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ATUALIZACAO DE TEMA

Evolucao do Tratamento Farmacologico da
Insuficiéncia Cardiaca com Fracao de Ejecao
Preservada

Evolution of Heart Failure with Preserved Ejection Fraction
Pharmacological Treatment

Vinicius Santos Andrade’, Gilson Soares Feitosa'
Servigo de Cardiologia do Hospital Santa Izabel; Salvador, Bahia, Brasil

A insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecio preservada (ICFEP) é definida
pela presenca de sinais e sintomas caracteristicos em coracio com funcio
ventricular sistélica acima de 50%, e evidéncias de disfunc¢io diastolica esquerda.
Sua prevaléncia aumenta com a idade, sendo maior no sexo feminino, e sua
incidéncia dobra a cada década de vida. O diagnéstico é feito através de adequada
anamnese e exame fisico, e exames complementares como radiografia de térax e
eletrocardiograma que visam pesquisar sinais de congestao pulmonar, hipertensio
pulmonar, aumento da drea cardiaca, sobrecarga de cAmaras e fibrilacao atrial. Ja
o ecocardiograma, além de definir a funcio ventricular, pode indicar hipertrofia
ventricular esquerda e sinais de disfuncido diastélica. Outros exames, como a
dosagem de peptideo atrial natriurético, podem ser definidores em casos suspeitos.
Devido a complexidade diagndstica, escores como HF2pEF e HFA-PEFF sio
utilizados para aumentar a acuricia. Durante muito tempo, o tratamento foi
baseado no arsenal disponivel para a insuficiéncia cardiaca de fracio de ejecio
reduzida, porém os estudos falharam em demonstrar beneficios com o uso
de inibidores do sistema renina-angiotensina-aldosterona, betabloqueadores,
bloqueador de receptor da angiotensina com inibidor da neprisilina, e antagonistas
esteroidais da aldosterona na ICFEP. No entanto, novos trabalhos tém apontado
reducio de desfechos cardiovasculares nessa populacio com o uso de inibidores
do SGLT2, antagonistas ndo esteroidais da aldosterona e o agonista do GLP1
semaglutida.

Palavras-chave: Insuficiéncia Cardiaca; Fracao de Ejecdo Preservada;
Diagnostico; Tratamento.

Heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF) is defined by the presence of
characteristic signs and symptoms in a heart with systolic ventricular function greater
than 50%, along with evidence of left diastolic dysfunction. Its prevalence increases
with age, is more common in females, and its incidence doubles with each decade
of life. Diagnosis is based on a thorough medical history, physical examination,
and complementary tests, such as chest X-rays and electrocardiograms, which help
identify signs of pulmonary congestion, pulmonary hypertension, cardiac enlargement,
chamber overload, and atrial fibrillation. Echocardiography, in addition to assessing
ventricular function, can reveal left ventricular hypertrophy and signs of diastolic
dysfunction. Other diagnostic tools, such as measurements of atrial natriuretic peptides,
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can be pivotal in suspected cases. Given the diagnostic complexity, scoring systems like HF2pEF and HFA-PEFF
are employed to enhance diagnostic accuracy. For many years, treatment strategies for HFpEF relied on therapies
designed for heart failure with reduced ejection fraction. However, studies did not demonstrate significant benefits
from using renin-angiotensin-aldosterone system inhibitors, beta-blockers, angiotensin receptor blockers combined
with neprilysin inhibitors, or steroidal aldosterone antagonists in this population. Recently, emerging evidence has
highlighted improved cardiovascular outcomes in HFpEF patients treated with SGLT2 inhibitors, non-steroidal
aldosterone antagonists, and the GLP-1 receptor agonist semaglutide.

Keywords: Heart Failure; Preserved Ejection Fraction; Diagnosis; Treatment.

A insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecao
preservada (ICFEP) se caracteriza por sinais e
sintomas tipicos (dispneia aos esforgos, ortopneia,
dispneia paroxistica noturna, edema de membros
inferiores, crepitagdes pulmonares, dentre outros)
associados a uma fragdo de ejecdo superior a
50%, além de evidéncias de comprometimento
da fung¢do diastolica ventricular esquerda
por meio de métodos como ecocardiograma,
eletrocardiograma, radiografia de torax ou medida
do peptideo atrial natriurético (BNP).!

