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O QUARTETO FANTASTICO DA INSUFICIENCIA

CARDIACA. IMPACTO NA PRATICA CLINICA.
POR QUE AINDA PRECISAMOS FALAR SOBRE ISSO?

INTRODUCAO

Com uma gama crescente de intervengdes médicas e dispositivos terapéuticos, o tratamento da insuficiéncia
cardiaca (IC) tem ganhado atengédo significativa.” Apesar da melhoria dos resultados prognésticos por meio
dos avancos no tratamento, a IC continua associada a morbidade e mortalidade significativas.’

Os betabloqueadores (BBs) e os inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECAs) e inibidores mi-
neralocorticoides foram e ainda sdo terapias padrdo de longa data para esses pacientes.? No entanto, apés
aproximadamente 15 anos sem resultados positivos obtidos por estudos realizados para avaliar novas
drogas, em apenas cinco anos a abordagem farmacoldgica agregou em seus pilares mais duas drogas es-
senciais, os inibidores da nepirilisina e do receptor de angiotensina (ARNIs) e os inibidores do cotransportador
de sédio-glicose do tipo 2 (iSGLT2).34

A introducdo dos inibidores de neprilisina e antagonistas do receptor de angiotensina Il (ARNIs) nos
Estados Unidos em 2014, com a publicacdo do estudo PARADIGM, representou um marco significativo
no tratamento da insuficiéncia cardiaca (IC).>¢ Agora, apés 10 anos, a nova diretriz do American Col-
lege of Cardiology acaba de priorizar seu uso em detrimento dos inibidores da enzima conversora de
angiotensina (IECAs) no tratamento da IC.”

Os inibidores do SGLT2, por sua vez, demonstraram promover beneficios significativos quanto a mortalidade car-
diovascular e, mais especialmente, & hospitalizagdo por IC em pacientes com IC e fragdo de ejecdo (FE) reduzida,
como evidenciado em ensaios como DAPA-HF e EMPEROR-Reduced, o que justificou sua indicagéo para uso.®

Essas recentes expansdes no nimero de medicamentos que demonstram beneficios na redugdo da mor-
talidade trouxeram o manejo da IC para uma fase inovadora. No entanto, ainda existem diversos desafios
a serem superados, como compreender o processo fisiofarmacoldgico relacionado ao novo tratamento e,
principalmente, sua implementacdo na pratica clinica.>”?

REVISAO DA LITERATURA

Os ARNIs demonstraram eficacia no tratamento da IC com
fracdo de ejecdo reduzida (ICFEr), inicialmente por meio

Impacto das terapéuticas consolidadas

A IC permanece reconhecida como patologia com cres-
cente incidéncia em todos os pardmetros epidemioldgi-
cos. Seu tratamento evoluiu de modo consideravel recen-
temente. Ainda assim, o uso de [ECAs, betabloqueadores
e inibidores mineralocorticoides foi por muito tempo, es-
tratégico e essencial no tratamento da IC.2 Os [ECAs mos-
traram reducdo na vasoconstricdo e a retencdo de sédio,
enquanto os betabloqueadores controlaram a resposta
simpética, reduzindo a frequéncia cardiaca e melhorando a
funcgéo cardiaca. J os inibidores mineralocorticoides redu-
zem a retencdo de liquidos, melhoram a funcéo endotelial
e reduzem a mortalidade cardiovascular.? A combinacao
desses medicamentos reduz a morbidade e a mortalidade,
diminui as hospitaliza¢des por descompensagéo cardiaca
e melhora a qualidade de vida dos pacientes, além de ter
sido eixo isolado e estratégico por mais de 15 anos.?

dos resultados do estudo PARADIGM-HF.® Esse estudo,
conduzido de 2009 a 2012, envolveu 10.521 pacientes
portadores de ICFEr, com classe funcional II-IV e niveis
elevados de peptideos natriuréticos, randomizados para
receber enalapril ou sacubitril valsartana sédica hidratada.
Observou-se redugao significativa no desfecho primério,
composto por morte cardiovascular e hospitalizagcdo por
IC, com diminuicdo de até 20% dos eventos primarios
(morte cardiaca subita e morte por agravamento da IC)
com o tratamento com ARNI, em comparacdo com IECAs.®

Posteriormente, o estudo PROVE-HF avaliou o impacto dos
ARNIs no remodelamento cardiaco de pacientes com
ICFEr. Os resultados indicaram que o
tratamento com sacubitril valsartana
sédica hidratada teve impacto positivo



na remodelacdo reversa do ventriculo esquerdo (RRVE) -
reducgdo volumétrica e melhora da fragdo de ejecéo ventri-
cular esquerda (FEVE) -, na melhora da regurgitagdo mitral
e na reducdo de eventos de arritmia ventricular.”

