\WEIRA
S O@

®)

Os . w°

Artigo de Revisao

Insuficiéncia Cardiaca com Fracao de Ejecao Intermediaria -

Estado da Arte

Heart Failure with Mid-Range Ejection Fraction - State of the Art

Evandro Tinoco Mesquita,
Hospital Universitdrio Ant6nio Pedro, Niterdi, R — Brasil

Resumo

Em 2016, a Sociedade Europeia de Cardiologia (ESC)
reconheceu a insuficiéncia cardiaca (IC) com fragao de
ejecao do ventriculo esquerdo entre 40% e 49% como um
novo fendtipo de IC, a IC com fragdo de ejecdo intermedidria
(ICFEI), tendo como principal intuito, incentivar estudos sobre
essa nova categoria.

Em 2018, a Sociedade Brasileira de Cardiologia aderiu a
essa classificagdo e introduziu a ICFEIl no Brasil. O presente
trabalho traz uma revisdo narrativa sobre o que a literatura
descreve até o momento sobre ICFEl. A prevaléncia de
pacientes com ICFEl variou de 13-24% dos pacientes com IC.
Quando avaliadas as caracteristicas clinicas, a ICFEI apresenta
um carater intermedidrio ou se assemelha algumas vezes com
a IC de fragao de ejecao preservada (ICFEP) e outras com a IC
de fragao reduzida (ICFER). Quanto ao prognéstico, a ICFEI
apresenta mortalidade por todas as causas semelhante a ICFEP
e menor que a ICFER. Os estudos que analisaram a mortalidade
por causa cardiaca concluiram que nao houve diferenga
significativa entre ICFEl e ICFER, sendo ambas menores que a
ICFEP. Apesar do consideravel aumento de publicagoes sobre a
ICFEI, ainda existe uma grande caréncia de estudos prospectivos
e ensaios clinicos que possibilitem delinear terapias especificas
para esse novo fenétipo. O conhecimento das particularidades
da ICFEI por cardiologistas e internistas é fundamental para o
melhor manejo desses pacientes.

Introducao

A classificacdo e caracterizagdo dos fendtipos de
insuficiéncia cardfaca (IC) sdao de grande relevancia na
prética clinica, visto que esses fenétipos atualmente sao
baseados na fragao de ejegdo do ventriculo esquerdo (FEVE)
e possuem diferentes caracteristicas entre si em relagdo ao
progndstico e tratamento.’
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Classicamente tém sido descritos 2 principais modelos de
IC, a IC de fracao reduzida (ICFER) com FEVE < 40% e a IC
de fragdo de ejegao preservada (ICFEP) com FEVE = 50%.**
Na atual década diferentes diretrizes tém proposto um novo
fenétipo, a IC com fracdo de ejecao intermediaria (ICFEI).

Em 2013 a American College of Cardiology/American
Heart Association publicou uma nova diretriz de IC, na qual
pacientes com FEVE entre 41% e 50% foram classificados
como ICFEP “Borderline”.? Em 2016, a Sociedade Europeia
de Cardiologia (ESC) reconheceu a IC com FEVE entre 40% e
49% como um fenétipo distinto, a ICFEI, principalmente com
o intuito de estimular estudos que abordem a epidemiologia,
etiologia, caracteristicas, progndstico e tratamento dessa
nova categoria.> Por fim, em 2018, a Sociedade Brasileira
de Cardiologia (SBC) em sua nova diretriz sobre IC aguda e
cronica, introduziu a ICFEI como um novo fenétipo clinico.®

Com a introducao desse novo modelo, a ICFEI tem recebido
grande atencdo, sendo melhor estudada e caracterizada.
A presente revisdo narrativa tem como objetivo descrever
o que é conhecido sobre a ICFEI atualmente e discutir
perspectivas futuras que contribuirao para uma melhor
abordagem desse grupo de pacientes.

