inspiratdria, ja séo uma realidade. Menezes
et al.* demostraram que uma sessdo aguda de treinamento
dos mdsculos inspiratérios com alta intensidade (80% da forca
inspiratéria maxima) determina melhora da rigidez arterial tardia
(apés 60 min de avaliagdo) e dos indices de funcao diastdlica.
Complementando, do ponto de vista pratico, Palau et al.**
verificaram, em uma amostra de 26 pacientes com ICFEp com
programa desenhado para 12 semanas de treinamento muscular
inspiratério a 30% da forga inspiratéria maxima versus pacientes
com tratamento usual, uma melhora significativa da pressao
inspiratéria méxima (p < 0,001), VO, pico (p < 0,001), consumo
de oxigénio no exercicio no limiar anaerébio (p = 0,001),
eficiéncia ventilatoria (p = 0,007), equivalentes metabdlicos (p <
0,001) e TC6 (p < 0,001) em relagdo ao grupo controle.

Perspectivas no manejo da ICFEp

O futuro do tratamento da ICFEp esta nos estudos que tenham
desenhos mais compativeis com a populacao real, possivelmente
com pontos de corte de FEVE mais elevados, respeitando
as carateristicas fenotipicas e investindo em moléculas com
atuacao na fibrose, inflamacao, melhora da funcao mitocondrial,
antirremodelamento, otimizadores da funcao endotelial e em
dispositivos reguladores da sobrecarga circulatéria.

Conclusao

O fundamental no tratamento da ICFEp em 2022 estd
intimamente vinculado a um diagnéstico preciso, a definigao
etioldgica e a estimativa da gravidade. A partir desse primeiro
passo, o tratamento das morbidades, a utilizagao racional de
terapia diurética e o treinamento fisico para os pacientes estaveis
é a base do manejo. Por fim, a utilizagdo das medicagdes de
agao CV com comprovada eficacia pode acrescentar beneficio
nos desfechos clinicos, quando bem selecionadas.
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O Estudo EMPEROR-Preserved: Resultados que Inovam o Tratamento
da Insuficiéncia Cardiaca com Fracao de Ejecao Preservada

The EMPEROR-Preserved Trial: Results that Innovate the Treatment of Heart Failure with Preserved Ejection Fraction
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O tratamento da insuficiéncia cardiaca com fracao de ejegao
reduzida (ICFEr) vem se aprimorando com intimeras alternativas
farmacolégicas e nao farmacoldgicas, conforme descritas em
diretrizes nacionais e internacionais. Entretanto, para o cendrio
de pacientes com insuficiéncia cardiaca com fragao de ejecao
preservada (ICFEp), nenhuma atualizagao terapéutica ocorreu
até a tltima diretriz publicada.'™

Os inibidores do cotransportador sédio-glicose 2 (iSGLT2)
sao terapias hipoglicemiantes eficazes no diabetes melito tipo
2 (DM2) e estao associados a melhor controle glicémico e
reducdes na massa corporal e na pressao arterial. Em grandes
estudos randomizados em pacientes com diabetes, os iSGLT2
melhoraram desfechos cardiovasculares (DCV) e renais —
incluindo hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca (HIC). Esse
beneficio também foi reproduzido nos pacientes nao diabéticos
com ICFEr° ou seja, DM2 ndo é necessario para certificar
beneficio clinico dos iSGLT2 na ICFEr.>

Recentemente, houve uma redefinigao da classificagao
das formas de insuficiéncia cardiaca (IC) conforme a fracao
de ejecdo (FE), e foi mantida a definicdo de FE maior ou igual
a 50% para a ICFEp.® Esse é um ponto crucial, uma vez que o
estudo EMPEROR-Preserved usou o corte de FE maior que 40%
para inclusao de pacientes — isto €, incluiu pacientes com FE de
41 a 50% classificados como IC com FE levemente reduzida.®
No entanto, os autores tiveram o cuidado de preestabelecer
subgrupos de acordo com FE, e isso permitiu a interpretagao de
resultados especificos para cada faixa de FE, reforcando o valor
dessa andlise estatistica.”

Os resultados do EMPEROR-Preserved publicados
recentemente demostram, de forma inédita, beneficios concretos
da empagliflozina em pacientes com ICFEp. Ela reduziu o risco
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combinado de morte cardiovascular (MCV), HIC ou visita a
emergéncia por IC. Esse beneficio se iniciou a partir do 182
dia pés-randomizagdo. Também houve reducdo no niimero
total de HIC (primeira e recorrente), assim como internagdes
por qualquer causa. Demonstraram-se beneficios em todos
os espectros de gravidade da IC: em relacdo aos mais graves,
diminuicao do niimero de HIC em terapia intensiva, menor
necessidade de vasopressor ou inotrépico positivo. Em pacientes
ambulatoriais, menos pacientes em uso de empagliflozina
necessitaram de aumento de diuréticos e chance superior (1,2
a 1,5x) de melhora de classe funcional da New York Heart
Association (NYHA)”. Apesar da consisténcia desse efeito na
reducao de HIC nesses cendrios, nao houve impacto sobre MCV
isoladamente ou sobre morte total. Assim, o desfecho primario
combinado se mostrou estatisticamente significativo as custas do
impacto nas internagbes, o que nao subestima o efeito benéfico
da droga para ICFEp.”

Como mencionado anteriormente, para estudar o impacto
sobre as diferentes faixas de FE, os autores analisaram trés
subgrupos de FE. O beneficio na redugdo de HIC foi semelhante
entre as faixas menos elevadas de FE (de 40 a 50% e entre
51 a 60%), mas foi atenuado no subgrupo com FE mais altas
(acima de 60%).710

Outro aspecto relevante do EMPEROR-Preserved foi a
utilizacdo do Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ)
para avaliagdo no impacto sobre a qualidade de vida (QdV).
Dois resultados se destacam: primeiro, o beneficio na redugao
de desfechos cardiovasculares foi independente da gravidade
dos sintomas apresentados no inicio do acompanhamento (ou
seja, com menor pontuagdo no KCCQ). Além disso, a média
na pontuagao do KCCQ foi melhor no grupo intervencao ao
longo dos 26,2 meses de follow-up, refletindo um ganho na
QdV — um efeito que apareceu precocemente e se manteve
no minimo até 12 meses. Essa vantagem foi observada para
todos os pacientes, independentemente de como estavam no
inicio do acompanhamento em relagdo ao KCCQ ou NYHA.
Esses achados reforgam a importancia do inicio precoce da
empagliflozina na ICFEp."""?

Esse tipo de achado é semelhante aos de outros estudos
randomizados em ICFEp (como TOPCAT e PARAGON-HF). E
importante destacar, no entanto, que esse padrao sobre QdV
também foi atenuado naqueles com FE = 60% a 65% (assim
como para HIC)."
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Em contraste com esses efeitos favoraveis, a empagliflozina
nao reproduziu esse padrao sobre desfechos renais principais —
definidos como redugao sustentada = 40% na taxa de filtracao
glomerular estimada (TFGe) (ndo foi incluido morte renal nesse
desfecho no EMPEROR). Essas discordancias foram intrigantes
uma vez que, em ensaios clinicos prévios, o efeito dos iSGLT2
na IC e nos desfechos renais foi consistente.

Uma explicagdo para a auséncia de “protecdo renal” no
EMPEROR-Preserved pode ter sido a definigdo de desfecho
renal. Uma metandlise demonstrou concordancia dos efeitos
dos iSGLT2 nos desfechos de IC e renais quando utilizada uma
defini¢do mais convencional dos desfechos renais, achado que se
alinha com observacdes dos efeitos dessa classe de medicamentos
em outros estudos de larga escala em pacientes com DM2."

Um fator de confusao na interpretacao dos estudos em
ICFEp é a heterogeneidade nos limiares de FE adotados
para defini-la. Os critérios de inclusdo variaram de = 40%
no PEP-CHF; > 40% no CHARM-Preserved; e = 45% no
I-PRESERVED, TOPCAT e PARAGON-HF. Nota-se que, assim
como no EMPEROR-Preserved, todos inclufram pacientes
com FE levemente reduzida, e ndo apenas aqueles com
diagnéstico de ICFEp segundo a dltima classificacao universal
(FE = 50%). Esse parece ser um ponto relevante e fragil, pois
os maiores beneficios nos desfechos priméarios desses estudos
foram registrados para FEVE entre 40% e 50%, enquanto os
mesmos tratamentos foram ineficazes para pacientes com
FE > 60%. Esse padrao se repetiu na analise de subgrupo no
EMPEROR-Preserved."

Quando analisadas as caracteristicas da populacao do
EMPEROR-Preserved, havia maior percentual de pacientes
com DM2 no EMPEROR-Preserved (49% vs. 33% no TOPCAT
vs. 43% no PARAGON-HF), e isso pode ter contribuido para
os beneficios gerais da empagliflozina além da terapia padrao.
Além disso, apenas 2% dos pacientes receberam sacubitril/
valsartana, e a combinagao dessas drogas no manejo da ICFEp
merece maior investigacdo.'

Uma comparagao dos efeitos em dois estudos randomizados
em pacientes com ICFEp avaliando os beneficios da inibigao
da neprilisina e da inibicdo do cotransportador sédio-
glicose 2 usando os mesmos cortes de FE em populagbes de
pacientes comparaveis seria o ideal. Por enquanto, podemos
usar comparagdes indiretas entre os estudos PARAGON-HF
(sacubitril-valsartana) e EMPEROR-Preserved (empagliflozina)
para inferir qual droga de maior beneficio clinico na ICFEp.
Assim, nos desfechos que incluiram HIC, o tamanho do
efeito parece ser maior para empagliflozina na maioria dos
subgrupos de FE. Destacamos a odds ratio (OR) de um desses
desfechos — o tempo até a primeira HIC — para ilustrar esses
achados na Tabela 1.

A magnitude da reducao no risco de desfechos graves
de IC parece ser maior com a inibigdo do cotransportador
sédio-glicose 2 do que com a inibigao da neprilisina para a
maioria dos pacientes com ICFEp."

Embora os resultados do EMPEROR-Preserved possam
representar um avango hd muito esperado na abordagem
da ICFEp, o perfil heterogéneo desses pacientes motiva
o desenho de estudos baseados em uma caracterizagao
fenotipica mais acurada. Nesse cendrio, seria possivel
aproveitar o mecanismo de agdo predominante dos
diferentes agentes disponiveis em fendtipos clinicos
apropriados individualmente.

Além disso, ainda nao existem evidéncias de como tratar
os pacientes com FE > 60 a 65%, e precisamos aguardar os
resultados de outros estudos em curso com iSGLT2 na ICFEp
para sabermos como atuar nesse cenario.

Por fim, podemos dizer que saimos da estaca zero, e, no
atual contexto do conhecimento cientifico, a utilizacdo dos
iSGLT2 na ICFEp parece ser a melhor alternativa terapéutica
para esses individuos.
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Tabela 1 - Odds ratio para tempo até primeira hospitalizagao por insuficiéncia cardiaca: comparagao entre os estudos PARAGON-HF x

EMPEROR-Preserved segundo os subgrupos de fragao de ejecao

Subgrupo de FE PARAGON-HF EMPEROR-Preserved
42,5 a 52,5% 0,83 (0,65-1,06%) 0,65 (0,50-0,85%)
52,5 a 62,5% 0,87 (0,71-1,07%) 0,68 (0,51-0,89%)

FE: Fragdo de ejecdo. *Intervalo de confianga de 95%.
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Vinculacao académica

Nao hd vinculagao deste estudo a programas de pods-
graduacao.
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Inibidores do SGLT2 e Sacubitril-Valsartana: Como os Resultados de
Estudos Clinicos Revolucionarao o Tratamento da IC com Fracao de

Ejecao Levemente Reduzida

SGLT2 Inhibitors and Sacubitril-Valsartan: How Trial Results will Revolutionize the Treatment of Heart Failure

with Mildly Reduced Ejection Fraction

Miguel Morita Fernandes-Silva'?
Universidade Federal do Parand,” Curitiba, PR — Brasil
Quanta Diagnéstico por Imagem,? Curitiba, PR — Brasil

A fracdo de ejecao (FE) do ventriculo esquerdo é um
parametro central no manejo da insuficiéncia cardiaca (1C),
sendo um biomarcador crucial de avaliagdo prognéstica e
decisao terapéutica.' Os pacientes com IC sdo classificados
em diferentes categorias de acordo com a FE. Apesar de
o conceito de FE “normal” ter sido introduzido ha quatro
décadas, os valores de corte para FE normal e anormal tém
sofrido variagdes consideraveis ao longo do tempo. Em 2016,
as diretrizes de IC da European Society of Cardiology definiram
IC com FE reduzida (ICFER) como pacientes com valores de
FE abaixo de 40%, enquanto a IC com FE preservada (ICFEP)
foi definida como FE igual ou acima de 50%.? Para preencher
a lacuna entre as duas categorias, foi introduzido o termo
IC com FE intermedidria. Mais recentemente, as diretrizes
consideraram mais apropriado renomear essa categoria
para IC com FE levemente reduzida (ICFELR).>* Por que a
classificagao baseada na FE mudou consideravelmente nos
Gltimos anos e como isso pode afetar o tratamento da 1C?

Na década de 1980, os desenhos dos primeiros estudos
de IC utilizavam os pontos de corte da FE para selecionar
pacientes com pior progndstico como uma estratégia de
enriquecimento, isto €, selecionavam pacientes com base em
um biomarcador que melhora a eficiéncia do desenho. Visto
que pacientes com FE mais baixa apresentam pior prognéstico
e, portanto, taxas mais altas de eventos, um tamanho amostral
relativamente pequeno seria suficiente para detectar um
efeito. Esses estudos utilizavam pontos de corte da FE que
variavam de < 45 a < 25% (Tabela 1) e eram extremamente
bem-sucedidos na identificagdo de terapias eficazes. Em
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geral, os estudos que utilizavam pontos de corte da FE < 40%
consistentemente identificavam medicamentos e dispositivos
para o tratamento de IC que melhoravam os desfechos.

No inicio da década de 2000, os estudos de IC comecaram
a incluir pacientes com FE acima de 40%, abordando todo o
espectro da FE. Os critérios de elegibilidade desses estudos
variavam de FE = 40 a = 50% (Tabela 1). Embora fosse
utilizado o termo “FE preservada” para esses pontos de
corte, eles diferiam dos valores de corte para FE normal
estabelecidos pelas recomendagoes de diretrizes de laudos
ecocardiograficos, que eram baseados na média e nos dois
desvios padrées de uma populagdo saudavel: 52 a 72% para
homens e 54 a 74% para mulheres.>®

As diretrizes atuais recomendam que todos os pacientes
sintomaticos com ICFER sejam tratados com um inibidor da
enzima conversora de angiotensina/inibidor dos receptores de
angiotensina-neprilisina (IECA/ARNi), um betabloqueador, um
antagonista do receptor mineralocorticoide (ARM) e um inibidor
do cotransportador de sodio-glicose 2 (iSGLT2), com base em
evidéncias bem estabelecidas do efeito desses medicamentos
na redugdo da mortalidade. O sucesso desses medicamentos
na ICFER tentou ser reproduzido em pacientes com ICFEP. Os
iECAs, BRAs, ARMs e ARNis foram todos testados em pacientes
com ICFEP, mas nao foram capazes de demonstrar superioridade
geral no desfecho primario (Tabela 1). Essa discrepancia sugere
que a IC é uma doenga um tanto heterogénea, com diferentes
mecanismos de progressao, os quais dependem do fendtipo.

Visto que ndo ha nenhum estudo de intervencao
especificamente dedicado a pacientes com ICFELR, o
tratamento dessa condicdo tem sido baseado em subanalises
de estudos “ICFEP”, nos quais os pontos de corte da FE
incluem pacientes com ICFELR. Uma analise do programa
Candesartan in Heart Failure-Assessment of Reduction in
Mortality and Morbidity (CHARM), que combina os estudos
CHARM-Added, CHARM-Alternative e CHARM-Preserved,
identificou um efeito benéfico da candesartana na redugao
do desfecho primario em pacientes com FE entre 40 e 50%,
mas nao acima de 50%.” Um padrao semelhante foi observado
com a espironolactona no estudo Treatment of Preserved
Cardiac Function Heart Failure with an Aldosterone Antagonist
(TOPCAT),® com betabloqueadores em pacientes em ritmo
sinusal® e com sacubitril-valsartana.'® Na analise dos subgrupos
do estudo Prospective Comparison of ARNI with ARB Global
Outcomes in HF with Preserved Ejection Fraction (PARAGON-
HF), o sacubitril-valsartana reduziu o desfecho primario em
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Tabela 1 - Critérios de inclusao da FE nos principais estudos de medicamentos de fase Il na insuficiéncia cardiaca

ICFER ICFEP
Tratamento
Estudo Ponto de corte da FE (%) Estudo Ponto de corte da FE (%)
iECA SOLvVD* <35 PEP-CHF? > 40
. CHARM-Preserved? > 40
_ 21
BRA CHARM-Alternative <40 I-PRESERVED? > 45
MERIT-HF?* <40
CIBIS-II <35 2%
Betablogueador U.S. Carvedilol® <35 J-DHF > 40
COPERNICUS# <25
TOPCAT*! >45
ARM RALES? <35 SPIRRIT-HFpEF*2 > 40
EMPHASIS-HF® <35 SPIRIT-HF® >40
FINEARTS-HF* > 40
ARNi PARADIGM-HF* <40 PARAGON-HF"! > 45
iSGLT2 DAPA-HF¥" <40 DELIVER® > 40
EMPEROR-Reduced® <40 EMPEROR-Preserved* > 40

ARM: antagonista dos receptores mineralocorticoides; ARNi: inibidor de neprilisina e do receptor da angiotensina; BRA: bloqueador dos receptores de
angiotensina, CHARM: Candesartan in Heart Failure-Assessment of Reduction in Mortality and Morbidity; CIBIS-II: The Cardiac Insufficiency Bisoprolol
Study Il; COPERNICUS: Carvedilol Prospective Randomized Cumulative Survival Trial; DAPA-HF: Dapagliflozin and Prevention of Adverse Outcomes in
Heart Failure; DELIVER: Dapagliflozin Evaluation to Improve the Lives of Patients with Preserved Ejection Fraction Heart Failure; EMPEROR-Preserved:
Empagliflozin Outcome Trial in Patients with Chronic Heart Failure with Reduced Ejection Fraction; EMPEROR-Reduced: Empagliflozin Outcome Trial
in Patients with Chronic Heart Failure with Reduced Ejection Fraction; EMPHASIS-HF: Eplerenone in Mild Patients Hospitalization and Survival Study
in Heart Failure; FINEARTS-HF: Finerenone Trial to Investigate Efficacy and Safety Superior to Placebo in Patients With Heart Failure; iECA: inibidor da
enzima conversora de angiotensina; I-PRESERVED: Irbesartan in Heart Failure with Preserved Ejection Fraction Study; MERIT-HF: Metoprolol CR/XL
Randomised Intervention Trial in Congestive Heart Failure; PARADIGM-HF: Prospective Comparison of ARNI with ACEI to Determine Impact on Global
Mortality and Morbidity in Heart Failure Trial; PARAGON-HF: Prospective Comparison of ARNI with ARB Global Outcomes in HF with Preserved Ejection
Fraction; PEP-CHF: Perindopril for Elderly People With Chronic Heart Failure Study; RALES: Randomized Aldactone Evaluation Study; SLGT2: inibidor
do cotransportador de sodio-glicose 2; SOLVD: Studies of Left Ventricular Dysfunction; SPIRIT-HF: Spironolactone In The Treatment of Heart Failure;
SPIRRIT-HFpEF: Spironolactone Initiation Registry Randomized Interventional Trial in Heart Failure With Preserved Ejection Fraction; TOPCAT: Treatment
of Preserved Cardiac Function Heart Failure with an Aldosterone Antagonist.

pacientes com FE igual ou abaixo da mediana (< 57%), mas nao
acima desse ponto de corte." Em uma analise combinada dos
estudos PARADIGM-HF e PARAGON-HF através do continuo
da FE, o efeito do tratamento favorecendo sacubitril-valsartana
pareceu estender-se a valores de FE mais elevados (Figura 1).'
Nos tltimos 2 anos, agéncias reguladoras, incluindo a Food and
Drug Administration dos Estados Unidos e a Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria, estenderam a indicagdo de sacubitril-
valsartana para pacientes com IC, incluindo que o beneficio é
mais evidente quando a FE esta abaixo do normal.

Em conjunto, esses dados sugerem que ndo apenas
o sacubitril-valsartana, mas também o sistema renina-
angiotensina-aldosterona e os inibidores do sistema nervoso
simpatico apresentam efeitos benéficos para a IC na faixa
de FE “intermediaria” de 41 a 49%. Essas analises fornecem
informacodes além do efeito do tratamento, indicando um papel
desses sistemas na progressao da IC nessa categoria e ajudando
a compreender parte da heterogeneidade relacionada a FE na
IC. Por exemplo, a contribuigao de comorbidades nao cardiacas
na mortalidade aumenta proporcionalmente ao aumento dos
valores de FE, principalmente na faixa normal.’" Isso pode
explicar por que uma intervencgao direcionada ao sistema
cardiovascular apresenta menos probabilidade de alterar o
curso da doenga em pacientes com FE normal. Pacientes com
ICFELR apresentam caracteristicas intermedidrias entre ICFER e
ICFEP, mas analises de registros e estudos clinicos demonstraram
que essas caracteristicas compartilham mais semelhangas com
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a ICFER do que a ICFER™ Assim, a definicdo e classificagao
universais da IC, publicadas hd pouco tempo, devidamente
renomearam a antiga categoria de “FE intermedidria” para “FE

” 15

levemente reduzida”.

Por fim, os novos iSGLT2 se demonstraram bem-
sucedidos na ICFER e pavimentaram o caminho para um
novo tratamento-alvo na IC. A divida se essa nova classe de
medicamentos também beneficiaria pacientes com ICFELR e
ICFEP permaneceu até a publicagao do tao esperado estudo
Empagliflozin Outcome Trial in Patients with Chronic Heart
Failure with Preserved Ejection Fraction (EMPEROR-Preserved)
em agosto de 2021." O EMPEROR-Preserved incluiu
pacientes com IC e FE acima de 40% e demonstrou que a
empagliflozina reduziu significativamente o desfecho primario
de morte cardiovascular ou hospitalizagao por IC. Embora
isso se deva principalmente a redugao de hospitalizagoes por
IC, foi a primeira vez que um estudo de ICFEP apresentou
resultados positivos para o desfecho primario. Uma outra
analise, que reuniu os estudos Empagliflozin Outcome Trial
in Patients with Chronic Heart Failure with Reduced Ejection
Fraction (EMPEROR-Reduced) e EMPEROR-Preserved, foi
realizada para avaliar se o efeito do tratamento difere entre as
categorias de FE. De modo semelhante, o efeito do tratamento
com empagliflozina pareceu atenuado em valores mais altos
da FE, mas permaneceu consistente em pacientes com FE
abaixo de 65%." Os resultados do estudo Dapagliflozin
Evaluation to Improve the Lives of Patients with Preserved
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Figura 1 - Estimativas do efeito do tratamento com medicamentos modificadores de doenga na insuficiéncia cardiaca em todo o espectro da fragédo de
ejegdo. As cores das barras representam as razoes de risco (HRs) estimadas relatadas para cada intervengdo de acordo com a fragdo de ejecdo. As HRs

foram extraidas das respectivas subandlises publicadas de ensaios clinicos:
Candesartana: Lund LH et al.”

Espironolactona: Pitt et al.? e Solomon SD et al.®

Betabloqueadores: Cleland JGF et al.’

Sacubitril-valsartana: Solomon SD et al.”

Empaglifiozina: Butler J et al.”