Outro ensaio clinico mais recente investigou a eficacia
de sacubitril valsartana (SV) em pacientes com ICFEr que
néo responderam a terapia de ressincronizagao cardiaca
(TRC)." Uma anélise retrospectiva de 175 pacientes sub-
metidos a TRC entre janeiro de 2010 e janeiro de 2019 foi
realizada e verificou-se que 54 deles (33%) nédo respon-
deram a TRC e 22 destes foram tratados com SV. Duran-
te o acompanhamento, os pacientes que receberam SV
mostraram menor incidéncia de mortalidade por todas as
causas (5% vs. 36%), menor taxa de reinternagéo por IC
(27% vs.57%) e menor mortalidade cardiaca (9% vs. 36%),
em comparagdo com os ndo usuarios de SV."? Concluiu-
-se que o tratamento com SV foi associado a uma menor
incidéncia de morte cardiaca, incluindo a necessidade de
transplante cardiaco e dispositivos de assisténcia ventri-
cular, em pacientes ndo responsivos a TRC."

O dltimo, mas ndo menos importante pilar, trata dos ini-
bidores do SGLT2, que em inimeros ensaios clinicos,
como DAPA-HF e EMPEROR-Reduced, demonstraram
promover beneficios na redugdo das taxas de mortali-
dade de pacientes com ICFEr, o que justifica a indicacdo
de classe | para seu uso. Ambos os ensaios, DAPA-HF e
EMPEROR-Reduced, utilizaram o desfecho primério de
morte cardiovascular ou deterioragéo da IC, o que resul-
tou em menos eventos, com taxas de risco (HR) de 0,74
e 0,75, respectivamente.®

Importancia dos 4 pilares e a adesao as diretrizes

Apesar de se conhecer o impacto da morbimortalidade
da IC e da existéncia de recomendagdes para o seu ma-
nejo em diretrizes atuais, registros e anélises da vida real
frequentemente demonstram que a prética clinica esta
distante do que é preconizado.”™

Recentemente, foram divulgadas as novas diretrizes do
American College of Cardiology (ACC) para o tratamento
da insuficiéncia cardiaca. O novo fluxograma recomenda
o uso de sacubitril valsartana sédica hidratada em pacien-
tes com ICFEr, inclusive para aqueles sem tratamento pré-
vio. Além disso, a diretriz enfatiza diversas estratégias para
melhorar a ades3o ao tratamento, destacando claramente
os desafios globais na implementagdo dos fundamentos
terapéuticos.”

O uso do termo “crénica” associado a IC talvez sugira
que a sindrome n&do requer tratamento imediato, o que
leva a avaliagdo lenta dos riscos e beneficios decorrentes
do emprego dos medicamentos disponiveis, bem como
a observagdo do curso natural dos sintomas e sinais,

R

por vezes adiando o inicio do tratamento guiado pelas
diretrizes atuais. E essa avaliagdo piora muito quando
associada ao termo "estavel”, de modo a incrementar a
inércia clinica e prolongar tratamentos muitas vezes ndo
otimizados, apesar das evidéncias que apoiam a titula-
¢do e a rapida introdugdo terapéutica.’

O impacto da nao titulacdo de dose em estudos
randomizados

Ando introducdo das drogas conforme recomendado, a fal-
ta de titulagdo adequada e a redugdo da dose ao longo do
tratamento podem indicar progressdo para estagios avan-
cados da doenca. No entanto, em situagdes ndo justificadas,
isso pode expor o paciente a um maior risco de progressao
da patologia.” Um pequeno ensaio clinico avaliou dosagens
de betabloqueadores, com doses-alvo de 6,25 mg, 12,5 mg
e 25 mg de carvedilol, e demonstrou incremento da FEVE
relacionado a dose, com menores taxas de hospitalizagdo e
mortalidade cardiovascular.’™

Uma anélise post hoc do estudo PARADIGM avaliou o im-
pacto da reducdo das doses de SV com a manutenc¢éo da
dose plena, e o que se pdde observar foi 0 aumento na
taxa de eventos cardiovasculares, como morte cardiovas-
cular e hospitalizagdo por IC."