Epidemiologia

Prevaléncia

Nos Estados Unidos é estimado que mais de 6,5 milhdes
de pessoas possuam IC,° sendo a porcentagem de individuos
com ICFEl entre 13 e 24% desses pacientes.”® A prevaléncia
de ICFEl em estudos realizados com pacientes hospitalizados
variou de 13% a 26%,”°'? enquanto a prevaléncia de ICFEI
em pacientes ambulatoriais variou entre 9% a 21%.2">17

No dltimo censo do IBGE, no ano de 2010, observou-se
crescimento da populagdo idosa no Brasil e, com isso, um
grande potencial de crescimento de pacientes em risco ou
portadores de IC. No estudo DIGCITALIS, realizado na cidade
de Niterdi, foi identificada uma prevaléncia de 9,3% de IC em
pacientes do programa médico de familia (59 individuos entre
633 voluntarios),” sendo que 64,2% desses pacientes foram
caracterizados como portadores de ICFEP e 35,8% de ICFER."
Recentemente, em dados ainda ndo publicados, baseados no
banco de dados do estudo DIGITALIS, a prevaléncia de pacientes
com ICFEl em Niter6i foi de 22%, de ICFER 19% e ICFEP 59%.

Diagnéstico
De acordo com a (ltima diretriz de IC aguda e cronica da
SBC,* o diagnéstico de IC esta embasado na combinagao de
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achados da histéria clinica, exame fisico, eletrocardiograma
e raio X de térax, conforme esta detalhado na Figura 1.
Caso ocorra suspeita clinica de IC deve-se realizar um
ecocardiograma para confirmagdao diagndstica. Em casos
de baixa suspeita ou de ddvidas sobre diagnéstico, deve ser
realizada, desde que disponivel, a dosagem de peptideos
natriuréticos (BNP e/ou NT-proBNP), além do ecocardiograma.
Um ecocardiograma normal e/ou concentragdes plasmaticas
de BNP < 35 pg/mL e/ou NT-proBNP < 125 pg/mL tornam o
diagnéstico de IC improvavel. Na presenga de concentragoes
plasmaticas de BNP > 35 pg/mL e/ou NT-proBNP > 125 pg/mL
e/ou na presenga de um ecocardiograma alterado, o
diagnéstico de IC se torna provavel. A avaliacdo da FEVE pela
ecocardiografia contribui para discernimento do fenétipo
clinico da IC, ja que os sinais e sintomas clinicos de pacientes
com ICFER, ICFEI e ICFEP sdo semelhantes.?

Um aspecto relevante em relagao ao diagnéstico de ICFEI
envolve aspectos metodolégicos em relacao as técnicas de
cardioimagem. A avaliagdo da FEVE pela ecocardiografia,
tem sido o método padrao utilizado para categorizar
pacientes com IC. No entanto, é comum que os valores
obtidos sejam diferentes em relacdo a outros métodos,
como ressondncia cardiaca, ventriculografia radioisotopica
e angiocardiografia.'*?* Além disso, a avaliacdo da fragao

de ejecdo pelo ecocardiograma apresenta variabilidade
consideravel intra e inter-observador, ao longo do tempo e
também sob o efeito das intervengoes terapéuticas.'*?

Caracteristicas clinico-epidemiolégicos

Estudos anteriores demonstraram que pacientes com
ICFEI apresentaram caracteristicas clinicas que, embora
intermedidrias entre os grupos ICFER e ICFEP, foram mais
semelhantes a ICFER%9'32! Contudo, em relagdo a presenca de
doenca isquémica, diferentes estudos encontraram que a ICFEI
assemelha-se a ICFER, apresentando maior prevaléncia.”?*%

No estudo de Kapoor et al.,” com base no registro
GWTG-HF (Cet With The Guidelines - Heart Failure), pacientes
com ICFEI foram mais velhos (idade média de 77 anos) e com
maior porcentagem feminina (49%) quando comparados com
pacientes com ICFER, sendo mais similar & ICFEP. Além disso,
a ICFEl apresentou alta prevaléncia de comorbidades como
diabetes mellitus (DM) (50%), fibrilagao atrial (FA) (42%),
doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) (36%), anemia
(27%) e insuficiéncia renal (26%), achados também mais
semelhantes & ICFEP. Contudo, houve maior prevaléncia de
doenga isquémica cardiaca em até dois tergos dos pacientes,
caracteristica similar a ICFER.

