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Introducao

A insuficiéncia cardiaca (IC) tradicionalmente é
categorizada em fenétipos de acordo com a fragao de
ejecao (FE) do ventriculo esquerdo, sendo que um desses
fendtipos é a IC com FE preservada (ICFEp; FE = 50%)." Nas
Gltimas décadas, surgiram uma infinidade de tratamentos
medicamentosos que reduzem as taxas de mortalidade
e hospitalizagao por IC com FE reduzida. No entanto,
embora a ICFEp represente cerca de 50% dos casos de
IC, até o momento, apenas a empagliflozina demonstrou
reduzir a hospitalizagdo por IC e nenhum medicamento
reduziu o risco de morte cardiovascular em ensaios clinicos
randomizados (ECRs).> Uma hipdtese que pode explicar a
falta de tratamentos que reduzam os desfechos concretos na
ICFEp é a variedade de fenétipos que constituem a ICFEp
como sindrome.? Considerando esse cendrio, neste artigo,
discutimos evidéncias de ECRs e andlises post-hoc de ECRs
que podem ajudar a melhorar os desfechos de ICFEp, auxiliar
os médicos e preparar o caminho para futuros ECRs.

Fenétipos clinicos de insuficiéncia cardiaca com fracao
de ejecao preservada

A ICFEp é uma sindrome clinica resultante da interacao
de mdltiplas comorbidades que levam a estados inflamatérios
e produzem anormalidades cardiacas e extracardiacas.’
Devido a diversidade de comorbidades que podem levar
a ICFEp, essa sindrome clinica é altamente heterogénea,
o que, portanto, pode explicar por que os ECRs que
investigam um tratamento Gnico ndo conseguiram reduzir
a mortalidade cardiovascular em pacientes com ICFEp.?
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Estudos anteriores, que usaram técnicas de aprendizado
de méquina, identificaram diferentes fenogrupos que
consistem em uma combinacao de caracteristicas clinicas
(hipertensao pulmonar, congestdo pulmonar, fibrilagao
atrial, fraqueza muscular esquelética e incompeténcia
cronotrépica),** conforme ilustrado na Figura 1. Além
das caracteristicas clinicas diferentes, esses fenogrupos
tém prognoéstico diferente e também parecem responder
de modo diferente aos tratamentos clinicos.*® Portanto,
classificar os pacientes com ICFEp em fenogrupos, de acordo
com suas caracterfsticas clinicas, pode constituir um aspecto
fundamental para orientar o tratamento clinico.

Tratamentos medicamentosos baseados em evidéncias
para insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecao
preservada

Como mencionado anteriormente, embora haja uma
variedade de medicamentos que melhoram os desfechos
para IC com FE reduzida, isso nao ocorre para ICFEp. Uma
etapa fundamental do manejo da ICFEp é tratar etiologias e
comorbidades (p. ex., hipertensdo, diabetes, doenca arterial
coronariana, obesidade, anemia, doenca renal crénica,
etc.)." Isso pode nao apenas reduzir a progressao da doenca,
mas também reduzir a hospitalizagao por IC." Em relagdo as
terapias modificadoras da doenga, apenas a empagliflozina
tem evidéncias robustas de um ECR para justificar seu
uso para tratar ICFEp.? No entanto, andlises post-hoc de
ECRs indicam que outros tratamentos medicamentosos
também podem reduzir os desfechos na ICFEp. Isso é
ilustrado principalmente pelo ensaio clinico TOPCAT, no
qual a espironolactona nao reduziu o desfecho primério
em pacientes com ICFEp em comparacao com placebo,
embora tenha sido eficaz entre pacientes com peptideos
natriuréticos elevados.®” Além disso, surpreendentemente,
os pacientes das Américas apresentaram uma redugao
de risco de 18% do desfecho primario, enquanto na
Rissia e na Gedrgia, a espironolactona nao melhorou
o prognostico.® Uma analise post-hoc do ensaio clinico
CHAMPION também mostrou que mudangas nas terapias
diuréticas e vasodilatadoras, de acordo com a pressao da
artéria pulmonar, reduziram em 46% a taxa de incidéncia
de internagao por IC em ICFEp com classe Il da New York
Heart Association (NYHA).® Portanto, isso pode indicar
que os diuréticos ndao apenas controlam os sintomas da
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Figura 1 - Interacdo de fatores de risco cardiometabélicos que produzem uma combinagdo complexa de caracteristicas clinicas constituindo fenotipos
Unicos de insuficiéncia cardiaca com fragdo de eje¢do preservada.

