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A insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo preservada (ICFEP) é a forma mais comum de IC, acometendo mais de

trés milhdes de adultos somente nos Estados Unidos. A ICFEP é uma sindrome com varios fendtipos, sendo um deles
possivelmente relacionado a comorbidades, incluindo o diabetes melito (DM). O DM possui, aproximadamente, 45% de
prevaléncia na ICFEP, mas as caracteristicas e os desfechos dessa populagdo sdo pouco compreendidos. Nesta revisdo de
literatura, sdo apresentados dados resumidos de diversos ensaios clinicos envolvendo o tratamento da ICFEP e dados inéditos
de uma grande coorte utilizando o registro Get With The Guidelines-HF. Em conjunto, sugerem que ha maior morbidade

e mortalidade a longo prazo quando o DM é associado a ICFEP. A seguir, sdo discutidos diversos mecanismos patolégicos
comuns da ICFEP e do DM, incluindo retencdo de sddio, transtornos metabdlicos, funcdo musculoesquelética comprometida
e potenciais alvos terapéuticos. A medida que o entendimento sobre a coexisténcia da ICFEP e do DM cresce, espera-se

que os médicos estejam melhor equipados para oferecer tratamentos efetivos centrados no paciente. (J Am Coll Cardiol
2019;73:602-11) © 2019 Publicado pela Elsevier em nome da American College of Cardiology Foundation.

insuficiéncia cardiaca (IC) atinge aproximada-
mente 6,5 milhdes de pessoas apenas nos Estados
Unidos, sendo esperado um aumento de 46% na
prevaléncia até 2030 (1). Atualmente, a insuficiéncia
cardiaca com fracdo de ejegdo preservada (ICFEP) é a
forma mais comum de IC, caracterizada pela sindrome

de IC e uma fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo
(FEVE) normal ou praticamente normal. Cresce, ao
mesmo tempo, o reconhecimento de que a ICFEP talvez
nao sejaumadoencaisolada. Naverdade, é mais provavel
que seja uma sindrome de variagao fenotipica discreta
(2-4), sendo possivel que um fendtipo especifico esteja
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relacionado a condigdes subjacentes. Compreender e
visar os processos patoldgicos que contribuem para
esses fendtipos pode ser mais benéfico que focar apenas
na disfunc¢io cardiaca decorrente.

E comum a coexisténcia do diabetes melito (DM) e
da IC, influenciando o progndstico de forma negativa e
significante. Aproximadamente 30,3 milhdes de ameri-
canos sdo diabéticos, 84,1 milhdes sdo pré-diabéticos
e é esperado um aumento da prevaléncia em 54% até
2030 (5, 6). E importante ressaltar que cerca de 45%
dos pacientes com ICFEP possuem DM e a prevaléncia
da comorbidade estd aumentando de maneira expres-
siva entre aqueles no inicio da ICFEP (7). O DM tem
recebido crescente atenc¢do entre a comunidade da IC
devido tanto ao impacto negativo do DM no progndstico
de IC com fragdo de ejecdo reduzida (ICFER) quanto aos
resultados de ensaios clinicos demonstrando os efeitos
benéficos e prejudiciais de anti-hiperglicémicos nos
desfechos da IC. No entanto, dados reunidos a partir da
pratica clinica, que abrangem as caracteristicas e a evo-
lugdo dos pacientes com ICFEP e DM, sdo limitados. Ha
uma necessidade de compreensdo das caracteristicas
clinicas e dos desfechos dos pacientes com ICFEP e DM
para nortear a tomada de decisdo terapéutica, destacar
potenciais alvos fenotipicos e auxiliar no desenvol-
vimento de ferramentas de estratificagdo de risco.
Nesta revisdo de literatura, expomos um quadro geral
do presente paradigma da ICFEP. Apresentamos dados
resumidos de diversos ensaios clinicos que examinam o
efeito do DM na ICFEP e dados inéditos de uma grande
coorte com pacientes acometidos pela ICFEP, diabéticos
e ndo diabéticos, no registro Get With The Guidelines
(GWTG)-HF. Por fim, discutimos varios mecanismos
fisiopatolégicos de potencial importancia em pacientes
com ICFEP e DM (Ilustracdo Central) e possiveis alvos
terapéuticos.

