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Resumo

A insuficiéncia cardfaca com fragao de ejegao
preservada (ICFEp) apresenta-se como uma sindrome
heterogénea, variedade fisiopatolégica, frequentemente
associada a outras comorbidades. Além disso, a terapéutica
realizada nesses pacientes refere-se ao tratamento
das comorbidades correlacionadas. Nesse ambito, o
tratamento farmacolégico especifico da ICFEp apresenta-
se como um desafio, haja vista a falta de evidéncias
de estudos que comprovem redugao significativa nos
desfechos de mortalidade. Nesse artigo, analisaremos o
manejo para o controle da hipertensao arterial e fibrilagao
atrial e evidéncias de estudos sobre a utilizacao das
principais classes de medicamentos recomendados no
tratamento para pacientes com ICFEp como inibidores do
cotransportador de sédio-glicose 2, inibidores do sistema
renina angiotensina, inibidor da neprilisina e nitratos.

Introducao

A insuficiéncia cardiaca com fragao de ejegao preservada
(ICFEp), definida como fracao de ejecdo do ventriculo
esquerdo (FEVE) = 50%, representa pelo menos 50% de
todos os pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC), e, além
de sua prevaléncia estar aumentando, possui associagao com
morbidade e mortalidade significativas."

A ICFEp é um distlrbio heterogéneo que recebe
contribuigdo de comorbidades como hipertensao, diabetes,
obesidade, doenga arterial coronariana (DAC), doenca renal
cronica e causas especificas, como amiloidose cardiaca.?*Os
pacientes com ICFEp sdao mais velhos e mais frequentemente
do sexo feminino. Além disso, é mais comum observar
comorbidades ndo cardiovasculares, doenca renal crénica e
fibrilagao atrial (FA) nesses pacientes.’
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Ensaios clinicos usaram definicoes varidveis de ICFEp (por
exemplo, FEVE = 40%, 45% ou 50%). De todo modo, o
diagnéstico deve incluir o seguinte: (1) sinais e sintomas de
IC; (2) FEVE = 50%; (3) evidéncia objetiva de anormalidades
cardiacas estruturais e/ou funcionais consistentes com a
presenca de disfungao diastélica do ventriculo esquerdo/
pressoes de enchimento do ventriculo esquerdo aumentadas,
incluindo peptideos natriuréticos aumentados.®”

Até o momento nenhuma terapia medicamentosa
especifica demonstrou redugao de mortalidade cardiovascular
nos ensaios de ICFEp. Portanto, o manejo recomendado é
aquele utilizado para IC em geral, e com uso de diuréticos para
reduzir congestao, em especial os de alga. Além disso a perda
de peso e a realizagdo de exercicios fisicos podem melhorar
os sintomas e a capacidade funcional, por isso, devem ser
considerados em pacientes apropriados.®* E preciso realizar a
identificacao de sintomas e tratamento de causas especificas,
como amiloidose, e gestao de comorbidades contribuintes,
como hipertensdo, DAC e FA.

Controle da hipertensao arterial

O papel do controle da pressao arterial estd bem
estabelecido na prevengao da IC, bem como na redugdo
de outros eventos cardiovasculares e mortalidade por IC em
pacientes sem IC basal."*"®

O estudo SPRINT (Systolic Blood Pressure Intervention
Trial) e as metanalises estabeleceram que pacientes com alto
risco cardiovascular se beneficiam do controle mais intenso
da pressao arterial, pois isso reduz significativamente a IC e
outros desfechos cardiovasculares.”>'7 Dito isso, recentes
diretrizes sobre o manejo clinico da hipertensao estabelecem
metas de pressao arterial na ICFEp que extrapolam aquelas
para o tratamento dos pacientes em geral."®

No entanto, a meta ideal de pressao arterial e os regimes
anti-hipertensivos ndo sdo conhecidos para pacientes
com ICFEp. Antagonistas do sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA), incluindo inibidores da enzima
conversora de angiotensina (IECA), bloqueadores do
receptor da angiotensina (BRA), antagonistas da aldosterona
e possivelmente antagonistas do receptor de neprilisina,
podem ser agentes de primeira linha, dada a experiéncia
com seu uso em ensaios de ICFEp.*">>* A adultos com ICFEp
que apresentem hipertensao persistente apés tratamento de
congestao volémica com diuréticos, devem ser prescritos IECA
ou BRA e betabloqueadores titulados para atingir pressao
arterial sistélica inferior a 130 mmHg."
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Betabloqueadores podem ser usados para tratar hipertensao
em pacientes com histéria de infarto agudo do miocardio,*
DAC sintomatica ou FA com resposta ventricular rapida. Essa
medicagdo interfere no cronotropismo e, portanto, precisa
ter seus efeitos equilibrados com uma possivel intolerancia
ao exercicio em alguns pacientes.?*

