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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.
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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.
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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, lll 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 1. 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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53



54

Oliveira Jr. et al.
Novos Farmacos no Tratamento da ICFEr

Carta Cientifica

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.
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