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Introdução
A insuficiência cardíaca (IC) tradicionalmente é 

categorizada em fenótipos de acordo com a fração de 
ejeção (FE) do ventrículo esquerdo, sendo que um desses 
fenótipos é a IC com FE preservada (ICFEp; FE ≥ 50%).1 Nas 
últimas décadas, surgiram uma infinidade de tratamentos 
medicamentosos que reduzem as taxas de mortalidade 
e hospitalização 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 hospitalização por IC e nenhum medicamento 
reduziu o risco de morte cardiovascular em ensaios clínicos 
randomizados (ECRs).2 Uma hipótese que pode explicar a 
falta de tratamentos que reduzam os desfechos concretos na 
ICFEp é a variedade de fenótipos que constituem a ICFEp 
como síndrome.3 Considerando esse cenário, neste artigo, 
discutimos evidências de ECRs e análises post-hoc de ECRs 
que podem ajudar a melhorar os desfechos de ICFEp, auxiliar 
os médicos e preparar o caminho para futuros ECRs.                                                                                           

Fenótipos clínicos de insuficiência cardíaca com fração 
de ejeção preservada

A ICFEp é uma síndrome clínica resultante da interação 
de múltiplas comorbidades que levam a estados inflamatórios 
e produzem anormalidades cardíacas e extracardíacas.3 
Devido à diversidade de comorbidades que podem levar 
à ICFEp, essa síndrome clínica é altamente heterogênea, 
o que, portanto, pode explicar por que os ECRs que 
investigam um tratamento único não conseguiram reduzir 
a mortalidade cardiovascular em pacientes com ICFEp.3 
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Estudos anteriores, que usaram técnicas de aprendizado 
de máquina, identificaram diferentes fenogrupos que 
consistem em uma combinação de características clínicas 
(hipertensão pulmonar, congestão pulmonar, fibrilação 
atrial, fraqueza muscular esquelética e incompetência 
cronotrópica),4,5 conforme ilustrado na Figura  1. Além 
das características clínicas diferentes, esses fenogrupos 
têm prognóstico diferente e também parecem responder 
de modo diferente aos tratamentos clínicos.4,5 Portanto, 
classificar os pacientes com ICFEp em fenogrupos, de acordo 
com suas características clínicas, pode constituir um aspecto 
fundamental para orientar o tratamento clínico.

Tratamentos medicamentosos baseados em evidências 
para insuficiência cardíaca com fração de ejeção 
preservada

Como mencionado anteriormente, embora haja uma 
variedade de medicamentos que melhoram os desfechos 
para IC com FE reduzida, isso não ocorre para ICFEp. Uma 
etapa fundamental do manejo da ICFEp é tratar etiologias e 
comorbidades (p. ex., hipertensão, diabetes, doença arterial 
coronariana, obesidade, anemia, doença renal crônica, 
etc.).1 Isso pode não apenas reduzir a progressão da doença, 
mas também reduzir a hospitalização por IC.1 Em relação às 
terapias modificadoras da doença, apenas a empagliflozina 
tem evidências robustas de um ECR para justificar seu 
uso para tratar ICFEp.2 No entanto, análises post-hoc de 
ECRs indicam que outros tratamentos medicamentosos 
também podem reduzir os desfechos na ICFEp. Isso é 
ilustrado principalmente pelo ensaio clínico TOPCAT, no 
qual a espironolactona não reduziu o desfecho primário 
em pacientes com ICFEp em comparação com placebo, 
embora tenha sido eficaz entre pacientes com peptídeos 
natriuréticos elevados.6,7 Além disso, surpreendentemente, 
os pacientes das Américas apresentaram uma redução 
de risco de 18% do desfecho primário, enquanto na 
Rússia e na Geórgia, a espironolactona não melhorou 
o prognóstico.6 Uma análise post-hoc do ensaio clínico 
CHAMPION também mostrou que mudanças nas terapias 
diuréticas e vasodilatadoras, de acordo com a pressão da 
artéria pulmonar, reduziram em 46% a taxa de incidência 
de internação por IC em ICFEp com classe III da New York 
Heart Association (NYHA).8 Portanto, isso pode indicar 
que os diuréticos não apenas controlam os sintomas da 
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Figura 1 – Interação de fatores de risco cardiometabólicos que produzem uma combinação complexa de características clínicas constituindo fenótipos 
únicos de insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada.  