Dados de mundo real

Apesar de evidéncias robustas que apoiam o aumento da
dose, os dados do mundo real indicam uma taxa decep-
cionante de obtencdo de dosagens apropriadas de medi-
camentos.” Os dados do estudo CHAMP-HF, conduzido
no periodo de 2015 a 2017, revelaram que apenas 1%
da populacdo do estudo atingiu a dosagem recomenda-
da para todos os [ECAs/blogueadores dos receptores de
angiotensina (BRAs)/ARNIs, betabloqueadores e ARMs."”

O registro BREATHE, primeiro estudo observacional pros-
pectivo nacional, incluiu pacientes de hospitais publicos e
privados de todas as regides do pais. As informacdes fo-
ram coletadas na alta hospitalar decorrente de evento de
IC aguda e aos 90, 180 e 365 dias pos-alta.’® O estudo co-
Iheu dados durante dois periodos distintos: de fevereiro de
2011 a dezembro de 2012 e de junho de 2016 a julho de
2018."® Dos 3.013 pacientes inscritos em 71 centros brasi-
leiros, 83,8% exibiram sinais claros de congestao pulmonar
na admissdo hospitalar, e a méa adesao aos medicamentos
para|C (27,8%)foi a principal causa de descompensacéo.'®
Entre os pacientes com fracdo de ejecdo reduzida, a utiliza-
¢do concomitante de betabloqueadores, IECAs e espiro-
nolactona diminuiu de 44,5% na alta hospitalar para 35,2%
em 3 meses, com incidéncia cumulativa de mortalidade
aos 12 meses de 27,7% e taxas de readmissao de 24,3%
aos 90 dias e 44,4% aos 12 meses."® (Figura 1)



e e

Alta 3 meses 0 6 meses I 12 meses
Betabloqueador Inibidor da ECA Bloqueadores ARNI Espironolactona Hidralazina Nitrato
100 dos receptores de
angiotensina
i 818 816
799 ©16 806 ol
80 !
70
62,5
g 59 604
60 552
% 50 427
40 37 364 348 345
308

30 259 28,7

20 183 175 164

. 144 15 194 138 145
- oz ull| Em

0 : —

100
90

IECA/BRA/INRA

Nitrato e hidralazina

Uso combinado de

betabloqueadores,
IECA/BRA/INRA e
espironolactona

Uso combinado de
betabloqueadores, nitrato,
hidralazina e espironolactona

Uso combinado de
betabloqueadores,
IECA/BRA/INRA
(ou nitrato e hidralazina) e

80
70

686 674
619 643
60
% 50 w“
40
30
20
10 97 81 54 43
0 ] |

356

espironolactona

428 425

372

44 32 34 39
||

2

BRA: bloqueador dos receptores de angiotensina; IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina; ARNI: inibidor da

neprilisina e do receptor de angiotensina.

Adaptada de: de Albuquerque DC, et al. J Card Fail. 2023:51071-9164(23)00310-X."®

Figura 1. Descri¢cdo do uso de medicamentos baseados em evidéncias na populagéo geral de pacientes com fragéo

de ejecdo <40% (fase | e extensdo)

Impactos do uso adequado das medicacoes

O estudo STRONG-HF, de modo pragmético, destacou
a importancia da rapida e eficaz titulacdo dos 4 pila-
res de tratamento para pacientes com IC. Esse ensaio
comparou um grupo de cuidados de alta intensidade,
o qual foi tratado até a dose-alvo dentro de 2 semanas
apds a alta hospitalar, com um grupo de cuidados habi-
tuais sem meta temporal para adequacgédo do tratamen-
to." O resultado desse estudo demonstrou seguranca
na rapida titulagdo de todos os pilares, bem como re-
ducdo de 34% na readmissdo por IC ou em eventos de
morte por todas as causas no grupo de cuidados de
alta intensidade.™

