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Dedicatoria

“Nada é para sempre, dizemos, mas hd momentos que parecem ficar suspensos,

pairando sobre o fluir inexordvel do tempo” - José Saramago
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Resumo

Introducao: A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma sindrome que tem sintomas e sinais
tipicos resultantes da reducdo do débito cardiaco e/ou elevacdo das pressoes
intracardiacas em repouso ou durante o esforco. Trata-se de um grave problema de
satde publica que atinge um elevado nimero de pessoas, tendo uma prevaléncia nos
paises desenvolvidos de cerca de 1-2% e uma incidéncia estimada em 5-10 pessoas por
cada 1000, anualmente. Em Portugal, a prevaléncia global da IC crénica na populacao
adulta foi estimada no estudo EPICA em 4,36%, estando relacionada com o
envelhecimento da populacao e, deste modo, é esperado que o impacto desta sindrome
aumente substancialmente. A insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecao reduzida é
responsavel por cerca de 50% de todos os casos de insuficiéncia cardiaca. Assim,
diversos ensaios clinicos tém sido realizados para otimizarem o tratamento da
insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecao reduzida. Dos varios ensaios realizados,
observa-se que a substituicio do IECA por um ARNI como primeira linha tem uma
maior reducdo do risco de morte por causas cardiovasculares ou hospitalizagao por IC,
bem como a utilizagdo dos iSGLT-2 como primeira linha de tratamento demonstrou
uma reducdo do risco de hospitalizacées ou morte, independentemente da presenca de
diabetes.

Objetivo: Avaliar a eficdcia na reducdo da mortalidade e hospitalizacdo pelas novas
terapéuticas, mais especificamente, ARNI e iSGLT2 como primeira linha de tratamento
na insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida comparativamente a

terapéutica standard.

Metodologia: Foi realizada uma pesquisa abrangente na plataforma PubMed de
ensaios clinicos randomizados com o intuito de encontrar estudos sobre a eficacia dos
ARNI ou iSGLT-2 na insuficiéncia cardiaca com fracdo reduzida. O risco de viés foi
avaliado. O principal outcome corresponde a um conjunto de hospitaliza¢cdes por
insuficiéncia cardiaca ou morte por causas cardiovasculares e o outcome secundario

consiste no agravamento da insuficiéncia cardiaca.

Resultados: Foram incluidos seis ensaios clinicos randomizados e duas meta-analises

que envolveram 49 240 participantes, dos quais 17 395 sao do grupo experimental e 15
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047 do grupo de controlo, sendo que em dois estudos nao discriminaram esta
distribuicao, n=16 798.

Sete estudos revelaram resultados significativos no outcome principal: dois destes
avaliaram a eficacia da empagliflozina (outcome primario de 5,7% e 19,4% no grupo
experimental vs. 8,5% e 24,7% no grupo de controlo, hazard ratio 0.66 e 0.75, intervalo
de confianca 95%, p <0.001), outros dois avaliaram a eficacia da dapagliflozina
(outcome primario de 13-19,8% e 16,1% no grupo experimental vs. 17,4-25,2% e 20,9%
no grupo de controlo, hazard ratio 0.73 e 0.75, intervalo de confianca 95%, p <0.001 e
p=0.002), um dos estudos avaliou a eficicia da dapagliflozina e da empagliflozina
(outcome primario de 16,3% e 19.4% no grupo experimental vs. 20.2% e 24.7% no
grupo de controlo, hazard ratio 0.74, intervalo de confianga 95%, p <0.0001) e outros
dois avaliaram a eficacia do sacubitril-valsartan (outcome primario de 914 e 15-20.9%
no grupo experimental vs. 1117 e 24-24.9% no grupo de controlo, hazard ratio 0.64-
0.77 € 0.80, intervalo de confianga 95%, p <0.0001 € p=0.0094-0.0008), evidenciando
todos que o grupo experimental tem menor risco de mortalidade e frequéncia de

hospitalizagdes comparativamente com o grupo de controlo.

Conclusao: Os iSGLT-2 e o ARNI como primeira linha de tratamento, em
monoterapia ou em associacdo, e a implementacdo rigorosa de recomendacoes
baseadas em evidéncias nas diretrizes sobre insuficiéncia cardiaca, demonstraram ser
eficazes na reducao da mortalidade e na frequéncia de hospitalizacbes em pacientes
com insuficiéncia cardiaca e fracdo de ejecao reduzida. Deste modo, cada vez mais
farmacos comecam a surgir, nomeadamente o omecamtiv mecarbil e a vericiguat.
Apesar disso, é necessario realizar mais estudos sobre terapéuticas farmacologicas na
insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecao reduzida que possam vir a demonstrar

maior eficicia prognostica.

Palavras-chave

Insuficiéncia cardiaca; Insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecao reduzida; Fracao de

ejecao reduzida.
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Abstract

Introduction: Heart failure (HF) is a syndrome that has typical symptoms and signs
resulting from reduced cardiac output and/or increased intracardiac pressures at rest
or during exertion. It is a serious public health problem that affects a large number of
people, with prevalence in developed countries of about 1-2% and an estimated
incidence of 5-10 people per 1000 annually. In Portugal, the global prevalence of
chronic HF in the adult population was estimated in the EPICA study at 4.36%, being
related to the aging of the population and, therefore, the impact of this syndrome is
expected to increase substantially. Heart failure with reduced ejection fraction accounts
for about 50% of all cases of heart failure. Thus, several clinical trials have been
performed to optimize the treatment of heart failure with reduced ejection fraction.
From the various trials carried out, it is observed that the replacement of ACE
inhibitors with an ARNI as a first line has a greater reduction in the risk of death from
cardiovascular causes or hospitalization for HF, as well as the use of iSGLT-2 as a first
line of treatment demonstrated a reduced risk of hospitalizations or death, regardless

of the presence of diabetes.

Objective: To evaluate the effectiveness in reducing mortality and hospitalization by
the new therapies, more specifically, ARNI and iSGLT2 as first-line treatment in heart

failure with reduced ejection fraction compared to standard therapy.

Methods: A comprehensive search was performed on the PubMed platform of
randomized clinical trials in order to find studies on the efficacy of ARNI or iSGLT-2 in
reduced fraction heart failure. The risk of bias was assessed. The main outcome
corresponds to a set of hospitalizations for heart failure or death from cardiovascular

causes and the secondary outcome is the worsening of heart failure.

Results: Six randomized clinical trials and two meta-analyses involving 49,240
participants were included, of which 17,395 are from the experimental group and
15,047 from the control group, and two studies did not discriminate this distribution,
n=16,798.

Seven studies showed significant results in the main outcome: two of these evaluated
the efficacy of empagliflozin (primary outcome of 5.7% and 19.4% in the experimental
group vs. 8.5% and 24.7% in the control group, hazard ratio 0.66 and 0.75, 95%
confidence interval, p < 0.001), two others evaluated the efficacy of dapagliflozin

(primary outcome of 13-19.8% and 16.1% in the experimental group vs. 17.4-25.2% and
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20 .9% in the control group, hazard ratios 0.73 and 0.75, confidence interval 95%,
p<0.001 and p=0.002), one of the studies evaluated the efficacy of dapagliflozin and
empagliflozin (primary outcome of 16.3% and 19.4% in the experimental group vs.
20.2% and 24.7% in the control group, hazard ratio 0.74, 95% confidence interval, p <
0.0001) and two others evaluated the efficacy of sacubitril-valsartan (primary outcome
of 914 and 15-20.9% in the group experimental vs. 1117 and 24-24.9% in the control
group, hazard ratio 0.64-0.77 and 0.80, 95% confidence interval, p <0.0001 and
P=0.0094-0.0008), evidencing all that the experimental group has a lower risk of

mortality and frequency of hospitalizations compared to the control group.

Conclusion: iSGLT-2 and ARNI as a first-line treatment, alone or in combination,
and rigorous implementation of evidence-based recommendations in heart failure
guidelines, have been shown to be effective in reducing mortality and the frequency of
hospitalizations in patients with heart failure. heart rate and reduced ejection fraction.
Thus, more and more drugs begin to appear, namely omecamtiv mecarbil and
vericiguat. Despite this, further studies are needed on pharmacological therapies in
heart failure with reduced ejection fraction that may demonstrate greater prognostic

efficacy.