Se disponivelﬁl,_,..v""""""

Peptideos natriuréticos
BNP > 35-50 pg/mL* ou
NT-proBNP > 125 pg/mg

Anamnese
Exame fisico
ECG + Raio X de torax

Suspeita Clinica de Insuficiéncia Cardiaca

Intermediaria

Realizar ecocardiograma

para avaliagdo estrutural,
FEVE e fungéo diastdlica

Insuficiéncia cardiaca
é IMPROVAVEL;
REAVALIAR

Alterado

Insuficiéncia Cardiaca
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Figura 1 - Algoritmo diagnéstico na suspeita clinica de insuficiéncia cardiaca. Adaptado de: Diretriz Brasileira de Insuficiéncia Cardiaca Crénica e Aguda de 2018;
ICFER: insuficiéncia cardiaca com fragéo de ejegdo reduzida; ICFEI: insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejegéo intermediaria; ICFEP: insuficiéncia cardiaca com fragdo
de ejegdo preservada; ECG: eletrocardiograma; BNP: peptideo natriurético do tipo B; NT-proBNP: fragdo N-terminal do peptideo natriurético do tipo B; FEVE: fragdo
de ejegdo do ventriculo esquerdo.
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Ja na metanalise publicada por Lauritsen et al.,?
pacientes com ICFEI apresentaram caracteristicas totalmente
intermedidrias, existindo diferengas significativas entre
pacientes com ICFEl e ICFER, e entre pacientes com ICFEl e
ICFEP, Pacientes com ICFEl eram mais velhos que aqueles com
ICFER (p < 0,001), mas eram mais jovens que aqueles com
ICFEP (p < 0,001). A proporgao de homens e prevaléncia de
doenga isquémica do coragdo em pacientes com ICFEI foram
menores que aqueles com ICFER (p < 0,001 e p < 0,034
respectivamente), mas maior que aqueles com ICFEP
(p < 0,001 e p < 0,001 respectivamente). A hipertensao foi
mais frequente em pacientes com ICFEI que naqueles com
ICFER (p < 0,001), mas menos frequente que nos pacientes
com ICFEP (p < 0,001). O DM foi significativamente
menos frequente na ICFEl e ICFER (p = 0,17) que na ICFEP
(p = 0,021). A FA foi mais frequente entre os pacientes
com ICFEl que entre aqueles com ICFER (p < 0,001), mas
menos frequente que em pacientes com ICFEP (p < 0,001).
A prevaléncia de DPOC foi menor em individuos com
ICFEI em relagdo a ICFEP (p < 0,001), mas maior quando
comparados a pacientes com ICFER (p = 0,001). Os pacientes
com ICFEl tiveram fungdo renal significativamente melhor que
os pacientes com ICFEP (p < 0,001), mas pior em relagao a
pacientes com ICFER (p = 0,001).

A partir do registro RICA% observou-se que pacientes com
ICFEI apresentaram caracteristicas mistas em relagdo aos
outros grupos. Pacientes com ICFEI foram semelhantes aos
pacientes com ICFER em termos de taxas de hipertensao e
hist6ria de doenca renal cronica (DRC). Entretanto, em outros
aspectos foram similares a pacientes com ICFEP, como em
relagdo a presenga de maior pressao sistdlica, maior pressao
arterial, menor frequéncia das classes l1I-IV da New York Heart
Association (NYHA), maior prevaléncia de FA e IC prévia.

No estudo de Bhambhani et al.,?? que analisou
28.820 participantes livres de IC por uma média de 12 anos,
foi encontrado que 48% dos pacientes que desenvolveram ICFEI
eram do sexo feminino. Além disso, participantes com ICFEI

compartilharam algumas semelhangas com o grupo de ICFER,
incluindo menor indice de massa corporal (IMC) em relagao a
ICFEP, com menor prevaléncia de obesidade, maior prevaléncia
de doenca arterial coronariana (DAC) e menores niveis de
HDL. Demais caracteristicas clinicas dos participantes com
ICFEI foram intermediarias entre aqueles com ICFEP e ICFER.

O estudo CHARM?” observou que pacientes com
ICFEI foram similares a ICFEP em relacdo a maioria das
caracteristicas, incluindo idade, pressao arterial sistélica,
porcentagem de mulheres, infarto do miocardio prévio e FA.
A ICFEI foi intermediéria entre ICFER e ICFEP em relagao
a histéria de hipertensao, distribuigdo da classe NYHA e
IMC. Algumas caracteristicas, como DM foram similarmente
prevalentes em todas as trés categorias.?”?®

J& no estudo de Wang et al.,?® nao houve diferencas
significativas no sexo entre ICFEI, ICFEP e ICFER. O grupo com
ICFEI foi intermediario aos demais grupos em caracteristicas
como idade, histérico de tabagismo, DM e DRC. Em contraste,
o grupo ICFEI foi semelhante ao ICFER na histéria da doenga
cardiaca isquémica, com ambos os grupos apresentando taxas
significativamente mais altas que a ICFEP.