Fatores de risco Fenótipos clínicos

Diabetes

Obesidade

Hipertensão
Doença 
arterial 

coronariana

Disfunção 
renal

Hipertensão 
pulmonar

Incompetência 
cronotrópica

Congestão 
pulmonar

Fibrilação atrial
Fraqueza 
muscular 

esquelética

Tabela 1 – Ensaios clínico randomizados e controlados de fase III de tratamentos farmacológicos para insuficiência cardíaca com fração 
de ejeção preservada

Estudo Medicamento Intervalo de 
FEVE Outros critérios de inclusão Mortalidade por 

todas as causas
Mortalidade por 

DCV

Morte por DCV 
ou hospitalização 

por IC

Hospitalização 
por IC

PEP-CHF Perindopril

Índice de 
mobilidade 

da parede do 
VE ≥ 1,4

IC sintomática tratada com diurético, 
disfunção diastólica,

idade ≥ 70 anos
1,09 (0,75-1,58) 0,98 (0,63-1,53) NR 0,86 (0,61-1,20)

CHARM-
Preserved

Candesartan > 40%
NYHA II-IV,

história de DCV
hospitalização

NR 0,99 (0,80-1,22) 0,89 (0,77-1,03) 0,85 (0,72-1,01)

I-PRESERVE Irbesartana ≥ 45%

NYHA III-IV
ou NYHA II com IC

hospitalização anterior
a 6 meses, idade ≥ 60 anos

1,00 (0,88-1,14) 1,01 (0,86-1,18) 0,96 (0,84-1,09) 0,95 (0,81-1,10)

PARAGON-HF
Sacubitril-
valsartana

≥ 45%

NYHA II-IV, atrial esquerdo
aumento ou hipertrofia do VE e

BNP elevado ≥ 300 pg/mL
ou NT-proBNP ≥ 900 pg/mL

ou internação por IC nos
últimos 9 meses

0,97 (0,84-1,13) 0,95 (0,79-1,16) 0,87 (0,75-1,01) 0,85 (0,72-1,00)

TOPCAT Espironolactona ≥ 45%

≥ 1 sinal de IC e ≥ 1
Sintoma de IC, hospitalização por IC

nos últimos
12 meses, ou BNP

≥ 100 pg/mL ou NT-proBNP
≥ 360 pg/mL, idade ≥ 50 anos

0,91 (0,77-1,08) 0,90 (0,73-1,12) 0,89 (0,77-1,04) 0,83 (0,69-0,99)

EMPEROR-
Preserved

Empagliflozina ≥ 40%

NYHA II-IV, 18 anos ou mais, NT-
proBNP > 300 pg/mL ou NT-proBNP 

> 900 pg/mL para pacientes com 
IC e FA

1,00 (0,87-1,15) 0,91 (0,76-1,09) 0,79 (0,69-0,90) 0,73 (0,61-0,88)

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: doença cardiovascular; FA: fibrilação atrial; FEVE: fração de ejeção do ventrículo esquerdo; IC: insuficiência cardíaca; NT-proBNP: peptídeo natriurético do tipo 
N-terminal pró-B; NYHA: New York Heart Association; RS: ritmo sinusal; VE: ventrículo esquerdo.
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IC, mas também podem reduzir a hospitalização por IC. 
Finalmente, embora o ensaio clínico PARAGON-HF não 
tenha mostrado benefício do sacubitril-valsartana para 
ICFEp, uma análise pré-especificada desse ECR mostrou 
que o sacubitril-valsartana reduziu o desfecho primário em 
mulheres com ICFEp, devido à redução da hospitalização 
por IC.9 Na Tabela 1, detalhamos os ECRs de fase III que 
investigaram tratamentos farmacológicos para ICFEp. 

Sequenciamento farmacológico baseado em perfil 
clínico para insuficiência cardíaca com fração de 
ejeção preservada

Conforme analisado acima, além do tratamento da 
etiologia, temos três tratamentos medicamentosos que 
podem beneficiar pacientes com ICFEp, com base em ECRs 
(empagliflozina), análise post-hoc de ECRs (antagonistas do 
receptor mineralocorticoide, ARM) e evidências indiretas 
de ECRs (diuréticos).2,7,8 Além disso, personalizar o 
tratamento da ICFEp de acordo com a apresentação clínica 
e a presença de fatores de risco, de modo semelhante 
a outras síndromes, pode beneficiar os pacientes com 
ICFEp em vez de apenas focar em um tratamento único 
para todos.3 Na Tabela  2, sugerimos uma abordagem 
farmacológica para tratar pacientes com ICFEp de acordo 
com sua apresentação clínica e fatores de risco, semelhante 
à descrita por Shah et al.3 mas à luz de novas evidências 
de ECRs e análises post-hoc revisadas neste artigo. 