Keywords

Heart failure; heart failure with reduced ejection fraction; Reduced ejection fraction
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1. Introducao

A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma sindrome clinica caracterizada por sintomas tipicos
como dispneia, edema dos membros inferiores e cansaco que podem ser acompanhados
por sinais, tais como distensao venosa jugular, crepitacoes pulmonares e edema
periférico, causados por uma anormalidade cardiaca estrutural e/ou funcional, como
por exemplo disfuncdo miocardica ou valvular, pericardica e endocardica ou
anormalidades de ritmo cardiaco e conducao, resultando num débito cardiaco reduzido
e/ou pressoes intracardiacas elevadas em repouso ou durante o esforco (3,4,5,6).

O diagnostico de IC é apoiado por pelo menos um dos seguintes elementos: niveis
elevados de peptideo natriurético (NT-proBNP > 125 pg/mL ou BNP > 35 pg/mL) e/ou
evidéncia objetiva de congestdo pulmonar cardiogénica ou sistémica por modalidades
diagnosticas, como o ecocardiograma ou raio-x do térax. Esta também relacionada com
a fracao de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE), sendo que, de acordo com esta, se
classifica a IC em trés categorias: IC com fracao de ejecdo preservada (IC FEp)
FEVE=50%; minimamente reduzida (IC FEmr) FEVE 41-49%; reduzida (IC FEr) FEVE
< 40% (3,4,5,6).

E importante salientar que a IC FEr, responsével por cerca de 50% de todos os casos de
insuficiéncia cardiaca, é caracterizada pela perda de cardiomidcitos e estiramento,
promovendo a ativacdo dos sistemas neuro-hormonais, nomeadamente ativacao do
sistema nervoso simpatico, sistema renina-angiotensina e hormona antidiurética. Se
ndo tratados, estes mecanismos mal adaptativos sdo, em ultima instancia, prejudiciais,
visto que provocam retencdo de sédio e fluidos, bem como vasoconstri¢ao sistémica,
originando uma remodelacao ventricular adversa, a qual contribui para a deterioracao
da funcao sistolica (9).

A prevaléncia da IC em paises desenvolvidos é estimada em cerca de 1-2% da populacao
adulta e os dados de incidéncia revelam que a IC afeta entre 5-10 pessoas por cada
1000, anualmente (1,2).

Em Portugal, a prevaléncia global desta patologia na populacdo adulta foi estimada no
estudo EPICA em 4,36%, atingindo os 7,63% na faixa dos 60-69 anos, 12,67% na faixa
dos 70-79 anos e 16,14% acima dos 80 anos. Deste modo, com o envelhecimento da
populacdo associado aos principais fatores de risco para a IC, tais como doenca arterial
coronaria, hipertensao arterial, dislipidemia, diabetes, tabagismo e obesidade, é
esperado que o impacto desta sindrome aumente substancialmente. Assim, a presenca
de maultiplas comorbilidades é uma das principais determinantes do prognostico e da

qualidade de vida (1).
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Tendo em conta estes dados, a insuficiéncia cardiaca é um problema grave de saude
publica que, apesar dos avancos no tratamento farmacoldgico e nao farmacolégico, bem
como na gestao da sindrome, atinge um elevado ntimero de pessoas e esta associado a
mortalidade e morbilidade elevadas (1,2).

O tratamento farmacolégico, preconizado nas guidelines de 2016, para a IC sintomaética
com FEVE reduzida tem como objetivos principais a reducdo da mortalidade,
prevengdo de hospitalizacoes recorrentes e melhoria do estado clinico, capacidade
funcional e qualidade de vida. Deste modo, o tratamento recomendado consiste na
introducao de B-bloqueante, inibidor da enzima de conversao da angiotensina (IECA) /
recetor da angiotensina — inibidor da neprilisina (ARNI, como o sacubitril-valsartan),
antagonista do recetor de aldosterona (MRA), inibidores do cotransportador Sédio-
Glicose 2 (iSGLT-2, tais como dapagliflozina/empagliflozina) e, por fim, os diurético de
ansa se houver sintomas e sinais de congestio associados. Caso o quadro se mantiver,
as opg¢Oes variam consoante as caracteristicas do doente. Assim, se tolerar o IECA/ARA,
este pode ser substituido pelo ARNI ou caso mantenha sintomatologia, apesar da
terapéutica médica otimizada, podera ter indicacdo para ressincronizacdo cardiaca
(CRT) (3,4,5,6).

A substitui¢cao do IECA pelo ARNI como primeira linha de tratamento da IC com fracao
de ejecao reduzida tem despertado interesse na comunidade cientifica. Deste modo, o
estudo do paradigma-hf mostrou que o ARNI é preferido ao IECA, uma vez que se
obtém uma maior reducdo do risco de morte por causas cardiovasculares ou
hospitalizagdo por IC. Além disso, ocorre uma melhoria na fun¢ao diastélica, funcao
ventricular esquerda, carga de arritmias ventriculares e qualidade de vida
(7,10,11,13,14).

A utilizacao dos iSGLT-2 como primeira linha de tratamento também tendo sido alvo
de investigacdo, visto que esta classe farmacologica apresenta beneficios em pacientes
com IC e IC FEr. Deste modo, numa recente meta-analise observou-se a reducao do
risco de hospitalizagbes ou morte, independentemente da presenca de diabetes
(16,17,18,19,20).

Novas classes farmacolégicas continuam a ser pesquisadas, nomeadamente o
omecamtiv mecarbil e a vericiguat, como possiveis tratamentos a ser implementados
num futuro préximo.

Esta revisao sistematica tem como objetivo principal avaliar a eficacia na reducao da
mortalidade e hospitalizacdo pelas novas terapéuticas, mais especificamente, ARNI e
iSGLT2 como primeira linha de tratamento na insuficiéncia cardiaca com fracao de

ejecao reduzida comparativamente a terapéutica standard.
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2, Métodos

A presente revisao sistemética foi elaborada segundo os critérios PRISMA (22). O

protocolo deste trabalho de investigacao est4 apresentado no anexo 6.

2.1 Critérios de Inclusao

e Participantes com idade igual ou superior a 18 anos;

e Doentes com classe funcional New York Heart Association 11 a IV;

e Fracao de ejecdo menor ou igual a 40%;

e Niveis de peptideo natriurético N-terminal pr6-B do plasma (NT-proBNP)
maiores ou iguais a 600 pg/ml ou 400 pg/ml, se hospitalizado por insuficiéncia
cardiaca no ano anterior;

e Doentes com terapéutica médica otimizada para insuficiéncia cardiaca.

2.2 Critérios de Exclusao

e Intolerancia ou tratamento recente com iSGLT2;

¢ Sintomas de hipotensao ou pressao sistolica menor que 95 mmHg;

e Diabetes Mellitus tipo 1;

e Taxa de filtracao glomerular estimada (TFG) inferior a 30 ml/min/1.73 m2 da
area de superficie corporal ou funcao renal em declinio rapido;

e Histéria de angioedema;

e Concentracao de potassio >5.2 mmol/L na triagem.

2.3 Pesquisa

Realizou-se uma pesquisa abrangente na plataforma PubMed com o intuito de
encontrar estudos sobre a eficacia dos ARNI ou iSGLT-2 na insuficiéncia cardiaca com
fragao de ejecao reduzida. Deste modo, foram incluidos ensaios clinicos randomizados,
diretrizes de pratica clinica, meta-analises e revisoes publicadas em inglés ou portugués
até setembro de 2021. Para a pesquisa utilizou-se as seguintes palavras-chave, em

inglés: “Heart failure, heart failure with reduced ejection fraction or HFrEF”.
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2.4 Selecao de Artigos

Os titulos e abstracts foram sistematicamente avaliados de forma independente por
dois revisores (J.F. e A.P.). Assim, os artigos considerados relevantes foram,
subsequentemente, lidos na integra, sendo selecionados os artigos que estavam de
acordo com os critérios de inclusao e exclusao. O diagrama PRISMA representado na
figura 1 resume as etapas de selecao dos artigos. Por fim, nao se registaram situacoes de
desacordo quanto a elegibilidade de um estudo, pelo que nao existiu necessidade de

recorrer a intervencao de um terceiro revisor.