Tabela 1 - Ensaios clinico randomizados e controlados de fase Il de tratamentos farmacolégicos para insuficiéncia cardiaca com fragao
de ejecao preservada

. . Morte por DCV T
Estudo Medicamento Intervalo de Outros critérios de inclusdo Mortalidade por - Mortalidade por ou hospitalizagao Hospitalizagdo
FEVE todas as causas DCV por IC porIC
indice de

IC sintomatica tratada com diurético,

PEP-CHF Perindopril d’:;::'é‘(’;dgo disfungio diastdlica, 100 (0751,58) 0,98 (0,63-1,53) NR 0,86 (0,61-1,20)
VE> 14 idade > 70 anos
CHARI NYHA [V,
Candesartan > 40% hist6ria de DCV NR 099(080-122) 089 (077-103) 0,85 (0,72-1,01)
Preserved o
hospitalizagéo
NYHA IV

ou NYHA Il com IC
hospitalizagao anterior
a 6 meses, idade > 60 anos

NYHA 1I-IV, atrial esquerdo
aumento ou hipertrofia do VE e
I Sacubitril- o BNP elevado > 300 pg/mL
PARAGON-HF valsartana = 45% ou NT-proBNP > 900 pg/mL
ou internagéo por IC nos

Ultimos 9 meses

I-PRESERVE Irbesartana > 45% 1,00 (0,88-1,14) 1,01 (0,86-1,18) 0,96 (0,84-1,09) 0,95 (0,81-1,10)

097 (0,84-1,13)  095(0,79-1,16) 0,87 (0,75-1,01) 0,85 (0,72-1,00)

>1sinaldelCe>1
Sintoma de IC, hospitalizagdo por IC
. o nos ultimos . . . g
TOPCAT Espironolactona > 45% 12 meses, ou BNP 0,91(0,77-1,08) 0,90 (0,73-1,12) 0,89 (0,77-1,04) 0,83 (0,69-0,99)
> 100 pg/mL ou NT-proBNP

> 360 pg/mL, idade > 50 anos
NYHA [I-IV, 18 anos ou mais, NT-

EMPEROR- - o proBNP > 300 pg/mL ou NT-proBNP . g g .

Preserved Empaglifiozina ~ >40% " g0, pg/mL para pacientes com 1,00 (0,87-1,15)  091(0,76-1,09) 0,79 (0,69-0,90) 0,73 (0,61-0,88)
ICeFA

DIG-PEF Digoxina > 45% RS 0,99 (0,76-1,28)  1,00(0,73-1,36) 0,88 (0,70-1,11) 0,79 (0,59-1,04)

DCV: doenga cardiovascular; FA: fibrilagdo atrial; FEVE: fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo; IC: insuficiéncia cardiaca; NT-proBNP: peptideo natriurético do tipo
N-terminal pro-B; NYHA: New York Heart Association; RS: ritmo sinusal; VE: ventriculo esquerdo.
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IC, mas também podem reduzir a hospitalizagao por IC.
Finalmente, embora o ensaio clinico PARAGON-HF nao
tenha mostrado beneficio do sacubitril-valsartana para
ICFEp, uma andlise pré-especificada desse ECR mostrou
que o sacubitril-valsartana reduziu o desfecho primario em
mulheres com ICFEp, devido a reducdo da hospitalizagao
por IC.° Na Tabela 1, detalhamos os ECRs de fase Il que
investigaram tratamentos farmacoldgicos para ICFEp.

Sequenciamento farmacolégico baseado em perfil
clinico para insuficiéncia cardiaca com fracao de
ejecao preservada

Conforme analisado acima, além do tratamento da
etiologia, temos trés tratamentos medicamentosos que
podem beneficiar pacientes com ICFEp, com base em ECRs
(empagliflozina), andlise post-hoc de ECRs (antagonistas do
receptor mineralocorticoide, ARM) e evidéncias indiretas
de ECRs (diuréticos).>”® Além disso, personalizar o
tratamento da ICFEp de acordo com a apresentagdo clinica
e a presenca de fatores de risco, de modo semelhante
a outras sindromes, pode beneficiar os pacientes com
ICFEp em vez de apenas focar em um tratamento Gnico
para todos.® Na Tabela 2, sugerimos uma abordagem
farmacolégica para tratar pacientes com ICFEp de acordo
com sua apresentacao clinica e fatores de risco, semelhante
a descrita por Shah et al.> mas a luz de novas evidéncias
de ECRs e analises post-hoc revisadas neste artigo.

Perspectivas

A heterogeneidade da ICFEp como sindrome pode
explicar por que todos os ensaios clinicos falharam
em produzir uma redugao significativa da mortalidade
cardiovascular nessa populagdo. Novos ensaios clinicos
que incluam uma populagao especifica de pacientes com
ICFEp com um conjunto tnico de caracteristicas clinicas e
fatores de risco podem revelar tratamentos clinicos eficazes
a serem adotados pelas diretrizes de IC. Por exemplo,
Park et al. demonstraram que, para pacientes com IC
com FE > 40% e strain longitudinal global < 14%, o uso
de betabloqueador associou-se a melhora da sobrevida,
enquanto para aqueles com strain longitudinal global >
14%, isso nao foi verdadeiro.’® No entanto, a caracterizagao
dos fenétipos da ICFEp esta em desenvolvimento e ainda
ha espago para futuros estudos multicéntricos em larga
escala, utilizando novos biomarcadores e técnicas de
imagem, para melhor reconhecer os fenétipos de ICFEp.

