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Insuficiéncia Cardiaca com Fracao de Ejecao Levemente Reduzida:
Consideracoes Terapéuticas e Justificativas dessa Renomeacao
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Introducao

A Insuficiéncia Cardiaca (IC) tem sido classicamente
dividida em IC com fragao de ejecdo reduzida (ICFEr) e
IC com fragdo de ejegdo preservada (ICFEp). No entanto,
para classificar melhor os pacientes com IC com fragao
de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) entre 41 e 49%,
diretrizes anteriores introduziram o termo IC com fracao
de ejecao intermediaria (ICFEi)." No entanto, logo ap6s sua
introdugao formal, a ICFEi passou a ser chamada de IC com
fracao de ejecao levemente reduzida (ICFLER).? Neste artigo,
exploramos as razdes por trds dessa renomeacao e o motive
que torna essa mudanga mais importante do que parece.

Prevaléncia, caracteristicas e prognadstico

AICFLER afeta 13-24% da populagao com IC." Precisamente
no Brasil, 19,6% dos pacientes com IC foram classificados
como ICFLER pela comunidade médica.? Enquanto diretrizes
anteriores indicavam que a ICFLER se assemelhava mais a
ICFEp," muitas evidéncias publicadas desde a introdugdo do
termo mostraram que esse grupo se assemelha mais a ICFEr ou
tem caracteristicas intermediarias.” O prognédstico da ICFLER,
por outro lado, é melhor do que o da ICFEr." E importante
ressaltar que a ICFEr compreende individuos com diferentes
trajetérias de Fragdo de Ejeccdo de Ventriculo Esquerdo
(FEVE) (por exemplo, ICFEp com FEVE deteriorada; ICFEr
com FEVE melhorada, ou ICFLER com FEVE inalterada), cujos
progndsticos sao diferentes.” Isso reflete a heterogeneidade da
ICFLER em comparagao com a ICFEr e a ICFEp. Os fenétipos
de IC de acordo com a FEVE estao descritos na Figura 1.

Consideracdes terapéuticas para insuficiéncia cardiaca
com fracao de ejecao levemente reduzida
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(BRAs) e Inibidores do Receptor da Angiotensina-
Neprilisina (IRAN)

As evidéncias de eficdcia dos BRAs para ICFEr sdao
controversas. Em uma andlise post-hoc do estudo CHARM-
Preserved, a candesartana mostrou-se eficaz em comparacao
ao placebo para redugao do desfecho de morte cardiovascular
(CV) ou hospitalizagao por IC (HR: 0,76, 1C95%: 0,61-0,96) e
hospitalizagao por IC isolada (HR: 0,72; 1C95%: 0,55-0,95).
No entanto, em uma andlise de desfechos pré-especificados
do estudo I-PRESERVE, o irbesartan nao teve efeito sobre
morte por problemas cardiovasculares ou hospitalizagao por
IC (HR: 0,98; 95%IC: 0,85-1,12) em pacientes com FEVE
entre 45 e 59%.°

As evidéncias sobre o efeito de IECAs na ICFLER também
sao limitadas. No estudo PEP-CHF, o perindopril ndo teve
efeito de redugao da mortalidade por todas as causas, morte
cardiovascular ou hospitalizagao por IC.® No entanto, o
estudo incluiu uma grande proporgdo de pacientes com
ICFEp.

Em relacdo aos IRAN, em uma andlise pré-especificada
do estudo PARACON-HF, a combinagao sacubitril/valsartana
reduziu significativamente os casos de morte cardiovascular ou
hospitalizagdo por IC em comparagdo com apenas valsartana
em pacientes com FEVE <57%.” Uma andlise post-hoc
adicional, que combinou dados dos estudos PARAGON-HF
e PARADIGM-HF, mostrou uma redugao significativa do risco
no desfecho composto de hospitalizagao por IC ou morte
cardiovascular em individuos com ICFEr e ICFLER.® Por esse
motivo, o Food and Drug Administration (FDA) expandiu as
indicagbes na bula de sacubitril/valsartana, incluindo ICFEr e
ICFLER. Assim, embora essa evidéncia apenas gere hipdteses,
os pacientes com ICFLER provavelmente se beneficiam de
sacubitril/valsartana.

Antagonistas dos Receptores de Mineralocorticoides (ARM)

Uma analise post-hoc do estudo TOPCAT mostrou que,
embora a espironolactona traga mais beneficios em casos
de FEVE mais baixa, ela nao melhorou os resultados em
pacientes com FEVE entre 44 e 50%.° No entanto, uma
diferenga regional significativa foi observada. Enquanto os
pacientes das Américas tiveram uma reducao significativa
de 18% no risco de desfecho primdrio, na Rdssia e na
Georgia, a espironolactona ndo melhorou o prognéstico.'
Analises adicionais mostraram uma proporgao substancial
de pacientes da Rissia e da Gedrgia que nao receberam
ou tomaram espironolactona,'’ o que pode explicar essa
diferenga. Além disso, dados de uma meta-andlise que
incluiu 11 ensaios clinicos randomizados (ECRs) mostrou
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Figura 1 - Fendtipos de Insuficiéncia Cardiaca de acordo com a Fragdo de Eje¢do do Ventriculo Esquerdo. ICFLER: insuficiéncia cardiaca com fragdo de
ejecado levemente reduzida; ICmFE: insuficiéncia cardiaca com melhora da fragdo de ejegdo; ICFEp: insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejegdo preservada;
ICFEr: insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejegdo reduzida; FEVE: fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo. A ICFEr abrange pacientes com FEVE <
40%. No entanto, alguns deles podem ter um aumento de 10 pontos em relacdo a FEVE basal e se tornar ICmFE. A ICFEr compreende FEVE de 41-49%,
podendo ser pacientes com FEVE inalterada, com FEVE deteriorada e com FEVE melhorada antes de atingir os critérios de ICmFE. Por fim, os pacientes

com FEVE > 50% séo classificados como ICFEp.

que a espironolactona reduziu significativamente o risco
de hospitalizages, melhorou a classe funcional da New
York Heart Association e diminuiu os niveis de peptideo
natriurético tipo B em pacientes com ICFLER e ICFEp."? Assim,
a espironolactona é provavelmente eficaz para ICFLER.