No registro Swedish Heart Failure,** a ICFEI foi intermediaria
em relacdo a idade, sexo, hipertensao, FA, doenga valvar e
renal. Entretanto, a presenga de doenca isquémica foi mais
comum na ICFER e ICFEI quando comparadas com a ICFEP e
a prevaléncia de DM nao diferiu entre os trés grupos. O IMC
foi menor e menos pacientes apresentaram anemia na ICFEI.

Um resumo das caracteristicas clinico-epidemioldgicas da
ICFEI esta retratado na Figura 2.

Biomarcadores

Em relagdo a biomarcadores, a ICFEI apresenta um perfil
intermedidrio, sendo os biomarcadores de inflamagao mais
presentes na ICFEP e os biomarcadores de distensao cardiaca
na ICFER." No estudo de Bhambhani et al.,?? foi encontrada
uma sobreposicao clinica e bioquimica de preditores de

CARACTERISTICAS*

PROGNOSTICO

| INTERNT |

MORTE t

Figura 2 - Comparagdes das caracteristicas clinicas entre os diferentes fendtipos de insuficiéncia cardiaca (IC). ?: presenga de conflito entre estudos; Sexo M: sexo
masculino; DAC: doenga arterial coronariana; DM: diabetes mellitus; HAS: hipertenséo arterial sistémica; FA: fibrilagéo atrial, INTERN: internag&o; INTERN-IC: internagéo
por IC; MORTE: morte por todas as causas; MORTE CV: morte por causa cardiovascular. * Os dados para a construgéo das caracteristicas.”??"* t Dados retirados

das referéncias;?* t Dados retirados da referéncia.*
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incidéncia de ICFEI com outros subtipos de IC. Entretanto,
um maior IMC foi um preditor de ICFEP, mas nao de ICFEl,
e peptideos natriuréticos foram preditores mais robustos de
ICFER do que de ICFEL

O registro Swedish Heart Failure** concluiu que o valor
mediano do NT-proBNP na ICFEI foi de 1.540 pg/ml
com variagao interquartil de 652 - 3.317. Esse valor foi
minimamente e nao significativamente maior que na ICFEP,
mas foi significativamente menor que na ICFER (p < 0,001).
O estudo de Moliner et al.,* também concluiu que os niveis
de NT-proBNP na ICFEI foram significativamente menores que
na ICFER (p = 0,02), mas semelhantes aos niveis na ICFEP
(p = 0,88). Todos os demais biomarcadores foram semelhantes
entre ICFER e ICFEI. Cistatina-C e ST2 foram significativamente
menores na ICFElI que na ICFEP (p = 0,01 e p = 0,02,
respectivamente). Galectina-3 e receptor soltvel de transferrina
foram relativamente menores na ICFEI que na ICFEP, mas a
diferenga nao foi estatisticamente significativa.

Fisiopatologia

Na diretriz de 2016, a ESC sugeriu que a ICFEl pode ter
tanto uma contribuigdo leve da disfungao sistélica, quanto
uma contribuigdo da disfungao diastélica.> Um estudo recente
publicado por Rastogi et al.,*® observou que a ICFEI € composta
por um grupo heterogéneo de pacientes, sendo constituido
por pelo menos 3 subgrupos baseados na FEVE, sendo eles:
pacientes com uma FEVE anterior < 40% (ICFEI recuperada),
pacientes com FEVE anterior > 50% (ICFEl deteriorada) e
pacientes com FEVE anterior entre 40-50% (ICFEl inalterada).*
A maioria dos pacientes deste estudo foram classificados como
ICFEI recuperada (73%), enquanto 17% dos pacientes foram
classificados como ICFEI deteriorada e apenas 10% foram
categorizados como ICFEl inalterada.*