Ejection Fraction Heart Failure (DELIVER), que testou o iSGLT2
dapagliflozina e deve ser apresentado em breve, ajudarao a
entender se hd um efeito de classe. Um estudo com uma
classe ligeiramente diferente, o inibidor do SGLT2-SGLT1
sotagliflozina, foi realizado em pacientes com diabetes e piora
da IC. Foi demonstrada uma redugao significativa do desfecho
primario de morte cardiovascular, hospitalizagao e consultas
urgentes por IC em todo o espectro da FE.'®

Apesar do seu papel essencial no manejo da IC, a FE é
uma medida imperfeita que sofre influéncia de diversos
fendmenos biolégicos. Sua ampla disponibilidade na pratica
clinica é contrabalancada por limitagdes na medicao precisa
da FE. As variabilidades inter e intraobservador das medidas
de FE com ecocardiograma foram relatadas em 8-21% e
6-13%, respectivamente, o que limita a classificagao correta
em categorias com uma menor gama de valores de FE.™
Alguns estudos avaliaram as alteragdes longitudinais da FE,
demonstrando variacao consideravel ao longo do tempo. Em
um registro da Suécia, aproximadamente 1/3 dos pacientes
mudou para uma categoria mais baixa e 1/4 mudou para
uma categoria mais alta de FE durante um acompanhamento
médio de 1,4 ano.™ Devido as limitagdes na medicao da FE,
métodos alternativos tém sido sugeridos para uma melhor
abordagem da heterogeneidade na IC, como caracterizagao
do tecido miocardico com ressonancia magnética, avaliagao
do strain longitudinal global a partir da analise de speckle-

tracking do ecocardiograma, miiltiplas abordagens com
biomarcadores e caracterizagdo protedbmica. No entanto, o
uso dessas alternativas na orientagao do manejo clinico ainda
é limitado.™

Estudos bem realizados nao objetivam apenas encontrar
terapias eficazes, mas também auxiliam a compreender a
fisiopatologia de uma doenca. A classificacao da IC evoluiu
paralelamente ao avanco da compreensao da doenca. Apesar
dos critérios rigorosos e pragmaticos necessarios adotados em
estudos clinicos, o efeito do tratamento com medicamentos
para IC tem sido consistentemente modificado pela FE como
uma medida continua. Andlises dos estudos mais recentes
de IC com sacubitril-valsartana e iSGLT2 apontam para a
mesma diregdo daqueles com inibidores do sistema renina-
angiotensina-aldosterona e do sistema nervoso simpatico,
agrupando as categorias de IC com FE abaixo do normal.
Estou ansioso para ver o que aprenderemos com os proximos
estudos de ICFEP
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Introducao

A insuficiéncia cardiaca (IC) tradicionalmente é
categorizada em fenétipos de acordo com a fragao de
ejecao (FE) do ventriculo esquerdo, sendo que um desses
fendtipos é a IC com FE preservada (ICFEp; FE = 50%)." Nas
Gltimas décadas, surgiram uma infinidade de tratamentos
medicamentosos que reduzem as taxas de mortalidade
e hospitalizagao por IC com FE reduzida. No entanto,
embora a ICFEp represente cerca de 50% dos casos de
IC, até o momento, apenas a empagliflozina demonstrou
reduzir a hospitalizagdo por IC e nenhum medicamento
reduziu o risco de morte cardiovascular em ensaios clinicos
randomizados (ECRs).> Uma hipdtese que pode explicar a
falta de tratamentos que reduzam os desfechos concretos na
ICFEp é a variedade de fenétipos que constituem a ICFEp
como sindrome.? Considerando esse cendrio, neste artigo,
discutimos evidéncias de ECRs e andlises post-hoc de ECRs
que podem ajudar a melhorar os desfechos de ICFEp, auxiliar
os médicos e preparar o caminho para futuros ECRs.

Fenétipos clinicos de insuficiéncia cardiaca com fracao
de ejecao preservada

A ICFEp é uma sindrome clinica resultante da interacao
de mdltiplas comorbidades que levam a estados inflamatérios
e produzem anormalidades cardiacas e extracardiacas.’
Devido a diversidade de comorbidades que podem levar
a ICFEp, essa sindrome clinica é altamente heterogénea,
o que, portanto, pode explicar por que os ECRs que
investigam um tratamento Gnico ndo conseguiram reduzir
a mortalidade cardiovascular em pacientes com ICFEp.?
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Estudos anteriores, que usaram técnicas de aprendizado
de méquina, identificaram diferentes fenogrupos que
consistem em uma combinacao de caracteristicas clinicas
(hipertensao pulmonar, congestdo pulmonar, fibrilagao
atrial, fraqueza muscular esquelética e incompeténcia
cronotrépica),** conforme ilustrado na Figura 1. Além
das caracteristicas clinicas diferentes, esses fenogrupos
tém prognoéstico diferente e também parecem responder
de modo diferente aos tratamentos clinicos.*® Portanto,
classificar os pacientes com ICFEp em fenogrupos, de acordo
com suas caracterfsticas clinicas, pode constituir um aspecto
fundamental para orientar o tratamento clinico.

Tratamentos medicamentosos baseados em evidéncias
para insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecao
preservada

Como mencionado anteriormente, embora haja uma
variedade de medicamentos que melhoram os desfechos
para IC com FE reduzida, isso nao ocorre para ICFEp. Uma
etapa fundamental do manejo da ICFEp é tratar etiologias e
comorbidades (p. ex., hipertensdo, diabetes, doenga arterial
coronariana, obesidade, anemia, doenca renal crénica,
etc.)." Isso pode nao apenas reduzir a progressao da doenca,
mas também reduzir a hospitalizagao por IC." Em relagdo as
terapias modificadoras da doenga, apenas a empagliflozina
tem evidéncias robustas de um ECR para justificar seu
uso para tratar ICFEp.? No entanto, andlises post-hoc de
ECRs indicam que outros tratamentos medicamentosos
também podem reduzir os desfechos na ICFEp. Isso é
ilustrado principalmente pelo ensaio clinico TOPCAT, no
qual a espironolactona nao reduziu o desfecho primério
em pacientes com ICFEp em comparacao com placebo,
embora tenha sido eficaz entre pacientes com peptideos
natriuréticos elevados.®” Além disso, surpreendentemente,
os pacientes das Américas apresentaram uma redugao
de risco de 18% do desfecho primario, enquanto na
Rissia e na Gedrgia, a espironolactona nao melhorou
o prognostico.® Uma analise post-hoc do ensaio clinico
CHAMPION também mostrou que mudangas nas terapias
diuréticas e vasodilatadoras, de acordo com a pressao da
artéria pulmonar, reduziram em 46% a taxa de incidéncia
de internagao por IC em ICFEp com classe Il da New York
Heart Association (NYHA).® Portanto, isso pode indicar
que os diuréticos ndao apenas controlam os sintomas da
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Figura 1 - Interacdo de fatores de risco cardiometabélicos que produzem uma combinagdo complexa de caracteristicas clinicas constituindo fenotipos
Unicos de insuficiéncia cardiaca com fragdo de eje¢do preservada.

Tabela 1 - Ensaios clinico randomizados e controlados de fase Il de tratamentos farmacolégicos para insuficiéncia cardiaca com fragao
de ejecao preservada

. . Morte por DCV T
Estudo Medicamento Intervalo de Outros critérios de inclusdo Mortalidade por - Mortalidade por ou hospitalizagao Hospitalizagdo
FEVE todas as causas DCV por IC porIC
indice de

IC sintomatica tratada com diurético,

PEP-CHF Perindopril d’:;::'é‘(’;dgo disfungio diastdlica, 100 (0751,58) 0,98 (0,63-1,53) NR 0,86 (0,61-1,20)
VE> 14 idade > 70 anos
CHARI NYHA [V,
Candesartan > 40% hist6ria de DCV NR 099(080-122) 089 (077-103) 0,85 (0,72-1,01)
Preserved o
hospitalizagéo
NYHA IV

ou NYHA Il com IC
hospitalizagao anterior
a 6 meses, idade > 60 anos

NYHA 1I-IV, atrial esquerdo
aumento ou hipertrofia do VE e
I Sacubitril- o BNP elevado > 300 pg/mL
PARAGON-HF valsartana = 45% ou NT-proBNP > 900 pg/mL
ou internagéo por IC nos

Ultimos 9 meses

I-PRESERVE Irbesartana > 45% 1,00 (0,88-1,14) 1,01 (0,86-1,18) 0,96 (0,84-1,09) 0,95 (0,81-1,10)

097 (0,84-1,13)  095(0,79-1,16) 0,87 (0,75-1,01) 0,85 (0,72-1,00)

>1sinaldelCe>1
Sintoma de IC, hospitalizagdo por IC
. o nos ultimos . . . g
TOPCAT Espironolactona > 45% 12 meses, ou BNP 0,91(0,77-1,08) 0,90 (0,73-1,12) 0,89 (0,77-1,04) 0,83 (0,69-0,99)
> 100 pg/mL ou NT-proBNP

> 360 pg/mL, idade > 50 anos
NYHA [I-IV, 18 anos ou mais, NT-

EMPEROR- - o proBNP > 300 pg/mL ou NT-proBNP . g g .

Preserved Empaglifiozina ~ >40% " g0, pg/mL para pacientes com 1,00 (0,87-1,15)  091(0,76-1,09) 0,79 (0,69-0,90) 0,73 (0,61-0,88)
ICeFA

DIG-PEF Digoxina > 45% RS 0,99 (0,76-1,28)  1,00(0,73-1,36) 0,88 (0,70-1,11) 0,79 (0,59-1,04)

DCV: doenga cardiovascular; FA: fibrilagdo atrial; FEVE: fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo; IC: insuficiéncia cardiaca; NT-proBNP: peptideo natriurético do tipo
N-terminal pro-B; NYHA: New York Heart Association; RS: ritmo sinusal; VE: ventriculo esquerdo.
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IC, mas também podem reduzir a hospitalizagao por IC.
Finalmente, embora o ensaio clinico PARAGON-HF nao
tenha mostrado beneficio do sacubitril-valsartana para
ICFEp, uma andlise pré-especificada desse ECR mostrou
que o sacubitril-valsartana reduziu o desfecho primario em
mulheres com ICFEp, devido a reducdo da hospitalizagao
por IC.° Na Tabela 1, detalhamos os ECRs de fase Il que
investigaram tratamentos farmacoldgicos para ICFEp.

Sequenciamento farmacolégico baseado em perfil
clinico para insuficiéncia cardiaca com fracao de
ejecao preservada

Conforme analisado acima, além do tratamento da
etiologia, temos trés tratamentos medicamentosos que
podem beneficiar pacientes com ICFEp, com base em ECRs
(empagliflozina), andlise post-hoc de ECRs (antagonistas do
receptor mineralocorticoide, ARM) e evidéncias indiretas
de ECRs (diuréticos).?”® Além disso, personalizar o
tratamento da ICFEp de acordo com a apresentagdo clinica
e a presenca de fatores de risco, de modo semelhante
a outras sindromes, pode beneficiar os pacientes com
ICFEp em vez de apenas focar em um tratamento Gnico
para todos.® Na Tabela 2, sugerimos uma abordagem
farmacolégica para tratar pacientes com ICFEp de acordo
com sua apresentacao clinica e fatores de risco, semelhante
a descrita por Shah et al.> mas a luz de novas evidéncias
de ECRs e analises post-hoc revisadas neste artigo.

Perspectivas

A heterogeneidade da ICFEp como sindrome pode
explicar por que todos os ensaios clinicos falharam
em produzir uma redugao significativa da mortalidade
cardiovascular nessa populagdo. Novos ensaios clinicos
que incluam uma populagao especifica de pacientes com
ICFEp com um conjunto tnico de caracteristicas clinicas e
fatores de risco podem revelar tratamentos clinicos eficazes
a serem adotados pelas diretrizes de IC. Por exemplo,
Park et al. demonstraram que, para pacientes com IC
com FE > 40% e strain longitudinal global < 14%, o uso
de betabloqueador associou-se a melhora da sobrevida,
enquanto para aqueles com strain longitudinal global >
14%, isso nao foi verdadeiro.’® No entanto, a caracterizagao
dos fenétipos da ICFEp esta em desenvolvimento e ainda
ha espago para futuros estudos multicéntricos em larga
escala, utilizando novos biomarcadores e técnicas de
imagem, para melhor reconhecer os fenétipos de ICFEp.

Conclusoes

Embora a ICFEp represente cerca de 50% dos casos de
IC, faltam tratamentos que produzam redugdo da morte
cardiovascular. Mudar de uma abordagem tnica para
uma estratégia farmacolégica baseada em perfil clinico
pode ser essencial para produzir uma reducao significativa
de desfechos concretos na ICFEp. No entanto, embora

Tabela 2 - Estratégia farmacoldgica para insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecdo preservada, de acordo com pefrfil clinico e fatores
de risco. Fendtipos clinicos e tabela adaptados de Shah et al.?

Hipertensao Fraqueza muscular

Congestao pulmonar  Incompeténcia cronotropica Fibrilagao atrial

pulmonar esquelética
Diuréticos/ARMASGLT2/  ARMASGLT2/IRAN (para  ARMASGLT2IRAN  ARMASGLT2IRAN (para  ARMASGLT2ARAN (para
) v .~ mulheres)/Restrigdo calérica/
Obesidade IRAN (para mulheres)/ mulheres)/Restricdo (para mulheres)/ mulheres)/Restrigao ) =
- s - - . ~ . x L - A Cardioversdo ou controle de
Restrigdo caldrica calorica/Estimulacdo atrial ~ Restri¢@o calorica/PDE  calorica/Exercicios fisicos P - ~
frequéncia/Anticoagulagdo
Diuréticos/ARMASGLT2/  ARMASGLTZIRAN (para  ARMASGLT2IRAN  ARM/ASGLTZIRAN (para AR Iss)(/;rgszt/rling lara
Diabetes IRAN (para mulheres)/ mulheres)/Restricao (para mulheres)/ mulheres)/Restrigao ¢

Restrigéo calorica

calérica/Estimulagdo atrial

Restri¢do calérica/PDE

calérica/Exercicios fisicos

Cardioversdo ou controle de
frequéncia/Anticoagulagdo

ARM/ISGLT2/IRAN (para

Diuréticos/ARM/iSGLT2/  ARM/iSGLT2/IRAN (para ARM/iSGLT2/IRAN ARM/iSGLT2/IRAN (para mulheres), [ECA ou BRA/
Hipertensdo  IRAN (para mulheres), mulheres), [ECA ou BRA/  (para mulheres), IECA  mulheres), [ECA ou BRA/ ) .
. = . SO Cardioversdo ou controle de
IECA ou BRA Estimulagéo atrial ou BRA/PDE Exercicios fisicos P - -
frequéncia/Anticoagulagdo
Diuréticos/ARMASGLT2/  ARMASGLT2/IRAN (para  ARMASGLT2/IRAN  ARM/SGLT2/IRAN (para mAu'Th“ﬁ/r'eSS/LJﬁﬁ L'm'a(ggr:e
Disfungao IRAN (para mulheres)/  mulheres)/Ultrafiltragdo se (para mulheres)/ mulheres)/Ultrafiltragao necessario/Car diovgrséo
renal Ultrafiltragdo se necessario/Estimulacéo arial Ultrafiltragdo se se necessario/ Exercicios P
o - L . ou controle de frequéncia/
necessario se necessario necessario/PDE fisicos - %
Anticoagulagao
Diuréticos/ARMAsGLT2/  ARMASGLT2/IRAN (para ARMASGLT2/IRAN  ARM/SGLTZ/IRAN (para  *RMASGLT2IRAN (para
mulheres), IECA ou mulheres), IECA ou
DAC IRAN (para mulheres), BRA/Revascularizagao/ (para mulheres), mulheres), IECA ou BRA/Revascularizagao/
IECA ou BRA/ IECA ou BRA/ BRA/Revascularizagao/

Revascularizagéo

Estimulag@o atrial se
necessario

Revascularizagao/PDE

Exercicios fisicos

Cardioversdo ou controle de
frequéncia/Anticoagulagdo

ARM: antagonista do receptor mineralocorticoide; BRA: bloqueadores dos receptores da angiotensina Il; DAC: doenga arterial coronariana; IECA:
inibidores da enzima conversora de angiotensina; IRAN: inibidor do receptor da angiotensina-neprilisina; iSGLT2: inibidores do cotransportador de
sodio-glicose 2; PDE: inibidores de fosfodiesterase.
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conceitualmente sélido, esse modelo terapéutico ainda
precisa ser validado por ECRs.
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Repensando a Definicao de Insuficiéncia Cardiaca Baseada em
Fracao de Ejecao: Reflexoes com Impacto na Terapéutica

Rethinking the Definition of Heart Failure Based on Ejection Fraction: Reflections with Impact on Therapy

Marcelo lorio Garcia’?*?

Universidade Federal do Rio de Janeiro,” Rio de Janeiro, RJ — Brasil
Hospital Pré-Cardiaco,” Rio de Janeiro, RJ — Brasil

Clinica Sao Vicente da Géavea,® Rio de Janeiro, R] — Brasil

A definigao universal de insuficiéncia cardiaca (IC) vem em
constante mudanca nas dltimas décadas. E preciso que seja
simples e compreensivel, de facil aplicagao clinica, capaz de
diferenciar os estagios e a gravidade dos pacientes, permitindo
uma estratificacao dos niveis de cuidado e, principalmente, dos
candidatos a terapias especificas.

Quanto a fragao de ejecao (FEj), motivo de nossa reflexao,
foi proposto no Gltimo documento as seguintes subdivisdes de
acordo com a fragao de ejegao do ventriculo esquerdo (FEjVE):
IC com fragao de ejecao reduzida (ICFEr), FEj < 40%; IC com
FEj levemente reduzida (ICFELr), FEj 41% a 49%; IC com
fragao de ejegao preservada (ICFEp), FEj = 50%; e IC com FEj
melhorada (ICFEm), IC com FEj < 40% que aumentou pelo
menos 10 pontos, com segunda medida alcangando > 40%."

Vamos discutir alguns problemas em relacao a FEj. De
uma maneira simples, a FEjVE reflete o percentual de sangue
ejetado pelo VE em relacao a quantidade de sangue presente
nesta cavidade. Pensemos alguns aspectos: Primeiro, vamos
discutir reserva contratil (RC), que reflete a diferenga entre
contratilidade em repouso comparada ao esforgo, quer
induzida pelo exercicio (teste de esforco) ou de maneira
farmacolégica (por exemplo, a dobutamina).? Quantos de nés
utilizamos o ecocardiograma (ECO) de esforgo para célculo da
RC, ou seja, do desempenho do VE sob estresse? Em resumo,
nada sabemos de RC e nos satisfazemos com a informacao da
FEj em repouso. Segundo, analisemos dimensoes ventriculares
versus o conceito de funcdo. Na Figura 1 temos quatro
exemplos com diferentes dimensdes do VE, porém gerando um
mesmo volume sistélico (VS). O VE de dimensao menor (por
exemplo, estenose adrtica ou miocardiopatia hipertréfica), em
vigéncia de esforgo, vai tentar aumentar o VS de uma maneira
hiperdinamica. No outro extremo, temos o VE de grandes
dimensbes, hipodindmico, que se adapta as condigbes de
esforgo através de uma dilatagao cavitdria. Reparem que o VS
é o mesmo em diferentes valores de FEj. O que eles tém em
comum? A incapacidade de gerar um maior VS em condigoes
de esforgo.> A FEj esta nos dizendo pouco.
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Terceiro, vamos falar do método de Simpson, recomendado
para calculo da FEj. Utilizamos o corte apical do VE, quatro
e duas camaras (Ap4c e Ap2c), assumindo varias formas
geométricas para o cdlculo dos volumes ventriculares e da
FEj. O que deixamos de calcular utilizando essa estratégia?
Além dessas férmulas funcionarem em ventriculos contraindo
de forma de simétrica, a utilizacdo desses dois cortes ndo
contempla a parede infero-lateral do VE, estudada no corte
apical longitudinal (também chamado de corte tricameral). Ou
seja, para englobar o VE como um todo precisamos do método
tridimensional (ECO 3D).* Quantos de nds recebemos em
nossos laudos a FEj calculada pelo 3D? Qual a disponibilidade
do ECO 3D na prética clinica? Quantos estudos de IC com
etiologia isquémica foram apresentados ao longo dos anos,
contemplando apenas o método de Simpson tradicional? E
quantos desses tinham infartos da parede lateral do VE? A Figura
2 exemplifica esses problemas.

Por Gltimo, vamos lembrar que alteragdes na pré e pds-carga
do VE, influenciam o célculo da FEj.° A presenga de regurgitacao
mitral é muito comum no cenario clinico da IC. Qual é a FEj
“ideal” em vigéncia de insuficiéncia mitral grave (Figura 3)?

Apesar de todas essas limitagdes, a FEj estimada pelo ECO
continua sendo o método de escolha. E uma ferramenta
pratica, de facil aplicabilidade e amplamente difundida na
literatura. A ressonancia tem um grande papel nos casos
em que ha dificuldade técnica relacionada ao ECO e/ou em
casos duvidosos, porém é de grande limitacao para utilizar
em larga escala.®

E qual serd o motivo dessa subdivisao de acordo com a FEj,
em especial o conceito de mid-range (ICFELr)? Vamos analisar
as defini¢des de IC nas dltimas cinco décadas:”""!

* 1980-1990: incapacidade de bombear o sangue
necessario para as demandas metabélicas ou s6 fazé-lo as custas
do aumento nas pressoes de enchimento do VE — classificacao
basicamente hemodinamica.

* 1991-2000: praticamente s6 pensavamos no modelo ICFEr
(a disfuncao que tinhamos em mente era basicamente sistélica).

* 2001-2010: o conceito de ICFEp é desenvolvido.
Mesmo com fungao sistdlica preservada, o diagndstico de IC é
realizado na presenga de sinais e sintomas, alteragoes estruturais
(dilatacao do étrio esquerdo, hipertrofia do VE) e elevagao de
peptideos natriuréticos.

* 2011-2020: Nessa década grandes estudos em ICFEr se
basearem na FEj < 40% apesar da definicao pelas diretrizes
estabelecerem FEj < 50%. Se analisarmos as diretrizes de ECO,
o ponto de corte é de FEj < 55%.
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Figura 1 - Representagdo esquematica de diferentes dimensées do ventriculo esquerdo (VE), com diferentes fre¢des de ejecdo (FEj) porém gerando o
mesmo volume sistélico (VS).

A — FEj do VE calculada pelo método
de Simpson, onde s6 utilizamos os
cortes Ap4c e Ap2c

B - FEj do VE calculada pelo método
3D, onde os volumes cavitarios sdao
calculados de uma forma global

Figura 2 - No esquema A, exemplo do célculo da fragéo de eje¢do (FEj) do ventriculo esquerdo (VE) pelo método de Simpson. em B, a FEj pelo método 3D.
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Figura 3 - Insuficiéncia mitral secundaria a dilatagdo do anel valvar (tethering).

* 2021-2030: como sera a préxima década? Temos um gap,
uma lacuna a ser estudada:

“Grandes estudos de FEj < 40% (ICFEr) versus FEj > 50%
a 55% (ICFEp)”

O que acontece naqueles pacientes com fragdo de ejegao
intermedidria? (FEj 40% a 49%). O interesse nesse grupo,
chamado de ICFELr, ganha muita forga principalmente apds
os resultados do estudo PARADIGM'? e mais recentemente do
estudo PARAGON, " ambos utilizando o sacubitril/valsartana em
substituicao ao enalapril. Mesmo naqueles em que a FEj ainda
se encontra preservada, quanto mais préxima do limite inferior
da normalidade, maior o beneficio do farmaco, em especial em
alguns cenarios especificos, como demonstrado nas mulheres.
Apesar de resultado favordvel em analise de subgrupo, em uma
sindrome tao heterogénea como a ICFEp, em que na verdade
lidamos com varias doengas e diferentes fenétipos, a estratégia
de estudarmos medidas de intervengao que possam atenuar a
evolugao, é sempre um desafio. Se citarmos apenas os estudos
recentes em ICFEr e ICFEp, veremos que os pontos de corte
na FEj sdo bastante heterogéneos, o que torna mais dificil a
aplicacao na pratica clinica.

A ferramenta FEj vai continuar sendo nosso parametro
principal, portanto devemos ter em mente: 1) A FEj ndo é um
pardmetro estatico, muda com o tempo e com a evolugao
da doenca. 2) A consideracao de outras varidveis fornecidas
pelo ECO, em especial a titulagao volémica. A hipervolemia
é a principal causa de descompensacao de nossos pacientes.
3) Qual a acuracia do método em diferenciar FEj 39% de FE;j
41%? Isso colocaria o paciente em classificages diferentes, e
a decisdo de tratamento sera sempre clinica. 4) Quantos de

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2022; 2(1):76-79

nés realmente recebemos a estimativa da FEj pelo método de
Simpson (Figura 4)?

A evolugao dos métodos de imagem certamente nos ajudara
na padronizacao dessa importante ferramenta. A incorporagao
do estudo da deformacao miocérdica do VE (strain) de uma
forma mais amigével, e a implementagao de algoritmos pré-
determinados' (machine learning) terdo papeis fundamentais
na determinacao acurada e estimativa automatizada da FEjVE.
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A FEj pode ser usada na
avaliagdo do prognéstico e
resposta a terapia.

Otimo manejo inclui avaliagio de comorbidades, adesdo terapéutica e risco de
progressao da IC, independente da FE;.

A FEj pode nao refletir
mudancas no quadro clinico
ou classe funcional, incluindo
qualidade de vida.

A FEj é um parametro
dindmico e as decisoes de
tratamento envolvem uma série
de variaveis.

Figura 4 - A fragdo de ejegdo (FEj) no cendrio da IC.
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Tratamento da Insuficiéncia Cardiaca Baseada em Niveis de
Peptideos Natriuréticos: Uma Questao ainda nao Resolvida?

Treatment of Heart Failure Based on Natriuretic Peptide Levels: A Question That Has Yet to be Solved?
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A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma das principais causas
de morte, hospitalizacao e re-hospitalizagao em todo o
mundo. Apesar dos avangos no tratamento com novas drogas,
dispositivos e transplante cardiaco, essa condigao ainda esta
associada a uma importante morbidade e mortalidade.’
Um dos fatores que provavelmente contribui para esse fato
é a dificuldade de titulacdo de doses de medicamentos
direcionados para IC.?

Muitos profissionais que lidam com a doenga, tém
dificuldade em reconhecer estagios de deterioracao precoces
e sdo relutantes em aumentar medicagbes por conta do
receio de possiveis efeitos colaterais, como hipotensdo ou
insuficiéncia renal.> Ha também uma eterna busca de um
parametro, mais objetivo, que possa guiar a titulagdo das
medicagoes.

Nos Gltimos anos, principalmente depois da revolugao
causada pela teoria neuro-humoral da IC, biomarcadores
como os peptideos natriuréticos (BNP: peptideo natriurético
do tipo B; NT-proBNP: fracdo N-terminal do peptideo
natriurético do tipo B) tém sido usados como medida mais
objetiva para diagnosticar e definir prognéstico de pacientes
com IC.?