Conclusoes

Embora a ICFEp represente cerca de 50% dos casos de
IC, faltam tratamentos que produzam redugdo da morte
cardiovascular. Mudar de uma abordagem tnica para
uma estratégia farmacolégica baseada em perfil clinico
pode ser essencial para produzir uma reducao significativa
de desfechos concretos na ICFEp. No entanto, embora

Tabela 2 - Estratégia farmacoldgica para insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecdo preservada, de acordo com pefrfil clinico e fatores
de risco. Fendtipos clinicos e tabela adaptados de Shah et al.?

Hipertensao Fraqueza muscular

Congestao pulmonar  Incompeténcia cronotropica Fibrilagao atrial

pulmonar esquelética
Diuréticos/ARMASGLT2/  ARMASGLT2/IRAN (para  ARMASGLT2IRAN  ARMASGLT2IRAN (para  ARMASGLT2ARAN (para
) v .~ mulheres)/Restrigdo calérica/
Obesidade IRAN (para mulheres)/ mulheres)/Restricdo (para mulheres)/ mulheres)/Restrigao ) =
- s - - . ~ . x L - A Cardioversdo ou controle de
Restrigdo caldrica calorica/Estimulacdo atrial ~ Restri¢@o calorica/PDE  calorica/Exercicios fisicos P - ~
frequéncia/Anticoagulagdo
Diuréticos/ARMASGLT2/  ARMASGLTZIRAN (para  ARMASGLT2IRAN  ARM/ASGLTZIRAN (para AR Iss)(/;rgszt/rling lara
Diabetes IRAN (para mulheres)/ mulheres)/Restricao (para mulheres)/ mulheres)/Restrigao ¢

Restrigéo calorica

calérica/Estimulagdo atrial

Restri¢do calérica/PDE

calérica/Exercicios fisicos

Cardioversdo ou controle de
frequéncia/Anticoagulagdo

ARM/ISGLT2/IRAN (para

Diuréticos/ARM/iSGLT2/  ARM/iSGLT2/IRAN (para ARM/iSGLT2/IRAN ARM/iSGLT2/IRAN (para mulheres), [ECA ou BRA/
Hipertensdo  IRAN (para mulheres), mulheres), [ECA ou BRA/  (para mulheres), IECA  mulheres), [ECA ou BRA/ ) .
. = . SO Cardioversdo ou controle de
IECA ou BRA Estimulagéo atrial ou BRA/PDE Exercicios fisicos P - -
frequéncia/Anticoagulagdo
Diuréticos/ARMASGLT2/  ARMASGLT2/IRAN (para  ARMASGLT2/IRAN  ARM/SGLT2/IRAN (para mAu'Th“ﬁ/r'eSS/LJﬁﬁ L'm'a(ggr:e
Disfungao IRAN (para mulheres)/  mulheres)/Ultrafiltragdo se (para mulheres)/ mulheres)/Ultrafiltragao necessario/Car diovgrséo
renal Ultrafiltragdo se necessario/Estimulacéo arial Ultrafiltragdo se se necessario/ Exercicios P
o - L . ou controle de frequéncia/
necessario se necessario necessario/PDE fisicos - %
Anticoagulagao
Diuréticos/ARMAsGLT2/  ARMASGLT2/IRAN (para ARMASGLT2/IRAN  ARM/SGLTZ/IRAN (para  *RMASGLT2IRAN (para
mulheres), IECA ou mulheres), IECA ou
DAC IRAN (para mulheres), BRA/Revascularizagao/ (para mulheres), mulheres), IECA ou BRA/Revascularizagao/
IECA ou BRA/ IECA ou BRA/ BRA/Revascularizagao/

Revascularizagéo

Estimulag@o atrial se
necessario

Revascularizagao/PDE

Exercicios fisicos

Cardioversdo ou controle de
frequéncia/Anticoagulagdo

ARM: antagonista do receptor mineralocorticoide; BRA: bloqueadores dos receptores da angiotensina Il; DAC: doenga arterial coronariana; IECA:
inibidores da enzima conversora de angiotensina; IRAN: inibidor do receptor da angiotensina-neprilisina; iSGLT2: inibidores do cotransportador de
sodio-glicose 2; PDE: inibidores de fosfodiesterase.
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conceitualmente sélido, esse modelo terapéutico ainda
precisa ser validado por ECRs.
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