Ainda nesse estudo, o subgrupo com ICFEI recuperada
teve maior prevaléncia de pacientes do sexo masculino e
maior prevaléncia de pacientes com DAC, compativel com
as caracteristicas de pacientes com ICFER. Em contraste,
o subgrupo com ICFEI deteriorada era composto mais por
mulheres com histéria de hipertensao e fibrilagao ou flutter
atrial, assim como pacientes com ICFEP. Outra observagao
importante foi que no subgrupo com ICFEI deteriorada,
os pacientes apresentavam uma disfungao diastélica
significativamente mais avangada pelo ecocardiograma
quando comparado com pacientes com ICFEI recuperada.*
Um achado comum em diferentes coortes' '3 foi que a
ICFEI se assemelhou a ICFER em relagao a alta prevaléncia
de DAC e a um maior risco de novos eventos de DAC.
No registro Swedish Heart Failure ndo foi observada
diferenca entre as prevaléncias de DAC entre ICFEl (61%)
e ICFER (60%), enquanto a ICFEP foi associada a uma
menor prevaléncia (52%)."* Chioncel et al.,>' com base no
registro de longa duragao para IC da ESC, constataram que
a etiologia isquémica foi presente em 48,6% dos pacientes
com ICFER, 41,8% dos pacientes com ICFEI, mas apenas
em 23,7% dos pacientes com ICFEP. Na andlise post-hoc
do estudo TIME-CHF? a etiologia isquémica foi de 58,2%,
56,5% e 31,3% para ICFER, ICFEl e ICFEP, respectivamente.
Portanto, em termos de etiologia, os pacientes com ICFEl sao
mais semelhantes aos de ICFER que aos de ICFEP.

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(6):784-790

Prognéstico

Tanto o estudo CHARM, quanto a metanalise de
prognéstico realizada por Altaie et al.,** concluiram que a
mortalidade por todas as causas em pacientes com ICFEI
é significativamente menor que nos pacientes com ICFER
(p < 0,001 e RR 0,9; 95% IC 0,85-0,94; p < 0,001,
respectivamente) e estatisticamente semelhante aos pacientes
com ICFEP (HR0,98; 1C 95% 0,82-1,19; p = 0,88 e RR 0,98;
95% IC 0,86-1,12; p = 0,82, respectivamente).?’:2

Quanto a mortalidade por causa cardiaca, a metanalise de
Altaie et al.,** concluiu que ndo houve diferenca significativa
entre a ICFER e ICFEI (RR 0,89; 95% IC; 0,69-1,15; p = 0,38),
enquanto a ICFEP apresentou mortalidade por causa cardiaca
significativamente maior (RR 1,09; 95% IC 1,02-1,16; p = 0,001).

Na andlise do prognéstico separando os subgrupos de ICFE,
no estudo de Rastogi et al.,** a coorte de pacientes com ICFEI
recuperada mostrou desfechos clinicos significativamente
melhores em relacdo a pacientes com ICFER, ajustando
para idade e género. Em contraste, os desfechos clinicos do
subgrupo com ICFEI deteriorada nao foram significativamente
diferentes em relagao a pacientes com ICFEP, quando
ajustados para os mesmos fatores.’*® Ao observar o tempo
até a morte/transplante/hospitalizagdo cardiaca entre os
subgrupos, a ICFEl recuperada teve significativamente um
melhor prognéstico em comparagdo com a ICFEl deteriorada
(p = 0,011), enquanto nao houve uma diferenca significativa
entre os dois grupos e a ICFEl inalterada.*

Hospitalizacao

Quanto a hospitalizacao os estudos diferiram. A metandlise
de Altaie et al.,’> demonstrou que ndo houve diferenga
significativa na hospitalizagdo por todas as causas tanto
entre ICFER e ICFEl, quanto entre ICFEP e ICFEI (RR 0,91;
IC 95% 0,18-4,59; p = 0,9; e RR 0,95; IC 95% 0,84-1,07;
p = 0,38, respectivamente). Quanto a hospitalizagao por IC,
a metandlise também ndo demonstrou diferengas significativas
entre ICFER e ICFEl ou entre ICFEP e ICFEI (RR 0,92; IC
95% 0,84-1,01; p = 0,08; e RR 1,05; 95% IC 0,83-1,33;
p = 0,69, respectivamente). Entretanto, no estudo CHARM a
hospitalizagao por todas as causas foi significativamente menor
em pacientes com ICFEI quando comparado ao fenétipo de
ICFEP (HR 0,89; IC 95% 0,81-0,98; p = 0,02).2” Ao comparar
os diferentes subgrupos de ICFEI da coorte de Rastogi et al.,*
a ICFEI recuperada apresentou um melhor prognéstico em
comparagao com a ICFEI deteriorada (p = 0,029) ao observar
o tempo até a primeira hospitalizagdo por evento cardfaco.
Entretanto, ndo houve diferenga significativa em relacao ao
subgrupo de ICFEl inalterada em relagao aos outros dois.

