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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 ndo 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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