2.5 Outcome Primario

O outcome primario corresponde a um conjunto de hospitalizacées por insuficiéncia

cardiaca ou morte por causas cardiovasculares.

2.6 Outcome Secundario

O outcome secundario consiste no agravamento da insuficiéncia cardiaca, sendo que
um episédio de agravamento equivale a uma hospitalizacdo nao programada ou uma

visita urgente, resultando em terapia intravenosa.

2.7 Extracao de dados

Foi utilizada uma tabela para cada um dos estudos incluidos na revisao contendo:
e Caracteristicas do estudo: autor, ano de publicacdo, pais, fator preditor em
estudo e tempo de follow-up;
e Caracteristicas dos participantes: género da populacdo, faixa etaria, classe
funcional NYHA, FEVE, histérico médico e medicagao para IC;
e Caracteristicas da intervencao: Tipo de medicacdo, alteracdo da hospitalizacao

por insuficiéncia cardiaca e/ou morte cardiovascular.
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2.8 Analise do risco de viés dos estudos incluidos na

revisao

A avaliacao do risco de viés dos estudos incluidos sera efetuada através da ferramenta:

“Revised Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials (RoB 2)”. (23)
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3. Resultados

3.1 Selecao de Artigos

A pesquisa na base de dados obteve 84 resultados. Como foi utlizada apenas a PubMed
para este efeito, ndo existiam registos duplicados. Do total de artigos, foram
considerados 18 potencialmente elegiveis apos leitura dos titulos e abstracts. Apos
avaliacdo do texto integral desses estudos, 8 foram incluidos na revisao sistematica. As

razoes que nos levaram a excluir os restantes estdo resumidos abaixo, na Figura 1.

Identificacdo de estudos através de Pesquisa de Bases de Dados ]

Registos
identificados: —
PubMed (n=82)

v

Titulos e Abstracts

Registos excluidos antes da leitura
dos Titulos e Abstracts:
Registos Duplicados (n=0)

Registos excluidos

avaliados — (n=66)
(n=84)

‘l’ Excluidos ap6s leitura integral
Artigos cujo texto (n=10)

completo foi avaliado Desenho do estudo (n=6)
—
para elegibilidade

(n=18) cardiovasculares e a hospitalizacao

(n=4)

Nao avaliam a morte por causas

Artigos incluidos na
analise quantitativa
(n=8)

Figura 1. Fluxograma PRISMA 2021 do processo de selecdo dos artigos incluidos
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3.2 Descricao Geral dos Estudos Incluidos

Na presente revisao foram incluidas duas meta-analises (20,21) e seis ensaios clinicos
randomizados (13,14,16,17,18,19) que estudam a eficacia do sacubitril-valsartan,
empagliflozina e dapagliflozina na reducdo da mortalidade e hospitalizacdo na
insuficiéncia cardiaca com fragao de ejecao reduzida.

Os oito estudos incluiram um total de 49 240 participantes, sendo a sua maioria do
sexo masculino (16,17,18,19,20), exceto em trés estudos (13,14,21) que apenas tinham
informacao relativa ao sexo feminino. Relativamente a distribuicdo da populagido por
intervencOes, 17 395 participantes pertencem ao grupo experimental, 15 047
participantes pertencem ao grupo de controlo e dois estudos (13,14) com 16 798
participantes nao discriminam esta distribuicao.

Quatro artigos (14,18,20,21) foram realizados com participantes da Europa, Asia,
América do Norte e América Latina, dois artigos (16,17) foram elaborados com
participantes da Europa, Asia, América do Norte e América do Sul e dois artigos (13,19)
nao fazem alusao a esta disposicao.

Em dois estudos (18,21) o tempo de follow-up foi 16 meses e noutros dois (13,14) foi de
27 meses. Outros trés (16,17,19) tiveram tempos de seguimento diferentes, tendo um
(19) sido 3 anos, outro (17) 24 meses e outro (16) 18 meses.

Quanto as caracteristicas da populacao, em todos os estudos (13,14,16,17,18,19,20,21) a
média de idade registada foi a 62 década de vida. Sete estudos (13,14,16,17,18,20,21)
avaliam uma populacido com classe funcional NYHA predominante a II, havendo um
estudo (19) que ndo tem informacdo sobre esta caracteristica. Cinco artigos
(16,17,18,19,20) analisam uma populacdo com um historial médico de diabetes
mellitus, fibrilhacdo auricular, hipertensao e hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca e
a realizar como tratamento para a insuficiéncia cardiaca os antagonistas do recetor da
aldosterona, bloqueadores beta-adrenérgicos, inibidores da enzima de conversdo da
angiotensina ou recetor da angiotensina-inibidor da neprilisina, enquanto trés artigos
(13,14,21) avaliam uma populacdo com historial médico de diabetes mellitus,
fibrilhacdo auricular, enfarte do miocardio prévio e hospitalizacdo por insuficiéncia
cardiaca e a fazer como terapéutica para a insuficiéncia cardiaca os bloqueadores beta-
adrenérgicos, inibidores da enzima de conversao da angiotensina e antagonistas da
aldosterona ou diuréticos.

Quanto as caracteristicas das intervenc¢des, uma meta-analise fez a comparacao entre a
associagao sacubitril-valsartan (ARNI) e a empagliflozina com placebo e empagliflozina
sem ARNI com placebo, outra meta-analise comparou dapagliflozina com placebo e

empagliflozina com placebo, dois estudos compararam o dapagliflozina com placebo,
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dois estudos fizeram a comparacdo entre a empagliflozina e o placebo e dois estudos
compararam o sacubitril-valsartan com o inibidor da enzima de conversdo da
angiotensina (enalapril). Em todos os estudos (13,14,16,17,18,19,20,21) foi analisado a
hospitalizagao por insuficiéncia cardiaca e/ou morte cardiovascular.

As caracteristicas individuais de cada estudo estao resumidas na tabela do anexo 7.

3.3 Analise de Viés dos estudos incluidos

O viés é um erro sistematico que pode resultar em sub ou sobrestimacao do efeito de
uma determinada intervencdo. Nos ensaios clinicos aleatorizados controlados,
podemos considerar vieses devido ao processo de randomizacdo, desvio das
intervencoes pretendidas, a auséncia de dados de resultados, a medi¢ao dos resultados,
a selecao do resultado relatado e ainda devido a outros vieses nao abrangidos nestas
categorias. O risco de viés classifica-se em alto, baixo ou incerto em cada um dos
dominios descritos pela “Revised Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials
(RoB 2)” (23).

A avaliacdo do risco de viés dos estudos incluidos esta apresentada na Figura 2 e na
Figura 3. Existiram situacOes em que a avaliacdo do risco era dibia por nao haver

informacao descrita suficiente ou por esta nao estar escrita de forma clara.

Intention-to-
treat Study ID Dla Db D2 D3 D4 D5 Overall
rae220 @ O O O © © @ ® v
s 1 QOO O @ O Lo
. High risk
o @ OO 0O ® @ @
Petrie 2020 . . . . . . . Dia Randomisation process
Zannad 2020 . . . . . . . Dib  Timing of identification or recruitment of participants
Packer 2021 . . . . 1 1 @ D2 Deviations from the intended interventions
B5hm 2017 . 1 . . . 1 O D3 Missing outcome data
D4 Measurement of the outcome
soomn20s @ ! O @ * ® @

D5 Selection of the reported result

Figura 2. Avaliacdo dos dominios individuais de risco de viés de cada estudo incluido
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Figura 3. Proporcao do risco de viés dos estudos incluidos
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3.4 Hospitalizacoes por insuficiéncia cardiaca ou morte

por causas cardiovasculares

Oito estudos (13,14,16,17,18,19,20,21) avaliaram este parametro, tendo sete revelado

resultados estatisticos significativos, encontrando-se descritos na tabela 1.