Perspectivas
A heterogeneidade da ICFEp como síndrome pode 

explicar por que todos os ensaios clínicos falharam 
em produzir uma redução significativa da mortalidade 
cardiovascular nessa população. Novos ensaios clínicos 
que incluam uma população específica de pacientes com 
ICFEp com um conjunto único de características clínicas e 
fatores de risco podem revelar tratamentos clínicos 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 à melhora da sobrevida, 
enquanto para aqueles com strain longitudinal global > 
14%, isso não foi verdadeiro.10 No entanto, a caracterização 
dos fenótipos da ICFEp está em desenvolvimento e ainda 
há espaço para futuros estudos multicêntricos em larga 
escala, utilizando novos biomarcadores e técnicas de 
imagem, para melhor reconhecer os fenótipos de ICFEp.

Conclusões
Embora a ICFEp represente cerca de 50% dos casos de 

IC, faltam tratamentos que produzam redução da morte 
cardiovascular. Mudar de uma abordagem única para 
uma estratégia farmacológica baseada em perfil clínico 
pode ser essencial para produzir uma redução significativa 
de desfechos concretos na ICFEp. No entanto, embora 

Tabela 2 – Estratégia farmacológica para insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada, de acordo com perfil clínico e fatores 
de risco. Fenótipos clínicos e tabela adaptados de Shah et al.3

  Congestão pulmonar Incompetência cronotrópica Hipertensão 
pulmonar

Fraqueza muscular 
esquelética Fibrilação atrial

Obesidade
Diuréticos/ARM/iSGLT2/
IRAN (para mulheres)/

Restrição calórica

ARM/iSGLT2/IRAN (para 
mulheres)/Restrição 

calórica/Estimulação atrial

ARM/iSGLT2/IRAN 
(para mulheres)/

Restrição calórica/PDE

ARM/iSGLT2/IRAN (para 
mulheres)/Restrição 

calórica/Exercícios físicos

ARM/iSGLT2/IRAN (para 
mulheres)/Restrição calórica/
Cardioversão ou controle de 
frequência/Anticoagulação

Diabetes
Diuréticos/ARM/iSGLT2/
IRAN (para mulheres)/

Restrição calórica

ARM/iSGLT2/IRAN (para 
mulheres)/Restrição 

calórica/Estimulação atrial

ARM/iSGLT2/IRAN 
(para mulheres)/

Restrição calórica/PDE

ARM/iSGLT2/IRAN (para 
mulheres)/Restrição 

calórica/Exercícios físicos

ARM/iSGLT2/IRAN (para 
mulheres)/Restrição calórica/
Cardioversão ou controle de 
frequência/Anticoagulação

Hipertensão
Diuréticos/ARM/iSGLT2/
IRAN (para mulheres), 

IECA ou BRA

ARM/iSGLT2/IRAN (para 
mulheres), IECA ou BRA/

Estimulação atrial

ARM/iSGLT2/IRAN 
(para mulheres), IECA 

ou BRA/PDE

ARM/iSGLT2/IRAN (para 
mulheres), IECA ou BRA/

Exercícios físicos

ARM/iSGLT2/IRAN (para 
mulheres), IECA ou BRA/

Cardioversão ou controle de 
frequência/Anticoagulação

Disfunção 
renal

Diuréticos/ARM/iSGLT2/
IRAN (para mulheres)/

Ultrafiltração se 
necessário

ARM/iSGLT2/IRAN (para 
mulheres)/Ultrafiltração se 

necessário/Estimulação arial 
se necessário

ARM/iSGLT2/IRAN 
(para mulheres)/
Ultrafiltração se 
necessário/PDE

ARM/iSGLT2/IRAN (para 
mulheres)/Ultrafiltração 

se necessário/ Exercícios 
físicos

ARM/iSGLT2/IRAN (para 
mulheres)/Ultrafiltração se 
necessário/Cardioversão 

ou controle de frequência/
Anticoagulação

DAC

Diuréticos/ARM/iSGLT2/
IRAN (para mulheres), 

IECA ou BRA/
Revascularização

ARM/iSGLT2/IRAN (para 
mulheres), IECA ou 

BRA/Revascularização/
Estimulação atrial se 

necessário

ARM/iSGLT2/IRAN 
(para mulheres), 

IECA ou BRA/
Revascularização/PDE

ARM/iSGLT2/IRAN (para 
mulheres), IECA ou 

BRA/Revascularização/
Exercícios físicos

ARM/iSGLT2/IRAN (para 
mulheres), IECA ou 

BRA/Revascularização/
Cardioversão ou controle de 
frequência/Anticoagulação

ARM: antagonista do receptor mineralocorticoide; BRA: bloqueadores dos receptores da angiotensina II; DAC: doença arterial coronariana; IECA: 
inibidores da enzima conversora de angiotensina; IRAN: inibidor do receptor da angiotensina-neprilisina; iSGLT2: inibidores do cotransportador de 
sódio-glicose 2; PDE: inibidores de fosfodiesterase.
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