Inibidores do cotransportador sodio-glicose 2 (SGLT2)

No estudo EMPEROR-PRESERVED, a empagliflozina
reduziu significativamente o risco combinado de morte
cardiovascular ou hospitalizacdo por IC em comparagao
com placebo em pacientes com FEVE >40%, embora
esse beneficio tenha vindo da reducao nas hospitalizagoes
por IC." Em uma andlise de subgrupo pré-especificada, a
empagliflozina foi ainda mais eficaz para a ICFLER e reduziu
significativamente o risco do desfecho composto em 29%
da amostra em comparagao com placebo."

Betabloqueadores e Digoxina

Em uma metandlise de dados de pacientes individuais,
os betabloqueadores reduziram o risco de mortalidade
cardiovascular em pacientes com ICFLER em ritmo sinusal,
mas nao melhoraram os desfechos de pacientes com ICFLER
com fibrilacdo atrial (FA)." A digoxina, por sua vez, nao

melhorou o prognéstico em um andlise post-hoc do estudo
DIG, com pacientes com ICFLER." Os ensaios clinicos que
investigaram o efeito de terapias medicamentosas para ICFEr
estao descritos na Tabela 1.

Necessidades atuais

Diretrizes anteriores sugeriram que pacientes com ICFLER
deveriam ser tratados como ICFEp. No entanto, como
mencionado anteriormente, esses pacientes se beneficiam
de miltiplas terapias das quais os pacientes com ICFEp nao
tiram proveito. Além disso, a ICFLER é semelhante a ICFEr.
Futuros ECRs devem alocar pacientes com ICFLER para
que as recomendagdes possam ser estendidas a esse grupo.
Isso poderia ser feito pela inclusao da ICFLER em estudos
sobre ICFEr ou por meio de estudos especificos para essa
populagao, embora seja uma alternativa desafiadora.

Conclusoes

A ICFEi se assemelha principalmente a ICFEr e se beneficia
de vdrias terapias. A transicdo de seu antigo nome para
ICFLER é apropriada e da a sensacao de que esses pacientes
se beneficiam das terapias de ICFEr. Isso pode levar a um
aumento na adogdo de terapias baseadas em diretrizes,
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Tabela 1 - Ensaios clinicos descrevendo o efeito de terapias medicamentosas na insuficiéncia cardiaca com fragao de ejegado

levemente reduzida

Estudo Medicaci Metodolog Intervalo FI_EVE para Mortalidade por mortalidade CV . Morte~CV ou Internagao
o efeito todas as causas internagdo por IC por IC
PEP-CHF® Perindopril ranng:il;a i > 45% 1,09 (0,75-1,58) 0,98 (0,63-1,53) NR 0,86 (0,61-1,20)
Analise
post-hoc de
CHARM* Candesartana 0>~ 0° 40-49% 0,79 (0,60-1,04) 0,81 (0,60-1,11) 0,76 (0,61-0,96) 0,72 (0,55-0,95)
randomizado
Ensaio
I-PRESERVES Irbesartana T80 45-59% NR NR 0,98 (0,85-1,12) NR
PARAGON- Sacubitril- Ensaio o
HF78 Valsartana randomizado 45-50% NR NR 0,82 (0,63-1,06) NR
Analise
. post-hoc de
TOPCAT® 0 Espironolactona  F =108 ' 44-50% 0,73 (0,49-1,10) 0,69 (0,43-1,12) 0,72 (0,50-1,05) 0,76 (0,46-1,27)
randomizado
Metanalise
Xiang et al." Espironolactona de estudos > 40% NR 0,72 (0,31-1,69) NR 0,84 (0,73-0,95)
randomizados
Bloaueadores d“:%t:gggsge SR:0,50 (0,34- SR:048(024- SR 0,83 (0,60-  SR: 0,95 (0,68-
Cleland et al." a bota soentas 40-49% 1,03); AF: 1,30 007);AF:0,86  1,13);AF: 1,06 1,32);AF: 1,15
iﬁdividuais (0,63-2,67) (0,36-2,03) (0,58-1,94) (0,57-2,32)
Engsggg Empaglifiozina ransgfﬁi'z"a “ > 40% 1,00 (0,87-1,15) 0,01 (0.76-1,09) 0,79 (0,69-0,90) 0,73 (0,61-0,88)
Analise
DIG™ Digoxina pffff:‘;t’ﬁ d‘ie 40-49% 1,08 (0,85-1,37) 1,24 (0,94-1,64) 0,96 (0,79-1,17) 0,80 (0,63-1,03)

randomizado

CV: cardiovascular; IC: insuficiéncia cardiaca; FEVE: fragdo de eje¢do do ventriculo esquerdo; NR: ndo reportado.

melhorando os resultados nesse grupo de pacientes
historicamente esquecido.
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