O BNP é um neurohorménio secretado predominantemente
pelo ventriculo cardiaco em resposta a sobrecarga de pressao*
e/ou volume.> O precursor do BNP é o proBNP, um pré-
hormonio biologicamente inativo de 108 aminodcidos,
armazenado em granulos de secrecao nos miécitos. O
proBNP é clivado por uma protease em BNP (um peptideo
de 32 aminoacidos fisiologicamente ativo) e NT-proBNP,
um peptideo de 76 aminoacidos biologicamente inerte.
Comparado com o BNP, o NT-proBNP é uma sequéncia
peptidica mais longa (76 versus 32 aminodcidos) e com
uma meia-vida mais longa (60 a 120 minutos versus 15 a 20
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minutos)® (Figura 1). O BNP e NT-proBNP sao biomarcadores
usados no diagndstico, prognostico, estratificagcao de risco
e manejo de pacientes com IC.” O BNP nao é apenas um
biomarcador padrao ouro na IC, ele também desempenha
um papel fundamental na manutencao da homeostase
circulatéria, tendo, como seu préprio nome diz, propriedades
natriuréticas.”

Vérios ensaios clinicos®®'* randomizados avaliaram se o
uso seriado de BNP poderia ser (til para guiar a titulagao
da terapéutica medicamentosa da IC, melhorando os
desfechos clinicos em comparagdo a terapia somente
guiada por sintomas. Os estudos foram desenhados de
forma bem heterogénea e os resultados, principalmente
no que tange a redugao de hospitalizagoes e mortalidade,
sao controversos, a depender da estratégia de redugao do
BNP e da populagdo estudada.

Salientamos que no que tange ao uso do BNP/NT-
proBNP para o diagnéstico de IC ou para definigao
prognéstica, nao ha didvidas sobre sua utilidade, inclusive
foi posto, nas diretrizes mais atuais e até mesmo na
recentemente publicada Universal Definition of Heart
Failure, que os peptideos natriuréticos fazem parte do
fluxograma diagnéstico da IC, independente do seu
fendtipo de apresentagao (Figura 2).'¢'8

Abreve revisao a seguir tenta resumir as informagdes sobre
os estudos que tentaram guiar o tratamento medicamentoso
da IC baseados nos niveis dos peptideos natriuréticos e os
resultados clinicos apresentados até a data atual.

Ensaios em IC cronica

Vérios estudos abordaram a hipétese que a terapia guiada
pelo BNP ou NT-proBNP melhorariam os resultados clinicos
na IC crénica.”"? Embora alguns desses estudos tenham
demonstrado uma reducdo nos eventos clinicos, nenhum
deles isoladamente teve poder adequado para testar o efeito
desta estratégia na mortalidade por todas as causas.

Um dos primeiros estudos abordando essa questao,
publicado em 2000, foi promissor, sugerindo beneficio em
termos de mortalidade e internagao por IC. Troughton et al."”
demonstraram a reducdo de eventos cardiovasculares totais
(morte, internagdo hospitalar ou descompensagao de IC)
(19 versus 54, p = 0,02) mas seu estudo tinha um pequeno
nimero de pacientes (69 pacientes) e um acompanhamento
de curto prazo.
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Figura 2 - Definigdo universal da IC, 2021. Adaptado de Bozkurt et al."”

Ensaios randomizados maiores foram publicados
posteriormente, destacando-se entre eles o TIME-CHF?* de
2009, um estudo multicéntrico, em pacientes com idade
superior aos 60 anos, com um ndmero de pacientes cerca de
7 vezes maior que o estudo de Troughton et al.” (499
pacientes). Este ensaio ndo demonstrou diferenca na terapia
guiada por BNP versus terapia guiada por sintomas na
sobrevida livre de hospitalizagdes por todas as causas (41%
versus 40%, RR 0,91 [intervalo de confianca de 95%: 0,72
a 1,14]; p = 0,39) ou na qualidade de vida dos pacientes
incluidos. Apenas houve reducdo na sobrevida livre de

hospitalizagdes por todas as causas na analise de subgrupo
com idade entre 60 e 74 anos e nas hospitalizagdes por IC
(desfecho secundario).

Em 2013, foi publicado, por Schou et al.,>" um outro
ensaio clinico randomizado, com um total de 407 pacientes
ambulatoriais com IC e que foram alocados para manejo
clinico ou manejo clinico e monitoramento de NT-proBNP,
com acompanhamento por 2,5 anos. E, caso o NT-proBNP
aumentasse mais de 30%, uma lista de verificagao clinica
era realizada e o tratamento era modificado. Os pacientes
tinham em média 73 anos, fragao de ejecao de 30% e 85%
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deles eram classe funcional 1 ou Il (NYHA). O monitoramento
de NT-proBNP ndo melhorou o desfecho composto primario
(morte ou internagao cardiovascular) (RR 0,96, intervalo de
confiangade 95%: 0,71a 1,29, p = 0,766) e nao induziu uma
mudanca significativa na estratégia farmacolégica.

Uma metandlise, publicada em 2014, por Troughton et
al.," compilou a maioria dos artigos sobre o tema (11 ensaios
clinicos randomizados), publicados entre 2000 e 2012, e
teve como desfecho primério a andlise de mortalidade por
todas as causas. Nesta metandlise, foi observada uma reducao
do desfecho primario no grupo cujo tratamento era guiado
pelos niveis de peptideos natriuréticos (RR 0,62 [intervalo
de confianga: 0,45 a 0,86]; p = 0,004) mas o beneficio de
sobrevida foi observado apenas em pacientes mais jovens
(até 75 anos) (RR 0,62; intervalo de confianga: 0,45 a 0,85;
p = 0,004) e ndo nos pacientes mais velhos (= 75 anos)
(0,981[0,75-1,27]; p = 0,96). Desfechos secundarios, como
hospitalizacao por IC (0,80 [0,67 — 0,94]; p = 0,009) ou
doenca cardiovascular (0,82 [0,67 —0,99]; p = 0,048), foram
significativamente menores em pacientes guiados por BNP.

Porém, o banco de dados da Cochrane, em 2016, também
publicou uma revisao sistemdtica com metanalise” sobre o
assunto, que incluiu 18 ensaios clinicos randomizados com
3.660 participantes (intervalo de idade média: 57 a 80 anos).
Mas, diferente da metandlise citada anteriormente, esta nao
demonstrou evidéncia para diminuigdo de mortalidade por
todas as causas (RR 0,87, intervalo de confianca de 95%:
0,76 a 1,01; pacientes = 3.169; estudos = 15), mesmo ao
examinar subgrupos com menos ou mais de 75 anos de idade,
nem para mortalidade por IC (RR 0,84, intervalo de confianca
de 95%: 0,54 a 1,30; pacientes = 853; estudos = 6) usando o
tratamento guiado por peptideos natriuréticos. Houve apenas
redugdo na admissao por IC no grupo com tratamento guiado
por BNP (38% versus 26%, RR 0,70, intervalo de confianga
de 95%: 0,61 a 0,80; pacientes = 1.928; estudos = 10), mas
nao houve evidéncia para redugao da admissao por todas as
causas (57% versus 53%, RR 0,93, intervalo de confianca de
95%: 0,84 a 1,03; pacientes = 1.142; estudos = 6).

Além das citadas, pelo menos 11 revisoes foram realizadas
sobre os efeitos do tratamento guiado por peptideos
natriuréticos: trés revisdes narrativas (De Vecchis et al.,?
DeBeradinis et al.,?* Richards et al.?*), uma revisao sistematica
sem metandlise (Balion et al.**) e 6 revisoes que incluiram
metanalises (Felker et al.,® Porapakkham et al.,'® Savarese
etal.," Li et al.,’> De Vecchis et al.," Li et al.,?® Xin et al.’).
Dessas metandlises, 4 relataram que a terapia guiada pelos
peptideos reduziu a mortalidade por todas as causas em
pacientes com IC e as outras duas nado relataram nenhum
efeito para a mortalidade por todas as causas. A admissao
hospitalar por todas as causas foi analisada em 2 das revisoes
e nenhum efeito foi relatado. Quatro revisoes relataram
diminuicao das admissdes por IC favorecendo o tratamento
guiado por peptideos natriuréticos. Além disso, 2 revisdes
examinaram eventos adversos e ndo relataram diferenca
significativa entre os grupos.

A metandlise de De Vecchis et al.,"* incluiu seis ensaios
clinicos randomizados (n = 1.775 pacientes) na comparagao
de terapia guiada por BNP versus terapia guiada por sintomas
em pacientes ambulatoriais com IC crénica. Esta revisdao
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relatou que a terapia guiada diminuiu um resultado composto
de mortalidade e hospitalizagées por IC durante o periodo de
acompanhamento (OR 0,64; intervalo de confianga de 95%:
0,43 a 0,95; p = 0,028), mas ao analisar mortalidade por
todas as causas isoladamente, sem estar inclusa num desfecho
composto, nao houve diferenca significativa.

Na revisao com metandlise de Li et al.' também supracitada,
em que foram incluidos 11 ensaios clinicos randomizados
(2.414 pacientes), houve um risco menor de mortalidade por
todas as causas (RR 0,83; intervalo de confianca de 95%: 0,69
a 0,99; p = 0,035) e reinternagdo por IC (RR, 0,75; intervalo
de confianga de 95%: 0,62 a 0,91; p = 0,004) no grupo de
terapia guiada por BNP. Na andlise de subgrupo, viu-se que a
reinternagao por IC foi menor principalmente nos pacientes
com menos de 70 anos (RR, 0,45; intervalo de confianca de
95%: 0,33a0,61; p = 0,000) ou com BNP basal mais alto (=
2114 pg/mL) (RR, 0,53; intervalo de confianga de 95%: 0,39
a0,72). Além disso, Li et al.,?* em 2014, concluiu anélises de
sensibilidade e mostrou que a redugdo na mortalidade por todas
as causas e a admissao por IC foi observada especialmente em
pacientes com fragao de ejecao reduzida.

Em 2017 foi publicado o maior ensaio clinico randomizado
e multicéntrico até entdo, o GUIDE-IT,*” que explorou a mesma
estratégia dos anteriores mas nao demonstrou diferenga
entre os grupos no desfecho primdrio (tempo até a primeira
internagao por IC ou mortalidade cardiovascular) (32% versus
37%, RR 0,98; intervalo de confianca de 95%: 0,79 a 1,22;
p = 0.88) e o estudo foi interrompido precocemente por
futilidade, quando 894 dos 1.100 pacientes foram inscritos
com acompanhamento médio de 15 meses. Também nao
houve diferenca na andlise dos desfechos secundarios
(mortalidade por todas as causas, total de hospitalizagoes
por IC, os componentes individuais do desfecho primério e
eventos adversos) ou niveis de NT-proBNP.

Por fim, mais uma metandlise, publicada por Pufulete et
al.> em 2018, com 14 ensaios clinicos randomizados, estudou
sobre o assunto e nao viu diferenga significativa na mortalidade
por todas as causas (13 estudos; RR 0,87, intervalo de
confianca de 95%: 0,75 a 1,01) ou mortalidade cardiovascular
(5 estudos; OR 0,88, intervalo de confianca de 95%: 0,67 a
1,16). Para mortalidade por todas as causas, houve interagao
significativa no grupo com terapia guiada por peptideos apenas
quando se avaliou os subgrupos. Ao analisar a estratégia de
tratamento por idade, houve diferenca no grupo menor
que 75 anos (p = 0,034, 11 estudos; RR 0,70, intervalo de
confianga de 95%: 0,53 a 0,92, pacientes < 75 anos e RR
1,07, intervalo de confianca de 95%: 0,84 a 1,37, pacientes
= 75 anos), e quando se analisou os grupos por fragao de
ejecdo, grupo com IC com fracdo de ejegdo reduzida teve
resultado significativo (p = 0,026, 11 estudos; RR 0,84,
intervalo de confianga de 95%: 0,71 a 0,99, pacientes com
IC com fragdo de ejegdo reduzida; e RR 1,33, intervalo de
confianga de 95%: 0,83 a 2,11, pacientes com IC com fragao
de ejegdo preservada). Ao avaliar os eventos adversos, foi
evidenciado que os mesmos foram significativamente mais
frequentes com terapia guiada por BNP versus terapia guiada
por sintomas, principalmente as custas de insuficiéncia renal
e hipotensao (5 estudos; OR 1,29, intervalo de confianga de
95%: 1,04 a 1,60).
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Ensaios em IC aguda ou agudamente descompensada

Tendo em vista a importancia dos peptideos natriuréticos
para o diagnéstico e prognéstico nos pacientes com
IC aguda, era esperado que outros estudos tentassem
estabelecer estratégias de tratamento guiadas pelos
peptidios natriuréticos.?®3° Carubelli et al. avaliaram a
estratégia de usar NT-proBNP (> 3000 ng/L antes da
alta) em 280 pacientes, a fim de intensificar a terapia
medicamentosa para IC aguda.?’ Um dos grupos
intensificou a terapéutica medicamentosa, principalmente
a base de aumento de dose de diuréticos (sem um alvo
pré-especificado de NT-proBNP), versus outro grupo de
pacientes que receberam alta sem quaisquer ajustes na
terapia. O estudo nao foi capaz de demonstrar diferenga
nos resultados e em comparagao apenas com a avaliagao
clinica nao foi evidenciada melhora do prognéstico.*'

Dentro deste mesmo contexto, Stienen et al.??
conduziram estudo prospectivo randomizado controlado
com intengdo de avaliar o impacto do tratamento hospitalar
seguindo a orientagdo de redugao pré-definida de NT-
proBNP (> 30% de redugao da admissao a alta) versus
tratamento convencional. A populagdo estudada tinha
niveis de NT-proBNP > 1700 ng/L. O desfecho primario
composto compreendia mortalidade por todas as causas,
reinternagbes por IC em 180 dias e morte até 180 dias
da alta. Os desfechos secundarios foram mortalidade por
todas as causas em 180 dias, readmissdes por IC em 180
dias e um composto de mortalidade por todas as causas e
readmissoes por IC em 90 dias.

A curva de Kaplan-Meier do estudo de Stienen et al.
(Figura 3) demonstra que a mortalidade por todas as causas
ou readmissao por IC em 180 dias apés a randomizagao
ocorreu em 72 pacientes (36%) no grupo guiado por NT-
proBNP e em 73 pacientes (36%) no grupo de terapia
convencional (hazard ratio para terapia guiada por NT-
proBNP, 0,96; intervalo de confianga de 95%: 0,72 a
1,37; p = 0,99). Em relagdo aos desfechos secunddrios
também nao houve significancia estatistica entre os grupos,
nesse contexto, demonstrando que a terapia guiada nao
melhorou prognéstico. Relevante ressaltar que os pacientes
com NT-proBNP reduzido em 30% tiveram mais eventos
cardiovasculares que os pacientes que estavam no grupo
controle, onde o tratamento nao foi guiado pelo valor do
NT-proBNP*2

Em relagdo ao controle adequado da congestao
na IC aguda, varios estudos demonstraram a relagao
entre congestao residual e o aumento de morbidade e
mortalidade.?* O'Neill et al.>* avaliaram a correlagao
entre medidas hemodindmicas (através de cateter de
artéria pulmonar) e os niveis de BNP em pacientes com
IC aguda grave, em aferigbes a admissao, com 12 e 36 h
de seguimento.’* As concentragdes séricas de BNP nao
foram capazes de predizer mudangas hemodinamicas
nesses pacientes.

Em contrapartida, uma analise retrospectiva do estudo
DOSE-AHF, que envolveu pacientes hospitalizados
com diagnédstico de IC aguda, avaliou a relagao entre
3 marcadores de descongestdo em 72 horas: perda de
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Figura 3 - Curva de Kaplan-Meier de sobrevida acumulada de acordo
com o grupo estudado.

peso, perda de liquido e percentual de reducao nos
niveis séricos de NT-proBNP, além de melhora clinica
sintomatica de dispneia.* Foi determinada ainda a relagao
entre cada marcador de descongestao e desfechos clinicos
em 60 dias, como morte, primeira re-hospitalizagao
e atendimento em emergéncia. A média de idade
dos pacientes foi de 66 anos, a fragdo de ejecdo de
35% e 27% dos participantes tinham fragdo de ejegao
= 50%. Das 3 medidas avaliadas de avaliagao de melhora
de congestdo, apenas a redugdo de NT-proBNP foi
associada ao alivio da dispneia (r = 0.13; p = 0.04). No
entanto, reducdes nas 3 medidas foram associadas com
melhora do tempo até a morte, primeira reinternacao e
visita ao departamento de emergéncia em 60 dias (4 Ibs de
perda de peso [hazard ratio, 0.91; intervalo de confianga
de 95%: 0,85 a 0,97], 1000 ml de perda de liquido [hazard
ratio, 0,94; intervalo de confianga de 95%: 0,90 a 0,99]
e reducdo de 10% de NT-proBNP [hazard ratio 0,95;
intervalo de confianca de 95%: 0,91 a 0,99]).%

Conclusoes

Sumarizando os dados aqui apresentados, a impressao dos
autores é de que esta € uma pergunta que pode ser respondida
de varias formas. Os dados bastante controversos em relacdo a
terapia da IC guiada por niveis de peptideos natriuréticos em
pacientes com IC crénica permitem que especulemos que haja
alguma aplicabilidade para o seu emprego na pratica clinica.
Talvez nao de forma rotineira, mas sim em um nicho mais
especifico de pacientes (pacientes acamados, por exemplo,
onde a avaliagao clinica pode estar mais prejudicada) e talvez
nao isoladamente, mas em associacao a outros marcadores de
congestao como perda de peso, débito urindrio ou até alguns
menos testados como ultrassom pulmonar ou bioimpedancia.
Os ensaios em IC aguda j& sdo mais uniformes em nao
recomendar essa estratégia para esses pacientes. Finalizando,
a nossa impressao é de que a estratégia de tratamento da IC
guiada por niveis de BNP/NT-proBNP nado deve ser usada
como estratégia Gnica para guiar o tratamento da IC, baseado
nos dados atualmente disponiveis, mas ndao podemos cravar
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que isso € uma questao ja resolvida e novas evidéncias podem
nos fazer reavaliar essa impressao.
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Resumo

Insuficiéncia cardfaca (IC) é a principal causa de
internacdo em pacientes com mais de 65 anos e, na
maioria dos casos, os pacientes se apresentam com sinais
e sintomas de congestdo. Dessa forma, diuréticos ocupam
papel de destaque entre os medicamentos mais utilizados
na IC. Apesar de serem utilizados ha décadas, a falta de
grandes estudos controlados na literatura, para embasar mais
adequadamente seu uso, e o eventual desenvolvimento de
resisténcia/tolerdncia, estao entre os fatores que tornam o
manejo dos diuréticos desafiador.

Introducao

A insuficiéncia cardiaca (IC) acomete de 1% a 2% da
populagao mundial, afligindo mais de 23 milhdes de pessoas,
e sua prevaléncia é crescente conforme a idade. Por exemplo,
em individuos com mais de 85 anos, ela pode chegar a mais de
17%. E um grave problema de satide publica, tendo em vista
o ascendente impacto financeiro. A IC é a principal causa de
internagao entre pacientes com mais de 65 anos, e, naimensa
maioria dos casos, os pacientes se apresentam com sinais e
sintomas resultantes da congestao pulmonar e sistémica. Nesse
contexto, os diuréticos sao extremante Gteis, sendo um dos
fatores primordiais no manejo da sindrome congestiva." Nas
Gltimas 3 décadas, vérios medicamentos despontaram como
protagonistas no tratamento da IC, gerando real impacto
em termos de sobrevida, demonstrado por varios estudos
multicéntricos, controlados e duplo-cegos. Inversamente,
faltam dados na literatura, baseados em grandes estudos
controlados, para melhor embasar o uso dos diuréticos,
apesar de esses ja serem usados ha mais de meio século em
pacientes com IC.2

Além disso, outro desafio é o eventual desenvolvimento
de resisténcia aos diuréticos. No contexto dos pacientes
ja portadores de IC de longa data, essa ocorréncia nao é
infrequente, apesar dos reais nimeros de incidéncia serem
desconhecidos, tendo varios possiveis fatores causais. Esses
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fatores podem ocorrer isoladamente ou em conjunto. Vao
desde dose inadequada, até questées com alimentagao,
estado nutricional, disttrbios eletroliticos, edema intestinal
e a prépria disfungdo renal.® Resisténcia diurética é fator
independente para mortalidade, tanto por falha de bomba,
como por morte stbita.*

Dessa forma, entendermos como os diuréticos funcionam,
suas interagoes com o organismo e com os demais diuréticos,
além dos mecanismos e fatores que levam a resisténcia
diurética, é de suma importancia para que possamos usufruir
o0 méximo possivel dos beneficios dessa secular classe de
farmacos.

Tipos de diuréticos e seu uso na insuficiéncia cardiaca

Os néfrons sao a estrutura basica de funcionamento dos
rins. Existem cerca de um milhdo de néfrons em cada rim. A
cada dia, cerca de 180 litros de sangue passam pelos rins, onde
solutos e dgua sao filtrados pelos glomérulos e reabsorvidos ou,
eventualmente, eliminados, através da sequéncia de tibulos
que compdem a estrutura do néfron. Um dos principais solutos
do organismo é o sédio (Na*). Normalmente, cerca de 99% do
Na* que foi filtrado nos glomérulos é reabsorvido nos tdbulos,
em diferentes pontos e em diferentes proporgdes, o que, por
conseguinte, atrai agua de volta ao organismo.’

Em sua grande maioria, os diuréticos sdao drogas que tém
como agao o aumento da excrecao de solutos pelos néfrons,
principalmente sais de Na*, como o NaCl, ao que chamamos
natriurese. Em resposta a forca osmética desses solutos, ha uma
reducdo na reabsorgdo de agua nos tibulos, resultando em
aumento da excregao de agua, ao que denominamos diurese.
Excecdo a essa regra sdo inibidores da vasopressina, que
bloqueiam canais de reabsorcao de dgua livre no tubo coletor.®
As classes de diuréticos mais conhecidas sao: inibidores
da anidrase carbodnica, diuréticos osméticos, diuréticos de
alga, diuréticos tiazidicos, os antagonistas do receptor da
aldosterona (também conhecidos como poupadores de
potdssio) e os antagonistas da vasopressina. Ha ainda os
inibidores do cotransportador sédio-glicose 2 (SGLT-2), que
originalmente foram desenvolvidos para o tratamento do
diabetes, mas também tém efeito diurético. Com excecao da
espironolactona, pertencente aos antagonistas da aldosterona,
todos os diuréticos precisam ser secretados no limen tubular
para causarem efeito” (Figura 1).

Inibidores da Anidrase Carbonica

A anidrase carbonica esta presente nas membranas
basolateral e apical das células do tdbulo contorcido proximal
do néfron, mas também no processo ciliar do olho, no plexo
corbide, no intestino e no pancreas. Tem como funcao
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Figura 1 - Representagéo do néfron e seus componentes (autoria prépria).

catalisar a hidratacdo dos anions bicarbonato (HCO,). No tubo
contorcido proximal, ocorre a reabsorgao de cerca de 2/3 do
Na* filtrado pelos glomérulos, e praticamente todo o HCO,.
A inibicao da anidrase carbonica reduz a disponibilidade de
fons de hidrogénio (H*), o que impede que haja a troca com o
Na* luminal, pelo trocador Na*/H*. Outro efeito é redugao da
reabsorgao de HCO,.® O protétipo dos inibidores da anidrase
carbdnica é a acetazolamida. Atualmente seu maior uso é no
tratamento do glaucoma e da alcalose metabélica, entretanto,
antes da década de 50, a acetazolamida chegou a ser bastante
utilizada no tratamento da IC, tendo seu uso reduzido com
o advento dos diuréticos de alca.” E de se imaginar que, uma
vez que a acetazolamida atua no local onde ocorre a maior
reabsorgao de Na+, que o seu efeito diurético fosse o mais
intenso. Entretanto, boa parte desse Na+ nao absorvido no
tubo proximal é reintegrado ao organismo no ramo espesso
da alca de Henle (Figura 1). Logo, o uso combinado com
diuréticos de alga pareceria promissor. No entanto, em um
pequeno estudo com 34 pacientes com IC agudamente
descompensada, DIURESIS-CHF, foi demonstrado que
acetazolamida e furosemida foram melhor que furosemida
isoladamente em termos de nautriurese, porém nao houve
nenhuma diferenca em mortalidade ou readmissao hospitalar.
O estudo foi interrompido antes de ser atingindo o N alvo,
que era de 80, devido a dificuldades em randomizagao dos
pacientes.’ Em uma metandlise de 2019, foi mostrado que
o uso da acetazolamida em pacientes com IC foi capaz de
reduzir o pH, aumentar a natriurese e melhorar a apneia do
sono, condicdo intimamente relacionada a IC."" Dois estudos
em andamento, Acetazolamide in Decompensated Heart
Failure with Volume Overload (ADVOR)™ e Acetazolamide
in Patients with Acute Heart Failure (ACETA)" tém como

objetivo avaliar o uso da acetazolamida, em combinagao com
furosemida, em termos de eficiéncia de melhora da congestao,
em pacientes com IC e risco de resisténcia a diuréticos.