Os inibidores do Cotransportador de Sodio-glicose 2

O EMPEROR-Preserved (Empagliflozin Outcome Trial in
Patients with Chronic Heart Failure with Preserved Ejection
Fraction) mostrou um beneficio significativo do inibidor do
cotransportador de sédio-glicose 2 (iSGLT2), empagliflozina
em pacientes sintomdticos com IC com FEVE > 40% e
peptideos natriuréticos elevados.?®

A empaglifozina levou a um risco relativo 21% menor no
desfecho composto de morte cardiovascular ou hospitalizagao
por IC, que foi principalmente relacionado a um risco 29%
menor de hospitalizagdo por IC, com o uso dessa droga
(morte cardiovascular menor nao significativa [hazard ratio,
0,91; intervalo de confianca de 95%, 0,76 a 1,0]), sem
beneficio na mortalidade por todas as causas. Os efeitos foram
observados de forma consistentes em todos os subgrupos pré-
especificados, incluindo pacientes com ou sem diabetes.?®

Embora o beneficio no desfecho primario nao tenha
tido uma diferenca significativa entre os subgrupos pré-
especificados de FEVE (< 50%, 50% a 60% e > 60%),%° em
outro estudo com andlise por subgrupo por fragao de ejecao
houve menor beneficio na redugdo de hospitalizagoes totais
(primeiras e recorrentes) por IC em FEVEs mais altas > 60%.%°

A empagliflozina, além de ter resultado em diminuigao no
total hospitalizagdes por IC, promoveu declinio da taxa de
filtracao glomerular estimada (TFGe) e uma melhora modesta
na qualidade de vida em 52 semanas.?

Manejo da fibrilacao atrial

Grandes dados de ensaios clinicos randomizados nao estao
disponiveis para orientar uma terapia especifica em pacientes
com FA e ICFEp. Atualmente, o cuidado integral da FA nesse
contexto é extrapolado das diretrizes da pratica clinica para
a FA, mas com estratégias de individualizagao para controle
de ritmo ou frequéncia nesses pacientes.

Embora os betabloqueadores e os bloqueadores dos
canais de calcio nao dihidropiridinicos sejam frequentemente
considerados como agentes de primeira linha para o
controle da frequéncia cardiaca em pacientes com ICFEp,
recentemente, um estudo menor e aberto, RATE-AF? foi
conduzido em pacientes idosos com FA e sintomas de IC
(a maioria com FEVE preservada). Este estudo comparou o
uso do betabloqueador bisoprolol a digoxina e o desfecho
primario de qualidade de vida foi semelhante entre os 2 grupos
ao final de 6 meses. Em ambos os grupos, houve redugao
semelhante de frequéncia cardiaca, mas os eventos adversos,
como tontura, letargia e hipotensao ocorreram mais com o
betabloqueador do que com a digoxina. Além disso, varios
endpoints secundarios de qualidade de vida, capacidade
funcional, e a propria redugao do NT-proBNP ao final dos
12 meses, também favoreceram a digoxina.

Antagonistas dos receptores dos mineralocorticosteroides

O estudo TOPCAT investigou os efeitos da espironolactona
em pacientes com ICFEp. Nesse estudo, observou-se uma
pequena reducao (hazard ratio, 0,89) na analise do desfecho
composto que envolve 6ébito, morte cardiaca abortada e
internagao por IC. No entanto, essa reducao nao apresentou
significancia estatistica, embora a internagao por IC tenha
sido reduzida (hazard ratio, 0,83). Ademais, o grupo que
recebeu o tratamento apresentou mais efeitos adversos,
como hipercalemia e aumento dos niveis de creatinina.’* Em
relagao aos efeitos de mastalgia e ginecomastia relacionados
que motivaram o abandono do tratamento, observou-se
igualdade entre as diferentes regides do estudo.?

O monitoramento cuidadoso de potassio, funcao renal e
dosagem de diuréticos no inicio e no acompanhamento sao
fundamentais para minimizar o risco de hipercalemia e piora
da funcao renal.

Uma analise post hoc* mostrou eficacia nas Américas
(hazard ratio 0,83), mas nao na Russia-Georgia (hazard ratio
1,10). Nas Américas, atrelados a eficdcia, observou-se também
ocorréncia mais frequente de hipercalemia e acometimento
renal. Na Ruissia-Gedrgia, os mesmos beneficios nao
foram observados, assim como os efeitos adversos.?® Nessa
Gltima populagdo, uma amostra no brago de tratamento
ativo ndo apresentou niveis detectaveis de um metabélito
espironolactona.