Outra andlise avaliou os beneficios da combinagéo
de tratamentos para IC. Utilizando-se dados de trés
ensaios clinicos randomizados prévios - EMPHASIS-
-HF (n=2.737), PARADIGM-HF (n=8.399) e DAPA-HF
(n=4.744) -, avaliou-se o desfecho primaério, composto

por morte cardiovascular ou primeira internagdo hos-
pitalar por IC, e tentou-se estimar os ganhos ao longo
da vida na sobrevida livre de eventos e na sobrevida
global com terapia abrangente (4 pilares) versus tra-
tamento convencional (IECA/BRA + BB) em pacien-
tes com ICFEr crénica.?’ A taxa de risco (HR) para os
efeitos agregados dos 4 pilares versus terapia tradi-
cional foi de 0,38 [intervalo de confianca (IC) de 95%:
0,30-0,47]. As HRs também foram favoraveis apenas
para morte cardiovascular (HR: 0,50; IC de 95%: 0,37-
0,67), internagdo hospitalar apenas por IC (HR: 0,32;
IC de 95%: 0,24-0,43) e mortalidade por todas as
causas (HR: 0,53; IC de 95%: 0,40-0,70). Em resumo,
estima-se que o tratamento baseado em terapia far-
macoldgica abrangente (preconizada nas diretrizes)
proporcione para um individuo de 55 anos de idade
o equivalente a 8,3 anos sem morte cardiovascular ou
primeira internagdo hospitalar por IC e a 6,3 anos de
sobrevida, em comparagdo com a terapéutica conven-
cional.?® (Figura 2)
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ARM: antagonista do receptor de mineralocorticoides; BRA: bloqueador dos receptores de angiotensina; IECA: inibidor da enzima
conversora de angiotensina; iISGLT2: inibidor do cotransportador de sédio-glicose do tipo 2; ARNI: inibidor da neprilisina e do
receptor de angiotensina.

Adaptada de: Vaduganathan M, et al. Lancet. 2020;396(10244):121-8.2°

Figura 2. Sobrevida livre de eventos com terapia abrangente modificadora da doenca versus tratamento
convencional

CONCLUSAO i

Apesar dos esforcos educacionais e das diretrizes nacionais e
internacionais para manejo da IC, varios obstaculos significati-
vos impedem o processo de adesao por parte da comunidade
médica, como inércia terapéutica, avaliacdo pouco consistente do risco de IC e, ndo menos im-
portante, desafios na titulacdo, o que inclui hipotensao, fadiga, deterioracdo da funcdo renal e
hipercalemia.??'

Os pacientes com IC do mundo real sao frequentemente mais velhos, tém maior carga de comor-
bidades e apresentam maior fragilidade, em comparacdo com aqueles inscritos em estudos. No
entanto, é essencial o entendimento do impacto da nova terapéutica.’®