Diuréticos de alca

Indubitavelmente, essa é a classe de diuréticos mais
utilizada na IC, fazendo parte da prescricio de mais de 90%
dos pacientes.' Seus representantes mais conhecidos sao
furosemida, torsemida e bumetanida. Os diuréticos de alga
atuam na porgdo espessa da alga ascendente de Henle, sobre
a bomba Na-K-2Cl, onde ocorre a reabsor¢ao de 25% do Na*
filtrado. A inibicao da bomba gera menor reabsorcao do Na* e
CI, resultando em aumento da diurese.® Eles também tém agao
sobre outro cotransportador muito semelhante, Na-K-Cl, presente
nos ouvidos, vasos sanguineos e macula densa. A inibigao desse
outro cotransportador nos vasos, associado ao bem conhecido
aumento da sintese de prostaglandinas pelos diuréticos de alga,
gera venodilatagdo, o que pode explicar em parte a redugao da
pressao capilar pulmonar observada com o uso dessa classe de
diuréticos." Entretanto, a agao sobre a mécula densa implica
em aumento de renina e, por conseguinte, de angiotensina
I, um potente vasoconstrictor. Nao ha uma relacao entre o
tipo de diurético, via de administracdo ou dosagem aplicada
influenciando a inibicao de um ou outro tipo de cotransportador.
Dessa forma, torna-se imponderavel a acao resultante sobre os
vasos. A eventual ototoxicidade relacionada aos diuréticos de
alca é explicada pela inibigao da Na-K-Cl nos ouvidos.'®

Os diuréticos de alga sao anions organicos, que circulam
ligados a proteinas. Logo, ao invés de serem filtrados pelos
glomérulos, os diuréticos de alga sao secretados no tibulo
proximal.'” Anti-inflamatdrios nao esteroidais e anions urémicos
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Tabela 1 - Diuréticos de alga®

Duragéo Dose inicial Dose maxima Efeitos colaterais
Furosemida 6h 20 a 40 mg, 1x ou 2x/dia 600 mg . T .
Hiponatremia, hipocalemia,
Bumetanida 4a6h 0,5a 1 mg, 1x ou 2x/dia 10 mg hipocalcemia, hipomagnesemia,
Torsemida 12216 h 10 a 20 mg, 1x/dia 200 mg ototoxicidade

competem pelas mesmas estruturas facilitadoras dessa secregao,
o que pode contribuir para a resisténcia a essa classe de
diuréticos.’”® Quando administrado por via oral, a furosemida
tem uma biodisponibilidade que varia entre 40% e 80%, sendo
altamente influenciada pela alimentagdo, a qual atrasa sua
absorcao. Além disso, em pacientes com edema esplacnico,
associado a perfusdo reduzida nesse territério, a absorcao,
apesar de ocorrer plenamente, é mais lentificada, reduzindo
o pico plasmatico da droga, o que também contribui para
resisténcia a droga. Em pacientes com fungdo renal normal, a
administracao pela via endovenosa é cerca de duas vezes mais
potente.’ Ja a bumetanida e a torsemida nao sao influenciados
pela alimentagao, tendo ambos alta biodisponibilidade (> 90%),
o que torna a administragao oral e endovenosa similares. Sabe-se
que a bumetanida é 40 vezes mais potente que a furosemida,
entretanto faltam estudos randomizados comparando os dois.?
O TORIC trial, que randomizou 1.377 pacientes para uso da
torsemida versus furosemida ou outros diuréticos, mostrou um
maior alivio de sintomas, além de boa tolerabilidade. Apesar de
nao desenhado para esse objetivo, o estudo também demonstrou
tendéncia a menor mortalidade com a torsemida.?' Metanalise
de estudos comparativos de torsemida e furosemida demonstrou
também tendéncia a reducdo de readmissoes hospitalares, além da
reducao de mortalidade por todas as causas.?? Entretanto, estudos
desenhados para analisar especificamente a mortalidade seriam
convenientes para melhor avaliar a torsemida.* O TRANSFORM-
HF trial tem como meta randomizar 6.000 pacientes com IC
internados e comparar torsemida com furosemida em termos de
mortalidade por todas as causas (Tabela 1).4

Na IC, para alcangarmos a melhora da congestdo, ha a
necessidade de produzirmos um balango hidrico negativo. Sabe-
se que, para gerar esse balango hidrico negativo com diuréticos, a
quantidade de Na+ que sai tem que ser maior que a que entra.
Aumento da dose do diurético e restricdo salina na dieta, ajudam
a gerar o déficit liquido. Também é sabido que, apés passar o
efeito da dose do diurético, segue-se uma fase de maior retencao
de Na* pelos néfrons, chamada retengao salina pés diurético.”
Logo, reduzir o intervalo de tempo entre as dosagens também
contribui para um balango negativo. Em outras palavras, ao longo
das 24 horas, quanto mais tempo o organismo estiver sob o efeito
do diurético, maior a probabilidade de se alcangar a euvolemia.
Assim, surgiu o racional para o maior estudo sobre diuréticos na
literatura: o DOSE Trial, 2011. Ramdomizado e multicéntrico,
tinha como objetivo comparar o uso endovenoso da furosemida
em dois cendrios: infusao intermitente versus continua, e baixas
versus altas doses. O estudo randomizou cerca de 600 pacientes
e mostrou significancia nos desfechos secundarios (melhora da
dispneia, perda de liquido) para altas doses de diuréticos (2,5
vezes a dose habitual usada em domicilio), quando comparado
com baixas doses.?* Houve maior tendéncia de piora da funcao
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renal, porém, em avaliacdo posterior, essa maior elevacao de
creatinina ndo teve impacto clinico.” Quanto a comparagao
entre uso continuo e intermitente, nao houve diferenca alguma.
Entretanto, o estudo recebeu algumas criticas relacionadas
ao fato de os pacientes ndo terem critérios para resisténcia
diurética, quando possivelmente o uso continuo da furosemida
poderia surtir algum efeito, infusao continua em doses abaixo do
recomendado, além de nio ter sido feita dose de ataque antes do
inicio da infusdo continua, para se alcangar o estado de equilibrio
plasmatico das concentragbes do farmaco.?® Dessa forma, as
diretrizes atuais recomendam que no caso de IC agudamente
descompensada, deve haver um aumento de pelo menos 2,5
vezes a dose habitual domiciliar do diurético, pelo menos
duas vezes ao dia, e, em casos selecionados, como resisténcia
diurética, sindrome cardiorrenal ou disfuncao de ventriculo
direito grave, infusdo continua pode ser uma alternativa.*

Diuréticos Tiazidicos

Os diuréticos tiazidicos atuam bloqueando o cotransportador
de sédio e cloro no tdbulo contorcido distal. Apesar de serem
menos potentes que os diuréticos de alca, podem ter efeito
sinérgico por levar a um bloqueio sequencial do néfron.*

Os tiazidicos se ligam a proteinas necessitando de um fluxo
renal adequado para que sejam secretados nos tibulos.>’ Dessa
forma, podem ter seu efeito reduzido na presenca de disfuncao
renal severa. Por aumentar a chegada de sédio dos ductos
coletores, a troca de sodio com potassio € aumentada, levando a
deplegao de potéssio, que é o efeito colateral mais significativo.*

Dentro desta classe, temos a clortalidona que é uma droga
de absorgao gastrointestinal mais lenta, com maior tempo
para iniciar efeito e meia-vida bem longa (24 a 72 horas). Ja a
hidroclortiazida, tem meia-vida mais curta (6 a 12 horas) e inicio
de agdo menor, devendo ser administrada proximo ao diurético
de alca para potencializar seu efeito.?*' Apesar de ndo ser um
tiazidico, a metolazona atua de maneira similar. £ mais potente
que a hidroclortiazida e mantém sua acdo mesmo quando ha
reducdo severa na taxa de filtragdo glomerular.®® Seu efeito
quando administrado por via oral é semelhante ao efeito do
tiazidico endovenoso (Tabela 2).32

O uso cronico de diurético de alca leva a um aumento da
avidez por sédio no trecho distal dos néfrons. Este aumento
na capacidade do néfron distal de reabsorver cloreto de sédio
acaba levando a um declinio da natriurese, sendo denominado
de braking phenomenon.>® Este fendmeno estd associado a
um remodelamento do néfron com hipertrofia do tdbulo
contorcido distal, tébulos coletores e ductos coletores, o que
ja foi demonstrado em modelos animais.** Uma das vias que
contribuem para o remodelamento do néfron é a ativagao do
sistema renina-angiotensina-aldosterona. Outro mecanismo é o
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aumento de fluido nos segmentos distais do néfron que leva a
aumento de fluxo transepitelial e promove a sintese de novas
proteinas. Ha ainda o efeito dos disttrbios gerados pelo uso do
diurético, como alcalose metabdlica e hipocalemia, que ativam
fortemente o cotransportador de s6dio-cloreto.>

Neste sentido, a associagdo de um diurético com agao
no néfron distal pode potencialmente auxiliar a reverter este
fendmeno. Estudos demonstram que a associagao de tiazidicos
aumenta a diurese nos pacientes ja em uso de diurético de alga,
contribuindo para o controle da congestdo.**>*¢ Dessa forma,
apesar de nao haverem estudos prospectivos e randomizados que
demonstrem melhora em desfechos clinicos mais robustos com
o uso de diuréticos tiazidicos no tratamento da IC, seu uso, em
associacdo ao diurético de alga, é recomendado nas diretrizes
de tratamento de IC.>7%

Antagonistas de receptor de aldosterona

Os antagonistas de receptor de aldosterona atuam modulando
a expressao e ativagao de canais de sodio e potassio nos ductos
coletores (néfron distal), reduzindo a absorgao de sédio e dgua e
aumentando a secregao de potassio.>' Como apenas 3% do sédio
filtrado é reabsorvido no ducto coletor, o efeito diurético desta
classe nao é muito intenso.** No entanto, sao frequentemente
utilizados para corrigir ou prevenir a deficiéncia de potassio
gerada pelo uso das demais classes de diurético.

A espironolactona é um antagonista de receptor de
aldosterona nao-seletivo e, portanto, os efeitos colaterais
endécrinos sdo comuns (como ginecomastia), ja o eplerenone,
que é mais seletivo para receptor mineralocorticoide, provoca
menos estes efeitos colaterais.*

Por reduzir o efeito deletério da aldosterona no sistema
cardiovascular, o beneficio desta classe de diurético no
tratamento da IC crénica é amplamente reconhecido.*#' No
entanto, seu uso no tratamento da IC descompensada nao é
bem estabelecido.

Em um estudo randomizado com 360 pacientes
hospitalizados com congestao, o uso de dose maior de
espironolactona (100 mg por dia) ndo foi superior a placebo
ou dose baixa da droga (12,5 ou 25 mg por dia), que era
mantida caso paciente ja fizesse uso. Nao houve melhora do
desfecho primério (variagao de NT-proBNP), nem dos desfechos
secundarios (escore clinico de congestao, dispneia, volume de
diurese ou variacao de peso). Da mesma forma, ndo houve
diferenga nos desfechos de seguranga (potassio sérico e taxa de
filtragao glomerular), mostrando que uso de dose mais elevada
de espironolactona neste contexto parece ser segura.*?

Tabela 2 - Diuréticos tiazidicos e “tiazidicos-like”*

Em pacientes com IC com fragdo de ejecao reduzida
(ICFEr) hospitalizados por descompensacao, o inicio precoce
de dose baixa de antagonista de receptor de aldosterona
(espironolactona 25 mg por dia), ou a sua manutengao
em pacientes que ja fazem uso, pode auxiliar na reducao
da hipocalemia induzida pelo tratamento diurético, além
de aumentar a chance de o paciente receber alta com a
terapia modificadora da doencga otimizada, devendo ser
estimulado.’

Inibidores do cotransportador de sédio-glicose-2

Os inibidores do SGLT2 inibem a reabsor¢ao de sédio
e glicose no tabulo contorcido proximal, resultando em
glicostria, natriurese e aumento do volume urinario.*

Grandes estudos multicéntricos que investigaram o efeito
de longo prazo desta classe de medicagdo em pacientes com
ICFEr demonstraram beneficio significativo em redugao de
morbi-mortalidade.*#°

O estudo DAPA-HF que comparou o efeito da dapaglifozina
versus placebo, associado a terapia otimizada, em 4.744
pacientes com |ICFEr, demonstrou redugao significativa no
desfecho primdrio de morte cardiovascular ou agravamento
daIC (26% de reducao). Quando os desfechos foram avaliados
individualmente, foi observada reducdo tanto na morte
cardiovascular (18% de redugao), quanto na piora de IC (30%
de redugado). Também foi identificado reducao de morte por
qualquer causa, melhora de sintomas de IC e melhora de
qualidade de vida com o uso da medicagao.*

Da mesma forma, no estudo EMPEROR-Reduced, que avaliou
o uso de empaglifozina comparado a placebo em 3.730 pacientes
com ICFEr, foi observada uma reducio no desfecho primério de
morte cardiovascular ou hospitalizagao por IC (25% de redugao)
com o uso da droga. Além disso, também foi observada uma
redugdo no declinio da taxa de filtragao glomerular no grupo que
utilizou a droga, além de um menor risco de desfechos renais
sérios (didlise cronica, transplante renal, redugao de mais de 40%
na taxa de filtragao glomerular).*

No entanto, este beneficio nao parece ser decorrente
exclusivamente do aumento da diurese e tampouco do melhor
controle glicémico. Os mecanismos mais aceitos sio a melhora da
tensdo parietal do ventriculo esquerdo secundario a diminuicao
da pré e pés-carga, melhora de metabolismo e bioenergética do
cardiomidcito, inibicdo da bomba sédio-hidrogénio miocardica
(o que leva a maior concentracao de célcio na mitocondria),
redugao de necrose e fibrose cardiacas e alteragbes na produgao
de citocinas no tecido gorduroso epicérdico.*

Duracgao Dose inicial Dose maxima Efeitos colaterais
Hidroclorotiazida 12h 25 a 50 mg, 1x ou 2x/dia 50 mg
Clortalidona 24a72h 12,5 a 25 mg, 1x/dia 100 mg Hiponatremia, hipocalemia,
hipercalcemia,
Indapamida 36 h 2,5 mg, 1x/dia 20 mg hipomagnesenmia,
hiperuricemia
Metolazona 8a14h 2,5 mg, 1x/dia 20 mg
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Até o momento, o uso da droga para controle da
congestdo nos pacientes com |C descompensada nao estd
bem estabelecido.

Em uma sub-andlise do estudo DAPA-HF, a dose utilizada
de diurético ndo se alterou de forma significativa durante
o seguimento nos pacientes randomizados para uso de
dapaglifozina, quando comparados aos do grupo placebo.*

Por outro lado, o estudo SOLOIST-WHF que avaliou o efeito
da sotaglifozina em pacientes com diabetes tipo 2 que foram
recentemente hospitalizados por piora de IC mostrou beneficio
da droga quando iniciada préximo a descompensagao. Neste
estudo, os pacientes randomizados iniciaram a medicagao antes
da alta (48,8%) ou logo ap6s (mediana de 2 dias apés a alta).
Houve reducao no desfecho primario de morte cardiovascular
e hospitalizagoes ou consultas urgentes por 1C.#7

Mais estudos sdo necessarios para definir o papel desta
classe de medicagao (que tem algum efeito diurético)
no paciente descompensado com congestao pulmonar e
resisténcia a diurético.

Antagonistas de vasopressina

Apesar da retencao de sédio ser o maior determinante
da congestao na IC, a hiponatremia, que indica acimulo
de agua, é comum e confere um pior prognéstico.? A
elevagdo inapropriada de vasopressina na IC tem um papel
na retengao de dgua, contribuindo para sintomas congestivos
e distdrbios eletroliticos.” O bloqueio de receptores de
vasopressina presentes nos ductos coletores inibem a agao
do horménio antidiurético e aumentam a excrecao de agua
livre (aquarese).?

No estudo EVEREST, que avaliou o efeito do tolvaptan
(antagonista do receptor de vasopressina-2 oral) em pacientes
com ICFEr hospitalizados por descompensagdo, ndo foi
observada melhora em mortalidade geral, mortalidade
cardiovascular ou hospitalizagdo por IC, embora tenha sido
identificada melhora de dispneia, maior perda de peso e
redugao de edema nos primeiros dias, além de melhora dos
niveis de s6dio em pacientes com hiponatremia.*®

Posteriormente, estudos menores que avaliaram o
uso precoce de tolvaptan em pacientes agudamente
descompensados com resisténcia a diurético, disfungao renal ou
hiponatremia nao mostraram melhora de dispneia, a despeito
de maior perda de peso.*>°

Apesar de haver um racional para o uso de antagonistas de
vasopressina em pacientes congestos e com hiponatremia, até
o momento, frente aos resultados dos estudos realizados, nao
had recomendacao de seu uso no tratamento da IC.

Tabela 3 - Fatores associados com resisténcia diurética®

Abordagem da resisténcia a diuréticos

A resisténcia a diuréticos pode ser definida como a
falha em reverter um quadro congestivo mediante dose
apropriada de diurético e restricao hidrica e salina. £
extremamente comum em pacientes com IC, porém sua real
prevaléncia é desconhecida, principalmente devido a nao
homogeneidade dos estudos clinicos (critérios diagndsticos
diversos, populacoes diferentes, doses de diuréticos variadas,
entre outros).? Entretanto, é sabido que a resisténcia diurética
é fator independente para mortalidade, tanto por falha de
bomba, como morte sibita.* Logo, deve ser prontamente
reconhecida. E de etiologia multifatorial, porém dose de
diurético inadequada esta entre as mais frequentes. Sabe-se
que na IC, ocorre ao longo do tempo um fendmeno adaptativo
de “tolerancia” aos diuréticos, de modo que para atingir o
mesmo nivel de natriurese que em outras pessoas normais,
pacientes com IC precisam de doses maiores®. A Tabela 3
elenca alguns fatores que podem estar envolvidos com a
resisténcia diurética. Buscar por possiveis fatores causais é o
primeiro passo no seu tratamento.

Bloqueio sequencial do néfron

Até 75% dos casos de resisténcia diurética em
pacientes com IC agudamente descompensada podem
ser atribuidos a hiperativacdo dos cotransportadores
Na-Cl ao longo do néfron distal, em consequéncia do
remodelamento adaptativo do néfron.>" Apesar de nao
testada apropriadamente em estudos clinicos, uma
estratégia plausivel nesse cendrio é o bloqueio sequencial
do néfron, com a introdugao de um segundo, ou até um
terceiro diurético, que impediriam essa hiper reabsorgao
adaptativa de Na* nos tibulos contorcidos distais ou tubos
coletores, gerando maior diurese.>

Solucao salina hiperténica

Outra alternativa para o manejo de pacientes com
resisténcia a diurético é o uso de solugao salina hipertonica
(SSH) associada a furosemida endovenosa em altas doses.
Estudos que avaliaram esta terapia em paciente com IC
agudamente descompensada tém demonstrado melhora em
desfechos de curto e longo prazo. O racional para o uso da
SSH é o seu efeito osmético que levaria a mobilizagdo do
liquido extravascular, mantendo o conteddo intravascular
adequado a despeito do aumento da diurese e natriurese
provocados pela dose alta de diurético.>* Além disso, atuaria
na corregao da hiponatremia e hipocloremia, que podem
estar correlacionadas a resisténcia a diurético e mortalidade.*

Dose inadequada de diurético

Ma ades@o a restri¢do hidrica e salina
Edema visceral

Ma perfusdo esplancnica

Ma perfus@o renal

Remodelamento do néfron

Ativaga@o neuro-humoral

Insuficiéncia renal

Uso de anti-inflamatérios ndo esteroidais
Impedimento a secregdo da droga nos tubulos
Desnutrigao e hipoproteinemia
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Em um estudo com 1.771 pacientes com ICFEr,
hospitalizados por descompensagao, Paterna e cols.
demonstraram que o grupo de pacientes que recebeu SSH
associada a dose alta de furosemida, comparado ao grupo
que recebeu apenas o diurético, apresentaram aumento
de diurese e de nivel sérico de sédio, reducao em tempo
de hospitalizagdo, menor taxa de readmissdao e menor
mortalidade durante o seguimento.*

Em uma metanalise que incluiu 11 estudos randomizados
(total de 2.987 pacientes), os autores observaram que o uso
da SSH estava associado ao aumento de diurese, perda de
peso, aumento da excregao urinaria de sédio e corregao do
sédio sérico, reducao de creatinina sérica, reducao de tempo
de internacao, das taxas de readmissao por IC e mortalidade.
Os beneficios nos desfechos clinicos identificados, sobretudo
na mortalidade, parecem ser desproporcionais ao aumento
da diurese e redugio de peso. E levantada a hipétese que
a carga de sodio poderia reduzir a ativagao adrenérgica e
do sistema renina-angiotensina e seus efeitos deletérios no
sistema cardiovascular.*

Como os estudos no tema tém alguns problemas
metodoldgicos e a maior parte destes inclui pequeno ndimero
de pacientes, além de terem sido usadas concentragoes e
formas de administragao distintas de SSH, mais estudos de
qualidade sdo necessdrios para definirmos as indicagoes e a
melhor maneira de utilizar esta intervencdo. No entanto, em
pacientes hospitalizados por IC descompensada, com sinais
de hipervolemia e resisténcia a terapia com diurético, o uso
de SSH deve ser considerado.?”

Ultrafiltracao

A ultrafiltracdo (UF) é semelhante a hemodidlise, entretanto,
apenas fluido é removido do organismo.*® O primeiro grande
estudo sobre essa modalidade aplicada na IC foi o UNLOAD Trial,
2007. Demonstrou maior perda de peso e menos hospitalizagoes
com a UF, quando comparado com terapia diurética padrao,
muito embora ndo tenha havido diferenga na creatinina sérica
ou no tempo de permanéncia hospitalar.>” Vale ressaltar que o
estudo foi fortemente criticado pela dose baixa de diuréticos
utilizada e pela falta de clareza quanto ao calculo do tamanho
amostral. Ja o estudo CARRESS-HF, 2012, que comparou UF
com terapia diurética agressiva em pacientes com IC e piora
da fungdo renal, ndo demonstrou diferenca na perda ponderal
ou em melhora dos sintomas, com uma piora de creatinina
significativa no grupo UF. Além disso, a UF foi associada a
maior taxa de eventos adversos.*® Esse estudo também recebeu
duras criticas: alta taxa de crossover, UF feita em pacientes
com débito urindrio ainda alto e exclusdo de pacientes com
doenga renal mais grave (que talvez fossem os pacientes que
mais se beneficiariam). Dessa forma, atualmente as diretrizes
recomendam o uso da UF apenas como terapia de resgate,
caso todas as medidas anteriormente citadas falhem®? (Figura 2).

Conclusao

Apesar dos grandes avangos nos Gltimos anos, ainda ha
muitos “pontos cegos” no conhecimento sobre o manejo da IC,
principalmente no que diz respeito ao uso de diuréticos, onde
ha ainda muito empirismo. O conhecimento das propriedades
farmacocinéticas e farmacodinamicas dessas drogas ajudam

Bloqueio sequencial do néfron:
« Acrescentar diurético tiazidico
« Acrescentar, caso paciente

ainda ndo faga uso, antagonista

funcdo renal)
« Considerar acetazolamida em
caso de alcalose metabolica

Furosemida, EV, 2,5
x a dose domiciliar,
dividido em 2 ou
mais vezes ao dia.
A dose pode ser
aumentada até o
maximo permitido.

IC agudamente Balango hidrico

efetivamente negativo?

descompensada
com congestao

Sim

Manter medidas até

se atingir a euvolemia
(peso seco do paciente)

da aldosterona (atentar para o k e

Considerar
furosemida em
bomba de infusdo
continua em casos de

sindrome cardiorrenal
ou disfungdo
importante de
ventriculo direito.

Balango hidrico
efetivamente negativo?

Solugdo salina hipertdnica,
pelo menos a 3%, duas
vezes ao dia, seguida de

doses altas de furosemida,
caso haja hiponatremia.

Sim

Balango hidrico

<¢---

efetivamente negativo?

Ultr.

terapia de resgate.

Figura 2 - fluxograma de abordagem da resisténcia a diuréticos na IC.?%%'
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a aprimorar o manejo da hipervolemia, entretanto maiores e
melhores estudos clinicos sdo necessarios.
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Insuficiéncia cardiaca: congestao e
diureticoterapia

A congestao é um componente central da fisiopatogenia
da insuficiéncia cardiaca (IC), sendo causa de parte dos
sintomas cardinais da doenga como edema, ortopneia e
dispneia aos esforgos. O manejo da congestao, portanto, é
de extrema importancia para o tratamento bem-sucedido
da IC. Esse manejo tem por base a prescrigao de diuréticos
de alca, indicados em pacientes sintomdticos conforme
diferentes diretrizes, mesmo na auséncia de estudos
controlados por placebo que demonstrem impacto na
redugdo da mortalidade e que respaldem sua utilizagao."?
Quando administrados isoladamente ou em combinagao
com outras drogas, os diuréticos melhoram a capacidade
funcional dos pacientes e escores de qualidade de vida por
provocar reducdo da pré-carga e redugao das pressoes de
enchimento ventricular e da regurgitagao mitral, resultando
em aumento no débito cardiaco.’