Tabela 1. Hospitaliza¢Ges por insuficiéncia cardiaca ou morte por causas cardiovasculares

Grupo experimental Grupo de controlo
Estudo . Resultado . Resultado | Hazard Ratio
Intervencao Intervencao p value
(ano) n°. (%) n°. (%) (95% CI)
Packer et
A 361 462 0,75
al 2020 Empagliflozina Placebo <0.001
(19,4%) (24,7%) (0,65-0,86)
(18)
Steiner et
L 265 198 0,66
al 2016 Empagliflozina Placebo <0.001
(5,7%) (8,5%) (0,55-0,79)
(19)
McMurray s
A 3062 495 0,75
et al 2019 Dapagliflozina Placebo <0.001
(16,1%) (20,9%) (0,65-0,86)
(17)
. 169-213 227- 268 0,73-0,75
Petrie et al L
Dapagliflozina (13%- Placebo (17,4%- ((0,60-0,89)- 0.002
2020 (16)
19,8%) 25,2%) (0,65-0,90))
386 502
Zannad et Dapagliflozina (16,3%) (21,2%)
o,
al 2020 Ou Ou Placebo Ou 74 <0.0001
e (0,68-0,82)
(20) Empagliflozina 361 462
(19,4%) (24,7%)
Associacao 51 93 0,64
Packer et ARNI- (15%) (24%) (0,45-0,89)
. 0.0094 Ou
al 2021 Empagliflozina Ou Placebo Ou Ou
0.0008
(21) Ou 310 369 0.77
Empagliflozina (20,9%) (24,9%) (0,66-0,90)
Bohm et al Sacubitril- ) 0,80
914 Enalapril 1117 <0.0001
2017 (14) Valsartan (0,73-0,87)
Solomon et .
Sacubitril- '
al 2016 - Enalapril - 0,87 <0.001
Valsartan
(13)
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3.5 Agravamento da insuficiéncia cardiaca

Trés estudos (16,17,19) avaliaram este parametro, revelando todos resultados

estatisticos significativos, encontrando-se descritos na tabela 2.

Tabela 2. Agravamento da insuficiéncia cardiaca

Grupo experimental Grupo de controlo
Hazard
Estudo Resultado . Resultado .
Intervencao Intervencao Ratio (95% p value
(ano) n°. (%) n°. (%)
CD)
Steiner et L 490 282 0,86 <0.001-
Empagliflozina Placebo
al 2016 (19) (10,5%) (12,1%) (0,74-0,99) 0.04
McMurray
s 386 502 0,74
et al 2019 Dapagliflozina Placebo <0.001
(16,3) (21,2) (0,65-0,85)
(17)
. 0,73-0,75
Petrie et al o 171-215 231-271
Dapagliflozina Placebo ((0,60-0,88)- 0.002
2020 (16) (13,2-20) (11,5-16,5)
(0,63-0,90))
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3.6 Eventos Adversos

Dos artigos incluidos nesta revisao, sete estudos (14,16,17,18,19,20,21) referiram a
existéncia de eventos adversos durante o estudo.

No Packer et al, 2020 (18) e no Steiner et al, 2016 (19) verificou-se a ocorréncia de
infecdo nao complicada do aparelho urinario, tendo uma maior frequéncia no grupo
empagliflozina. Além disso, constatou-se a ocorréncia de hipoglicemia, amputacao do
membro inferior, lesdo renal aguda, cetoacidose diabética euglicémica, eventos
tromboembodlicos, desidratacdo e fraturas 6sseas, sendo que nao houve diferencas entre
o grupo empagliflozina e o grupo placebo.

Em Petrie et al, 2020 (16), McMurray et al, 2019 (17) e Zannad et al, 2020 (20), nos
quais a dapagliflozina esta presente e um (20) inclui igualmente a empagliflozina,
observou-se a presenca de desidratacao, lesdo renal aguda, amputacoes dos membros
inferiores, fraturas oOsseas, hipoglicemia e cetoacidose diabética euglicémica, nao
havendo diferencas entre os grupos intervencionados.

No Packer et al, 2021 (21) verificou-se a ocorréncia de hipercaliemia, hipotensao,
hipoglicémia, deplecao do volume, sendo semelhante nos grupos intervencionados.

Em Bohm et al, 2017 (14) a hipotensao ocorreu com maior frequéncia no grupo
sacubitril-valsartan, tendo a elevacao da concentracao de creatinina sérica sido igual no

grupo sacubitril-valsartan e grupo enalapril.
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4. Discussao

Nesta revisdo sisteméatica procuramos comprovar a evidéncia disponivel sobre a
eficicia prognostica, nomeadamente o efeito na mortalidade e frequéncia de
hospitalizagdes em pacientes com insuficiéncia cardiaca e fragao de ejecao reduzida (IC
FEr), associada as novas classes farmacologicas, tais como os inibidores do
cotransportador sédio-glicose 2 (iSGLT-2) e o recetor da angiotensina — inibidor da
neprilisina (ARNI). Para tal, foi realizada uma pesquisa na base de dados PubMed para
obter uma visdo abrangente sobre os estudos efetuados a respeito desta tematica e
respetivas conclusoes.

Cada estudo incluido na revisao foi submetido a uma avaliacio do risco de viés através
da ferramenta “Revised Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials (RoB 2)”,
recomendada para analise de ensaios clinicos randomizados pela Cochrane (23). Dos
oito artigos incluidos verificamos que um estudo é classificado com um risco de viés
geral alto (13), devido a perda de dados da randomizacao do processo e avaliacao dos

outcomes.

4.1 Mecanismo de acao dos inibidores do cotransportador
s6dio-glicose 2 (iSGLT-2) na IC FEr

Os iSGLT-2 comecaram a ser utilizados, inicialmente, no tratamento da diabetes
mellitus tipo 2, uma vez que ao bloquearem a acdo do cotransportador soédio-glicose 2
(SGLT-2), responsavel pela maior parte da reabsor¢ao da glicose filtrada a partir do
limen tubular, aumentam a eliminacdo da glicose através da urina, reduzindo, desta
forma, os niveis de glicose no sangue através de um mecanismo independente da
insulina. Posteriormente, verificou-se que os iSGLT2 exercem efeitos cardioprotetores
maiores do que o esperado, tendo sido propostos varios mecanismos de acao devido aos
seus efeitos sobre a glicemia ou glicostria.

Deste modo, estes beneficios ndo podem ser explicados por uma ag¢ao dos inibidores do
SGLT2 na reducdo da glicemia, uma vez que efeitos semelhantes nao sdo observados
nos farmacos com maior atividade hipoglicemiante. Além disso, ndo podem ser
atribuidos a uma acao natriurética, uma vez que os inibidores SGLT2 exercem apenas
um efeito modesto sobre o volume plasméatico ou sobre os peptideos natriuréticos
circulantes (15).

O principal mecanismo de agdo esta relacionado com os mecanismos moleculares,

através dos quais existe uma resposta celular consoante a disponibilidade de
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nutrientes. Assim, ocorre ativacao da sinalizacdo sirtuina 1 (SIRT1) e proteina quinase
ativada por adenosina-monofosfato (AMPK) como uma resposta adaptativa ao défice
de nutrientes e stress celular.

A SIRT1 diminui o stress oxidativo ao aumentar a atividade antioxidante e reduz
diretamente a resposta inflamatéria originada pelos radicais livres de oxigénio,
enquanto a AMPK preserva a funcao mitocondrial, reduzindo a formacao de espécies
reativas de oxigénio e atenuando a resposta pro-inflamatéria e pro-apoptotica
resultante. Além disso, a ativacdo coordenada da sinalizacdo SIRT1/AMPK estimula a
autofagia, permitindo a remocao de constituintes potencialmente perigosos, reciclagem
de componentes celulares, reducdao direta do stress reticular oxidativo e
endoplasmatico e diminuicao da resposta inflamatoria resultante que origina disfuncao
celular e morte. Assim, estas enzimas medeiam e reforcam as ac6es umas das outras e
regulam de forma coordenada a expressao de centenas de genes que desempenham um
papel crucial na manutencdo da homeostasia celular e sobrevivéncia. E importante
salientar que a autofagia excessiva é evitada pela estimulacao da via PI3K/Akt/mTOR,
cujas acoes se opoem as de SIRT1/AMPK (15).

Portanto, os inibidores de SGLT2 produzem beneficios cardioprotetores induzindo um
estado de mimetismo de jejum, através do qual ocorre ativacio SIRT1/AMPK e
supressdo da sinalizacdo de Akt/mTOR, promovendo a autofagia que permite uma
reducdo do stress oxidativo, normalizacdo da estrutura e funcdo mitocondrial,
supressao da inflamacao, minimizacao de lesdo microvascular coronaria, desempenho

contréatil aprimorado e atenuacao do desenvolvimento de cardiomiopatia (15).

