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O tratamento da insuficiência cardíaca com fração de ejeção 
reduzida (ICFEr) vem se aprimorando com inúmeras alternativas 
farmacológicas e não farmacológicas, conforme descritas em 
diretrizes nacionais e internacionais. Entretanto, para o cenário 
de pacientes com insuficiência cardíaca com fração de ejeção 
preservada (ICFEp), nenhuma atualização terapêutica ocorreu 
até a última diretriz publicada.1-4

Os inibidores do cotransportador sódio-glicose 2 (iSGLT2) 
são terapias hipoglicemiantes eficazes no diabetes melito tipo 
2 (DM2) e estão associados a melhor controle glicêmico e 
reduções na massa corporal e na pressão arterial. Em grandes 
estudos randomizados em pacientes com diabetes, os iSGLT2 
melhoraram desfechos cardiovasculares (DCV) e renais – 
incluindo hospitalização por insuficiência cardíaca (HIC). Esse 
benefício também foi reproduzido nos pacientes não diabéticos 
com ICFEr,5 ou seja, DM2 não é necessário para certificar 
benefício clínico dos iSGLT2 na ICFEr.5

Recentemente, houve uma redefinição da classificação 
das formas de insuficiência cardíaca (IC) conforme a fração 
de ejeção (FE), e foi mantida a definição de FE maior ou igual 
a 50% para a ICFEp.6 Esse é um ponto crucial, uma vez que o 
estudo EMPEROR-Preserved usou o corte de FE maior que 40% 
para inclusão de pacientes – isto é, incluiu pacientes com FE de 
41 a 50% classificados como IC com FE levemente reduzida.6 
No entanto, os autores tiveram o cuidado de preestabelecer 
subgrupos de acordo com FE, e isso permitiu a interpretação de 
resultados específicos para cada faixa de FE, reforçando o valor 
dessa análise estatística.7

Os resultados do EMPEROR-Preserved publicados 
recentemente demostram, de forma inédita, benefícios concretos 
da empagliflozina em pacientes com ICFEp. Ela reduziu o risco 
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combinado de morte cardiovascular (MCV), HIC ou visita à 
emergência por IC. Esse benefício se iniciou a partir do 18º 
dia pós-randomização. Também houve redução no número 
total de HIC (primeira e recorrente), assim como internações 
por qualquer causa. Demonstraram-se benefícios em todos 
os espectros de gravidade da IC: em relação aos mais graves, 
diminuição do número de HIC em terapia intensiva, menor 
necessidade de vasopressor ou inotrópico 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)7. Apesar da consistência desse efeito na 
redução de HIC nesses cenários, não houve impacto sobre MCV 
isoladamente ou sobre morte total. Assim, o desfecho primário 
combinado se mostrou estatisticamente significativo às custas do 
impacto nas internações, o que não subestima o efeito benéfico 
da droga para ICFEp.7

Como mencionado anteriormente, para estudar o impacto 
sobre as diferentes faixas de FE, os autores analisaram três 
subgrupos de FE. O benefício na redução 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%).7-10

Outro aspecto relevante do EMPEROR-Preserved foi a 
utilização do Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ) 
para avaliação no impacto sobre a qualidade de vida (QdV). 
Dois resultados se destacam: primeiro, o benefício na redução 
de desfechos cardiovasculares foi independente da gravidade 
dos sintomas apresentados no início do acompanhamento (ou 
seja, com menor pontuação no KCCQ). Além disso, a média 
na pontuação do KCCQ foi melhor no grupo intervenção ao 
longo dos 26,2 meses de follow-up, refletindo um ganho na 
QdV – um efeito que apareceu precocemente e se manteve 
no mínimo até 12 meses. Essa vantagem foi observada para 
todos os pacientes, independentemente de como estavam no 
início do acompanhamento em relação ao KCCQ ou NYHA. 
Esses achados reforçam a importância do início precoce da 
empagliflozina na ICFEp.11,12