E fundamental a avaliagio da congestio na otimizagao
dos diuréticos. Nesse contexto, devemos considerar a baixa
acuracia de sinais clinicos de congestao, especialmente
quando utilizados isoladamente.* Por outro lado, a avaliagao
concomitante de vdrios fatores — incluindo classe funcional
pela New York Heart Association (NYHA), presenca de
ortopneia ou dispneia paroxistica noturna (DPN), edema,
estertores pulmonares, presenca de terceira bulha, refluxo
hepatojugular e turgéncia jugular — pode identificar pacientes
de maior risco quando agrupados por meio de escores de
congestdo.® Exames complementares aumentam o valor
preditivo e contribuem na tomada de decisdo. Os mais
utilizados sdo a dosagem sérica de peptideos natriuréticos e
exames de imagem como radiografia de térax, ultrassonografia
pulmonar e ecocardiograma. Eles podem ser considerados
antes da suspensao de diurético e para acompanhamento da
volemia, especialmente nos casos duvidosos.
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Os diuréticos de alca estao potencialmente associados a
distarbios eletroliticos, piora da fungdo renal e hipovolemia,
causando hipotensao e limitando o ajuste de drogas modificadoras
de doenga (DMD).® Dessa forma, em IC, a dose otimizada de
diurético de alca deve ser a minima capaz de manter o paciente
euvolémico. Na Tabela 1, encontram-se especificados os
mecanismos de acao, as indicagdes e os efeitos adversos das
diferentes drogas com efeitos diuréticos. A discussao aqui €,
essencialmente, sobre a suspensao do diurético de alga quando
este jd cumpriu o seu papel e passa a ser potencialmente nocivo,
uma vez que, além dos vrios efeitos adversos, podera também
limitar a otimizagdo terapéutica de drogas que de fato terao
impacto na histéria natural da IC e sobrevida dos pacientes.

Dados observacionais sugerem que altas doses de diurético
estao associadas a piores desfechos clinicos.” Eshaghian et al.,
em uma coorte de 1.354 pacientes, demonstraram, mesmo
apds ajustes de todos os outros fatores de gravidade de doenga,
associacao forte e independente de altas doses de furosemida
com piora da sobrevida.? Dini et al., também em uma coorte,
identificaram um limiar de dose de 50 mg/dia de furosemida
como preditor de mortalidade em 3 anos, independentemente
da fungao renal, do padrao de enchimento do ventriculo
esquerdo no ecocardiograma e do restante do tratamento
farmacoldgico.? Coiro et al." valendo-se da amostra de pacientes
incluidos no estudo EMPHASIS-HF, demonstraram que o uso
de diurético de alga é fator prognéstico na IC com fragao de
ejecao reduzida (ICFEr), com impacto comparavel a marcadores
tradicionais, como internagdo recente e peptideo natriurético
tipo B (BNP). Doses mais altas conferem um risco mais alto."

Por outro lado, a prescricdo de altas doses de diuréticos
esta relacionada a IC mais avancada, conforme identificado
por Pellicori et al."" Seria, portanto, a necessidade de diurético
que estaria associada ao maior risco, e nao os seus potenciais
efeitos deletérios. Também devemos considerar que a nao
prescrigao de diurético ou sua prescrigao em doses sub6timas
levaria a congestao residual, especialmente no periodo que
se segue a uma internacao por IC aguda, estando associada a
piores desfechos.'? Dessa forma, a tinica maneira de responder
quanto a seguranca e ao beneficio da suspensao de diurético em
pacientes com ICFEr é através de ensaios clinicos randomizados
controlados por placebo.

Insuficiéncia cardiaca compensada: seguranca na
suspensao do diurético - ReBIC-1 (Figura 2)*

A furosemida é comumente prescrita para alivio
sintomatico em pacientes com IC crénica, mesmo que
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Tabela 1 - Diuréticos: mecanismo de agao, indicacao e potenciais efeitos colaterais

Mecanismo de agao

Efeito sobre mortalidade

Indicacao

Efeitos colaterais

Diurético de alga

Reduz a reabsorgéo de sodio no
ramo ascendente espesso da

alca de Henle através da inibi¢ao

do transportador Na-K-CI2.

Manejo da congestao

Reacdes alérgicas e de
hipersensibilidade, como
rash, disturbios eletroliticos
(hipocalemia, alcalose
metabdlica), hiperuricemia,
nefrite intersticial e
ototoxicidade

Diurético tiazidico

Inibe principalmente o
transporte de sodio no tdbulo
contorcido distal.

Néo

Manejo da congestao
refrataria

Hiponatremia, hipocalemia,
elevagdes nas concentracdes
plasméticas de glicose e
colesterol e deplegdo de
magnésio, hiperuricemia,
hipercalciuria e maior risco de
célculo renal

Antagonistas
dos receptores
mineralocorticoides

Atuam nas células principais
dos tubulos coletores. A
reabsorg@o de sodio catiénico
sem um anion cria um
gradiente elétrico negativo
para o limen, que favorece a
secregdo de potassio e ions
hidrogénio.

Sim

Pacientes com ICFEr
(<35%) que persistam
sintomaticos a despeito
da terapia farmacologica
inicial ideal

Hipercalemia e efeitos
enddcrinos (ginecomastia,
dor mamaria, irregularidades
menstruais, impoténcia e
diminuigéo da libido)

iSGLT2

Inibem os efeitos do
cotransportador sodio-glicose
2, que promove diurese

osmética e natriurese, podendo

reduzir a pré-carga e, por
meio de efeitos no endotélio,
promover vasodilatacdo e
reducdo da pos-carga, por
conseguinte.

Sim

Pacientes com ICFEr,
com ou sem DM2, em
associacao ao tratamento
otimizado

Infecgdes geniturinarias,
redugdo da densidade mineral
6ssea, ulceragdes com risco
de amputagdo e predisposicao
maior a cetoacidose diabética

DM2: diabetes melito tipo 2; ICFEr: insuficiéncia cardiaca com fragdo de eje¢ao reduzida; iSGLT2: inibidores do cotransportador de sddio-glicose 2.

Cenario de estabilidade clinica
MD otimizadas
* Auséncia de hospitalizacdes ou visitas a
emergéncianos ultimos 6 meses
* Auséncia de sinais de congestdo
» Baixa dose de furosemida necessaria (< 80 mg)

* Fungdo renal preservada e estavel
* Boa adeséo ao tratamento

Reducdo da dose de diurético ou suspensao

Monitorar sinais de congestao

Cenario de “preméncia clinica”

Considerar estratégia de modificagdo de diurético nas
seguintes situagoes:

1. Impossibilidade de incremento de DMD

2. Prejuizo da fung@o renal e/ou disturbio eletrolitico
relacionado a diurético

Reiniciar diurético

Manter monitoramento

Figura 1 - Fluxograma sugerido para utilizagdo de diurético de alga em pacientes com ICFEr. DMD: drogas modificadoras de doenga; ICFEr: insuficiéncia
cardiaca com fragdo de ejecdo reduzida.
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RETIRADA DA FUROSEMIDA EM PACIENTES CRONICOS COM INSUFICIENCIA CARDIACA AMBULATORIAL ESTAVEL:
ENSAIO CLINICO MULTICENTRICO, RANDOMIZADO, DUPLO-CEGO

I I I DISPNEA AOS 90 DIAS -
- ESCALA ANALOGICA VISUAL
NYHA RANDOMIZACAO @ @ @
RETIRADA DA | L2 I 3
FUROSEMIDA | RETIRADA | | MANUTENGAO |
FE < 45%
—_— i;@ PACIENTES SEM FUROSEMIDA ADICIONAL
D RETIRADA 75,3%
SEM CONGESTAO MANUTENGAO DA
SOOI OIOIOOOIODOIOIRIES
POROSEMBAT]  wmevcio $35ssssssssssssssssss o ok
ﬂ SO000OPOOOOROOOOIOOIBDOIES
PACIENTES RETIRADA DA FUROSEMIDA NAO PIOROU SIGNIFICATIVAMENTE A
ESTAVEIS DISPNEIA, NEM AUMENTOU O USO ADICIONAL DE DIURETICOS

Figura 2 - Pacientes com IC crénica, estaveis e com sintomas leves foram randomizados para continuar ou suspender o uso de furosemida - estudo
duplo cego e placebo controlado demonstrou que ndo houve mudanga significativa na auto percepgao de dispneia ou aumento de necessidade de reuso

de furosemida quando comparados os grupos.

poucos estudos sustentem dados robustos do beneficio do uso
de diuréticos em pacientes compensados, com sintomas leves e
em estado de euvolemia. Até a publicagdo do estudo ReBIC-1
em 2019, havia uma enorme preocupagao com a seguranga e
tolerabilidade da retirada da furosemida em pacientes estaveis.
Esse estudo prospectivo, duplo-cego e randomizado incluiu 188
pacientes com fragao de ejegao do ventriculo esquerdo (FEVE)
< 45% para suspensao do diurético ou tratamento padrao. Para
serem incluidos, eles deveriam estar em uso de baixa dose (40
a 80 mg de furosemida), sem visitas ou internagdes nos Gltimos
6 meses, apresentarem-se estdveis, classe | e Il da NYHA e
tratamento com DMD otimizadas." Foram excluidos pacientes
com congestdo clinica, avaliada pelo escore de congestao
clinica (CCS) > 5 pontos.® Os desfechos primdrios foram
sintomas medidos por uma escala andloga visual de dispneia e
a proporgao de pacientes mantidos sem diurético ao longo do
acompanhamento de 90 dias.

Quanto aos resultados, ndo houve diferenga significativa
entre os dois grupos de intervengao (manutencao e retirada
de furosemida) para o codesfecho primdrio de avaliagao de
dispneia relatada pelo paciente com base em uma escala andloga
visual (p = 0,94). De forma similar, ndo foi observada diferenca
estatisticamente significativa no percentual de pacientes que
necessitaram retornar ao uso de diurético de alca (p = 0,16).
O risco de retorno a utilizagdo de diurético foi 1,69 para o
grupo suspensao, com intervalo de confianga amplo, sugerindo
incerteza estatistica para avaliar esse desfecho. Os pacientes
foram acompanhados por um periodo curto, dentro do qual
nao houve diferenca em termos de desfechos clinicos entre os

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2022; 2(1):94-98

grupos. Pode-se dizer que o ReBIC-1, por se tratar de um ensaio
clinico randomizado e controlado com placebo, que avaliou
a suspensao de diurético de alga, € um marco na tomada de
decisdo quanto a seguranga em suspender a furosemida em
pacientes cronicos estaveis.

O estudo apresenta limitagdes em termos de tamanho da
amostra e tempo de acompanhamento, que ndo permitem
concluir sobre o efeito que a suspensao de diurético
eventualmente acarretaria sobre o risco de internacdo e morte.
Ainda, como o estudo foi conduzido entre outubro de 2015 e
agosto de 2018, o tratamento com inibidores do cotransportador
de sodio-glicose 2 (iSGTL2) ndo estava estabelecido de forma
rotineira. O DAPA-HF foi publicado em 2019 e evidenciou uma
reducdo de 26% no desfecho primario de morte cardiovascular
ou agravamento da IC, sendo significativamente menor no grupo
dapagliflozina." O EMPEROR-Reduced avaliou a empagliflozina
em 3.730 pacientes com ICFEr, sendo 50,2% com diabetes
melito tipo 2 (DM2). Houve redugdo de 25% no desfecho
primdrio de morte cardiovascular ou hospitalizagao por IC em
favor da empagliflozina.’ Esses dados confirmam os resultados
do DAPA-HF e reforgam a justificativa para o uso de iSGLT2 em
pacientes com ICFEr para redugao dos sintomas, melhora da
qualidade de vida e redugao do risco de hospitalizagao e morte
cardiovascular. A utilizagao dessa classe pode ser uma forma
de manter euvolemia com DMD. Ou seja, torna ainda mais
facil e segura a decisao de reduzir ou suspender diurético de
alca em pacientes estaveis e sem congestao, diante de mais um
medicamento com efeito diurético e que possui impacto direto
na reducdo de eventos cardiovasculares e hospitalizagoes por IC.
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A otimizagdo da volemia pode facilitar a introdugao e o
alcance da dose-alvo de DMD.'® A redugao de diurético pode
diminuir a hipotensao relacionada ao inicio de sacubitril-
valsartana. Em pacientes com ICFEr, tanto a pressao arterial
sistélica quanto a pressao de pulso dependem primariamente
do volume ejetado do ventriculo esquerdo, enquanto a pressao
arterial e a pressao arterial diast6lica variam de acordo com o
volume de sangue total e o grau de vasodilatagdo.'” Ambos os
componentes sao afetados pelo tratamento utilizado na ICFEr.
A escalada até atingir a dose-alvo de DMD pode ser limitada
pela presenca de hipotensao. A pressao arterial sistélica (PAS)
< 90 mmHg é um marcador de mau prognéstico estabelecido
na IC aguda.™ Contudo, sua implicagdo na IC cronica é mais
complexa. Ela é um componente de escores prognésticos
(por exemplo, modelo de Seattle), mas ndo necessariamente
tem uma relacdo causal com eventos adversos. Pacientes
com pressao arterial mais baixa obtém beneficio similar de
tratamento com sacubitril-valsartana e carvedilol quando
comparados com pacientes com pressao mais alta.'*

Conclusao: quando suspender o diurético de alca?

Tendo em vista as principais evidéncias debatidas e
apreciadas acima, o diurético de alga tem seu papel crucial em
pacientes com IC descompensada e com sinais de congestao.
Cada vez mais, em pacientes crénicos estaveis e compensados,
torna-se fundamental reduzi-lo para dar espago a otimizagao
terapéutica de drogas que possuem impacto na histéria natural
da IC. A hipotensao é comum a esse grupo de pacientes
e torna-se um limitador no incremento de doses. Nesse
cendrio, a primeira etapa deve ser a reducao ou suspensao de
medicamentos que nao sao os pilares de tratamento da IC, tais
como bloqueadores dos canais de célcio e alfa-bloqueadores.
Se os sintomas de hipotensao persistirem, o diurético deve ser
ajustado e até suspenso em pacientes euvolémicos."” Cabe
ressaltar aqui que é necessario manter a vigilancia nesses
pacientes e atentar para sinais de congestao e necessidade de
retomada do diurético.

Outra situagao especifica sdao os pacientes com
fracdo de ejecdo recuperada, seja através do efeito de
DMD, de recuperagao natural de uma condigao (por
exemplo, miocardite) ou do efeito da ressincronizacao
cardfaca.?’* Estima-se que a FEVE possa ser recuperada em
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Introducao

Avangos na oncologia, tais como melhor acesso ao
sistema de salide, diagnéstico precoce de cancer e novas
quimioterapias, tém levado ao aumento da sobrevida dos
pacientes oncolégicos ao longo das Ultimas décadas.” No
entanto, essa populacdo é vulnerdvel a eventos adversos
relacionados a medicamentos cardiovasculares, como
a cardiomiopatia, que leva a insuficiéncia cardiaca e
prejudica a sobrevida e a qualidade de vida.?? Dentre
as diferentes classes de quimioterdpicos, as antraciclinas
(ANT) se destacam como as mais relacionadas a
cardiomiopatia, que pode acometer sobreviventes de
cancer em 9% dos casos.*

A definicdo mais amplamente reconhecida da
cardiotoxicidade é baseada em alteragoes na fracao
de ejegao do ventriculo esquerdo (FEVE).> Um declinio
de 10% para um valor abaixo de 50% ou um declinio
associado a sintomas de insuficiéncia cardiaca durante
ou apo6s o uso de um agente cardiotéxico sugere a
cardiotoxicidade.?

Uma vez que a cardiomiopatia induzida por
quimioterapia esteja presente, o tratamento imediato da
insuficiéncia cardiaca deve ser iniciado com antagonistas
neuro-hormonais, tais como inibidores da enzima
conversora de angiotensina (IECA), bloqueadores dos
receptores de angiotensina (BRA) e betabloqueadores.
Apesar do tratamento contemporaneo para insuficiéncia
cardiaca, até 89% dos pacientes com cardiotoxicidade
induzida por ANT nédo apresentam recuperagao
completa.” Com a finalidade de evitar a reducdo da
FEVE e a exposicao dos pacientes ao risco de disfungao
cardiaca irreversivel, que pode acontecer mesmo com
tratamento para insuficiéncia cardiaca, a prevencao da
cardiotoxicidade induzida por quimioterapia tem sido
um foco de pesquisa nos Gltimos anos.
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Monitorizacao da cardiotoxicidade

A frequéncia da avaliacdo cardiovascular na
monitorizagdo da cardiotoxicidade depende tanto do
risco cardiovascular individual, que envolve fatores de risco
individuais, quanto do risco intrinseco da quimioterapia.
Sao fatores de risco conhecidos para cardiotoxicidade:
sexo feminino; idade inferior a 18 anos ou superior a 65
anos; comorbidades como hipertensao arterial sistémica ou
outra doenca cardiovascular prévia; diabetes, obesidade ou
insuficiéncia renal; alta dose cumulativa de ANT; associacao
de quimioterdpicos, especialmente trastuzumabe e ANT;
alteragdes genéticas como trissomia 21; hemocromatose;
e radioterapia mediastinal (Tabela 1).5° A incidéncia
de eventos cardiovasculares durante os 10 dias ap6s a
administracdo de ANT é inferior a 2% no grupo de baixo
risco e superior a 5% no grupo de alto risco, levando a
diferentes protocolos baseados no risco individual."

Um posicionamento da Sociedade Europeia de
Cardiologia'? sugere a monitorizagdo com ecocardiograma
(incluindo strain longitudinal global [GLS] e FEVE
tridimensional) e biomarcadores para identificar marcadores
subclinicos de cardiotoxicidade e considerar medicamentos
cardioprotetores. A frequéncia da avaliacao depende
do risco individual, considerando fatores individuais e
quimioterapicos. As Figuras 1 e 2 mostram o protocolo
da Sociedade Europeia de Cardiologia para ANT e
trastuzumab, respectivamente.

A Diretriz Brasileira de Cardio-oncologia' sugere uma
abordagem um pouco diferente (Figuras 3 e 4). Também sao
usados intervalos diferentes a depender da FEVE basal. Para
ANT, se a FEVE basal for > 55%, apenas o ecocardiograma
é recomendado, apés 3, 6 e 12 meses. Se a FEVE estiver
entre 50% e 55%, além do ecocardiograma, também é
recomendada a andlise de troponina e dos peptideos
natriuréticos em um periodo inferior a 72 horas apés a
exposicao a ANT. Se a FEVE for < 50%, o tratamento
imediato da insuficiéncia cardiaca deve ser iniciado e a
primeira avaliacdo de imagem deve ser feita apds 45 dias.
Para trastuzumabe, se a FEVE for > 55%, o ecocardiograma
deve ser feito apds 12 e 24 semanas e ao final do tratamento.
Se a FEVE estiver entre 50% e 55%, além do ecocardiograma,
também é recomendada a analise de troponina e peptideos
natriuréticos num periodo inferior a 72 horas apés a
exposigao. Se a FEVE for < 50%, o tratamento imediato da
insuficiéncia cardiaca deve ser iniciado e a primeira avaliagao
de imagem deve ser realizada apds 12 semanas, 18 semanas
e ao final do tratamento.
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Tabela 1 - Avaliagao do risco de cardiotoxicidade

Fatores relacionados a terapia Fatores relacionados ao paciente

Baixo risco de cardiotoxicidade

ANT de dose mais baixa (por exemplo, doxorrubicina < 200 mg/m?, epirrubicina
< 300 mg/m?), formulagdes lipossdmicas Idade > 18 e < 50 anos

Trastuzumabe sem ANT

Médio risco de cardiotoxicidade

ANT em dose modesta (doxorrubicina 200 a 400 mg/m? ou epirrubicina 300 a

600 mg/m?)
ANT seguida de trastuzumabe
- - . Idade de 50 a 64 anos
Inibidores da tirosina quinase do VEGF 1 a 2 fatores de risco CV, como hipertensdo, dislipidemia, obesidade,
Inibidores de tirosina quinase Ber-Abl de segunda e terceira geragao resisténcia a insulina, tabagismo

Inibidores de proteassoma

Inibidores de checkpoint imunoldgico combinados

Alto risco de cardiotoxicidade

ANT e trastuzumabe simultaneas

Idade > 65 anos

Dose alta de ANT (doxorrubicina > 400 mg/m? ou epirrubicina > 600 mg/m?) Mais de 2 fatores de risco CV, como hipertenso, dislipidemia

ANT em dose modesta mais radioterapia do torax esquerdo obesidade, resistégpis é: insulina, tabagismo
iabetes

Troponina cardiaca elevada pos-ANT antes da terapia direcionada a HER2 Doenga CV subjacente: DAC, DAP, CMP, doenca cardiaca valvular, heart
failure

Radioterapia de alta dose no térax central, incluindo coragdo no campo de . . ) ) |
radiago > 30 Gy FEVE reduzida ou baixa-normal (50% a 54%) no pré-tratamento

Terapia prévia para cancer

Inibidores de tirosina quinase do VEGF ap6s quimioterapia ANT anterior

ANT: antraciclinas; Bcr: regido do cluster do ponto de interrupgdo;, CMP: cardiomiopatia; CV: cardiovascular; DAC: doenga arterial coronariana; DAP:
doencga arterial periférica; FEVE: fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo; HER2: receptor 2 do fator de crescimento epidérmico humano, VEGF: fator
de crescimento endotelial vascular. Adaptado de Celutkiené et al."

Protocolo de vigilancia para antraciclinas
Linha do Linha de Cicdo  Ciclo  Ciclo  Ciclo  Ciclo  Ciclo 36 12
tempo base 1 2 3 4 5 6 meses meses
Exemplo E ®E E =B =E =
6 ciclos de
R-CHOP ou ABVD
= =
Risco Eco ﬁg ac ﬁlZM
H )
baIXO Biomarcadores \ \
= = =
Risco ECO 33 *2c ?4c ﬁ 12m
medlo Biomarcadores ‘\ \ ‘\
= = = = =,
: ECO
Risco 33 ?2c ?zm ?mw ? 12m
alto L Y . . . .
Biomarcadores \ \ \ \ \
1 = i
Baixo risco de linha Médio risco de linha Alto risco de linha *Opcional
de base de base de base

Figura 1 - Uma via de vigildncia usando biomarcadores e ecocardiografia para pacientes recebendo seis ciclos de quimioterapia com antraciclina com
tempo baseado no risco cardiovascular basal. Apresentam-se caminhos para risco baixo, risco médio e risco alto. ABVD: doxorrubicina, bleomicina,
vimblastina, dacarbazina; B: linha de base pré-tratamento; C: ciclo de quimioterapia; M: meses apés o ciclo final; R-CHOP: ciclofosfamida, doxorrubicina,
vincristina, prednisona com rituximabe. *Pontos de tempo de avaliagdo adicionais opcionais.
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Protocolo de vigilancia para trastuzumabe

Quimioterapia Radioterapia e 12 meses de
Linha do Linhade ANT ANT ANT ANT com paclitaxel ~ Cirurgia trastuzumabe adjuvante Acompanhamento
tempo base 1 2 3 4 com trastuzumabe
e pertuzumabe
Exemplo neoadjuvante
Cancer de mama HER2+ ! —/
invasivo precoce H EHE E B || I e TS e g |

= = = = = = = =
';iS_CO e 33 3 PAPT ?4Cn 34c 38C ?uc ﬁmc 312M
alxo . . . . . . . .
Biomarcadores \ \ \ \ \ \ \ \
= = = = = = = =
Risco ECO ﬁs 3 PAPT 33Cn ?3C 36C ?IOC 314C ﬁGM
médio . . . . L Y . . .
Biomarcadores \ \ \ \ \ \ \ \
= = = = = = = = = = =
Risco ECO 33 32c 3PAPT 2Cn \4Cn* ﬁac** 6C ?9c ?uc ﬁlsc ?3M
alto . . . . . . . . Y . .
Biomarcadores \ \ \ \ \ \ \ \
— | = *40 ou 5° ciclo
Baixo risco de linha Médio risco de linha Alto risco de linha **20 ou 3° ciclo
de base de base de base

Figura 2 - Uma via de vigilancia usando biomarcadores e ecocardiografia para pacientes recebendo quimioterapia neoadjuvante com antraciclina (ANT)
(doxorrubicina ou epirrubicina) e trastuzumabe, sequida por 12 meses de trastuzumabe adjuvante para cancer de mama HER2+ precoce com tempo baseado
no risco cardiovascular basal. Apresentam-se caminhos para risco baixo, risco médio e risco alto. B: pré-tratamento inicial; C: ciclo de quimioterapia ou
trastumuzabe adjuvante; Cn: ciclo neoadjuvante de trastumuzabe; M: meses apés o ciclo final; PAPT: quimioterapia pés-antraciclina pré-trastuzumabe.

* **Pontos de tempo de avaliagdo adicionais opcionais.

Marcadores de cardiotoxicidade subclinica

A prépria definicao de cardiotoxicidade, embora
amplamente utilizada em diferentes ensaios, suscita
alguma preocupagao, uma vez que a redugao da FEVE
pode representar uma fase tardia da lesdao miocardica e,
portanto, sé permite o diagnéstico em um ponto em que
a recuperacdo total é menos provavel. Para melhorar a
deteccao da cardiotoxicidade, ha um crescente corpo
de evidéncias sobre o uso de biomarcadores elevados'
e reducdo do strain miocardico’ como marcadores de
cardiotoxicidade subclinica, embora ainda nao haja uma
recomendacgao formal para tratamento baseado neles.