As analises post hoc tém limitagdes, mas sugerem uma
possibilidade de beneficio em pacientes adequadamente
selecionados com ICFEp sintomdtica (FEVE = 45%,
nivel elevado de BNP ou admissao por IC em 1 ano,
TFCGe > 30 mL/min/1,73 m?, creatinina < 2,5 mg/dL e
potdssio < 5,0 mEq/L).

Além disso, outra andlise post hoc sugeriu que a eficdcia
potencial da espironolactona era maior na extremidade
inferior do espectro de FEVE.*

Inibidores do sistema renina angiotensina

Embora as estratégias de inibicao do SRAA tenham sido
bem sucedidas no tratamento da insuficiéncia cardiaca
com fracao de ejecao reduzida, e a ativagcdo do SRAA seja
sugerida na ICFEp, ensaios clinicos com inibicdo do SRAA
ndao mostraram muito beneficio em pacientes com ICFEp.
Por exemplo, em uma metanélise de 7.694 pacientes com
ICFEp, composta por 4 estudos avaliando BRA, nao houve
sinal de beneficio na hospitalizagao por IC (hazard ratio,
0,92; intervalo de confiance de 95%, 0,83 a 1,02), nem
nas mortalidades cardiovasculares ou por todas as causas
(hazard ratio, 1,02).332

O estudo CHARM-Preserved (Candesartan in patients with
chronic HF and preserved left-ventricular ejection fraction)
avaliou pacientes com FEVE > 40%, que foram randomizados
para um BRA, candesartana ou placebo."

O desfecho primério (morte cardiovascular ou
hospitalizagao por IC) nao foi significativamente diferente
entre os 2 grupos (hazard ratio, 0,89; intervalo de confianga
de 95%, 0,77 a 1,03, p = 0,118; hazard ratio ajustado por
covariaveis, 0,86; p = 0,051).
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A mortalidade cardiovascular foi idéntica nos 2 grupos; ja as
hospitalizagées por IC foram menores no brago candesartana.
No entanto, esse resultado foi observado apenas na andlise
ajustada por covaridveis e ainda se revelou limitrofe em
relacdo a significancia estatistica (hazard ratio, 0,84; intervalo
de confianga de 95%, 0,70 a 1,00; p = 0,047; p ndo ajustado
= 0,072).

Em relagao aos individuos hospitalizados por IC (relatado
pelo investigador), os resultados obtidos com o grupo
candesartana foram melhores que com placebo (230 versus
279; p = 0,017). Além disso, outra melhora observada nos
estudos CHARM foi identificada através de uma andlise
post hoc, na qual percebeu-se que esses resultados com
candesartana foram melhores na extremidade inferior do
espectro da FEVE. *

Bloqueadores do receptor de angiotensina e inibidores da
neprilisina

No estudo PARAMOUNT-HF (Prospective Comparison of
ARNi With ARB on Management of Heart Failure With Preserved
Ejection Fraction), um ensaio clinico randomizado de fase I
em pacientes com ICFEp (FEVE = 45%) realizou comparagao
entre o sacubitril-valsartana com o BRA, valsartana. O que foi
observado foi um nivel mais baixo de NT-proBNP, apés 12
semanas de tratamento com o inibidor da neprilisina e do
receptor de angiotensina.**

O estudo PARAGON-HF (Prospective Comparison of
Angiotensin Receptor Neprilysin Inhibitor With Angiotensin
Receptor Blocker Global Outcomes in Heart Failure and
Preserved Left Ventricular Ejection Fraction) foi realizado em
4.822 pacientes com ICFEp (FEVE = 45%, admissao por IC
em 9 meses ou niveis de peptideos natriuréticos elevados e
TFGe = 30 mL/min/m?). Nesse estudo, a comparagao entre
sacubitril-valsartana e valsartana ndo alcancou redugao
significativa no desfecho composto primario de morte
cardiovascular ou total, nem nas hospitalizagées por IC -
primeira e recorrentes - (razao de taxas, 0,87; intervalo de
confianga de 95%, 0,75 a 1,01; p = 0,06).

No grupo sacubitril-valsartana, 15% dos pacientes tiveram
uma melhora na classe NYHA em 8 meses, 76,3% nao
tiveram alteragao e 8,7% tiveram uma classe NYHA pior, em
comparagao com 12,6%, 77,8% e 9,6%, respectivamente, no
grupo valsartana (razao de chances de melhora, 1,45; intervalo
de confianca de 95%, 1,13 a 1,86).