Entre os pacientes com ICFEr, os efeitos agregados do tratamento previstos da terapia farmacolé-
gica modificadora da doenca abrangente e precoce sao substanciais e apoiam o uso combinado
de ARNI, betabloqueador, ARM e iSGLT2 como novo padrao terapéutico.’
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+Histéria conhecida de angioedema relacionado a terapia anterior com inibidor da ECA ou BRA. #Angioedema hereditério ou idiopético. 4Uso concomitante com alisquireno em pacientes com diabetes Tipo 2. #Insuficiéncia hepética grave, cirrose biliar e colestase. ¢Gravidez.
Precaugdes e adverténcias: +Bloqueio duplo do Sistema Renina-A (SRAA): Entresto® ndo deve ser administrado com um inibidor da ECA devido ao risco de angioedema. Entresto® nao deve ser iniciado em até 36 horas apos tomar a
(ltima dose da terapia com inibidor da ECA. Se o tratamento com Entresto® for interrompido, a terapia com inibidor da ECA néo deve ser iniciada em até 36 horas apds a (ltima dose de Entresto®. #Entresto® ndo deve ser administrado com alisquireno em pacientes com
diabetes Tipo 2. #Entresto® ndo deve ser coadministrado com um BRA devido a atividade de blogueio do receptor de angiotensina Il de Entresto®. #0 uso concomitante com alisquireno deve ser evitado em pacientes com insuficiéncia renal (TFGe <60mL/min/1,73 m?)
+Hipotensao: se ocorrer hipotensao, deve ser considerado o ajuste de dose de diuréticos, de medicamentos anti-hipertensivos concomitantes e tratamento de outras causas de hipotensédo (como hipovolemia). Se a hipotensao persistir apesar de tais medidas, a dose
de Entresto® deve ser reduzida ou o medicamento deve ser temporariamente descontinuado. Normalmente ndo é necessdria a descontinuagdo permanente da terapia. A deplecao de sddio e/ou volume devem ser corrigidos antes do inicio do tratamento com Entresto®.
+Insuficiéncia da funcao renal: a reducéo da dose deve ser considerada em pacientes que desenvolvem diminuicao clinicamente significativa da fungao renal. Deve-se ter cuidado ao administrar Entresto® em pacientes com insuficiéncia renal grave. #Hipercalemia:
medicamentos que s@o conhecidos por aumentar os niveis de potassio (como diuréticos poupadores de potéssio, suplementos de potassio) devem ser usadas com cautela. Se ocorrer hipercalemia clinicamente significativa, medidas como a reducgéo do potassio da dieta
ou ajuste da dose de medicacdes concomitantes devem ser consideradas. O monitoramento de potéssio sérico é recomendado especialmente em pacientes com fatores de risco como insuficiéncia renal grave, diabetes mellitus, hipoaldosteronismo ou que estejam
recebendo uma dieta rica em potéssio e em pacientes idosos. #Angioedema: se ocorrer angioedema, Entresto® deve ser descontinuado imediatamente e devem ser fornecidos terapia e monitoramento adequados até que ocorra a resolugéo completa e sustentada dos
sinais e sintomas. Entresto® néo deve ser administrado novamente. Pacientes com uma histdria anterior de angioedema nao foram estudados. Como eles podem estar em risco mais alto de angioedema, recomenda-se cautela se Entresto® for usado nestes pacientes.
Entresto® ndo deve ser usado em pacientes com uma histéria conhecida de angioedema relacionado a terapia anterior com inibidor da ECA ou BRA, ou em pacientes com histéria prévia de angioedema hereditério. Pacientes negros podem ter maior suscetibilidade
para desenvolver angioedema. #Pacientes com estenose da artéria renal: é necessério cuidado no uso em pacientes com estenose da artéria renal e é recomendado monitoramento da funcéo renal. #Gravidez: Entresto® ndo deve ser utilizado durante a gravidez.
Pacientes devem ser orientados a procurar seu médico e descontinuar o uso de Entresto® assim que a gravidez for detectada. #Mulheres com potencial para engravidar: mulheres com potencial para engravidar devem ser avisadas sobre as consequéncias da exposicéo
ao Entresto® durante a gravidez e recomenda-se a utilizagdo de contracepgéo durante o tratamento com Entresto® e por 1 semana apos sua Ultima dose. 4Amamentagao: néo se sabe se Entresto® ¢ excretado no leite humano. Por causa do risco potencial para reacdes
adversas ao medicamento em recém-nascidos/bebés lactentes, Entresto® nao é recomendado durante a amamentagéao.

0 Muito (>10%): hipercalemia, hipotensao, insuficiéncia renal. Comuns (1-10%): anemia, hipoglicemia, gastrite, tosse, tonturas, faléncia renal, diarreia, hipocalemia, fadiga, cefaleia, sincope, ndusea, astenia, hipotenséo ortostatica,
vertigem. Incomuns (0,1-1%): angioedema, tontura postural. Desconhecida: hipersensibilidade (incluindo erupcao cuténea, prurido e anafilaxia).
Interagdes medicamentosas: +Uso concomitante contraindicado: alisquireno em pacientes com diabetes Tipo 2, uso com inibidores da ECA. Entresto® s6 deve ser iniciado 36 horas apés tomar a (ltima dose de terapia com inibidor da ECA A terapia com inibidor
da ECA so deve ser iniciada 36 horas apds a Ultima dose de Entresto®. #Uso concomitante nao recomendado: BRA, uso concomitante com alisquireno deve ser evitado em pacientes com insuficiéncia renal (TFGe < 60mL/min/1,73m?). #Cautela quando usado
concomitantemente: com estatinas, sildenafila, Iitio, furosemida, diuréticos poupadores de potassio, incluindo antagonista mineralocorticoide (como espironolactona, triantereno, amilorida), suplementos de potassio ou substitutos do sal contendo potéssio, anti-infla-
matério ndo esteroidal (AINEs), incluindo inibidores seletivo da ciclooxigenase 2 (inibidores da COX-2), inibidores da OATP1B1, OATP1B3, OAT3 (como rifampicina, ciclosporina) ou MPR2 (como ritonavir).
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