4.2 Eficacia prognostica dos Inibidores do cotransportador
s6dio-glicose 2 (iSGLT-2) na IC FEr

Os inibidores SGLT-2 sdo uma classe promissora de agentes na IC, que foram
inicialmente desenvolvidos como medicamentos para o tratamento da diabetes mellitus
tipo 2, mas mostraram a capacidade de diminuir a mortalidade e prevenir
hospitalizagbes por IC em pacientes de alto risco, tendo esses beneficios
cardiovasculares pouco a ver com seu efeito sobre a glicose plasmatica ou HbA1c.
Assim, esta classe farmacolégica melhora efetivamente o progndstico e a carga de
sintomas em pacientes com IC estabelecida, especificamente com fracdo de ejecdo
reduzida.

O estudo Packer et al, 2020 (18) avaliou a mortalidade e frequéncia de hospitalizacoes
em pacientes com insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecao marcadamente reduzida

e niveis aumentados de peptideos natriuréticos. Verificou-se que o risco combinado de
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morte cardiovascular ou hospitalizacao por insuficiéncia cardiaca foi 25% menor entre
os pacientes que receberam empagliflozina do que entre aqueles que receberam
placebo, uma diferenca que foi principalmente relacionada a um risco 31% menor de
hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca. Além disso, o risco de morte cardiovascular
foi 8% menor com a empagliflozina do que com placebo. No geral, neste ensaio, a
empagliflozina foi associada a um menor risco combinado de morte cardiovascular ou
hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca do que o placebo, independentemente da
presenca de diabetes.

No estudo Steiner et al, 2016 (19) a diferenca entre a empagliflozina e o placebo foi
impulsionada por uma reducdo significativa na morte por causas cardiovasculares.
Deste modo, os pacientes no grupo da empagliflozina tiveram riscos significativamente
menores de hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca e morte por qualquer causa do
que os pacientes do grupo de placebo. Para além disso, as reducoes no risco de morte
cardiovascular no grupo da empagliflozina foram consistentes em todos os subgrupos
de acordo com as caracteristicas basais. Portanto, este estudo fornece dados que
apoiam o uso de empagliflozina a longo prazo, bem como fortes evidéncias de reducao
do risco cardiovascular.

Os estudos Petrie et al, 2020 (16) e McMurray et al, 2019 (17) analisaram o outcome
primario composto pelo agravamento da insuficiéncia cardiaca, nomeadamente
hospitalizagdo ou uma visita urgente resultando em terapia intravenosa para
insuficiéncia cardiaca, ou morte por doencas cardiovasculares que foi menor no grupo
dapagliflozina do que no grupo placebo. Além disso, o efeito da dapagliflozina no
desfecho priméario e secundario principal nao diferiu em individuos com e sem
diabetes. Deste modo, estes estudos estendem o potencial terapéutico da
dapagliflozina, ou seja, o seu efeito é independente da presenca ou auséncia de
diabetes.

O estudo Zannad et al, 2020 (20) é a primeira meta-analise sobre os dois principais
estudos que avaliam o efeito dos inibidores de SGLT2 em pacientes com IC FEr com ou
sem diabetes. Assim, em pacientes com um amplo espectro de gravidade de
insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecao reduzida, observou-se que a utilizacao de
inibidores de SGLT2, como a empagliflozina ou dapagliflozina, além da terapéutica
médica otimizada para IC, adicionados a todos os tratamentos apropriados para
insuficiéncia cardiaca, reduzia todas as causas de morte cardiovascular e
hospitalizagbes por insuficiéncia cardiaca, sem heterogeneidade entre as duas
tentativas. Portanto, os beneficios da empagliflozina e da dapagliflozina no outcome
primario de ambos os ensaios, isto é, o risco combinado de morte cardiovascular ou

hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca, sdo principalmente impulsionados por uma
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reducao relativa de aproximadamente 30% no risco de hospitalizacao por insuficiéncia

cardiaca e uma reducao relativa de 14% no risco de morte cardiovascular.

4.3 Mecanismo de acao do Recetor da angiotensina-
inibidor da neprilisina (ARNI) na IC FEr

O recetor da angiotensina — inibidor da neprilisina (ARNI) consiste num bloqueador do
recetor da angiotensina (valsartan) e num inibidor da neprilisina (NEPi) (10,11,12).

A neprilisina, também conhecida como endopeptidase neutra, é uma metaloprotease
dependente de zinco que inativa varios peptideos vasoativos, incluindo a
adrenomedulina, endotelina-1, bradicinina, substancia P e os peptideos natriuréticos,
como o peptideo natriurético do tipo atrial (ANP) e o peptideo natriurético do tipo
cerebral (BNP) que sao libertados apo6s a hipertrofia dos cardiomiocitos, produzindo
um aumento do monofosfato de guanosina ciclico intracelular (¢cGMP), natriurese, bem
como uma reducao na secrec¢ao de renina renal e um enfraquecimento da transducao de
sinal hipertroéfico induzida pela angiotensina II nos cardiomiécitos (10,11,12).

Deste modo, a inibi¢cdo da neprilisina é uma estratégia eficaz para aumentar os niveis
de peptideo natriurético e, assim, potenciar vasodilataciao, natriurese, diurese e
inibicdo do SRAA, permitindo que o NEPi possa ser usado para melhorar doencas
cardiovasculares, como insuficiéncia cardiaca (10,11,12).

O sacubitril/valsartan, um inibidor de neprilisina do recetor de angiotensina de
primeira classe, contém um bloqueador do recetor de angiotensina, o valsartan, e um
pro-farmaco inibidor de neprilisina, designadamente o sacubitril que é metabolizado
num metabdlito ativo LBQ657. Deste modo, os ARNIs combinam a inibicao
estabelecida do sistema renina-angiotensina-aldosterona com a inibi¢ao da degradacao
de peptideos natriuréticos endégenos.

Portanto, os ARNIs apresentam um avanco significativo em relacdo a inibicao da
enzima de conversao da angiotensina (ACE) ou bloqueio do recetor da angiotensina
isoladamente, dado que a inibicao da neprilisina atua sinergicamente com o bloqueio
do sistema renina-angiotensina-aldosterona para prevenir a remodelacao cardiaca e

apoiar a sobrevivéncia dos cardiomiocitos (10,11,12).
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4.4 Eficacia progndstica do Recetor da angiotensina-
inibidor da neprilisina (ARNI) na IC FEr

O LCZ696 consiste numa combinacdo de um componente ARA (valsartan), um
precursor NEPi (sacubitril), sédio e hidrato na proporcao 1: 1: 3: 2,5, sendo o primeiro
ARNTI a ser avaliado em pacientes com insuficiéncia cardiaca. Este ARNI provou ser
seguro e eficaz em ensaios clinicos para pacientes com insuficiéncia cardiaca com
fracdo de ejecdo reduzida, estando recomendado pelas diretrizes dos EUA,
ACC/AHA/HFSA e ESC para o tratamento da IC FEr, de modo a reduzir a morbidade e
mortalidade, dado apresentar melhor eficicia que o enalapril. Deste modo, uma
comparacdo prospetiva, no estudo Bohm 2017 (14), sobre o ARNI para determinar o
impacto na mortalidade e morbilidade global na insuficiéncia cardiaca (paradigm-hf)
mostrou que o LCZ696 reduziu as mortes por causas cardiovasculares em 20% e as
hospitalizagdes por insuficiéncia cardiaca em 21% em comparacdo com o enalapril.
Além disso, observou-se um efeito de remodelacao cardiaca reversa substancial apos 3
meses de tratamento, bem como uma melhoria na fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo, que se traduziu numa melhoria da capacidade funcional de classe III da
NYHA para classe II/1.