A troponina é um complexo de trés proteinas
reguladoras (troponina C, troponina | e troponina T) que
sdo essenciais para a contragdo muscular no masculo
esquelético e no musculo cardiaco. Isquemia prolongada,
trauma, inflamagdo ou agentes cardiotéxicos podem
resultar em lesdo das células cardiacas. Essa lesdao é
acompanhada pela destruicao das membranas e organelas
celulares e pela liberagdo de troponina e outras proteinas
no sangue.'® Essas protefnas sdo o biomarcador mais
estudado na cardiotoxicidade subclinica induzida por
ANT.™

A elevagao da troponina | cardiaca (cTnl) foi descrita em
um terco dos pacientes apés alta dose de ANT,">"7 e o grau
de elevacao de cTnl foi associado a dose cumulativa de
ANT."® Esse biomarcador também estd associado ao grau de
disfungao ventricular esquerda. Em uma coorte, pacientes
com nivel de cTnl acima de 0,5 ng/mL apresentaram
redugdo significativa e persistente da FEVE, enquanto
pacientes com diminuigdo transitéria da FEVE apresentaram
niveis de cTnl abaixo de 0,5 ng/mL." Em outro estudo,
valores de cTnl que persistiram acima de 0,08 ng/mL por
mais de um més apds a terapia foram associados a 84%
de risco de cardiotoxicidade, enquanto cTnl abaixo do
intervalo de referéncia foi associado a 1% de risco."”

Além das troponinas, outros biomarcadores tém sido
estudados na cardiotoxicidade subclinica. Os peptideos
natriuréticos apresentam uma correlagdo controversa
com a cardiotoxicidade na literatura. Algumas evidéncias
sugerem uma associagao entre os niveis de NT-proBNP
e a dose cumulativa de ANT.2%2" No entanto, em duas
coortes, enquanto a troponina previu toxicidade cardiaca,
o0s peptideos natriuréticos nao previram.?>?3 Os marcadores
de inflamacao e a disfungao endotelial também sao alvos
de pesquisas,’* mas sdo menos utilizados na prética clinica.
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MONITORAMENTO DURANTE
USO DE ANTRACICLINA

ECO BASAL ECO BASAL COM
LIMITROFE DISFUNGAO
(50-55%) VE (<50%)

ECO BASAL
NORMAL

h 4
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Figura 3 - Monitoramento ecocardiografico e andlise de biomarcadores em pacientes em uso de antraciclinas, sugerido pela Sociedade Brasileira de

Cardiologia.” ECO: ecocardiograma; NT-proBNP: fragmento N-terminal do peptideo natriurético tipo B; QT: quimioterapia.

MONITORAMENTO DURANTE USO
DE TRASTUZUMABE

Figura 4 - Monitoramento ecocardiogréfico e andlise de biomarcadores em pacientes em uso de farmacos anti-HER2, sugerido pela Sociedade Brasileira
de Cardiologia.” ECO: ecocardiograma; FR: fatores de risco; IC: insuficiéncia cardiaca; NT-proBNP: fragmento N-terminal do peptideo natriurético tipo B
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A identificagdo precoce da disfungao ventricular esquerda
subclinica também é possivel por meio do GLS, que é uma
avaliagdo do speckle-tracking bidimensional que permite
o estudo da deformagao miocardica regional e global para
detectar alteragoes sutis na fungao sistélica, principalmente
relacionadas a quimioterapia com ANT.?* Evidéncias incluindo
uma metanalise de 21 estudos e 1.782 pacientes com cancer
sugerem que o GLS pode identificar disfuncao miocdrdica
subclinica, e também tem implicagdo prognéstica quanto a
cardiotoxicidade induzida por quimioterapia ou insuficiéncia
cardfaca.” O uso do GLS poderia identificar pacientes com
maior risco de cardiotoxicidade e melhorar a vigilancia
cardfaca.

Seguindo esse raciocinio, o ensaio SUCCOUR avaliou uma
abordagem baseada em GLS para iniciar cardioprotegao em
comparagao com o tratamento padrao, para reduzir o risco
de redugdo futura da FEVE, interrupgao da terapia do cancer
ou disfuncdo cardiaca relacionada a terapia para cancer.”
Foram inscritos pacientes expostos a ANT com outro fator
de risco de insuficiéncia cardiaca para iniciar cardioprotegao
com IECA e betabloqueador apds reducao de 10% na FEVE
para um valor menor que 55%, redugao de 5% com sintomas
de insuficiéncia cardiaca ou apés reducao relativa de 12%
no GLS. Comparando os dois grupos, nao houve diferenga
na fragdo de ejegao final. No entanto, no seguimento final,
44 pacientes no brago guiado por GLS foram tratados com
medicamentos cardioprotetores versus apenas 20 pacientes
no brago guiado por fragao de ejecao. Como resultado, 21
pacientes (13,7%) no brago guiado por fragao de ejegdo em
comparagao com 9 pacientes (5,8%) no brago guiado por GLS
preencheram os critérios para disfungao cardiaca relacionada
a terapia do cancer (p = 0,022), com nlimero necessdrio para
tratar de 13. Em uma andlise post-hoc, o estudo também
mostrou menor redugao da FEVE entre os pacientes guiados
por GLS (2,9%) em comparagao aos pacientes guiados por
fracao de ejecao (9,1%).

Prevencao primaria da cardiomiopatia induzida por
quimioterapia

A prevengdo nao farmacoldgica, como parar de fumar,
ter uma dieta saudavel e adotar exercicios aerébicos
moderados, deve ser sempre estimulada para reduzir o risco
cardiovascular.?® Também é importante controlar o peso,
tratar as comorbidades e, se possivel, minimizar a radiagao
cardiaca. Em relagdo a terapia farmacolégica, existem duas
abordagens para a prevencao primaria da cardiotoxicidade
induzida pela ANT: reduzir os efeitos cardiotéxicos da ANT
e iniciar um medicamento cardioprotetor.

A primeira abordagem é viabilizada pela diminuigao da
dose cumulativa do agente (< 360 mg/m?* de doxorrubicina
ou dose equivalente de andlogos de ANT), utilizando-se
infusdo continua e dando preferéncia as formas lipossomais
do farmaco.?” Também deve-se dar preferéncia a andlogos de
ANT menos cardiotéxicos, como epirrubicina, idarrubicina e
mitoxantrona.

Na segunda abordagem, os medicamentos cardioprotetores
sao iniciados com o objetivo de reduzir a lesdo miocardica.
Até o momento, apenas o dexrazoxano foi aprovado pela

Food and Drug Administration dos Estados Unidos para evitar
a cardiotoxicidade da ANT em pacientes com cancer de
mama metastdtico que receberam dosagem superior a 300
mg/m?2 de doxorrubicina.?® O dexrazoxano é um quelante
de ferro que altera a configuragdo da topoisomerase 2,
prevenindo a interagdo da ANT e assim prevenindo seu
efeito cardiotoxico. Diversos ensaios mostraram reducao de
eventos cardiovasculares e da incidéncia de insuficiéncia
cardiaca em pacientes com cancer de mama, e uma revisao
sistemdtica e metandlise de estudos randomizados e nao
randomizados sobre a eficacia do dexrazoxano em pacientes
com cancer de mama mostrou que o dexrazoxano reduziu o
risco de insuficiéncia cardiaca (razao de risco: 0,19; intervalo
de confianga de 95%: 0,09 a 0,40; p < 0,001) e eventos
cardiacos (razdo de risco: 0,36; intervalo de confianca de 95%:
0,27 a 0,49; p < 0,001) independentemente da exposicao
prévia a ANT. Além disso, a taxa de resposta oncoldgica
parcial ou completa, a sobrevida global e a sobrevida livre de
progressao nao foram afetadas pelo dexrazoxano.?

Medicamentos cardiovasculares, como betabloqueadores,
[ECA e BRA, apresentaram resultados controversos e
ndo sdo recomendados como rotina em pacientes em
quimioterapia.* Pequenos estudos randomizados anteriores
sugeriram que carvedilol’’ e nebivolol*? podem proteger
contra alteragoes da FEVE. Em um dos primeiros ensaios
clinicos randomizados comparando placebo versus carvedilol
em pacientes tratados com altas doses de quimioterapia
com ANT, Kalay et al.*’ encontraram maior redugao da
FEVE no grupo placebo (69% a 53%) do que no carvedilol
(70% a 69%) (p < 0,001). Diferentemente, o ensaio PRADA
(Prevention of Cardiac Dysfunction during Adjuvant Breast
Cancer Therapy)** avaliou a cardioprotegao com metoprolol
e candesartana em 130 pacientes e mostrou beneficio da
candesartana, com diminuigdo menos pronunciada da FEVE
em comparacao ao grupo de metoprolol e placebo. Em
2021, o resultado de 2 anos do ensaio PRADA* também
mostrou que o tratamento com candesartana foi associado
a uma redugdo significativa no volume diastélico final do
ventriculo esquerdo em comparagdo com o grupo sem
candesartana (p = 0,021) e declinio atenuado no GLS (p =
0,046) em 2 anos, mas nenhuma diferenca foi encontrada
no grupo metoprolol, e ndo houve diferenga nas troponinas
cardiacas entre 0s grupos.

Cardinale et al. estudaram a cardioprotegao com
enalapril, um IECA amplamente utilizado no manejo
da insuficiéncia cardiaca, com 114 pacientes que
desenvolveram troponina positiva durante o tratamento
com ANT em comparagao ao placebo.* O grupo enalapril
teve incidéncia significativamente menor de insuficiéncia
cardfaca e disfuncao ventricular assintomética. O mesmo
autor avaliou 273 pacientes que receberam enalapril como
prevencao primdria em comparagao com enalapril apenas
em pacientes que desenvolveram troponina positiva durante
a quimioterapia.** Nao houve diferenca entre os grupos,
sugerindo que o uso de enalapril pode ser desencadeado
pela elevagao da troponina.

O maior estudo randomizado que avaliou carvedilol versus
placebo em cardiotoxicidade, o ensaio CECCY (Carvedilol
Effect in Preventing Chemotherapy Induced Cardiotoxicity),*”
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incluiu 200 pacientes com cancer de mama e uso de ANT, e
nao mostrou diferenga na FEVE entre os dois grupos. Houve
discreta diminuicao do didmetro diastélico do ventriculo
esquerdo no grupo carvedilol. No entanto, a taxa de eventos
foi inferior a calculada (14,5% no grupo carvedilol e 13,5%
no grupo placebo), o que pode ter interferido nos resultados.
Vale observar que, neste estudo, os pacientes no brago de
carvedilol apresentaram valores de troponina mais baixos
do que no brago do placebo, levantando a possibilidade de
protecao da cardiotoxicidade subclinica. A Tabela 2 mostra
os principais estudos avaliando medicagoes cardioprotetoras
na prevencdo primaria.

Quando iniciar os medicamentos cardioprotetores?

As diretrizes atuais preconizam a avaliagdo da
cardiotoxicidade usando a medicdo da FEVE. Se, durante
o tratamento, o paciente apresentar FEVE < 50%, devem
ser iniciados medicamentos cardioprotetores.'"'? Se a
FEVE cair abaixo de 40%, além de iniciar os medicamentos
cardioprotetores, o tratamento antineoplasico deve ser
suspenso temporariamente com base na discussdo com o
cardiologista e o oncologista (Figuras 5 e 6). No entanto,
se o paciente apresentar reducao de GLS (absoluta = 5%
ou relativa = 15%) ou elevagao de troponina, ndo h4, até o

momento, recomendagao formal para suspensao dos agentes
quimioterapicos, podendo ser considerados medicamentos
cardioprotetores.'?

Conclusao

Com respeito a cardioprotecao farmacoldgica, as evidéncias
atuais sugerem que os medicamentos cardioprotetores em
todos os pacientes sem estratificagdo nao se traduzam em
beneficio clinico. No entanto, deve ser feito um esforgo para
identificar o dano miocardico subclinico com a finalidade de
reconhecer o subgrupo que pode se beneficiar de vigilancia
intensiva e medicamentos cardioprotetores. Biomarcadores
mais sensiveis e reprodutiveis, como a troponina, devem ser
estudados em associacao com GLS para tratar precocemente a
disfungao cardiovascular relacionada a quimioterapia e reduzir
a morbimortalidade nessa populagao.
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Tabela 2 - Resumo dos ensaios clinicos mais importantes sobre a prevengao primaria da cardiotoxicidade

Estudo Pacientes R.eg_lme de_ Med_lcamento Desfecho primario Acompanhamento
quimioterapia cardioprotetor (meses)
Epirrubicina Incidéndica de cardiotoxicidade
Cardinale® P e . Controle: 43%
114 Idarrubicina Enalapril o 12
2006 Daunorrubicina Enalapril: 0%
p < 0,001
" Alteracdo da FEVE pré/pés quimioterapia
31
gg'gg 50 Dg"l‘:rr;‘;?;r']';a Carvedilol Placebo: 68,9%/52,3%: p < 0,001 6
P Carvedilol: 70,5%/69,7%; p = 0,3
38
Georgakopoulos 125 Doxorrubicina Metoprolol Nenhuma alteragéo na FEVE 12
2010 Enalapril
Alteracdo média na reducéo da FEVE (%)
Bosch® 201 Idarrubicina Carvedilol Controle: 3,1; p=10,035 6
2013 Daunorrubicina Enalapril Enalapril + carvedilol: 0,17%;
p=ns
" Alteracdo da FEVE pré/p6s quimioterapia
40
fava 45 Pororrubieina Nebivolol Placebo: 66,6%/57,5%; p = 0,001 6
P Nebivolol: 65,6%/63,8%; p = 0,5
Alteracdo média na redugdo da FEVE (%)
Gulati® 126 Epirrubicina Metoprolol Placebo: 2,6 6
2016 P Candesartana Candesartana: 0.8; p = 0,026
Metoprolol: 1.6%; p = ns
Pituskin® Bisoprolol .
2017 94 Trastuzumabe Perindopril Nenhuma alteragdo na FEVE 12
Avila¥” " . .
2018 200 Doxorrubicina Carvedilol Nenhuma alteragdo na FEVE 6
Gudlin® Lisinopril Taxa de cardiotoxicidade
g 468 Trastuzumabe P Placebo 47% versus lisinopril 37% 12
2019 Carvedilol

versus carvedilol 31%

FEVE: fragdo de eje¢do do ventriculo esquerdo; IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina.
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Figura 5 - Algoritmo da Sociedade Brasileira de Cardiologia™ para manejo da insuficiéncia cardiaca e disfungdo ventricular induzidas por antraciclinas.
FEVE: fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo; IC: insuficiéncia cardiaca; QT: quimioterapia.
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Figura 6 - Algoritmo da Sociedade Brasileira de Cardiologia™ para manejo da insuficiéncia cardiaca e da disfun¢do ventricular induzidas por terapia anti-HER2.
FEVE: fracdo de ejegdo do ventriculo esquerdo; IC: insuficiéncia cardiaca; QT: quimioterapia.
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Tratamento Farmacologico do Paciente com Insuficiéncia Cardiaca
Avancada: Recomendacoes e Desafios

Pharmacological Treatment in Patients with Advanced Heart Failure: Recommendations and Challenges

Fernanda Scussel’
Santa Casa de Misericérdia de Curitiba,” Curitiba, PR — Brasil

Resumo

A insuficiéncia cardiaca é uma condicao altamente
prevalente, e uma série de novas terapéuticas vém surgindo
nos Gltimos anos, melhorando a sobrevida e qualidade de vida
dos pacientes, concomitante a uma maior complexidade do
seu manejo. Em se tratando de pacientes com insuficiéncia
cardiaca avancgada, ou seja, com sintomas limitantes
persistentes e internagdes recorrentes, a condugao dos casos
costuma ser ainda mais desafiadora, pois além de muitas vezes
apresentarem caracteristicas que os excluiriam da maioria dos
estudos clinicos, apresentam uma série de dificuldades para
a otimizagao das terapias, principalmente por hipotensao
sintomatica e disfungao renal, mas também por dificuldade de
aderéncia a crescente lista de medicamentos, custos elevados,
e baixa compreensao da sua prépria doenca. O conceito em
voga atualmente é de que a otimizagao terapéutica, incluindo
as 4 drogas fundamentais no tratamento da insuficiéncia
cardiaca com fracao de ejecdo reduzida (inibidores da
enzima conversora da angiotensina/bloqueadores do receptor
da angiotensina/inibidores do receptor da angiotensina-
neprilisina, betabloqueadores, antagonistas do receptor da
aldosterona e inibidores do cotransportador sédio-glicose
2) seja realizado de maneira rapida, em até 4 semanas apds
o diagnéstico ou internagdo por descompensagao, caso o
paciente nao estivesse em uso das 4 classes. Este pode ser um
objetivo um pouco “ousado” quando se trata de pacientes
em estagios mais avangados. Nesses casos algumas estratégias
podem ajudar para que se atinja o melhor tratamento possivel
tolerado, com bom controle de sintomas e melhora da
sobrevida. Além disso, a intolerdncia ao tratamento clinico é
também um marcador de doenga avancgada por si s6 e deve
motivar o referenciamento para centros especializados em
insuficiéncia cardiaca avancada sempre que possivel.

Introducao

A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma condicdo altamente
prevalente, para a qual uma série de tratamentos
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farmacolégicos e dispositivos tém sido desenvolvidos,
com melhora importante na sobrevida e na qualidade
de vida dos pacientes. A despeito disso, uma parcela dos
pacientes segue o curso natural da doenga, atingindo
estdgios mais avangados, definido por estdgio D." E, mesmo
os pacientes que inicialmente beneficiam-se das terapias
disponiveis podem em algum momento progredir para a
forma avancada.

As definicoes de IC avancada sdo diversas, de acordo
com a fonte analisada, mas todas convergem na questao
de sintomas graves persistentes (classe funcional da New
York Heart Association [NYHA CF] Il a IV) e internagoes
repetidas, a despeito de terapia otimizada maxima
tolerada.?® E necessario ressaltar que o conceito de IC
avangada vai além da presenga de disfungao ventricular
esquerda, uma vez que pacientes com fragao de ejecao
(FE) preservada também podem ser caracterizados como
tal, bem como cardiopatias congénitas, doencas valvares
graves sem possibilidade de intervencao e disfuncao isolada
de ventriculo direito.? Entretanto, as opgbes terapéuticas
discutidas no texto a seguir aplicam-se aos pacientes com
FE reduzida. Outro ponto de convergéncia na maioria dos
documentos que tratam de IC avangada é a questao da
intolerancia a otimizagao terapéutica maxima, geralmente
por hipotensao sintomética e disfungao renal, com ou sem
hipercalemia. Ademais, outras questoes frequentemente
presentes nesse grupo de pacientes também dificultam a
otimizagao clinica, como sugerem as diretrizes.**% como
por exemplo idade avangada, comorbidades associadas e
polifarmécia, com consequente dificuldade de aderéncia,
além do crescente custo.

O objetivo desta revisdo é trazer dados de evidéncias
sobre o tratamento farmacolégico nesse grupo especifico de
pacientes, bem como seus desafios na pratica clinica diaria.

Tratamento farmacolégico classico

De maneira geral, pacientes com caracteristicas de
doenca mais avangada acabam sub-representados na
maioria dos estudos clinicos. No estudo PARADIGM-HF,
que randomizou mais de 8 mil pacientes com FE < 40%
(mudado posteriormente para < 35%) para receberem
sacubitril/valsartana (S/V) ou enalapril, e que mostrou
redugdo importante em mortalidade por todas as causas,
mortes por causa cardiovascular e hospitalizagdao por
IC, além de reducao de morte sibita, menos de 1%
dos pacientes foram categorizados como NYHA CF IV.°
Aproximadamente 20% dos pacientes triados para o
periodo de run-in (4 a 6 semanas para testar a tolerancia ao
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medicamento) ndo puderam ser incluidos por intolerancia a
dose alvo da medicagao, por hipotensao ou piora da fungao
renal. No PIONEER, que avaliou o uso de S/V em pacientes
com IC descompensada, apenas 9% eram NYHA CF IV."

O estudo LIFE foi desenvolvido para tentar preencher
essa lacuna em relagdo ao uso de S/V em pacientes
com IC avancgada (definido por FE < 35%, NYHA CF
IV, BNP = 250 pg/mL ou NT-proBNP = 800 pg/mL e
> 1 achado(s) objetivo(s) de doenca avangada).”" Os
pacientes foram randomizados para receberem S/V ou
valsartana isoladamente, apdés um periodo de run-in de
7 dias para avaliar tolerancia a dose inicial de S/V de
24/26 mg duas vezes ao dia. O desfecho primario inclufa
a mudanga proporcional no NT-proBNP em 24 semanas,
avaliada pela drea sob a curva. Os desfechos secundarios
inclufam mortalidade cardiovascular, hospitalizagao
por IC, hipotensdo e outros marcadores de tolerancia
ao medicamento. O estudo precisou ser interrompido
precocemente por conta da pandemia de COVID-19, e a
analise dos resultados foi realizada com os 335 pacientes
incluidos até o momento da interrupgao (objetivo inicial
eram 400 pacientes). Nao houve diferenca entre os grupos
em nenhum dos desfechos avaliados, e a dose atingida da
medicagao foi < 50% da dose alvo para ambos os grupos.
Apesar das limitagoes do estudo, pode-se comegar a
entender que esse grupo de pacientes tem de fato suas
peculiaridades em relacdo ao manejo, nao devendo ser
tratados da mesma maneira que pacientes em estdgios
mais iniciais. A intolerancia ao tratamento clinico deve
motivar o referenciamento para centros especializados em
IC avangada, para avaliar a indicagdo de outras terapias
(nao farmacoldgicas).

Dentre os estudos avaliando os efeitos dos inibidores
do cotransportador sédio-glicose 2 (SGLT2) em pacientes
com IC e FE reduzida, com ou sem diabetes tipo 2,
menos de 1% dos pacientes no DAPA-HF'> eram em
NYHA CF IV. Comparado a este, pacientes incluidos no
EMPEROR-REDUCED™ apresentavam menor FE, maiores
niveis de NT-proBNP e taxa de filtragao glomerular (TFG)
menor, refletindo uma populagdo de maior gravidade.
Metanalise que incluiu os dois estudos mostrou reducao
de 13% em mortalidade por todas as causas, de 14% em
mortalidade cardiovascular, além de importante redugao em
hospitalizagbes por IC, ja demonstrada pelos dois estudos
individualmente. No entanto, em andlise de subgrupos, o
efeito mostrou-se atenuado, embora ainda significativo,
em pacientes em NYHA CF Ill a IV."* Por serem medicagoes
com efeitos modestos na pressao arterial, além de excelente
perfil de seguranca, costumam ser bem toleradas mesmo por
pacientes mais limitrofes. O uso inicial dessas medicagoes
tem sido proposto, juntamente com o betabloqueador, como
primeira etapa nos pacientes virgens de tratamento, ou que
tiveram o tratamento suspenso por uma descompensagao
mais grave, pois gragas ao seu efeito natriurético, pode ajudar
a contrabalancear os sintomas de piora clinica que podem
surgir no inicio da terapia com betabloqueador.’

Para os tratamentos mais antigos para IC, dispomos

de alguns estudos que incluiram pacientes ambulatoriais
em estdgios mais avangados,'®?° mostrando resultados

consistentes de beneficio. O estudo COPERNICUS'” foi
o maior estudo que avaliou pacientes com NYHA CF Il
alVeFE < 25%, com redugdo expressiva em mortes e
hospitalizacao por IC, além de boa tolerancia dos pacientes
ao medicamento. Metandlise de estudos randomizados
avaliando efeito dos betabloqueadores em pacientes em
NYHA CF IV reiterou esse conceito.?’

Apesar disso, ainda existe receio em relagdo a
utilizagdo de betabloqueadores, principalmente nas
doses preconizadas, em pacientes com doenca mais
avangada. Um estudo ndao randomizado que avaliou o
uso de carvedilol em pacientes NYHA CF IV mostrou
que, a despeito de serem pacientes mais propensos a
apresentarem piora da IC logo apés o inicio da medicagao,
a maioria consegue seguir com a terapia apés periodo
inicial de ajustes, além de apresentarem maior magnitude
de melhora sintomatica apés 3 meses de tratamento.?*?
Hipotensao e hiponatremia, condigcoes que refletem
pacientes mais graves, e, possivelmente, mais congestos,
sao preditores de piora da IC ap6s inicio do carvedilol.?%%
A ideia é que pacientes em estagios mais avancados
exigem um seguimento mais de perto quando do inicio
de betabloqueadores, muitas vezes com necessidade de
aumento temporario na dose dos diuréticos, mas toleram
bem e beneficiam-se ainda mais da terapia. Antes do inicio
ou progressao da dose do betabloqueador, os pacientes
devem estar minimamente compensados, a fim de tolerar
a discreta, porém relevante nesses casos, elevacao das
pressdes de enchimento e redugao no débito cardiaco.