Epidemiologia

Estima-se que cerca de 40-60% dos pacientes
com insuficiéncia cardiaca apresentem fragao
de ejecao preservada. A prevaléncia aumenta
com a idade, sendo maior no sexo feminino.
Além disso, o estudo Frahminghan demonstrou
que a incidéncia dobra a cada década de vida.
Fatores de risco classicamente associados
incluem obesidade, hipertensao, doenga arterial
coronariana, fibrilacdo atrial, diabetes e doenca
renal cronica.>® A fibrilagdo atrial esta altamente
relacionada a ICFEP, com incidéncia variando
entre 25-39% na literatura disponivel, estando
sua presenga relacionada a maior mortalidade.*

Diagndstico

Em pacientes que apresentam sintomas
tipicos de insuficiéncia cardiaca, além de um
cuidadoso exame fisico, sugere-se a realizacao
de exames complementares como radiografia
de torax, eletrocardiograma e ecocardiograma.
Os primeiros visam avaliar sinais de congestao
pulmonar, hipertensdo pulmonar, aumento da

area cardiaca, sobrecarga de camaras e fibrilacao
atrial. O ecocardiograma tem papel fundamental
na propedéutica, devendo demonstrar uma fragao
de ejecdo preservada (acima de 50%) e podendo
encontrar alteragdes como hipertrofia ventricular
esquerda e sinais de disfungao diastolica: aumento
atrial, elevacdo da pressao sistdlica arterial
pulmonar ¢ aumento da relacdo E/e’ para além
de 9. Esta medida ¢ razdo entre a velocidade
diastolica do fluxo mitral e a velocidade diastolica
do anel mitral, ¢ seu aumento indica a elevacao
aguda da pressdo de enchimento do ventriculo
esquerdo —um indice ndo invasivo que demonstra
alteragdes encontradas na ICFEP. Em situagdes
de duvida diagnostica, a medida do peptideo
atrial natriurético (BNP) pode ser realizado
como método complementar. Escores podem ser
utilizados para um diagnostico mais acurado,
sendo dois os principais:

HF2pEF - Escore baseado em estudo retrospectivo
que analisou dados de estudo hemodinamico
associado ao estresse com cicloergdmetro de 2006
a 2016 da clinica Mayo. Anélise multivariada foi
realizada chegando-se a fatores de risco: obesidade
(IMC > 30 kg/m? - pontua 2), hipertensdo em
uso de no minimo duas medicagdes (pontua
1), fibrilagao atrial (pontua 3), hipertensdo
pulmonar com pressao sistolica arterial pulmonar
(PSAP) > 35 mmHg (pontua 1), idade > 60 anos
(pontua 1), aumento de pressdes de enchimento
no ecocardiograma, com relacdo E/e’ > 9
(pontua 1). Os pontos sdo somados estimando-
se a probabilidade: 0-1 (baixa probabilidade,
diagnostico alternativo deve ser buscado), 2-5
(probabilidade intermediaria, exames adicionais
podem ser necessarios), > 6 (probabilidade alta,
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iniciar terapé€utica). Os fatores de risco em questao
geramm na analise multivariada uma area abaixo
da curva de 0,8.°

HFA-PEFF — Escore proposto pela Sociedade
Europeia de Cardiologia, utiliza multiplas
variaveis clinicas e ecocardiograficas. Apresenta
complexidade maior do que o escore anterior
na sua realizacdo. Foi validado em duas coortes
independentes, sendo uma entre 2015 a 2018, com
270 pacientes do centro médico da Universidade de
Maastricht, e a outra, entre 2008 a 2011, com 396
pacientes do programa de insuficiéncia cardiaca
da Northwestn University. Na primeira coorte, o
escore apresentou especificidade de 93%, valor
preditivo positivo de 98%. Escores baixos (0-1
pontos) excluiram a possibilidade de ICFEP com
uma sensibilidade de 99%. A area abaixo da curva
ROC foi de 0,9. Na segunda coorte, os pacientes
eram mais jovens, maior indice de massa corporea,
menos hipertensos, menos fibrilagao atrial, mais
doenca arterial coronariana e doen¢a pulmonar
obstrutiva cronica. A distribuicao total do escore foi
similar entre as coortes, com > 60% dos pacientes
apresentando escore elevado. A mortalidade
apresentou relacao direta com o escore, ficando
mais elevada quanto maior o mesmo.®