No Packer et al, 2021 (21) a inibi¢do da neprilisina mostrou reduzir a morbidade e
mortalidade em doentes que ja estavam com terapéutica médica otimizada, isto €, com
inibidores do sistema renina-angiotensina, beta-bloqueadores e antagonistas do recetor
mineralocorticéide. Deste modo, verificou-se que a terapia de base com um inibidor da
neprilisina ndo diminui os beneficios do tratamento com o inibidor SGLT2 e, de facto,
para a maioria dos outcomes, a magnitude do efeito da empagliflozina ou dapagliflozina
em pacientes que receberam sacubitril/valsartan foi numericamente maior do que
naqueles que nao receberam um inibidor da neprilisina. Além disso, a capacidade da
empagliflozina ou dapagliflozina de produzir beneficios cardiacos em pacientes que
recebem sacubitril/valsartan é particularmente notavel, pois os pacientes que recebem
o inibidor da neprilisina foram, excecionalmente, bem tratados com os medicamentos e
dispositivos atualmente recomendados. Portanto, o tratamento concomitante com os
inibidores de neprilisina e SGLT2 é bem tolerado e espera-se que produza beneficios
incrementais substanciais, sendo necessario realizar esforcos direcionados ao
desenvolvimento e implementacao de estratégias que encorajem o uso combinado de
ambas as classes farmacoldgicas em uma ampla gama de pacientes com insuficiéncia

cardiaca e fracao de ejecao reduzida.
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4.5 Limitacoes da Revisao Sistematica

Existem algumas limitacGes inerentes a este trabalho que devem ser consideradas. Em
primeiro lugar, é de realcar que a estratégia de pesquisa de artigos foi limitada a uma
unica base de dados e apenas se consideraram artigos escritos em portugués ou em
inglés. Desta forma, o viés de publicacdo e selecdo de artigos nao pode ser descartado.
Em segundo lugar, certos estudos evidenciam algumas lacunas, nomeadamente ao
nivel dos dados individuais dos pacientes, levando a que os resultados tenham de ser
interpretados com cautela porque estao sujeitos ao acaso, nao podendo ser descartado

um viés de pesquisa.

4.6 Implicacoes clinicas

Perante uma populacdo cada vez mais envelhecida, dependente, com maior nimero de
comorbilidades e, consequentemente, uma maior prevaléncia de insuficiéncia cardiaca
que acarreta cada vez mais custos na sociedade atual, torna-se necessario ocorrer uma
revolucao ao nivel dos tratamentos farmacologicos, dado que estes sao tao importantes
quanto a eficicia, a seguranca e a capacidade de atender as necessidades médicas na
pratica clinica de rotina.

O tratamento da insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecao reduzida tem duas novas
classes farmacolodgicas, os ARNI e os iSGLT-2, que devem ser rapidamente integradas
como primeira linha de terapéutica, uma vez que demonstraram terem efeitos
beneficios sobre as hospitalizagdoes e morte por causas cardiovasculares. Assim, estes
dois novos fArmacos tém em vista retardar a progressao clinica e aumentar a sobrevida
livre de comorbilidades, permitindo uma reducao dos custos de satide, bem como uma

melhoria da qualidade de vida (7,8,9).
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5. Conclusao

Os pacientes com insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida representam
uma populagido vulneravel com alto risco de progressdao sintomatica e deterioragio
clinica, qualidade de vida reduzida e altas taxas de eventos adversos, incluindo
hospitalizagdes por insuficiéncia cardiaca e morte. Deste modo, a introdugao de novos
medicamentos, nomeadamente os iSGLT-2 e o ARNI como primeira linha de
tratamento, em monoterapia ou em associacdo, e a implementagdo rigorosa de
recomendacgoes baseadas em evidéncias nas diretrizes sobre insuficiéncia cardiaca,
demonstraram ser eficazes na reducdo da mortalidade e na frequéncia de
hospitalizagdes em pacientes com insuficiéncia cardiaca e fracio de ejecao reduzida.
Apesar de toda a evolucdo que tem ocorrido nos tltimos tempos, tanto a nivel da
prevencao como ao nivel da intervencao farmacologica e cirdrgica, sdo necessarios mais
estudos sobre esta tematica, de modo a surgir novas terapéuticas. Neste sentido, ja tém
sido conduzidos estudos sobre o omecamtiv mecarbil e a vericiguat, de forma a
comprovarem a eficacia prognostica destes novos farmacos, tendo inclusive a vericiguat
sido incluida nas guidelines Canadian Cardiovascular Society (24,25,26).

Além disso, é importante redobrar esforcos na area da insuficiéncia cardiaca com
fracdo de ejecao preservada, visto que também é uma sindrome que apresenta uma
elevada prevaléncia na sociedade e, atualmente, o tinico tratamento possivel baseia-se
na terapéutica sintomatica através do uso de diuréticos. Assim, comecam a surgir

estudos que evidenciam que os iISGLT-2 possam ser utilizados na IC FEp (27).
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7. Anexos

7.1 ANEXO I — Definicao de insuficiéncia cardiaca com
fracao de ejecao reduzida, levemente reduzida e

preservada

Table 3 Definition of heart failure with reduced ejection fraction, mildly reduced ejection fraction and preserved ejection
fraction

Type of HF HFrEF HFmrEF HFpEF

< 1 Symptoms + Signs* Symptoms + Signs® Symptoms * Signs*

o 2 LVEF <40% LVEF 41—49%° LVEF >50%

E 3 — — Objective evidence of cardiac structural and/or functional
(V]

abnormalities consistent with the presence of LV diastolic
dysfunction/raised LV filling pressures, including raised natriuretic peptides®

ESC 2021

HF = heart failure; HFmrEF = heart failure with mildly reduced ejection fraction; HFpEF = heart failure with preserved ejection fraction; HFrEF = heart failure with reduced ejec-
tion fraction; LV = left ventricle; LVEF = left ventricular ejection fraction.

“Signs may not be present in the early stages of HF (especially in HFpEF) and in optimally treated patients.

bFor the diagnosis of HFmrEF, the presence of other evidence of structural heart disease (e.g. increased left atrial size, LV hypertrophy or echocardiographic measures of
impaired LV filling) makes the diagnosis more likely.

“For the diagnosis of HFpEF, the greater the number of abnormalities present, the higher the likelihood of HFpEF.

Retirado de McDonagh, T. A., Metra, M., Adamo, M., Gardner, R. S., Baumbach, A., Bchm, M., Burri, H.,
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7.2 ANEXO II — Classificacao funcional New York

Association

Table4 New York Heart Association functional
classification based on severity of symptoms and
physical activity

Class | No limitation of physical activity. Ordinary physical activity
does not cause undue breathlessness, fatigue, or
palpitations.

Class Il Slight limitation of physical activity. Comfortable at rest,
but ordinary physical activity results in undue breathless-
ness, fatigue, or palpitations.

Class Il Marked limitation of physical activity. Comfortable at rest,
but less than ordinary activity results undue breathless-
ness, fatigue, or palpitations.

Class IV Unable to carry on any physical activity without discom-
fort. Symptoms at rest can be present. If any physical activ-

©ESC 2021
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ity is undertaken, discomfort is increased.
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~7.3 ANEXO III — Causas de Insuficiéncia Cardiaca

Table 5 Causes of heart failure, common modes of presentation and specific investigations

Cause
CAD

Hypertension

Valve disease

Arrhythmias

CMPs

Congenital heart disease

Infective

Drug-induced

Infittrative

Storage disorders

Endomyocardial disease

Pericardial disease

Metabolic

Neuromuscular disease

E ples of pr jons
Myaocardial infarction
Angina or “angina-equivalent”

Arrhythmias

Heart failure with preserved systolic function
Malignant hypertension/acute pulmonary oedema

Primary valve disease e.g., aortic stenosis
Secondary valve disease, e.g. functional regurgitation
Congenital valve disease

Atrial tachyarrhythmias

Ventricular arrhythmias

All

Dilated

Hypertrophic

Restrictive

ARVC

Peripartum

Takotsubo syndrome

Toxins: alcohol, cocaine, iron, copper
Congenitally corrected/repaired transposition of great arteries
Shunt lesions

Repaired tetralogy of Fallot

Ebstein’s anomaly

Viral myocarditis

Chagas disease

HIv

Lyme disease

Anthracyclines

Trastuzumab

VEGF inhibitors

Immune checkpeint inhibitors
Proteasome inhibitors

RAF+MEK inhibitors

Amyloid

Sarcoidosis

Neoplastic

Haemochromatosis

Fabry disease

Glycogen storage diseases
Radiotherapy

Endomyocardial fibrosisfeosinophilia
Carcinoid

Calcification

Infiltrative

Endocrine disease

Nutritional disease (thiamine, vitamin B1 and selenium deficiencies)
Autoimmune disease

