329

Ponto de Vista

Licoes do EMPEROR Preserved

Lessons from the EMPEROR Preserved
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Em ensaios clinicos randomizados, os inibidores do
cotransportador de sédio e glicose tipo 2 (iISGLT2) se
mostraram eficazes em reduzir o risco de morte cardiovascular
(CV) e hospitalizacao por insuficiéncia cardiaca cronica (ICC),
além de desfechos renais, independente da presenca de
diabetes. Apesar desses achados em pacientes com fragao
de ejecao (FE) reduzida (ICFEr), subandlises realizadas
retrospectivamente em pacientes com diabetes tipo 2 sugerem
que muitos dos eventos prevenidos aconteceram em pacientes
com FE ventricular esquerda (FEVE) maior que 40%.' Nesse
sentido, foi publicado o EMPEROR-Preserved que teve como
objetivo avaliar a seguranca e eficacia da empagliflozina na
populagao com ICFEp. Um total de 5988 pacientes com FEVE
> 40% foram randomizados (empagliflozina ou placebo) e
acompanhados por 26,2 meses; 45% dos participantes eram
mulheres, sintométicas com classe funcional de NYHA Il a
IV, uma hospitalizagao no dltimo ano e com N-terminal pré-
peptideo natriurético tipo-B (NT-PRO-BNP) acima de 300
pg/mL se em ritmo sinusal ou acima de 900 pg/mL se em
FA. Os resultados encontrados para o desfecho combinado
de morte CV ou internagao por IC, para empagliflozina vs.
placebo, foi de 13,8% vs. 17,1% com um hazard-ratio (HR) de
0,79 e intervalo de confianga de 95% (IC) de 0,69-0,90, p <
0,001. Nao houve diferenga significativa em morte CV, com
HR de 0,91 (IC 95% 0,76-1,09), mas se observou significativa
diferenga em internagao por IC com HR 0,71 (IC 95% 0,60-
0,83), independente da presenca de diabetes. Porém, esse
efeito benéfico da empagliflozina ndo foi detectado nos
pacientes com FE >60% com HR de 0,87 (IC 95% 0,69-1,1),
em andlise de subgrupos com suas limitagoes.?

Quando estratificamos os desfechos por FE, vemos que
33% dos pacientes tinham FE entre 41 e 49% e o restante tinha
FE >50%. Nao houve modificacao do efeito da medicacao
quando comparamos pacientes com fragao de ejecao maior
que 50% e menor que 60% ou entre 41 e 49%, conforme
mostrado na tabela 1. A empagliflozina foi superior ao placebo
na melhoria do desfecho combinado independentemente da
presencga de diabetes em pacientes com ICFEp. O beneficio foi
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impulsionado principalmente pela reducao na hospitalizacao
por ICC e ndo pela mortalidade CV, o que parece ser
independente da FE de base, inclusive entre pacientes com
FE entre 50% e 60%.2 Com esses resultados, a empagliflozina
foi aprovada para o tratamento de pacientes com esse perfil
e gerou entusiasmo na comunidade cientifica. Medicagbes
usadas previamente, como candesartana, espironolactona e
sacubitril-valsartana, quando tiveram algum beneficio, esse foi
modesto e predominante em populagdes com FE menores.?

Apesar de o mecanismo de agdo da droga ndo ser bem
entendido, uma redugao importante em hospitalizagao devido
a uma causa com incidéncia crescente no mundo e que gera
altos custos aos servigos de satide publicos e privados parece
ser relevante. Outro ponto a ser discutido é o da classificagao
histérica da ICC conforme cortes de FEVE. A comparacao de
trabalhos com as medicacoes utilizadas para o seu tratamento
sugere que em diferentes espectros de FE temos diferentes
tipos de resposta as drogas usadas. Nos estratos mais baixos
(ICFEr), observa-se um beneficio em relacdo a mortalidade
e nos estratos mais altos (ICFEp), melhorias na reducdo de
hospitalizagao.

Colocando esses resultados em perspectiva, a despeito
das potenciais diferencas entre as populagdes e desfechos
analisados, temos trés principais trials que testaram as classes
de remédios para o tratamento de ICFEp: o PARAGON-
HF* (inibidores de neprilisina), o EMPEROR-Preserved?
(iSGLT2) e o TOPCAT® (antagonistas dos receptores de
mineralocorticoides). No estudo PARAGON-HF* (pacientes
com FE > 45%) nao houve beneficio nem para desfecho
combinado, nem para hospitalizagdo ou morte CV. Realizando
uma analise de subgrupos, gerou-se a hipdtese a ser
confirmada de que o desfecho combinado de hospitalizagao
e morte CV seria reduzido com sacubitril-valsartana para o
estrato de FE < 57% e em mulheres. Uma andlise exploratéria
do “pool” de pacientes dos estudos PARAGON-HF e
PARADIGM-HF também sugerem esta hipétese. No estudo
TOPCAT (pacientes com FE > 45%) a espironolactona mostrou
ter efeito modesto nas hospitalizagdes por IC, que era um
componente do desfecho primério juntamente com morte
CV e parada cardiaca abortada. Houve maior incidéncia de
hiperpotassemia e aumento dos niveis de creatinina. Uma
analise de subgrupo sem interagao, sugeriu que pacientes
com FE menor que a mediana (mas ndo menor que 50%)
poderiam se beneficiar mais da medicagéo.

Apesar das diferencas para o desfecho de hospitalizagao
por IC, analises exploratérias/subgrupos a serem comprovadas
sugerem a hipétese que pacientes com FE entre 40% e
60% poderiam se beneficiar com sacubitril-valsartana, ou
espironolactona. Entretanto, a empaglifozina foi a dnica
medicagdo que até o momento mostrou beneficio na
hospitalizagao por IC tanto em pacientes com FE <40%
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Tabela 1 - Resultados da empagliflozina para diferentes estratos de fragao de ejecao

% de eventos % de eventos

% de eventos % de eventos

Desfecho empagliflozina placebo empagliflozina placebo p p da interacao
FE >50% FE >50% FE 41 e 49% FE 41 € 49%

Combinado 6,7% 8,0% 0,02 7,2% 10% 0.002 0,27

Morte por todas as causas 6,1% 6,1% 0,84 7,7% 8,0% 0,72 > 0,05

Internacao total 4,5% 5,7% 0.013 3,8% 6,5% <0,001 0,06

Qualidade de vida (KCCQ) 4,24 2,78 0,006 4,86 33 0,043 0,92

FE: fragdo de ejegdo; KCCQ: Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire; dados retirados do estudo Emperor-Preserved.?

ou FE >40% conforme os estudos EMPEROR-REDUCED e
EMPEROR-PRESERVED respectivamente. Esses resultados
colocam em discussao o uso de pontos de corte para FE na
classificagdo dos pacientes e abrem um gap na evidéncia
sobre o que acontece na populagao com FE maior que 60%,
onde os beneficios conseguidos e avaliados por andlises de
subgrupo nao se mantém.®”

Em conclusao, apesar de o mecanismo de acao dos iSGLT2
nao ser totalmente esclarecido, essas medicacoes tém efeito
em reduzir hospitalizagao por ICC, independente da presenca
de diabetes e aparentemente a despeito da FE. Dentre as
possibilidades terapéuticas disponiveis, essa classe de drogas
parece ter o maior beneficio encontrado até entdo. Entretanto,
ainda existem questionamentos ndo solucionados, como o de
como e quando efetivamente conseguiremos medicagdes que
atuam na mortalidade CV ou de qualquer causa em pacientes
com ICFEp e por que nenhuma das drogas parece ser efetiva
na populagdo com FE maior que 60%.
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