Tratamento farmacolégico e manejo de comorbidades

No estudo TOPCAT a espironolactona nao apresentou
efeito no desfecho primario (composto por morte
cardiovascular, parada cardfaca ou hospitalizagao por 1C),
contudo, houve redugdo nas hospitalizagdes por IC no grupo
de tratamento com maior beneficio observado em pacientes
com FEVE de 45% a 50%.%

Ja o estudo de Yan-guo Xin et al.,** que avaliou o uso da
espironolactona em 229 pacientes com diagnéstico ICFEI,
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mostrou que o uso do medicamento reduziu a incidéncia dos
desfechos primarios de morte por todas as causas (21,3% vs.
34,5%, p = 0,014), além de apresentar melhoria na qualidade
de vida. No entanto, ndo houve diferenca entre os grupos
que receberam diferentes doses de medicamento (21,8% vs.
20,7%, p = 0,861, 50 mg vs. 25mg, respectivamente).

O estudo OPTIMIZE-HF ao avaliar o uso de inibidor da
enzima conversora de angiotensina (IECA) e bloqueador do
receptor da angiotensina (BRA) mostrou que em pacientes
com ICFEI ndo houve nenhum beneficio associado.?'
Pacientes com FEVE < 40% foram comparados com aqueles
com FEVE = 40% para desfechos em longo prazo em relagdo
ao uso de betabloqueadores.?' Em pacientes com FEVE de
40 - 50%, assim como em todos com FEVE = 40%, nao foi
encontrada influéncia significativa do uso dos medicamentos
nos desfechos.*

Contudo, o estudo CHARM, mostrou que o uso de
candesartana melhorou os desfechos para a ICFEI com um
grau comparavel a melhora para ICFER. Para o grupo de
ICFEI as taxas de incidéncia para o desfecho primério (morte
cardiovascular ou hospitalizagdo por IC) do candesartana
vs. placebo foram de 7,4 vs. 9,7 por 100 pacientes-ano (HR
0,76, IC 95% 0,61-0,96; p = 0,02), e a taxa de incidéncia
de hospitalizagao recorrente por IC foi de 0,48 (IC 95%
0,33-0,70; p < 0,001).7%

O estudo de Cleland et al.,*” que incluiu 18.637 pacientes,
observou que para pacientes com IC com ritmo sinusal e
FEVE entre 40% e 49% os betabloqueadores apresentaram
redugdo da morte cardiovascular quando comparados a
placebo (HR 0,048; IC 95% 0,24-0,97; p = 0,04) e melhora
da funcao sistélica do VE.*”

No estudo de Gwag et al.,*® foi visto que a terapia de
manutengdo com B-bloqueador estava associada a melhora da
FEVE em pacientes com ICFEI (HR 2.021; IC 95% 1.033-3.959;
p = 0,04). Além disso, a terapia de manutengao com
blogqueadores do sistema renina-angiotensina ou antagonistas da
aldosterona foram significativamente associados a uma melhor
sobrevida (HR 0,309; IC 95% 0,162 — 0,588; p < 0,001; e
HR 0,240; IC 95% 0,085 — 0,673; p = 0,01, respectivamente).

O uso de digoxina foi avaliado no estudo de Abdul-Rahim
AH etal.,*® que incluiu 7.788 pacientes, sendo 1.195 pacientes
com ICFEIL. A digoxina reduziu a morte cardiovascular ou
hospitalizagao por IC (HR: 0,83; IC 95% 0,66—1,05).%

O estudo de Chang et al. mostrou que as comorbidades
observadas em pacientes com ICFEl se assemelham mais com
as comorbidades presentes em pacientes com ICFEP, sendo
a DAC associada a maiores declinios na FEVE em pacientes
com ICFEP* Dessa forma, o manejo da DAC pode ajudar
a prevenir a progressao da disfungdo sistélica do VE em
individuos com ICFEL?'