INSUFICIENCIA CARDIACA COM FRACAO DE
EJECAO REDUZIDA

Dados obtidos de registros e estudos com base na
comunidade demonstram que pacientes com ICFEP
sdo com frequéncia mais velhos, do sexo feminino e
propensos a ter multiplas comorbidades, incluindo
hipertensao, diabetes, doenga pulmonar, doenga renal
cronica e obesidade (8, 9). Os desfechos da ICFEP sao
infelizmente desfavoraveis e semelhantes aos da
ICFER, com 10% a 30% de mortalidade em 1 ano (10).0
estudo de Cheng et al. (9), utilizando dados do registro
GWTG-HF, ndo encontrou diferen¢a na mortalidade em
1 ano entre a ICFER e a ICFEP. Enquanto pacientes com
ICFER tiveram taxas mais altas de reinternacgao por IC,
pacientes com ICFEP apresentaram taxas mais altas de
reinternagdo por causas diversas. A mortalidade por
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causas ndo cardiovasculares é mais alta na ABREVIATURAS
E ACRONIMOS

ICFEP em relagdo a ICFER, provavelmente pela
maior carga de comorbidade (9). As mortes su-
bitas correspondem a cerca de 20% do total de tipoB
mortes de acordo com os tltimos estudos sobre
a ICFEP e os mais propensos sdo do sexo mas-
culino e diabéticos tratados com insulina (11).
Além disso, ainda que a taxa de mortalidade da
ICFER tenha diminuido nos ultimos 15 anos, a
da ICFEP permaneceu a mesma, provavelmente
devido a escassez de tratamentos baseados em
evidéncias para a ICFEP em comparagdo com a
ICFER (1).

Ao longo das duas ultimas décadas, houve
avancos significativos em relagdo ao trata-
mento da ICFER, principalmente ao ter como

alvo a ativagdo neuro-humoral. Embora inibi- ratio)
dores da enzima de conversdo da angiotensina,
bloqueadores dos receptores de angiotensina, betablo-
queadores e antagonistas da aldosterona tenham redu-
zido amortalidade por ICFER, o mesmo ndo pode ser dito
da ICFEP, e nenhum estudo até hoje atingiu os desfechos
de morbidade/mortalidade (4). H4 uma necessidade
urgente de desenvolvimento de novas abordagens
terapéuticas para pacientes com ICFEP. E importante
ressaltar que o estudo PARAGON-HF (Prospective Com-
parison of Angiotensin Receptor Neprilysin Inhibitor
With Angiotensin Receptor Blocker Global Outcomes in
Heart Failure and Preserved Left Ventricular Ejection
Fraction - Comparacdo Prospectiva Entre Desfechos
Globais da Insuficiéncia Cardiaca com Fragdo de Ejegdo
Ventricular Esquerda Preservada Com Inibidores Da
Neprilisina e Receptores da Angiotensina Com Bloquea-
dores de Receptores da Angiotensina) ja encerrou o seu
recrutamento. Considerando as caracteristicas basais
do estudo PARAGON-HF, observa-se que embora os
participantes tenham idades e distribui¢do entre sexos
semelhantes aos de estudos anteriores da ICFEP, eles
possuem maior prevaléncia de comorbidades, incluindo
DM e doenca renal crénica (12).

Antes considerada uma doenga primordialmente de
disfungdo diastélica, hoje aceita-se que existem diversos
transtornos na ICFEP, incluindo, entre outros, prejuizos
no fluxo de reserva coronariana, na fungdo atrial, no
tonus autonémico e em mecanismos periféricos, como
fungdo endotelial e musculoesquelética (4, 13). Os perfis
dos biomarcadores da ICFEP também corroboram um
fenétipo proé-inflamatério, em oposicdo a marcadores
de estiramento cardfaco que predominam na ICFER
(14). No entanto, dada a multiplicidade de prejuizos es-
truturais e funcionais na ICFEP, uma variedade de vias
mecanicistas com efeitos diversos possivelmente con-
tribui para a fisiopatologia no geral. A heterogeneidade
fenotipica da ICFEP é cada vez mais reconhecida, e tem

BNP = peptideo natriurético

DM = diabetes melito

FEVE =fracdo de ejecao do
ventriculo esquerdo

IC =insuficiéncia cardiaca

ICFEP = insuficiéncia cardiaca
com fracdo de ejecdo preservada

ICFER = insuficiéncia cardiaca
com fracdo de ejecdo reduzida

ICde 95% = intervalo de
confianga de 95%

NT-proBNP = N-terminal do
peptideo natriurético tipo B

OR =razao de chances (odds
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ILUSTRACAO CENTRAL CargadaICFEP com diabetes melito concomitante nos Estados Unidos
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diabéticos em relagao aos nao diabéticos. DM = diabetes melito; ICFEP =

