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Sequenciamento do Tratamento Farmacologico da Insuficiéncia

Cardiaca com Fracao de Ejecao Reduzida

Pharmacological Treatment Sequencing for Heart Failure with Reduced Ejection Fraction

Fabiana C. Marcondes-Braga’

Instituto do Coragao (InCor), Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo,’ Sdo Paulo, SP — Brasil

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
populacao 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
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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
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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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* AHA: preferéncia por INRA
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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

v HIPERCALEMIA
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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