Os antagonistas do receptor da aldosterona sao uma
das classes mais subutilizadas nos pacientes com IC e
FE reduzida,??” apesar da reducdo de 15% a 30% em
mortalidade e de até 40% em reinternacao nos principais
estudos.’2%29 As principais ressalvas sao em relagdo a
piora de funcdo renal e hipercalemia e, eventualmente,
a hipotensdo. Para esta Gltima questdo, um interessante
estudo analisou retrospectivamente os pacientes incluidos
no RALES e EPHESUS (4.396 pacientes no total),
subdivididos de acordo com a pressao arterial sistdlica
inicial (< 105, > 105e < 115, > 115e < 125, > 125 e
< 135, e > 135 mmHg) e mostrou auséncia de redugao
significativa da pressao arterial entre o medicamento e
placebo, em contraste com o que ocorre no tratamento
de pacientes hipertensos.’® Além disso, o beneficio de
reducao relativa na mortalidade mostrou-se consistente
em todos os subgrupos analisados. Levando-se em conta
que os pacientes com pressao arterial sistlica < 105
mmHg eram pacientes mais graves por vdrias caracteristicas
analisadas, sdo eles que se beneficiam ainda mais com o
tratamento proposto. A preocupagdo com uma possivel
piora na fungdo renal e hipercalemia é justificada, porém
atualmente dispomos de algumas estratégias para minimizar
esses efeitos, como sera descrito posteriormente.

Em pacientes com sintomas refratarios, pode-se
considerar também a utilizagao de digoxina, especialmente
como adjuvante no controle de frequéncia cardfaca nos
casos de fibrilacdo atrial, atentando-se apenas para o risco
de toxicidade, principalmente em mulheres, pacientes com
baixo peso e na presenca de disfungao renal.?'? A terapia
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deve idealmente ser ajustada conforme dosagem de nivel
sérico da droga. Dados de coortes mais contemporaneas de
pacientes com IC sdo conflitantes em relacdo ao beneficio e
a seguranca da utilizagao de digoxina, especialmente quando
em ritmo sinusal.’'** A descontinuacdo da digoxina em
pacientes internados por IC, mesmo sob tratamento otimizado
com outras terapias, parece estar associada a maiores taxas
de re-hospitalizagao.*

O estudo que avaliou os efeitos da ivabradina em pacientes
com IC e FE reduzida nao incluiu pacientes em NYHA CF
IV.* No entanto, a droga parece interessante para o perfil de
pacientes mais avangados em determinados contextos, uma
vez que reduz a frequéncia cardiaca, sem efeito inotrépico
negativo.>* Uma subandlise do estudo SHIFT utilizando
avaliacao ecocardiografica mostrou um aumento no volume
sistélico, ao melhorar o acoplamento ventriculo-arterial com a
reducdo de frequéncia cardiaca.’” Postula-se que a ivabradina
possa ser Gtil em pacientes com taquicardia sinusal induzida
pelo uso de inotropicos, em especial pela dobutamina.’® A
taquicardia sinusal costuma ser um mecanismo compensatorio,
na tentativa de manutencao de um débito cardiaco
minimamente adequado. No entanto, a relacao fisiolégica
direta entre o aumento da frequéncia cardiaca e o aumento
da contratilidade miocardica, observada em coracoes normais,
perde-se quando ha disfun¢ao miocardica, condicao em que
passa a ocorrer uma redugao paradoxal na forca de contragao
com frequéncias mais elevadas.* Nesse sentido, a ivabradina
poderia contribuir para mitigar uma taquicardia excessiva em
um paciente em uso de inotrpico, controlando a frequéncia
cardfaca sem causar inotropismo negativo e potencialmente
melhorando a hemodindmica. Essa hipétese foi testada apenas
em estudos animais e pequenos estudos em pacientes com
IC, avaliando efeitos hemodindmicos de curto prazo e os
dados nao podem ser extrapolados para a pratica clinica.*#'
Formalmente, a indicagao de uso de ivabradina em pacientes
com IC avangada é a mesma utilizada para os demais perfis
de pacientes com IC e FE reduzida.

Diante das diversas opgoes terapéuticas com comprovado
impacto positivo na IC com FE reduzida, e levando-se em
consideragao que o beneficio de cada uma das drogas é
independente da presenca das outras e que os mecanismos
de atuagao sao complementares, a melhor estratégia parece
ser a individualizacdo.** Os pacientes apresentam-se com
diferentes fenétipos, que refletem diferentes necessidades,
e definir a estratégia farmacolégica de maneira mais
personalizada, mantendo o objetivo de incluir todas as
classes fundamentais (inibidores da enzima conversora da
angiotensina/bloqueadores do receptor da angiotensina/
inibidores do receptor da angiotensina-neprilisina [IECA/
BRA/ARNI], betabloqueadores, antagonistas da aldosterona
e inibidores SGLT2), parece ser um método adequado.

Novos tratamentos farmacolégicos

O omecamtiv mecarbil é uma medicagdo mais recente que
vem sendo testada na IC. Ele atua como um ligante especifico
da miosina cardiaca, otimizando a interagdo actina-miosina
no musculo cardiaco, promovendo melhora da contratilidade
(chamado efeito “miotrépico”). Ao contrdrio de outras
medicagdes que aumentam a contratilidade miocérdica, o

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2022; 2(1):108-115

omecantiv ndo aumenta o influxo de célcio para o midcito,
reduzindo consideravelmente o risco de arritmias e isquemia
miocdrdica. Estudos farmacocinéticos iniciais mostraram
aumento do tempo de ejecao ventricular e do volume sistélico,
além de reducao nos volumes sistélico e diastélico finais do
ventriculo esquerdo.*

O primeiro estudo avaliando desfechos clinicos do
omecantiv mecarbil na IC foi o GALACTIC-HF, que randomizou
mais de 8 mil pacientes entre 18 e 85 anos de idade, NYHA
CF IlalV (embora apenas 124 pacientes NYHA CF IV em cada
grupo), com FE < 35%, internados, ou com hospitalizacao no
Gltimo ano, para receberem placebo ou omecantiv, com dose
guiada pela dosagem de nivel sérico. Foram excluidos pacientes
em uso de inotrépico, com pressao arterial sistélica < 85 mmHg
e com TFG < 20 mL/min/1,73 m?. O desfecho primério incluia
tempo até o primeiro evento relacionado a IC (internagao,
visita urgente ao servico de emergéncia ou ambulatorial) ou
morte por causas cardiovasculares. Houve redugdo de 8% no
desfecho primario (hazard ratio 0,92, intervalo de confianga
de 95% 0,86 a 0,99; p = 0,03), sem redugdo na mortalidade
cardiovascular. Nao houve diferenca no nimero de eventos
adversos entre os grupos. Hipotensao, piora de fungao renal
ou hipercalemia também nao ocorreram.*

Foi realizada analise de subgrupos de acordo com a FE
(divididos em quartis: FE < 22%, FE de 23% a 28%, FE de
29% a 32%, e FE = 33%), andlise esta ja pré-especificada no
desenho do estudo inicial. A taxa de eventos do desfecho
primario foi significativamente maior (até 80% maior) no quartil
com a menor FE, comparada com a maior FE, e o beneficio da
terapia foi significativamente maior em pacientes com FE < 28%
(hazard ratio 0,84; intervalo de confianca de 95%: 0,77 a 0,92;
p = 0,0003), quando comparado com FE > 28% (hazard ratio
1,04; intervalo de confianca de 95%: 0,94 a 1,16; p = 0,45),
sendo essa diferenga motivada pela redugao de hospitalizagoes
e nido por mortalidade cardiovascular.*> Apesar da queda
observada nos niveis de peptideos natriuréticos, ndo houve
melhora sintomdtica (avaliada pelo Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire).

Com esses dados, é possivel especular sobre a potencial
utilizacdo dessa medicagdo em pacientes com IC avancada,
tendo em vista o racional fisiopatolégico sobre o seu
funcionamento, as evidéncias de maior beneficio em subgrupos
com maior disfungdo ventricular e a auséncia de efeitos
colaterais comuns a esse grupo de pacientes, como hipotensao
e disfuncao renal, mas mais estudos serdo necessarios para
firmar essas conclusoes.

O vericiguat é uma molécula que atua estimulando o
monofosfato ciclico de guanosina soltvel através de um
mecanismo que independe do éxido nitrico, mas também
aumenta a sensibilidade do monofosfato ciclico de guanosina
ao oxido nitrico endégeno, estabilizando a ligagao do éxido
nitrico com o seu receptor, por fim melhorando a fungao
miocardica e exercendo efeito vasodilatador. A medicacao
foi aprovada pelo Food and Drug Administration dos Estados
Unidos em janeiro de 2021, ap6s resultados favoraveis do
estudo VICTORIA,* que randomizou pacientes com FE <
45%, NYHA CF Il a IV e elevagao de peptideos natriuréticos
(NT-proBNP > 1000 pg/mL ou > 1600 pg/mL se em ritmo
de fibrilagao atrial), com piora recente (internagao nos tltimos
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6 meses ou em uso de diureticoterapia parenteral em regime
ambulatorial) para receberem placebo ou vericiguat, na dose
alvo de 10 mg/dia. Foram excluidos pacientes com pressao
arterial sistélica < 100 mmHg ou que estivessem recebendo
inotrépicos. Um dado interessante é que o recrutamento de
pacientes ocorreu de maneira mais rapida do que o esperado,
e o niimero de eventos do desfecho primario também foi maior
do que o inicialmente calculado, representando assim uma
populagao mais grave. Houve redugao significativa no desfecho
de re-hospitalizacao por IC no seguimento médio de 10 meses.
Hipotensao sintomatica foi mais frequente nos pacientes em uso
da droga, mas sem diferenca significativa com o grupo placebo.
Anemia foi um evento adverso mais comum nos pacientes
recebendo vericiguat, e o mecanismo dessa alteragao ainda
nao é bem elucidado. Analise de subgrupos de acordo com os
niveis de NT-proBNP (divididos em quartis) mostrou auséncia
de beneficio no quartil com dosagens mais elevadas (> 5314
pg/mL), possivelmente refletindo uma populagao com doenga
muito avangada, com indicagado de outras terapias que nao
farmacoldgicas, ou mesmo cuidados paliativos. O vericiguat
entrou como indicagao Ilb na diretriz européia de IC de 2021,
para pacientes com |C com FE reduzida, NYHA CF Il a IV, com
piora da IC a despeito de tratamento com betabloqueador,
IECA/BRA ou ARNI e antagonista da aldosterona.”

Disfuncao renal e hipercalemia no paciente com IC
avancada

A presenca de disfungao renal em um paciente com IC
é um marcador de maior morbi-mortalidade, bem como de
doenga avancada, quando se considera que a perda de fungao
renal é secunddria as alteragdes hemodinamicas impostas pela
IC, e apesar disso, sdo pacientes que sabidamente recebem
com menor frequéncia as terapias classicamente indicadas
para essa condigao,*#® principalmente antagonistas do
sistema renina-angiotensina-aldosterona.*’ Ademais, pacientes
com doenca renal cronica apresentam risco aumentado de
desenvolverem IC, independente da presenca de doenga
arterial corondria.’® Em se tratando de doenca renal cronica
mais avancada (graus 3 ou 4), também sdo pacientes
extremamente sub-representados nos estudos clinicos. Dados
de beneficio e seguranga na utilizagdo de IECA/BRA nesses
casos advém na sua maioria de estudos observacionais. De
maneira geral, a utilizagao de IECA/BRA pode piorar a fungao
renal, especialmente em curto prazo, e isso carrega consigo
um pior progndstico, no entanto o beneficio da terapia com
IECA/BRA se mantém, podendo ser inclusive ainda maior.”’
Em pacientes que inicialmente apresentem doenga renal
cronica (TFG < 30 mL/min/m? ou creatinina > 2,5 mg/dL), o
beneficio da utilizagao dessa classe de medicamentos, quando
tolerados, se mantém.>? Assim, a presenca de disfuncao renal
nao deve excluir o paciente da tentativa de utilizagdo de IECA/
BRA e, mais recentemente ARNIs, uma que vez que, sendo
pacientes de maior risco de eventos, tendem a beneficiar-se
mais dos tratamentos, mesmo que em baixas doses, aquém
daquelas definidas como doses alvo pelos estudos cléssicos,
com a condigdo de serem seguidos mais de perto, com
reavaliagoes clinicas e laboratoriais mais frequentes.

Sobre as terapias mais recentes, analise subsequente do
estudo PARADIGM mostrou que a redugao na TFG foi menor

no grupo S/V.em comparagao aos pacientes que receberam
enalapril, independente da funcao renal inicial e a despeito do
aumento na relagao albumina/creatinina na urina promovida
pelo S/V.>* Esse aumento mostrou-se leve e estabilizou-se apds
algumas semanas de tratamento. Vale a pena ressaltar que o
estudo excluiu pacientes com TFG < 30 mL/min/1,73 m?.

Os inibidores SGLT2 também se mostraram bastante
favoraveis nesse cendrio, com resultados de menor progressao
da disfuncao renal no uso a longo prazo,**** além de menor
risco de hipercalemia quando usado conjuntamente com
antagonistas da aldosterona.*®

Ja para os antagonistas dos receptores da aldosterona, as
recomendagdes quando ha disfuncao renal costumam ser mais
conservadoras, contra-indicando o uso quando a creatinina
for > 2 mg/dL em mulheres ou > 2,5 mg/dL em homens,
devido ao maior risco de piora na fungao renal e hipercalemia,
sem uma contrapartida de beneficio claro.”” Uma vez que o
paciente ja esteja em uso do antagonista da aldosterona e
evolua com disfungao renal mais importante (TFG < 30 mL/
min/1,73 m?), a medicagdo nao deve ser suspensa de rotina
e cada caso pode ser individualizado.*®

A hipercalemia é outro desafio frequente durante o manejo
de pacientes com IC, especialmente naqueles com algum
grau de comprometimento da fungao renal, e esta associada
a piores desfechos, principalmente pela menor utilizagao
de terapias que bloqueiam o sistema renina angiotensina
aldosterona.>®" A nao suspensao de rotina dessas terapias
quando hé hipercalemia leve é proposta por Ferreira et
al.®> em uma revisdo recente, onde um algoritmo para o
manejo desses pacientes foi proposto, a fim de minimizar a
subutilizagdo de terapias que comprovadamente melhoram
o progndstico. O risco de hipercalemia associada a utilizagao
concomitante de antagonistas da aldosterona é menor quando
com S/V quando comparada ao enalapril,** sendo essa uma
das estratégias propostas, caso o paciente ainda nao esteja
em uso de ARNI. O risco de hipercalemia também é menor
quando um inibidor de SGLT2 é associado ao tratamento.>

Outra possibilidade é a utilizacao de quelantes de potéssio.
O uso do patiromer (ligante de potassio) foi testado em
pacientes com IC, mostrando ser efetivo para esse objetivo,®*
e estd aprovado para manejo de hipercalemia secundaria
ao uso de bloqueadores do sistema renina angiotensina
aldosterona nos Estados Unidos e Europa, mas ainda
indisponivel no Brasil. Nao ha dados de eficdcia e seguranga
com o poliestirenossulfonato de calcio nesse contexto.
Estudos estao em andamento com o objetivo de avaliar se a
utilizacao de quelantes, com consequente aumento na utilizagao
de bloqueadores do sistema renina angjotensina aldosterona,
melhoram desfechos em pacientes com IC.

Hipotensao e dificuldade de progressao das doses

A otimizagao da terapia e o manejo de sintomas em
pacientes com doenga mais avangada podem ser bastante
desafiadores. Uma das questdes mais limitantes nesse sentido
é a hipotensao sintomatica. Quando isso ocorre, é importante
avaliar a possibilidade de hipovolemia, com eventual necessidade
de reducdo no uso de diuréticos® e revisar com cuidado
todas as medicagbes em uso para checar se ha alguma nao
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relacionada ao tratamento da IC que possa estar contribuindo
para a hipotensao, como bloqueadores dos canais de célcio
e medicagdes para hiperplasia prostatica benigna, entre
outras. O fracionamento da administracdo das medicacoes
ao longo do dia, evitando a ingesta simultanea de IECA/BRA/
ARNI com betabloqueadores também pode ser (til. Pode-
se priorizar betabloqueadores sem efeito alfa adrenérgico
(metoprolol e bisoprolol) e, portanto, com menor potencial
de causar hipotensao.

A intolerdncia ao uso de IECA/BRA por limitagao
circulatéria (hipotensao sintomatica) ou renal (piora
significativa da fungdo renal) é um importante marcador
de gravidade e de elevado risco de morte, necessidade de
suporte circulatério mecanico ou transplante cardiaco em 6
meses.*® Desse modo, sdo pacientes que devem idealmente
ser referenciados para avaliagdo especializada.

O inicio da terapia com betabloqueador em pacientes
mais avangados, apesar de seguro, quando a doenga estd
minimamente compensada, pode ser mais dificil de tolerar
para o paciente, pois é frequente que ele experimente
uma sensagao de “piora clinica”, com fadiga, cansago e
sonoléncia. Nesses casos, € interessante que o paciente
seja advertido dessa possivel sensagdo de piora e que,
com a persisténcia do uso, tende a melhorar. Enquanto
pacientes mais estaveis podem ter a medicagdo titulada
a cada 7 dias, em pacientes com IC avancada pode ser
prudente um intervalo maior entre os incrementos na dose
do betabloqueador.®”

A intolerancia ao betabloqueador ndao é um efeito de
classe, logo, é valido tentar mais de uma opgao antes de
definir o paciente como intolerante a droga.®®

Os beneficios das terapias farmacolégicas fundamentais
(IECA/BRA/ARNI, betabloqueadores e antagonistas da
aldosterona) sao evidentes e significativos, mesmo quando
em baixas doses, e sdo vistos a curto prazo — em média
30 dias.®7* Assim, a associagao das terapias, mesmo em
doses abaixo das tidas como doses alvo, € uma estratégia
superior para redugdo de desfechos no paciente com IC,”
e frequentemente acaba sendo utilizada em pacientes com
doenga mais grave. O conceito de que a utilizagao de baixa
dose é melhor do que a nao utilizagao do medicamento deve
sempre ser levada em conta quando estamos frente a um
paciente mais grave, que nao tolera progressao.”

Reconsiderando objetivos terapéuticos na insuficiéncia
cardiaca avancada

Tendo em vista a escassez de dados de qualidade
em relacdo ao real beneficio das terapias classicamente
recomendadas para IC com FE reduzida no subgrupo de
pacientes com doenga avancada, muito da pratica diaria
acaba sendo baseada na experiéncia pessoal de profissionais
que habitualmente tratam desses pacientes.

Via de regra, os tratamentos instituidos tém o objetivo de
reduzir a progressao da doenga e aumentar a sobrevida, mas
em se tratando de pacientes em estdgios mais avangados,
muitas vezes a melhora dos sintomas e de qualidade de vida
deve passar a ser um dos objetivos perseguidos, uma vez
que a grande maioria acabara nao sendo elegivel ou nao tera
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acesso a terapias avangadas, como o transplante cardiaco
ou dispositivos de assisténcia circulatéria.

Na maioria das vezes a alteracdo hemodinamica que
gera sintomas limitantes é o aumento nas pressdes de
enchimento em repouso, causada por hipervolemia. Quando
ha congestao sistémica, sintomas gastrointestinais como
inapeténcia, desconforto abdominal e sensacao de saciedade
precoce podem predominar. Uma boa parte dos pacientes
referenciados com sintomas refratarios pode melhorar com um
adequado ajuste da volemia, que pode ser dificil de avaliar,
especialmente nos pacientes cronicos.”® Em alguns casos, além
da otimizacgao na dose e eventual associacao de diuréticos, o
uso de nitratos pode ser tanto benéfico como sintomatico.”

A congestao refrataria, com resisténcia aos diuréticos, é um
cendrio comumente encontrado em pacientes com doenga
avangada, e necessita de uma abordagem direcionada e
especifica para esse fim, que ndo faz parte do escopo desta
revisao.

Por fim, é importante que pacientes com IC avancada
sejam abordados a respeito das expectativas em relagdo ao
tratamento. Em alguns casos o controle de sintomas passa a ser
prioridade, em detrimento de prolongamento da sobrevida,
e o tratamento farmacolégico deve ser guiado priorizando
esse objetivo.

Conclusao

Pacientes com IC avangada apresentam diversas
particularidades no manejo e otimizacao farmacolégica,
com crescente complexidade. £ um grupo de pacientes que
deve crescer progressivamente, com o aumento da sobrevida
proporcionado pelas terapias disponiveis atuais. Sendo assim,
é providencial que haja mais estudos voltados para esse perfil
de pacientes, bem como uma maior representatividade nos
ensaios clinicos. A dificuldade de manejo farmacoldgico
deve motivar o referenciamento para centros especializados,
pois € um marcador de pior prognéstico.
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Introducao

A identificacdo etiolégica de pacientes jovens com
insuficiéncia cardfaca (IC) sempre deve ser um objetivo
médico. Nesse cendrio, a miocardite infecciosa é um
diagnostico possivel e, quando ocorre de fato, tem um curso
benigno na maioria das vezes. No entanto, cardiopatias
congénitas ou formas familiares de cardiomiopatia devem
ser consideradas no diagndstico diferencial e/ou em
concomitdncia particularmente em apresentagdes mais graves
de miocardite. Nestes casos, além da investigagao especifica
para miocardite, que pode incluir avaliagdo clinica, exames
de imagem, exames laboratoriais e biépsia endomiocardica
com pesquisa do agente viral em tecido miocérdico, o estudo
genético é digno de consideragdo.' A associagao de etiologias
pode ter impacto na apresentacao e evolugdo clinica, mas os
dados ainda sao escassos,? o que faz com que ainda haja na
literatura uma lacuna a ser explorada. No presente relato,
descrevemos o caso de um homem jovem com quadro de
choque cardiogénico secunddrio a miocardite viral por Epstein
Barr (EBV) que cursa com a identificagio de uma mutagao
patogénica no gene PKP2.

Relato de Caso

Paciente de 17 anos, sexo masculino, sem comorbidades
prévias, procura a emergéncia com relato de dispneia e dor
retroesternal durante exercicio, evoluindo rapidamente para
sincope e choque cardiogénico. Necessitou vasopressores,
inotrépicos e suporte ventilatério mecanico invasivo.
Eletrocardiograma apresentava elevagao de segmento ST nas
derivacgoes V1, V2, aVR, e infradesnivel de ST nas demais
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derivagbes, nao caracteristicos de sindrome coronariana
aguda. Ecocardiograma evidenciou aumento do volume atrial
esquerdo (41 mL/m2), dilatagao do ventriculo esquerdo (VE)
(59/51 mm) e disfungao sistélica com fracao de ejecao de
26%. Trombo intracavitario apical foi identificado e tratado
com anticoagulacdo. Devido a suspeita clinica de inflamacao
miocardica, ressonancia magnética cardiaca (RMC) foi
realizada e identificou sinais tipicos de miocardite aguda
com edema, hiperemia e realce tardio, este de aspecto nao-
isquémico acometendo 45% do VE (Figura 1A). Foi iniciada
antibioticoterapia por quadro de febre e leucocitose, mas o
esquema foi suspenso em 5 dias por hemoculturas negativas.
Avaliagao sorolégica identificou infecgao recente por EBV,
corroborando para a hipétese diagnéstica de miocardite viral.
Houve melhora clinica possibilitando redugao de suporte.
O paciente apresentou marcada elevagao de troponina |
ultrassensivel, a qual persistiu elevada por periodo prolongado:
9.411 ng/L admissao; 14.760 ng/L pico; e 31,51 ng/L apds
30 dias.

O paciente apresentou melhora parcial da fungao ventricular
em 3 meses ap6s a alta hospitalar (fragao de ejecao 42% com
dilatagao do VE). Nova RMC realizada apés 6 meses demonstrou
regressao de atividade inflamatéria, mas persisténcia do realce
tardio (Figura 1B). Apesar da terapia farmacoldgica otimizada
com sacubitril-valsartan, metoprolol e espironolactona, e
da boa capacidade funcional avaliada diretamente através
da ergoespirometria (VO2pico 34,4 mL-1.kg-1.min), apds
um ano de seguimento houve persisténcia de troponina
elevada, dilatacao ventricular esquerda e disfuncao sistélica
moderada. Optou-se por implante de cardiodesfibrilador
ap6s novo episédio de sincope na recuperacao de exercicio
para o qual havia sido liberado. Bi6psia endomiocardica com
pesquisa viral 24 meses ap6s a apresentagao e a histopatologia
identificou edema tecidual discreto, dreas de hipertrofia nuclear,
auséncia de infiltrado linfocitdrio na hematoxilina-eosina, mas
com ativacao linfocitaria na imunohistoquimica (Figura 1C).
Identificou-se presenga de EBV no tecido miocardico através
de PCR qualitativo, mas nao através de hibridizacdo in situ
(EBER). A pesquisa para demais agentes virais (enterovirus,
herpes tipo 6, parvovirus B19, herpes simples 1 e 2, adenovirus
e citomegalovirus) foi negativa.

Como a doenga cursou de forma muito prolongada e com
intensa fibrose, se optou pela realizagao de estudo genético
complementar (painel de 168 genes para cardiomiopatias).
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Figura 1 - A) Primeira RMC realizada. A.1) T2 com saturacdo de gordura demonstrando edema difuso no miocardio. A.2) Realce tardio no eixo curto
demonstrando impregnagdo subendocardica e mesocardica difusa, sem territdrio coronariano definido. A.3) Realce tardio no plano 3 cdmeras demonstrando
impregnagéo subendocardica e mesocérdica difusa, sem territério coronariano definido, inclusive com acometimento dos musculos papilares. A.4) Realce
tardio no plano 2 cdmeras demonstrando impregnagdo subendocérdica e mesocérdica difusa, sem territorio coronariano definido. B) RMC 6 meses apds
a RMC da Figura 1A. B.1) T2 com saturagdo de gordura com auséncia de edema. B.2) Realce tardio no eixo curto demonstrando dilatagdo ventricular e
redugdo da impregnagdo, com finas dreas mesocardicas e subendocérdica difusas de acometimento. B.3) Realce tardio no plano 3 cameras demonstrando
dilatagdo ventricular e reducdo da impregnacdo, com finas dreas mesocdrdicas e subendocardica difusas de acometimento. B.4) Realce tardio no plano
2 cadmeras demonstrando dilatagdo ventricular e redugdo da impregnagdo, com finas dreas mesocardicas e subendocardica difusas de acometimento. C)

Imunohistoquimica evidenciando ativagdo linfocitéria (CD4 positiva).