Esse tipo de achado é semelhante aos de outros estudos 
randomizados em ICFEp (como TOPCAT e PARAGON-HF). É 
importante destacar, no entanto, que esse padrão sobre QdV 
também foi atenuado naqueles com FE ≥ 60% a 65% (assim 
como para HIC).11
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Em contraste com esses efeitos favoráveis, a empagliflozina 
não reproduziu esse padrão sobre desfechos renais principais – 
definidos como redução sustentada ≥ 40% na taxa de filtração 
glomerular estimada (TFGe) (não foi incluído morte renal nesse 
desfecho no EMPEROR). Essas discordâncias foram intrigantes 
uma vez que, em ensaios clínicos prévios, o efeito dos iSGLT2 
na IC e nos desfechos renais foi consistente.11

Uma explicação para a ausência de “proteção renal” no 
EMPEROR-Preserved pode ter sido a definição de desfecho 
renal. Uma metanálise demonstrou concordância dos efeitos 
dos iSGLT2 nos desfechos de IC e renais quando utilizada uma 
definição mais convencional dos desfechos renais, achado que se 
alinha com observações dos efeitos dessa classe de medicamentos 
em outros estudos de larga escala em pacientes com DM2.13

Um fator de confusão na interpretação dos estudos em 
ICFEp é a heterogeneidade nos limiares de FE adotados 
para defini-la. Os critérios de inclusão 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 incluíram pacientes 
com FE levemente reduzida, e não apenas aqueles com 
diagnóstico de ICFEp segundo a última classificação universal 
(FE ≥ 50%). Esse parece ser um ponto relevante e frágil, pois 
os maiores benefícios nos desfechos primários desses estudos 
foram registrados para FEVE entre 40% e 50%, enquanto os 
mesmos tratamentos foram ineficazes para pacientes com  
FE > 60%. Esse padrão se repetiu na análise de subgrupo no 
EMPEROR-Preserved.14 

Quando analisadas as características da população 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 contribuído para 
os benefícios gerais da empagliflozina além da terapia padrão. 
Além disso, apenas 2% dos pacientes receberam sacubitril/
valsartana, e a combinação dessas drogas no manejo da ICFEp 
merece maior investigação.14

Uma comparação dos efeitos em dois estudos randomizados 
em pacientes com ICFEp avaliando os benefícios da inibição 
da neprilisina e da inibição do cotransportador sódio-
glicose 2 usando os mesmos cortes de FE em populações de 
pacientes comparáveis seria o ideal. Por enquanto, podemos 
usar comparações indiretas entre os estudos PARAGON-HF 
(sacubitril-valsartana) e EMPEROR-Preserved (empagliflozina) 
para inferir qual droga de maior benefício clínico na ICFEp. 
Assim, nos desfechos que incluíram 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 1.15

A magnitude da redução no risco de desfechos graves 
de IC parece ser maior com a inibição do cotransportador 
sódio-glicose 2 do que com a inibição da neprilisina para a 
maioria dos pacientes com ICFEp.15

Embora os resultados do EMPEROR-Preserved possam 
representar um avanço há muito esperado na abordagem 
da ICFEp, o perfil heterogêneo desses pacientes motiva 
o desenho de estudos baseados em uma caracterização 
fenotípica mais acurada. Nesse cenário, seria possível 
aproveitar o mecanismo de ação predominante dos 
diferentes agentes disponíveis em fenótipos clínicos 
apropriados individualmente. 

Além disso, ainda não existem evidências 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 cenário. 

Por fim, podemos dizer que saímos da estaca zero, e, no 
atual contexto do conhecimento científico, a utilização dos 
iSGLT2 na ICFEp parece ser a melhor alternativa terapêutica 
para esses indivíduos.
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Tabela 1 – Odds ratio para tempo até primeira hospitalização por insuficiência cardíaca: comparação entre os estudos PARAGON-HF x 
EMPEROR-Preserved segundo os subgrupos de fração de ejeção

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: Fração de ejeção. *Intervalo de confiança de 95%.
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