Friedreich’s ataxia

Muscular dystrophy

Specific investigations

Invasive coronary angiography

CT coronary angiography

Imaging stress tests (echo, nuclear, CMR)
24 h ambulatory BP

Plasma metanephrines, renal artery imaging
Renin and aldosterone

Echo — transoesophageal/stress

Ambulatory ECG recording
Electrophysiology study, if indicated
CMR, genetic testing

Right and left heart catheterization

CMR, angiography
Trace elements, toxicology, LFTs, GGT
CMR

CMR, EMB

Serology

Serum electrophoresis and serum free light chains, Bence
Jones protein, Bone scintigraphy, CMR, CT-PET, EMB
Serum ACE, CMR, FDG-PET, chest CT, EMB

CMR, EMB

Iron studies, genetics, CMR (T2* imaging), EMB
o-galactosidase A, genetics, CMR (T1 mapping)

CMR

EMB

24 h urine 5-HIAA

Chest CT, CMR, Right and Left heart catheterisation

TFTs, plasma metanephrines, renin and aldosterone, cortisol
Specific plasma nutrients

ANA, ANCA, rheumatology review

Nerve conduction studies, electromyogram, genetics

CK, electromyogram, genetics

5-HIAA = 5-hydroxyindoleacetic acid; ACE = angiotensin-converting enzyme; ANA = anti-nuclear antibody: ANCA = anti-nuclear cytoplasmic antibody; ARVC =arrhythmogenic
right ventricular cardiomyopathy; BP = blood pressure; CAD = coronary artery disease; CMP = cardiomyopathy; CMR = cardiac magnetic resonance; CK = creatinine kinase; CT
= computed tomography; ECG = electrocardiogram; Echo = echocardiography; EMB = endomyeocardial biopsy; FDOG =fluorodeoxyglucose; GGT = gamma-glutamyl transferase;
HIV = human immunodeficiency virus; h = hour; LFT = liver function test; LGE = late gadolinium enhancement; MEK = mitogen-activated protein kinase; PET = positron emission
tomography; TFT = thyroid function test; VEGF = vascular endothelial growth factor.

EESC 2021
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7.4 ANEXO IV — Sinais e sintomas tipicos de Insuficiéncia

cardiaca

Table 6 Symptoms and signs typical of heart failure

Symptoms Signs

Typical More specific

Breathlessness Elevated jugular venous pressure
Orthopnoea Hepatojugular reflux

Paroxysmal nocturnal dyspnoea Third heart sound (gallop rhythm)
Reduced exercise tolerance Laterally displaced apical impulse

Fatigue, tiredness, increased
time to recover after exercise

Ankle swelling

Less typical Less specific

Nocturnal cough Weight gain (>2 kg/week)
Wheezing Weight loss (in advanced HF)
Bloated feeling Tissue wasting (cachexia)
Loss of appetite Cardiac murmur

Confusion (especially in the elderly) Peripheral oedema (ankle,

Depression sacral, scrotal)

Palpitation Pulmonary crepitations

Dizziness Pleural effusion

Syncope Tachycardia

Bendopnea® Irregular pulse
Tachypnoea
Cheyne-Stokes respiration
Hepatomegaly
Ascites

Cold extremities
Oliguria
Narrow pulse pressure

2ESC 2021

HF = heart failure.

*This symptom of advanced HF corresponds to shortness of breath when leaning
forward.®”
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7.5 ANEXO V — Gestao do Tratamento de insuficiéncia

cardiaca com fracao de ejecao reduzida

Pharr logical tre. ts indi d in pati with (NYHA class II-1V) heart failure with reduced ejection fr.

(LVEF <40%)

Recommendations Class* Level®
An ACE-| is recommended for patients with HFrEF to reduce the risk of HF

hospitalization and death."'*~""* - -
A beta-blocker is recommended for patients with stable HFrEF to reduce the risk of --
HF hospitalization and death,"* "%

An MRA is recommended for patients with HFrEF to reduce the risk of HF hospitalization and death.'*"'?* --
Dapaglifiozin or empagliflozin are recommended for patients with HFrEF to reduce the risk

of HF hospitalization and death.'®*'%” -- =
Sacubitril/valsartan is recommended as a replacement for an ACE- in patients with HFrEF to reduce the risk of HF - - E
hospitalization and death.'* -

ACE-| = angiotensin-converting enzyme inhibitor; HF = heart failure; HFrEF = heart failure with reduced ejection fraction; LVEF = left ventricular ejection fraction; MRA = miner-
alocorticoid receptor antagonist; NYHA = New York Heart Association.

“Class of recommendation.

“Level of evidence.
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Figure 2 Therapeutic algorithm of Class | Therapy Indications for a patient with heart failure with reduced ejection fraction. ACE- = angiotensin-con-
verting enzyme inhibitor; ARNI = angiotensin receptor-neprilysin inhibitor; CRT-D =cardiac resynchronization therapy with defibrillator; CRT-P = cardiac
resynchronization therapy with pacemaker; ICD = implantable cardioverter-defibrillator; HFrEF = heart failure with reduced ejection fraction; MRA = min-
eralocorticoid receptor antagonist, QRS=Q, R, and S waves (on a 12-lead electrocardiogram); SR = sinus rhythm. *As a replacement for ACE-I. "Where
appropriate. Class | = green. Class |la = Yellow.
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Management of HFrEF

To reduce mortality - for all patients

D G € €5

To reduce HF hospitalization/mortality - for selected patients

[
Volume overload

SR with LBBB 2 150 ms SR with LBBB 130—149 ms or non LBBB= 150 ms

CRT-PID CRT-P/ID D

Ischaemic aetiology Non-ischaemic aetiology
ICD ICD )

Atrial fibrillation ‘ Atrial fibrillation | Coronary artery disease Iron deficiency
m| _ Digoxin ) PVl )| CABG ) | Fevicarbogmaiton )

Aorticstenosis | Mitral egurgitation _ Heart rate SR>70 bpm  Block Race | ACEIARNI intolerance
GRS TEEMVRgu ) babrdns ) HysnelSON) | @EECSTND

For selected advanced HF patients

i MCSas BTTBTC ) 1 MCS as DT

To reduce HF hospitalization and improve QOL - for all patients

Exercise rehabilitation

Multi-professional disease management

L @Esc—

Figure 3 Central illustration. Strategic phenotypic overview of the management of heart failure with reduced ejection fraction. ACE-l = angiotensin-convert-
ing enzyme inhibitor; ARB = angiotensin receptor blocker; ARNI=angiotensin receptor-neprilysin inhibitor; BB = beta-blocker; b.p.m. = beats per minute; BTC
= bridge to candidacy; BTT =bridge to transplantation; CABG = coronary artery bypass graft; CRT-D = cardiac resynchronization therapy with defibrillator;
CRT-P= cardiac resynchronization therapy with pacemaker; DT = destination therapy; HF = heart failure; HFrEF = heart failure with reduced ejection fraction;
ICD =implantable cardioverter-defibrillator; ISDN = isosorbide dinitrate; LBBB = left bundle branch block; MCS = mechanical circulatory support; MRA = miner-
alocorticoid receptor antagonist; MV = mitral valve; PVl = pulmonary vein isolation; QOL = quality of life; SAVR = surgical aortic valve replacement; SGLT2i=
sodium-glucose co-transporter 2 inhibitor; SR = sinus rhythm; TAVI = transcatheter aortic valve replacement; TEE= transcatheter edge to edge. Colour code
for classes of recommendation: Green for Class of recommendation |; Yellow for Class of recommendation lla (see Table 1 for further details on classes of rec-
ommendation). The Figure shows management options with Class | and lla recommendations. See the specific Tables for those with Class llb recommendations.
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7.6 ANEXO VI — Protocolo do trabalho de investigacao

Titulo: Novas terapéuticas na insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecao reduzida:

Revisao Sistematica.

Questao PICO: Qual a eficacia na reducao da mortalidade e hospitalizacio do ARNI

e/ou iISGLT2 como primeira linha de tratamento na insuficiéncia cardiaca com fracao

de ejecao reduzida comparativamente a terapéutica standard?

