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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 hospitalizagbes
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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