Portanto, uma historia clinica detalhada com
sintomas sugestivos de insuficiéncia cardiaca aliada
a exames complementares e aplicacao de escores
permitem a realizacdo de um diagnéstico mais
preciso. Raramente, em casos selecionados, em que
a probabilidade permanece intermediaria a despeito
de todo arsenal ndo invasivo, pode ser necessaria
a realizacdo de cateterismo para a mensuragao
direta das pressoes de enchimento, ou mesmo do
cateterismo associado ao cicloergémetro, visando
flagrar elevagdes de pressoes em camaras esquerdas
que ocorrem apenas ao esforgo.!

Tratamento

Durante muitos anos, o tratamento da ICFEP
foi realizado baseando-se na terapéutica da

insuficiéncia cardiaca com fragdao de ejecao
reduzida (ICFER), utilizando-se de diurético de
algca, como a furosemida, em caso de congestao,
além de inibidores da enzima conversora
de angiotensina, bloqueadores de receptor
de angiotensina, antagonista da aldosterona
mineralocorticoides e betabloqueadores.” Porém,
maultiplos estudos realizados evidenciaram
resultados negativos, levando a um periodo em
que praticamente nenhuma terapéutica levava
a mudanca de desfechos. Em 2003, o estudo
CHARM-Preserved, publicado na New England
Journal of Medicine, duplo-cego, placebo-
controlado, multicéntrico, randomizou 3025
pacientes, 1054 para o grupo candesartana e
1059 para o grupo placebo, todos os pacientes
com fracdao de eje¢do > 40%. O desfecho
primario combinado consistia em mortalidade
cardiovascular e internamento por insuficiéncia
cardiaca. O estudo teve resultado negativo, sem
diferenca entre os grupos, com intervalo de
confianga 0,77-1,03, p=0,051.%

Em 2006, o estudo PEP-CHF, multicéntrico,
randomizado, controlado por placebo, randomizou
852 pacientes portadores de IC com com fragao de
ejecao >40 %, 424 para o uso do perindopril e 426
para o placebo. O desfecho primario combinado
consistia em mortalidade por todas as causas e
hospitalizacao nao planejada por insuficiéncia
cardiaca. O estudo foi negativo, ndo havendo
diferenga com significancia estatistica entre os
grupos — intervalo de confianca 0,7-1,21, p =
0,545

Em 2008, o estudo I-PRESERVE randomizou
4563 pacientes com fracdo de eje¢do > 45 %
2067 para o grupo ibesartan e 2061 para o
grupo placebo. O desfecho primario combinado
consistia em mortalidade por qualquer causa e
hospitalizagdo por causas cardiologicas. Nao
houve diferenca significativa do desfecho entre
0s grupos, o intervalo de confianga foi de 0,86 —
1,05, p=0,35.1

Em 2014, o estudo TOPCAT randomizou
3445 pacientes sintomaticos com fragao de
ejecao >45%: 1722 para o grupo espironolactona
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e 1723 para o grupo placebo. O desfecho
primario combinado consistia em mortalidade
por causa cardiovascular, morte subita abortada
e hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca
descompensada. Nao houve diferenca significativa
do desfecho entre os grupos, o intervalo de
confianga 0,77 — 1.04, p=0,14."

Em 2019, o estudo PARAGON-HF randomizou
4822 pacientes com fracdo de ejecdo > 45%,
sintomaticos (NYHA II a IV), com elevagao de
BNP ¢ doenca cardiaca estrutural: 2419 foram
para o grupo sacubitril-valsartana e 2403, para
o grupo valsartana isolado. O desfecho primario
combinado consistia em mortalidade por causas
cardiologicas hospitalizacdo por insuficiéncia
cardiaca descompensada. Nao houve diferenca
significativa do desfecho entre os grupos, com
intervalo de confianga de 0,75 —0,01.12