Pesquisa: Sera realizada uma pesquisa na PubMed de ensaios clinicos randomizados

escritos em inglés ou portugués. A chave de pesquisa sera: “Heart failure, heart failure

with reduced ejection fraction or HFrEF”.

Tabela 3. Critérios PICO

Critérios de Inclusao Critérios de Exclusao
PICO
Intolerancia ou tratamento recente com
iSGLT2
Pacientes com classe funcional | Sintomas de hipotensio ou pressio
New York Heart Association IIto | sistélica menor que 95 mm Hg
IV e FEVE <40%
~ Diabetes Mellitus tipo 1
Populagio Niveis elevados de peptideo
natrlurie;;(;gal\i;?_rn;g%ll\%g)—B do Taxa de filtracao glomerular estimada
p p (TFG) inferior a 30 ml/min/1.73 m2 da
area de superficie corporal ou funcao renal
> 18 anos em declinio rapido
Histoéria de angioedema
Concentracao de potassio> 5.2 mmol/L na
triagem
Intervengéo Novas terapéuticas, como o ARNI
e 1SGLT2, no tratamento da -
insuficiéncia cardiaca com fragdo
de ejecao reduzida
Controlo
Terapéutica standard -
Outcomes Avaliacdo da reducao da
mortalidade e hospitalizacdo nos -
grupos envolvidos
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7.7 ANEXO VII — Tabela Resumo das Caracteristicas
Individuais de cada estudo incluido na

revisao sistematica

Tabela 4. Resumo das caracteristicas individuais de cada estudo incluido

Grupo experimental
Populacao
Média Classe L
Estudo No de funcional F(EO/V)E Medlléagao Comorbilidades Intervencao
(ano) Idades | NYHA “
Homem | Mulher
Diabetes
Mellitus
II= 1399 B-b Hipertensao
Packer et oo
67,2 1= 455 27,7 MRA Fibrilhacdo e
al 2020 2837 893 1863 (£10.8) (+6.0) auricular Empagliflozina
(18) V=9 ARNI
Hospitalizacao
por IC ha
menos de 12
meses
Doenca
<65= IECA cerebrovascular
Steiner et 259 Doenca arterial
al 2016 5016 2004 | 4687 | o - - B-b pel(‘}iférica Empagliflozina
(19) -
2091 Diurético D .
oenca arterial
coronaria
B-b Diabetes
1= 1606 MRA Mellitus
McMurray o s
66, 1,2 Fibrilh: e
etal 2019 3635 109 | 2373 | (7 i) y | H=747 (i o) ARNI ;uﬁcﬁﬁio Dapagliflozina
a7 ’
V=20 TECA Hospitalizagio
Diurético porIC
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B-b
. 11= 1606 I MRA Fibrilhacao
Petrie et 66-66,3 31 auricular
al 2020 | 3635 | 1109 | 2373 | (211,8; | III=747 (i’ 6’23- ARNI Dapagliflozina
(16) +9,9) 16 ’6)’ Hospitalizacdo
IV=20 ’ IECA por IC
Diurético
II= 1399
Zannad 67,2 ou 1606 27,7 IECA Diabetes
et al 2837 | 893 | 1863 | (x10,8) = (£6,0) Mellitus Empagliflozina
ou | Ou | Ou |Ou6bz2 | ~49 Ou MRA Ou
2(2(2)5) 3635 | 1109 | 2373 | (x11) 747 31,2 Hospitalizacio Dapagliflozina
V=9 ou (£6,7) ARNI por IC
20
Diabetes
Mellitus
= o Fibrilhagio ou
Packer 66,5 (26,7) MRA Flutter auricular | Associacio ARNI-
179 i _ +6,3 Empagliflozina
etal - Ou | 1863 (()J‘;lé’4) ng 97 0u Ou IECA Hospitalizagio Ou
2((2?)1 714 ( :t107;)‘ 35 28 por IC dentro de Empagliflozina
V=2 ou (£5,9) B-b 12 meses
7 Enfarte do
miocérdio prévio
Diabetes
Mellitus
B-b
Fibrilhacao
Bohm et 61,30- IECA auricular o
65,83 - 29,6 Sacubitril-
al 2017 ) 1832 ) (£12,01; (£6) o Valsartan
(14) +10 ’89)’ MRA Hospitalizacdo
’ por IC
Diurético
Hipertensao
Mellitus
Fibrilhacao
auricular
B-b o
Hospitalizagio
IC
Solomon 61-66 IECA por
etal - |83 | - _ 29,5 Sacubitril-
2016 (213; (£6) Hipertensio Valsartan
(13) +11) MRA
L. Enfarte do
Diurético . .
miocardio prévio
Cardiomiopatia
isquémica

Nota: “IC” = Insuficiéncia cardiaca; “NYHA” = New York Heart Association; “B-b”= bloqueadores beta-

adrenérgicos; “ARNI’= Recetor da angiotensina — inibidor da neprilisina; “MRA”= antagonista da

aldosterona; “IECA”= Inibidor da enzima de conversao da angiotensina
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Tabela 5. Resumo das caracteristicas individuais de cada estudo incluido — Continuagao

Grupo de controlo

Estudo Madi al Tempo
édia asse L
Neo de funcional F(E::,/V)E Medlléagao Comorbilidades Intervencao F Se
Idades NYHA 4 otow-
up
Diabetes Mellitus
II= 1401 B-b Hipertensao
Packer et al 66,5 III= 455 27,2 MRA Fibrilhacdo
2020 (18) 1867 (+11.2) (£6.1) auricular Placebo 16 Meses
V=11 ARNI
Hospitalizagdo por
IC ha menos de 12
meses
Doenca
<65= IECA cerebrovascular
i 1 =7 D rterial
Steiner et a oenca arteria
2016 (19) 2333 | Lp5- - - B-b periférica Placebo 3 Anos
1036 AP
Diurético Doenga arterial
coronaria
B-b
Diabetes Mellitus
II= 1597 MRA
McMurray 66 Fibrilhacdo
et al 2019 2371 (110’58) III= 751 (ig’g) ARNI auricular Placebo 24 Meses
1
(17) V=23 IECA Hospitalizagéo por
IC
Diurético
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B-b
1=
MRA
Petrie et al 66,4-66,7 | 997 30,8-31 Fibrilhacdo auricular 8
6 2371 (#11,5; = 721 (+6,9; ARNI Placebo Meses
2020 (16) +9,8) =75 +6,8) Hospitalizacgao por IC
V=23 IECA
Diurético
1=
1401 ou
1597 oo IECA 16
Zannad et 1867 66,5 = (12 ) Diabetes Mellitus Meses
al 2020 Ou (+11,2) ou _ou ou ’0 MRA Placebo Ou
(20) 2371 (+10,8) 4515 (+ g ’)9 Hospitalizacao por IC 18
75 9 ARNI Meses
IV=11
ou 23
Diabetes Mellitus
gu:ﬁ?é Fibrilhacdo ou Flutter
66.2 MRA auricular
Packer et al (:tll, 4) II1=93 26,7 (£6) 16
1867 ou 6’6 ou 262 Ou 27,3 IECA Hospitalizagdo por IC | Placebo Meses
2021 (21) (+11 2’)5 3 (£6,1) dentro de 12 meses
’ B-b
(I)Y1_83 Enfarte do miocardio
prévio
B-b Diabetes Mellitus
61,30- Fibrilhacdo auricular
Bohm et al ) 65,83 . 0 (£6) IECA Enalapril 27
2017 (14) (x12,01; 3 MRA Hospitalizagao por IC p Meses
+10,89)
Diurético Hipertensdo
Diabetes Mellitus
Fibrilhacao auricular
B-b o
Hospitalizagao por IC
IECA
Solomon et 61-66 Hipertensao . 27
al 2016 (13) ) (213; £11) ) 30 (x6) Enalapril | %
MRA . .
Enfarte do miocardio
L prévio
Diurético
Cardiomiopatia
isquémica

Nota: “IC” = Insuficiéncia cardiaca; “‘NYHA” = New York Heart Association; “B-b”= bloqueadores beta-
adrenérgicos; “ARNI”= Recetor da angiotensina — inibidor da neprilisina; “MRA”= antagonista da

aldosterona; “IECA”= Inibidor da enzima de conversio da angiotensina
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