A andlise molecular do caso indice (probando) identificou uma
variante patogénica, c.1440_T1444del, (p.Asn480Lysfs*20),
no gene PKP2, NM_004572.3 (Invitae Arrhythmia and
Cardiomyopathy Comprehensive Panel - Invitae Corp, San
Francisco, CA, EUA). Essa variante apresenta delegdo de 3
aminoécidos e tal delegdo promove o surgimento de um
cédon de parada prematuro, gerando uma protefna truncada.
Assim, esse DNA mensageiro sofre um processo chamado
decaimento e nao é transcrito, levando a falta dessa proteina.
Ao se realizar o heredograma dessa familia pode-se observar
que diversos familiares estavam sob risco de terem herdado
a mutagao em questdo (Figura 2).

Discussao

Relatamos o caso de um paciente jovem com apresentagao
em choque cardiogénico por quadro de miocardite viral aguda
por EBV. A pesquisa de agente viral no tecido demonstrou
persisténcia deste agente etiolégico ap6s 24 meses da
apresentacao. Devido a gravidade do quadro clinico e
apresentagao do realce tardio na RMC, foi realizado painel
genético de 168 genes para cardiomiopatias e se identificou
cardiomiopatia arritmogénica (CMA) subjacente por mutagao
patogénica no gene PKP2.

A miocardite é uma doenca inflamatéria do musculo
cardiaco desencadeada devido a agentes infecciosos,
substancias téxicas e/ou ativagao imune.> A apresentagao e a
evolugdo clinica sdo variadas, desde resolugdo espontdnea,
até progressao para IC grave.* Miocardite causada por
EBV, no entanto, é rara.® Relatos prévios descreveram
sintomas virais (febre, prostragao e mialgia) associado

a manifestagoes cardiacas como dispneia, dor tordcica,
alteragdes eletrocardiograficas e arritmias ventriculares.®
A magnitude de realce tardio no VE, no entanto, revelou-se
menor em outras séries (4% a 10% da massa do VE) do que
em nosso paciente (45%).° E nossa hipétese que a identificacio
de uma mutacdo desmossémica patogénica possa ter sido
determinante para os achados neste caso (em especial a
extensao do realce tardio). E importante salientar que dvidas
ainda persistem sobre o beneficio do tratamento com drogas
antivirais e de terapia imunossupressora naqueles nos quais
persistem sinais inflamatérios miocardicos a despeito da
eliminagao viral.®

Por sua vez, a CMA é uma doenga hereditéria caracterizada
pela lipo-substituicao do miocérdio e fibrose intersticial. Ela se
expressa através de arritmias ventriculares, podendo evoluir
com dilatagao ventricular e IC. Tal patologia aumenta o risco
de morte stbita, podendo ser esta a primeira manifestacao
clinica. No entanto, apresenta penetrancia incompleta e
apresentacdo clinica varidvel.” A maioria das mutagoes sao
descritas em genes desmossomais, dos quais o PKP2 é o mais
frequente.® A perda da expressao da proteina PKP2 interrompe
o trafego no canal de sédio no disco intercalado, facilitando
o surgimento de arritmias.’

Embora previamente assintomatico, a presenga de
alteragoes estruturais do VE pode ter predisposto o tropismo
do EBV pelo miocardio.? De fato, foi descrita uma maior
prevaléncia de virus cardiotrépicos em pacientes com
CMA. Além disso, a ocorréncia de infecgbes virais pode
ter papel na progressao da doenca, contribuindo para a
morbimortalidade.’ Por fim, a inflamagao desempenha um
papel central na fisiopatologia da CMA, sendo a presenga de
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Figura 2 - Heredograma. Note que os pacientes II1.2, IIl.3, Ill.4, IIl.5, IIl.6 e lll.7 apresentaram risco de 50% de terem herdado variante patogénica caso

a paciente 11.3 seja heterozigota.

infiltrados linfociticos um achado comum, mesmo quando nao
ha identificacao de genoma viral. Em alguns casos, a fase ativa
desta enfermidade pode apresentar-se como uma miocardite
clinica, o que reforca a muito provavel sobreposicao entre
essas duas condigoes.

Conclusao

Apresentamos o caso de um paciente jovem admitido
por choque cardiogénico devido a quadro de miocardite por
EBV, sendo o mesmo portador de mutagdo patogénica no
gene PKP2, o mais frequentemente envolvido com quadros
de CMA familiar. Apresentagbes graves de miocardite por
agentes infecciosos podem cursar em paralelo a diferentes
cardiomiopatias hereditdrias e, nestes pacientes, estudo em
cascata e aconselhamento genético familiar podem auxiliar
no manejo terapéutico sob a é6tica de melhores evidéncias
disponiveis aliadas ao novo conceito de medicina personalizada.
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Introducao

Casos de miocardite e pericardite tém sido relatados
em diversos lugares do mundo desde que se iniciou a
vacinagao contra o novo coronavirus com vacinas de RNA
mensageiro (MRNA), principalmente as produzidas pela
Pfizer-BioNTech.! A fisiopatologia dessa patologia induzida
pela vacina ainda nao é totalmente conhecida, mas pode
estar relacionada com o componente ativo da vacina (a
sequéncia de mRNA que codifica a proteina spike do
SARS-CoV-2) ou a resposta do sistema imunolégico que
é desencadeada ap6s a vacinagdo.? O que se sabe até o
momento é que é um evento adverso raro diante do niimero
de pessoas que jé foram imunizadas com estes componentes
e a grande maioria dos casos relatados na literatura sao de
curso benigno, apresentando boa evolugao.”'® A seguir,
relatamos um caso de miopericardite em um adulto jovem
que apresentou sintomas dois dias apds a segunda dose da
vacina da Pfizer contra a COVID-19.

Relato de Caso

Paciente JASD, do sexo masculino, 18 anos, com
histéria de leucemia tratada na infancia, iniciou quadro
de dor tordcica intensa, com irradiagdo para membro
superior esquerdo e dorsalgia, dois dias apds receber a
segunda dose da vacina da Pfizer contra a COVID-19. Ap6s
internamento para investigagdo em sua cidade de origem,
seu eletrocardiograma demonstrou supradesnivelamento do
segmento ST em parede infero-lateral e houve alteracao nos
niveis de troponina | (6,33; valor de referéncia: 0a 0,5) e
de CK-MB massa (98,4; valor de referéncia: 0 a 7,0). Foi
realizada ressonancia magnética cardiaca, que demonstrou
presenca de realce tardio (edema/necrose) com padrdo nao
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coronariano e mesoepicdrdico, em toda parede lateral bem
como na porgdo apical das paredes inferior, septal e apex do
ventriculo esquerdo, sugestiva de miocardite. Além disso,
observaram-se areas de edema e de realce tardio sobre o
pericardio posterior, embora ndao houvesse espessamento
pericardico. Ap6s 48 horas de internamento, o paciente
apresentou nova piora da dor tordcica, taquicardia e
aumento dos marcadores de necrose miocardica, optando-
se por realizar nova ressondncia para definigao terapéutica.
O novo exame demonstrou surgimento de novas areas de
realce tardio, nas porgbes média e basal das paredes inferior
e infero-septal, e aumento dos segmentos com hipersinal
com edema miocardico indicando extensdo das areas de
necrose miocdrdica consequente a miocardite em franca
atividade (Figuras 1 e 2). Optou-se por iniciar pulsoterapia
com metilprednisolona 1 g ao dia e transferir o paciente
para continuidade dos cuidados em Unidade de Terapia
Intensiva Cardiolégica de hospital tercidrio, por risco de
evolucao para miocardite fulminante. Nesta nova unidade,
foi mantido o esquema terapéutico previamente iniciado
(enalapril, bisoprolol, colchicina e metilprednisolona). A
troponina | realizada na admissao a este hospital estava
bastante alterada (416,5; valor de referéncia neste hospital:
inferior a 19,8) e havia leve alteracao de marcador
inflamatério (proteina C reativa de 7,9; valor de referéncia:
inferior a 5,0). O eletrocardiograma demonstrava alteragao
da repolarizacao ventricular em parede inferior e progressao
lenta de onda R mais supradesnivelamento do segmento
ST em parede anterior. O ecocardiograma transtoracico
estava normal. O paciente apresentou episodios transitorios
de congestao pulmonar, bradicardia e elevagao de lactato,
porém todos de facil manejo e resolugao. Manteve-se sem
novos episédios de dor tordcica desde a admissao neste
hospital e evoluiu com queda da proteina C reativa e da
troponina I. Ap6s finalizar a pulsoterapia com corticoide
por um periodo de 3 dias, repetiu-se a ressonancia para
reavaliar a extensao da lesdo, que demonstrou melhora
em relacdo a Gltima que tinha sido realizada na cidade
de origem. O paciente evoluiu com estabilidade clinica e
melhora importante. Recebeu alta hospitalar apés 6 dias,
com prescricao de bisoprolol, enalapril, espironolactona
e colchicina. Foi também orientado a evitar esforco fisico
por um periodo minimo de 6 meses, realizar Holter
ambulatorial e retornar precocemente ao cardiologista
assistente em sua cidade de origem.
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Figura 2 - Ressonancia magnética cardiaca evidenciando realce tardio (imagem 1: primeiro exame; imagem 2: exame realizado 48 horas apos).

Discussao

Descrigoes repetidas de casos parecem sugerir um
novo evento adverso associado as vacinas de mRNA, a
miocardite e pericardite pés-vacinal, que até entao nao
tinham sido observadas nos estudos iniciais publicados
pela farmacéutica em dezembro de 2020."" A ocorréncia
parece ser mais comum em adultos jovens do sexo
masculino. Nos ensaios clinicos iniciais das vacinas de
mRNA, reacoes adversas sisttmicas também foram mais
observadas nessa populagao, provavelmente devido ao
aumento da imunogenicidade.”' Uma revisao sistematica
que avaliou as complicagdes cardiacas neste cendrio e
incluiu 43 relatos de casos e 26 séries, identificou que
a miocardite/ miopericardite e pericardite foram os
eventos adversos mais comuns entre as 243 complicagoes
relatadas, sendo mais observadas ap6s a vacina de mRNA
da Pfizer." A maioria dos pacientes sao previamente higidos
e os sintomas sdo tipicos de miocardite e pericardite
por outras causas, sendo a dor tordcica o sintoma mais
relatado, seguido de febre. Geralmente se iniciam
dentro de uma semana apés a segunda dose da vacina.
Alteragoes eletrocardiograficas (como alteragoes do
segmento ST) estao presentes na grande maioria dos casos,
assim como o aumento de troponina e de marcadores
inflamatérios (como protefna C reativa e velocidade
de hemossedimentagao). O tipo de troponina utilizado

foi heterogéneo entre os estudos. O ecocardiograma
transtoracico com resultado normal foi comum em
diversos relatos, mas havia sempre alteracdo de imagem
na ressondncia cardiaca (na maioria das vezes presenga
de realce tardio com gadolineo, indicando necrose/fibrose
miocardica). Antes de fechar o diagnéstico de miocardite
pos-vacinal, a grande maioria dos pacientes foi submetida
a outros exames para descartar outras etiologias, incluindo
a prépria infeccdo causada pelo novo coronavirus. O mais
comum é que os pacientes apresentem um quadro leve e
de rapida recuperagao, com periodo breve de internacao
hospitalar.”'® Como tratamento farmacolégico, recebem
doses de anti-inflamatérios nao esteroidais, colchicina e
corticoide. Alguns pacientes necessitam de imunoglobulina
intravenosa, acido acetilsalicilico, betabloqueadores e
inibidores da enzima conversora de angiotensina devido
a disfuncao sistdlica do ventriculo esquerdo.”® A maioria
das informagbes clinicas disponiveis sobre miocardite
pos-vacinagao por mRNA estdao publicadas na forma de
relatos de casos e séries, havendo necessidade de mais
estudos para estabelecer o prognéstico a longo prazo
desses pacientes.

Conclusao
Apesar dos relatos de miocardite e pericardite

N

relacionados a vacina de mRNA serem cada vez mais
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frequentes na literatura, ainda sdao considerados raros
diante da quantidade de individuos que estao recebendo
estas vacinas. Além disso, a maioria dos casos teve
recuperagao rapida, com uma boa evolugdo clinica.
Sendo assim, apesar da possibilidade real de um quadro
de miocardite pés-vacinal, as recomendagoes continuam
sendo as de manter o esquema de imunizagdo como
estratégia de enfrentamento da pandemia, visto que os
beneficios da vacinagdo continuam a superar os riscos.
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Implementacao do Uso Domiciliar de Inotrépico Intravenoso
Continuo como Terapia Paliativa em Paciente com Insuficiéncia
Cardiaca Avancada no Sistema Unico de Saude: Relato de Caso
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Introducao

O tratamento contemporaneo baseado em evidéncias
modificou a histéria natural da insuficiéncia cardiaca (IC).
Contudo, com o atual envelhecimento da populagdo com ICe o
némero elevado de comorbidades, hd uma grande proporgao de
individuos inelegiveis a terapias avangadas e que potencialmente
se beneficiam de cuidados paliativos. Dessa forma, estratégias
para alivio dos sintomas e melhora da qualidade de vida ganham
prioridade em detrimento de intervengdes que objetivam
desfechos a médio e longo prazos. Para um subgrupo de
pacientes com IC avangada em atengao paliativa, a terapia
domiciliar com inotrépico continuo pode ser considerada e
integrada aos cuidados paliativos gerais.

Relato de Caso

Paciente masculino de 77 anos estava em acompanhamento
no Hospital de Clinicas de Porto Alegre por IC com fragdo de
ejecdo reduzida grave de etiologia isquémica e de longa data.
Apesar da terapia intervencionista com angioplastia, tratamento
otimizado com medicamentos para IC e dispositivos elétricos,
evoluiu com progressao da doenga, caquexia e reinternagoes
frequentes. O paciente apresentava risco proibitivo para
transplante cardiaco em fungao da idade, do quadro grave de
desnutrigao e da insuficiéncia renal. Em umas das internagoes,
evoluiu com dependéncia de inotrépico intravenoso para
controle de sintomas em repouso. Diversas tentativas para
retirar gradualmente a medicagdo inotrépica foram realizadas
sem sucesso, por recorréncia de dispneia, fadiga, hipotensao
sintomética e outros sintomas associados ao baixo débito cardiaco
e a congestao pulmonar.
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Em avaliagdo conjunta, as equipes multidisciplinares especialistas
em HF avangada e transplante e em cuidados paliativos do hospital
estabeleceram com o paciente os objetivos de cuidados paliativos e
medidas que priorizassem melhora na qualidade de vida. O médico
da equipe dos cuidados paliativos elaborou junto com o paciente
as Diretivas Antecipadas de Vontade, anexada ao prontuario. Para
melhor controle de sintomas e para promover desospitalizagao,
foi discutida a possibilidade do uso domiciliar de inotrépico
intravenoso continuo. O paciente e a familia concordaram com
o uso da medicacdo, cientes dos potenciais riscos e beneficios, e
foram obtidos pareceres favoraveis dos Conselhos Regional de
Medicina e de Enfermagem. Foi organizado um protocolo em
conjunto com o Programa de Atengao Domiciliar (PAD) do Grupo
Hospitalar Conceigao, vinculado a Secretaria Municipal de Satide
de Porto Alegre, para que o paciente seguisse acompanhamento
através de visitas domiciliares no ambito do Sistema Unico de
Satde (SUS). O medicamento inotrépico foi custeado e fornecido
pelo PAD em carater de excepcionalidade. Foram fornecidas
orientagdes sobre utilizacdo do medicamento e da bomba de
infusdo, progressao da doenga, controle dos sintomas e situagoes
de emergéncia. Equipes de enfermagem, farmacia, nutricao,
fisioterapia, psicologia e servico social participaram do planejamento
da desospitalizagao com inotropico (Figura 1).

O paciente recebeu alta com infusdo continua de milrinone
0,27 mcg/kg/min e permaneceu por cerca de 20 dias em casa
acompanhado pelas equipes do PAD e do hospital de origem
em visitas domiciliares. Nao foram regjstradas intercorréncias e o
paciente, mesmo diante de sua limitagao, permaneceu confortavel
e capaz de realizar atividades que lhe proporcionavam prazer, como
sentar-se na varanda, estar proximo dos amigos da vizinhanga e
do convivio e afeto diario dos filhos. A familia, participativa de
toda a construcao do cuidado, demonstrou muita satisfacio com
o tratamento domiciliar. Apds esse periodo, o paciente reinternou
por progressao da IC e evoluiu para 6bito durante a internagdo.

Discussao

O presente relato descreve a implementagdo do uso
de inotrépico intravenoso domiciliar como estratégia para
melhorar a qualidade de vida em paciente com IC avangada
em cuidados paliativos no @ambito do SUS. Esta é considerada
uma iniciativa pioneira no Brasil, e ndo sao conhecidos outros
relatos no cendrio nacional.
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Figura 1 - Capacitacdo da equipe do Programa de Atengdo Domiciliar do Grupo Hospitalar Concei¢do sobre uso domiciliar de medicagdes inotropicas em

pacientes com IC avangada, realizada em Julho de 2017.

A prevaléncia da IC e os progressos em sua terapia tém
aumentado a proporgao de pacientes vivendo com a doenca
e com suas consequéncias a longo prazo. Desta forma, vem
aumentando também a proporcao de pacientes com doenca
em estagio avangado e com necessidade de atencao paliativa.’
Essa mudanga na epidemiologia da IC é acompanhada por
um aumento do uso de inotrépico domiciliar em paises
desenvolvidos, como ponte para terapia avangada (transplante
cardiaco e dispositivos de assisténcia circulatéria mecanica) ou
como estratégia integrada aos cuidados paliativos. Entre 2010
e 2014, ocorreu um aumento de 63% e 44% no namero de
beneficidrios do Medicare (EUA) que receberam milrinone ou
dobutamina, respectivamente, para uso domiciliar.? Apesar
de no Brasil ainda existirem muitas limitacoes (econdmicas,
sociais, estruturais e legais) para a alta hospitalar com infusao
de inotr6pico continuo, reportamos um caso de sucesso do uso
de inotrépico continuo domiciliar no dambito do SUS com o
objetivo de desospitalizagao, alivio dos sintomas e melhora da
qualidade de vida em paciente com IC avangada em cuidados
paliativos.

Em 2021, as atualizagbes da Diretriz Brasileira de IC
recomendaram a terapia inotrépica ambulatorial intravenosa
continua como tratamento paliativo para o controle de sintomas
em pacientes com IC avangada que ndo sao elegiveis para
dispositivos de assisténcia circulatéria mecanica ou transplante
cardiaco (classe 11b).> A sele¢ao dos pacientes com potencial
beneficio do uso inotrépico paliativo é baseada em aspectos
clinicos, socias e econdmicos.* A Tabela 1 propde os principais
aspectos para a avaliacao e o planejamento do uso de inotrépico
intravenoso continuo em domicilio. A utilizagao destes
medicamentos em ambiente domiciliar deverd ser considerada
para os pacientes que apés o inicio do inotrépico, ainda em
ambito hospitalar, apresentarem melhora hemodinamica
e sintomatica, com falhas nas tentativas de suspensdo dos
mesmos. Por outro lado, seu uso é contra indicado na presenga
de arritmias incontrolaveis e refratarias. Os beneficios e as
complicagbes devem ser discutidos com o paciente e seus
familiares. O inicio da terapia com inotrépico continuo
domiciliar deve estar de acordo com os desejos e objetivos
do paciente, e o plano para alta hospitalar deve envolver
uma equipe multidisciplinar e profissionais com experiéncia
em cuidados paliativos, assim como garantir treinamento e
educagao do paciente, familiares e cuidadores. A estrutura
domiciliar deve ser avaliada quanto a rede de eletricidade,
telefonia e proximidade a uma equipe de atengao em satde.
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Independente da indicagao principal de ponte para
transplante/suporte mecanico ou paliagdo, a maioria dos estudos
mostra uma melhora na classe funcional da New York Heart
Association com o uso inotrépico ambulatorialmente.* Estudo
publicado em 2020° revelou uma mortalidade de 50% em 1 ano
para pacientes em uso de dobutamina domiciliar em cuidados
paliativos, o que representou resultado um pouco melhor do
que em séries anteriormente publicadas.®” Arritmias, infecgoes
e hospitalizagbes sao as complicagbes mais frequentes durante a
terapia inotrépica domiciliar. Em uma coorte de 197 pacientes
em uso de inotrépico em domicilio,® 17% tiveram um ou mais
choques pelo cardiodesfibrilador implantavel, sendo que em
82% eram choques apropriados. O risco de choques ndo esteve
associado com a dose do inotrépico e 29% dos pacientes tiveram
uma ou mais infecgdes durante o acompanhamento, bacteremia
sendo o tipo mais comum de infecgao. Além disso, 57% tiveram
uma ou mais hospitalizagdes, e as causas mais comuns de
hospitalizagdes foram agravamento dos sintomas de IC (41%),
infeccoes (20%) e arritmias (12%).

Apesar das possiveis complicagoes, a melhora de classe
funcional e controle dos sintomas sao pontos fundamentais para
considerar o tratamento. Além disso, as praticas no seguimento do
cuidado podem minimizar as complicages. A mortalidade esta
tendendo a uma diminuigdo e isso pode estar relacionado ao uso
de doses mais baixas dos inotrépicos em estudos mais recentes.
Portanto, deve-se buscar a alta hospitalar com a dose minima
necessdria para controle dos sintomas e melhora hemodinamica;
garantir acompanhamento regular com a equipe multidisciplinar
dos cuidados paliativos e da IC; controlar fatores relacionados ao
risco para arritmia, como monitorizagao de eletrdlitos e considerar
inicio de amiodarona, como sugerido em alguns protocolos de
estudos internacionais; e, por fim, estar ciente da diminuicao
da resposta do inotrépico ao longo do tempo por taquifilaxia e
considerar titulagao da dose de acordo com sintomas e alteracao
do quadro clinico.

No Brasil, a medicacao inotropica intravenosa para uso
domiciliar ndo é fornecida pela rede publica. No presente
relato, o fornecimento do medicamento foi realizado pelo
Grupo Hospitalar Conceigao que conta com um PAD vinculado
a Secretaria Municipal de Satide de Porto Alegre. Em um estudo
retrospectivo,” a analise de custos do uso de dobutamina
domiciliar em pacientes com IC avangada em cuidados paliativos
indicou uma redugdo significativa de custos em 3, 6 e 12 meses,
decorrente principalmente da diminuigao de internagdes por
IC. Além do custo didrio do medicamento, foram analisados:
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Tabela 1 - Recomendagdes de avaliagao e planejamento para uso de inotropico intravenoso continuo em domicilio

- Indicag@o apropriada e esgotamento de outras possibilidades terapéuticas

- Avaliagdo biopsicossocial do paciente (condi¢des de moradia, capacidade de autocuidado, presenga de cuidador)

- Esclarecimento ao paciente e cuidador sobre riscos e beneficios da medicagdo, e concordancia com a terapia

- Discussdo das preferéncias, metas e valores do paciente com elaboracéo de Diretivas Antecipadas de Vontade

- Verificagdo dos aspectos éticos e legais de cada regido

- Estabilidade clinica em uso do inotropico, iniciado no contexto intra-hospitalar

- Disponibilidade de medicamento inotrépico e bomba de infusdo

- Acesso venoso apropriado, preferencialmente cateter central de insergado periférica (PICC)

- Servigo de assisténcia domiciliar para avaliagdo do paciente e troca de infusées do medicamento

- Orientagdes detalhadas e expressas sobre uso do medicamento (dilui¢do, ajuste de dose, compatibilidades e estabilidade) e seus efeitos adversos

- Orientagdes sobre como proceder em caso de intercorréncias (telefones de contato, servigco de emergéncia de referéncia, possibilidade de substituigéo
em caso de falta do medicamento, rede elétrica para funcionamento da bomba de infuséo)

PICC: peripherally inserted central catheter.

internagdo por IC; inser¢ao do cateter venoso; custo relacionado
a troca do cateter; uso de trombolitico para desobstrucao do
cateter; e custos com a enfermagem domiciliar.

A literatura internacional tem demonstrado resultados
favordveis com uso da terapia inotrépica domiciliar com
melhora do estado funcional e redugao em hospitalizagoes por
IC. No cendrio econdémico, o uso de dobutamina domiciliar
esta associada a redugao significativa de custos. Quanto ao
milrinone, por exceder o valor da dobutamina nos EUA, um
estudo estadunidense demonstrou ndo haver reducao de custos
apds 0s 6 meses de uso continuo, devido aos gastos cumulativos
com o medicamento.” Estudos nacionais poderiam auxiliar na
incorporagao pelo SUS.

Conclusao

O nilmero de pacientes com IC avangada estd
aumentando e uma proporgao elevada desses pacientes ndo
serd candidata a terapias avangadas. Portanto, estratégias de
terapia paliativa deverdo ser encorajadas e sistematicamente
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