A prevaléncia da ICFEP e do DM estdo ilustradas com seus fatores de risco associados. As caracteristicas e os processos patoldgicos comuns as duas doengas sao
retratados na parte central da figura, incluindo sobrecarga volémica devido a natriurese e ativacdo neuro-humoral prejudicadas, multimorbidade, inflamagdo e
transtornos periféricos, como fungdo musculoesquelética comprometida. Esses processos contribuem para a maior morbimortalidade de pacientes com ICFEP
insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo preservada.

sido proposto um paradigma em que a ICFEP colabora
para a inflamagdo causada por comorbidades, levando
a disfuncgdes sistémicas e cardiacas microvasculares (3,
14, 15). Assim, ha um crescente interesse em relagdo a
necessidade de tratamentos especificos aos fenétipos.
Devido a alta prevaléncia de DM em ICFEP e seu efeito
em multiplos 6rgdos, as caracteristicas e os desfechos
dos pacientes com coexisténcia de ICFEP e DM merecem
avalia¢do mais aprofundada.

ICFEP COM DM CONCOMITANTE

0 DM é associado a um maior risco de morbimortali-
dade em pacientes com ICFER cronica. Embora dados de
ensaios clinicos sugiram que a associa¢do prognoéstica
negativa com o DM pode ser maior na ICFEP que na
ICFER, dados da pratica clinica a respeito da ICFEP e do
DM sao limitados (16, 17).

DADOS DE ENSAIOS CLiNICOS

Os dados de quatro grandes ensaios clinicos com
pacientes acometidos pela ICFEP foram usados para
avaliar o impacto progndstico do DM. Foram priorizados
estudos com critérios definitivos da FEVE, assim como
aqueles que descreveram aspectos e desfechos clinicos
dos pacientes com ICFEP e DM. Os principais achados
estdo resumidos na Tabela 1. Em conjunto, esses dados
sugerem que o DM é associado a maior morbimortali-
dade em ICFEP.

0 estudo CHARM (Candesartan in Heart failure:
Assessment of Reduction in Mortality and Morbidity
- Candesartana na Insuficiéncia Cardiaca: Avaliagdo
da Reduc¢do da Mortalidade e Morbidade) acompanhou
3.023 pacientes com FEVE >40% por um periodo de
seguimento médio de 37,7 meses. Os pacientes com DM
apresentaram mais sinais e sintomas de sobrecarga vo-



JACC Vol. 73, No. 5, 2019
12 de fevereiro de 2019: 602-11

McHugh et al.
Revisdo de literatura sobre ICFEP e DM

Estudo (ano)* Caracteristicas da coorte

Tabela 1. Caracteristicas e desfechos de pacientes com ICFEP diabéticos e ndo diabéticos obtidos a partir de ensaios clinicos

Caracteristicas de pacientes com ICFEP diabéticos e ndo diabéticos

Desfechost

CHARM (2008) FEVE>40%
N=3.023

DIG (2010) FEVE>45%
N =987

RELAX (2014) FEVE>50%
N =216

I-PRESERVE (2017)  FEVE>50%
N =4128

Maiores sinais/sintomas de sobrecarga volémica, IMC mais alto, pior classe funcional da NYHA,

hipertensao, cardiopatia isquémica, acidente vascular cerebral, insuficiéncia renal

Morte CV ou hospitalizagao por IC
RR: 2,0 (1,70-2,36); p < 0,0001
Mortalidade por todas as causas:
RR: 1,84 (1,51-2,26) p <0,0001

Mais jovens, do sexo feminino, IMC mais alto, hipertensdo, IC por isquemia, mais sinais de edema  Mortalidade ou hospitalizagdo por IC:

periférico e congestao

Mais jovens, obesos, do sexo masculino, hipertensdo, doenga pulmonar, doenga vascular,
disfuncdo renal

NT-proBNP similar, 4cido drico, PCR, CTX, endotelina-1 e galectina-3 mais altos

Relagdo E/e’ e massa VE maiores, fungdo sistolica similar

V,, pico e teste de caminhada de 6 minutos mais baixos

RR: 1,68 (IC de 95%: 1,26 a 2,25); p < 0,001
Mortalidade por todas as causas:
RR: 1,48 (IC de 95%: 1,11-1,99); p = 0,009

Hospitalizacao por causas cardiacas ou renais em
6 meses:
RR: 4,08 (IC de 95%: 1,60-10,36); p = 0,003

Mais jovens, IMC mais alto, mais sinais de sobrecarga volémica, IC por isquemia, pior qualidade de  Morte CV ou hospitalizagdo por IC:

vida, nivel de NT-proBNP mais alto
Medidas sistélicas e diastélicas finais aumentadas, massa VE, area atrial e relacdo E/e’
aumentadas, sem diferenca na fungao sistélica

RR: 1,75 (IC de 95%: 1,49-2,05)
Mortalidade por todas as causas:
RR: 1,59 (IC de 95%: 1,33-1,91)

*Os estudos estdo ordenados por ano de publicagdo. tRazoes de risco (RRs) sdo listadas com intervalos de confianca de 95% e valores de p quando disponiveis.