A identificacao de terapéuticas que promovem
mudanca de desfechos na ICFEP comeg¢ou com
a ascensao dos inibidores do cotransportador de
sodio-glicose 2 (iISGLT2) no arsenal terapéutico
para tratamento da diabetes tipo 2, oferecendo
beneficios cardiovasculares e renais adicionais
além do controle glicémico.!> Em 2021, o
estudo EMPEROR-Preserved randomizou 5988
pacientes sintomaticos (NYHA II a IV), com
fracdo de ejecao > 40%, sendo 2997 para o grupo
empagliflozina e 2991 para o grupo placebo. A
empagliflozina reduziu o risco combinado de morte
cardiovascular ou hospitalizagao por insuficiéncia
cardiaca em pacientes com insuficiéncia cardiaca
e fragdo de ejecdo preservada, independentemente
da presencga ou auséncia de diabetes (intervalo de
confianga 0.79 — 0.69-0.90, p <0.001)."

Na sequéncia, em 2022 foi publicado o estudo
DELIVER que randomizou 6263 pacientes com
fracdo de ejecao > 40%, 3131 para o grupo
dapagliflozina e 3132 para o grupo placebo. A
dapagliflozina reduziu o risco combinado de
agravamento da insuficiéncia cardiaca ou morte
cardiovascular em pacientes com insuficiéncia
cardiaca e fracdo de ejecdo levemente reduzida
ou preservada (intervalo de confianga de 0,73 —
0.92, p <0,001).1

Outra terapéutica com impacto na ICFEP foi a
finerenona (antagonista nao esteroidal do receptor
mineralocorticoide) demonstrada em 2024 através
do estudo FINEARTS-HF, que randomizou 6016
pacientes sintomaticos com fracdo de ejecao
> 40%, elevagao de BNP e doenga cardiaca
estrutural. Alocados 3003 para o grupo finerenona
e 2998 para o grupo placebo. A finerenona
resultou em uma taxa significativamente menor
de um composto de eventos totais de piora
de insuficiéncia cardiaca e morte por causas
cardiovasculares do que o placebo (intervalo de
confianga 0.74-0.95, p=0.007).'¢

Em pacientes com obesidade, agonistas dos
receptores do GLP-1 surgem com impacto na
terapéutica da ICFEP. Em 2022 o estudo STEP-
HFpEF randomizou 529 pacientes com fracao
de ejecdo > 45% e indice de massa corporal
(IMC) > 30, sendo 310 para o grupo semaglutida
e 306 para o grupo placebo. O tratamento com
semaglutida (2,4 mg) levou a maiores reducoes
nos sintomas ¢ limitagdes fisicas, melhorias na
func¢do do exercicio (intervalo de confianga 4.8 —
10.9, p <0,001) e maior perda de peso do que o
placebo (intervalo de confianga —11.9 —-9.4, p <
0.001).""No que condiz a pacientes com obesidade
e diabetes mellitus tipo 2, em 2024, foi publicado
o estudo STEP-HFpEF DM que randomizou 616
pacientes com fracdo de ejecdo > 45%, IMC >
30 e DM2, sendo alocados 3131 para o grupo
dapagliflozina e 3132 para o grupo placebo. A
semaglutida promoveu maiores redugdes nos
sintomas relacionados a insuficiéncia cardiaca e
limitagdes fisicas (intervalo de confianca 4,1 —
10,4, p <0.001) e maior perda de peso do que o
placebo (intervalo de confianga -7.6 — -5.2, p <
0.001).18

Conclusao

Conforme exposto, o tratamento farmacoldgico
da insuficiéncia cardiaca com fracao de
ejecao preservada evoluiu ao longo dos anos.
Diversas classes testadas ndo demonstraram
beneficio — como os betabloqueadores, IECA/
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BRA, antagonistas esteroidais da aldosterona
(espironolactona) e receptor da angiotensina com
inibidor da neprilisina (sacubitril/valsartana). Com
relevancia estatistica em redugao de desfechos,
consolidou-se o uso de iISGLT2 (emplaglifiozina
e dapagliflozina), antagonistas nao esteroidais da
aldosterona (finerenona) e, em pacientes obesos
com ou sem diabetes, a semaglutida (agonista do
GLP1).
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