Comorbidades nao-cardiacas, como por exemplo,
hipertensao, DM e DPOC, sao altamente prevalentes na
populagao com IC e contribuem para a morbidade geral
desses pacientes.*' Em pacientes com ICFEl, a hipertensao nao
controlada foi o principal fator precipitante da hospitalizagdo

por IC em comparagao com os outros grupos com IC.”
Em pacientes com ICFEP e hipertensos, a terapia com BRA
ou antagonistas de aldosterona apresentou redugao nas
hospitalizagoes, o que nos faz pensar que tais medicamentos
podem ser utilizados para controlar a hipertensao e reduzir
o risco de declinio da FEVE em pacientes com ICFEL.’
Ja em relagdo ao tratamento da DM em pacientes com
IC, o uso de inibidores do co-transportador de s6dio 2 em
pacientes de alto risco cardiovascular apresentou melhoras
no desfecho primario, composto por morte por causas
cardiovasculares, infarto e acidente vascular encefélico nao
fatal (HR 0,86; IC 95% 0,74 — 0,99; p < 0,001 para ndo
inferioridade e p = 0,04 para superioridade). Além disso, o
empagliflozin apresentou reducao da morte cardiovascular
e morte por todas as causas (HR 0,62; 95% 1C 0,49 - 0,77;
p < 0,001; e HR 0,68; IC 95% 0,57 — 0,82; p < 0,001,
respectivamente), além da redugdo da hospitalizagdo por
IC (HR 0,65; I1C 95% 0,50 - 0,85; p = 0,002).**

A atual diretriz de IC da SBC® propde que inicialmente,
deve-se abordar o tratamento especifico da etiologia e
comorbidades, quando possivel. Pacientes com histérico de
ICFER em que houve melhora da FEVE, os reclassificando como
portadores de ICFEI, devem ser tratados com manutencgao da
optimizagao terapéutica para ICFER. Pacientes com ICFEP prévia
em que houve piora da FEVE e também para aqueles com ICFEI
persistente, é recomendado o uso de betabloqueador e [ECA
ou BRA (se IECA nao for tolerado). O esquema de tratamento
proposto pela SBC esta representado na Figura 3.

Perspectivas futuras

O emprego da medicina de precisao na area cardiovascular
tem avangado, sendo a identificagdo dos fenétipos de IC
importante para o desenvolvimento de novas alternativas
terapéuticas que oferegam um melhor prognéstico para o
portador de IC. Apesar de alguns estudos terem demonstrado
a eficacia de certas terapias nos pacientes com ICFEIl, a
maioria das publicagbes sdo estudos retrospectivos que
promovem uma nova andlise de grandes bancos de estudos.
Dessa forma, a realizagdo de estudos prospectivos e ensaios
clinicos randomizados que incluam os pacientes com ICFEI
é imprescindivel para construirmos terapias com sélidas
recomendacoes baseadas em evidéncias.

Conclusao

Apbs o estabelecimento da ICFEI como uma nova categoria
de IC pelas diretrizes nacional e internacionais, houve um
consideravel aumento de publicagbes sobre essa categoria de
pacientes, o que possibilitou uma melhor compreensao sobre o
seu perfil clinico, fisiopatologia e desfecho clinico. No entanto,
ainda existe uma grande escassez de estudos prospectivos e
ensaios clinicos randomizados duplo-cego que possibilitem
delinear terapias especificas para essa nova categoria de IC.
O conhecimento das particularidades da ICFEI por cardiologistas
e internistas € fundamental para o melhor diagnéstico e manejo
desses pacientes, além da identificagdo de éreas de incerteza
para desenvolvimento de pesquisas basicas e clinicas.
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Confirmagao do diagnéstico de ICFEI

Pacientes com
melhora da FEVE e
histérico de ICFER

Manutencéo da
optimizagéo
terapéutica para
ICFER

ICFEI com FEVE de
40% a 50% persistente
por miocardiopatia
dilatada*

ICFEI com piora
da (FEVE prévia
>50%) t

Betabloqueador,
IECA ou BRA (se
|IECA nao tolerado)

Figura 3 - Algoritmo para tratamento da ICFEI de acordo com a Diretriz Brasileira de Insuficiéncia Cardiaca Crénica e Aguda de 2018;° * Na auséncia de miocardiopatias
de deposito, doenga hipertréfica, inflamatéria ou infecciosa; 1 Particularmente por doenga coronariana e ou infarto agudo do miocardio. ICFEI: insuficiéncia cardiaca
com fragdo de ejegédo intermediéria; ICFER: insuficiéncia cardiaca com fragéo de ejegéo reduzida; FEVE: fragao de ejecdo do ventriculo esquerdo; IECA: inibidor da

enzima conversora de angiotensina; BRA: bloqueador do receptor da angiotensina.
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