CHARM = Candesartan in Heart failure: Assessment of Mortality and Morbidity; CTX = telopeptideo carboxiterminal do coldgeno tipo I; CV = cardiovascular; DIG = Digitalis Investigation Group;
DM = diabetes melito; FEVE = fracdo de ejegdo ventricular esquerda; IC = insuficiéncia cardiaca; ICFEP = insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo preservada; IMC = indice de massa corporal;
|-PRESERVE: Irbesartan in Heart Failure with Preserved Ejection Fraction; NT-proBNT = N-terminal do peptideo natriurético tipo B; NYHA = New York Heart Association; PCR = proteina C-reativa;
RELAX = Phosphodiesterase-5 Inhibition to Improve Clinical Status and Exercise Capacity in Heart Failure with Preserved Ejection Fraction; RR = razao de risco; VE = ventriculo esquerdo.

lémica, pior estado funcional, indice de massa corporal
(IMC) mais alto, maiores taxas de hipertensdo e cardio-
patia isquémica e pior funcdo renal quando comparados
aqueles sem DM. O DM foi associado a um nimero de
mortes cardiovasculares ou hospitalizagdo por IC duas
vezes maior, assim como maior mortalidade por todas
as causas. O estudo também examinou os efeitos do DM
em pacientes com baixa FEVE (<40%) e encontrou uma
associacdo do DM com mortalidade cardiovascular e
reinternag¢des por ICmais fortena ICFEP do que naqueles
com baixa FEVE (17). E importante notar que, quando
o estudo foi realizado, pacientes com FEVE entre 40%
e 49% eram incluidos no grupo da ICFEP. Entretando,
IC com FEVE de 40% a 49% é reconhecida atualmente
como IC com fragdo de ejecdo na faixa média, e estudos
recentes mostram que esses quadros se assemelham
mais a ICFER que a ICFEP (18).

0 estudo DIG (Digitalis Investigation Group - Grupo
de Investigacdo de Digitalicos) acompanhou 987 pa-
cientes com FEVE >45% por 37 meses. Os pacientes com
DM tinham IMC mais alto, maiores taxas de congestdo e
edema periférico, e maior probabilidade de serem mais
jovens, do sexo feminino e com um histérico de hiper-
tensdo e cardiopatia isquémica. O DM foi associado a
um risco 68% maior de hospitaliza¢do ou morte por IC,
assim como a um maior risco de mortalidade total (19).

O estudo I-PRESERVE (Irbesartan in Heart Failure
with Preserved Ejection Fraction - Irbesartana na In-
suficiéncia Cardiaca com Fracdo de Ejecdo Preservada)
abrangeu 4.128 pacientes com FEVE 245% durante 4,1
anos. Os pacientes com DM eram mais jovens, tinham
IMC mais alto, mais sinais de sobrecarga volémica, pior
qualidade de vida e niveis mais elevados de N-terminal
do peptideo natriurético tipo B (NT-proBNP). Dados
ecocardiograficos detalhados foram obtidos de 745

pacientes. Embora os dados estivessem incompletos,
os pacientes com DM apresentaram maiores dimensdes
sistdlicas e diastdlicas finais, massa ventricular es-
querda e area do atrio esquerdo. Ndo foram observadas
diferencas significativas na func¢do sistdlica ventricular
esquerda, mas a relagdo E/e’ era mais elevada em pa-
cientes com DM. O DM foi associado a um maior risco
de desfecho composto por morte cardiovascular ou
reinternacdo por IC, assim como mortalidade por todas
as causas (20).