Dado que o desfecho primario nao foi atendido, outras
andlises sao exploratérias. Dito isso, ndo houve beneficio
de sacubitril-valsartana na morte cardiovascular (hazard
ratio, 0,95) ou mortalidade total (hazard ratio, 0,97), mas
houve sinal de beneficio do inibidor da neprilisina e do
receptor de angiotensina para internagées por IC (razdo de
taxas, 0,85; intervalo de confianca de 95%, 0,72 a 1,00;
p = 0,056). O uso do sacubitril-valsartana esteve menos
associado a hipercalemia e a elevacao sérica de creatinina,
mas observou-se maior incidéncia de hipotensdo e
angioedema nesse grupo.?°

Em andlises de subgrupos pré-especificadas, observou-
se um efeito diferencial por FEVE e sexo. Os beneficios de
sacubitril-valsartana em comparagao com valsartana foram
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observados em pacientes com FEVE abaixo da mediana (45%
a 57%; razdo de taxas, 0,78; intervalo de confianca de 95%,
0,64 a 0,95) e em mulheres (razo de taxas, 0,73; intervalo
de confianga de 95%, 0,59 a 0,90).20353¢

Nitratos

A terapia com nitrato pode reduzir a congestao pulmonar
e melhorar a tolerdncia ao exercicio em pacientes com
insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecao reduzida. Em
relacao a ICFEp, dados de estudos prévios indicam que 15%
a 50% dos pacientes sao tratados com nitratos.'??!:37-3

No entanto, o estudo NEAT-HFpEF (Nitrate’s Effect on
Activity Tolerance in Heart Failure With Preserved Ejection
Fraction)* randomizou 110 pacientes com FEVE = 50% em
terapia de IC estavel para comparagao entre o mononitrato
de isossorbida e o placebo. Nessa andlise, foram inclusos
os pacientes que nao faziam uso de nitrato e que tinham
atividades limitadas por dispneia, fadiga ou dor toracica.
Nos resultados desse estudo nao foram observados efeitos
benéficos nos niveis de atividade, qualidade de vida,
tolerdncia ao exercicio ou niveis de NT-proBNP. De fato, as
atividades diarias apresentaram um efeito de reducao dose-
dependente entre os pacientes que receberam o mononitrato
de isossorbida.*

Tratamento da ICFEp

SGLT2i
(2a)

IC sintomatica ARNi*
com FEVE > 50% (2b)

Y

MRA*
(2b)

ARB*
(2b)

Figura 1 - Recomendagdes para pacientes com FEVE (> 50%).
Adaptada de Heidenreich, P A. et al. 2022 AHA/ACC/HFSA Guideline
for the Management of Heart Failure: A Report of the American
College of Cardiology/American Heart Association Joint Committee
on Clinical Practice Guidelines Circulation. 2022;145:€895-e1032.
As recomendagdes de medicagdo para ICFEp sdo exibidas. ARB:
bloqueador do receptor de angiotensina; ARNi: inibidor de receptor de
angiotensina-neprilisina; IC: insuficiéncia cardiaca; ICFEp: insuficiéncia
cardiaca com fragdo de ejecdo preservada; FEVE: fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo; MRA: antagonista do receptor mineralocorticéide;
SGLT2i: inibidor do cotransportador-2 sédio-glicose. *Maior beneficio
em pacientes com FEVE mais proxima de 50%.
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No entanto, embora o uso rotineiro de nitratos em pacientes
com ICFEp ndo parega benéfico, pacientes com ICFEp e DAC
sintomatica ainda podem receber alivio sintomatico com
nitratos.

Em relacao a inibicao da fosfodiesterase-5, esta aumenta o
sistema de 6xido nitrico, regulando positivamente a atividade
do cGMP. O estudo RELAX (Phosphodiesterase-5 Inhibition to
Improve Clinical Status and Exercise Capacity in Heart Failure
with Preserved Ejection Fraction)* randomizou 216 pacientes
com FEVE = 50% em terapia de IC estavel e com tolerancia
reduzida ao exercicio (consumo de oxigénio de pico observado,
< 60% do previsto) para o uso de sildenafil ou placebo. No
entanto, o que se observou nesse estudo foi uma auséncia de
melhora no consumo de oxigénio ou tolerancia ao exercicio.

Conclusao

Estudos relacionados a abordagem no tratamento da
ICFEp vém apresentando avangos. Nesse contexto, o iSGLT2
evidenciou resultado favoravel no que se refere a redugao de
morte cardiovascular ou hospitalizagao. Pela primeira vez,
existe um medicamento que tem demonstrado beneficios
significativos em pacientes com fragao de ejegdo preservada
(Figura 1). Essa evolugdo no estudo da ICEFp possibilita
oportunidade de escolha terapéutica com melhor desfecho
cardiovascular para o paciente.
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