0 estudo RELAX (Phosphodiesterase-5 Inhibition to
Improve Clinical Status and Exercise Capacity in Heart
Failure With Preserved Ejection Fraction - Inibidores
da Fosfodiesterase 5 Para Melhora do Estado Clinico
e Aptiddo Fisica na Insuficiéncia Cardiaca com Fragdo
de Ejecdo Preservada) acompanhou 216 pacientes com
FEVE 250% por 6 meses. Os pacientes com DM eram mais
jovens e obesos, do sexo masculino e tinham maiores
taxas de hipertensao, doenga vascular, cardiopatia isqué-
mica, doenca pulmonar obstrutiva e doenca renal. Uma
analise de biomarcadores revelou que pacientes com DM
tinham niveis similares de NT-proBNT se comparados
aos nio diabéticos, mas tinham niveis mais elevados de
vasoconstritor, endotelina-1, marcadores inflamatérios,
proteina C-reativa e 4cido urico, marcadores profibré-
ticos, galectina-3 e telopeptideo carboxiterminal do
coldgeno tipo 1. Os dados ecocardiograficos mostraram
que pacientes com DM apresentavam relagdo E/e’ mais
elevada, mas ndo houve diferengas em outras medidas de
funcdo sistélica e diastélica. Os pacientes com DM apre-
sentavam massa ventricular esquerda aumentada, mas
nenhuma diferenc¢a no volume ou na espessura da parede
ventricular esquerda. Nos testes fisicos, pacientes com
DM apresentaram V , pico mais baixo, menores distan-
cias na caminhada de seis minutos e taxas mais elevadas
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de incompeténcia cronotrépica. Os pacientes com DM
tinham maior probabilidade de serem hospitalizados em
6 meses por causas cardiacas ou renais (21).

Dados de ensaios clinicos sugerem que o DM na
ICFEP é associado a multimorbidade, estado funcional
e aptiddo fisica comprometidos, maior quantidade de
marcadores de inflamagao, fibrose e disfungdo endote-
lial, pior congestdo, pressdo de enchimento ventricular
esquerdo mais alta e maior mortalidade e internagdes
por IC. Embora esses dados sejam tteis, os estudos
incluem uma populagdo muito especifica, e a capaci-
dade para recrutamento é relativamente pequena se
comparada a dos estudos retrospectivos. Por isso, os
autores conduziram uma analise retrospectiva de uma
grande coorte de pacientes com ICFEP diabéticos e ndo
diabéticos utilizando o registro GWTG-HF para melhor
caracterizar essa populagao.

ICFEP COM E SEM DM: ACHADOS DO
REGISTRO GWTG-HF

0 registro GWTG-HF, criado pela American Heart
Association em 2005, é uma iniciativa nacional de
dados hospitalares que busca a melhoria da qualidade,
conforme previamente descrito (22, 23). Com mais
de uma década de dados obtidos de internagdes por
IC, o GWTG-HF é o maior registro contemporaneo de
pacientes com IC e tem contribuido para melhorias no
manejo da IC nos Estados Unidos, sendo uma robusta
fonte de dados para nossa analise. Conduzimos um
estudo de coorte retrospectivo de 232.656 pacientes
com ICFEP (ejecdo de fragdo >50%) hospitalizados
pelo surgimento ou piora da IC no registro GWTG-HF
entre 2006 e 2017, incluindo 62.402 pacientes ligados
a solicitacdes de reembolso ao Medicare, para anéalise
dos desfechos poés-alta (Figura On-line 1). Comparamos
as caracteristicas basais, os desfechos hospitalares e
os desfechos pds-alta em 30 dias de diabéticos e nado
diabéticos. Os desfechos de curto prazo relevantes
incluiram mortalidade hospitalar, tempo de internacao
(<4 ou 24 dias) e destino pos-alta (casa ou unidade de
cuidados paliativos, clinicas de repouso, etc.). Desfechos
pods-altaincluiram mortalidade, reinternagdes por todas
as causas e reinternagdes por IC em 30 dias (confira a
metodologia completa no Apéndice On-line).

Os pacientes com ICFEP e DM eram propensos a
serem mais jovens, do sexo masculino e nao cauca-
sianos, e a apresentarem maiores taxas das seguintes
comorbidades: hipertensdo, hiperlipidemia, doenga
pulmonar obstrutiva cronica/asma, acidente vascular
cerebral/ataque isquémico transitério, doenga vascular
periférica, histérico de isquemia, insuficiéncia cardiaca
prévia, insuficiéncia renal, anemia e depressao. Os
pacientes diabéticos tinham pressao arterial sistdlica,
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TABELA 2 Desfechos hospitalares em pacientes com ICFEP
diabéticos e nao diabéticos no Registro GWTG-HF
destachor % austada '€ 9e95% Yiaeh:)r
Mortalidade hospitalar
Total 2,47 0,1301
Diabéticos 2,09 1,05 0,99-1,11
Nao diabéticos 2,79
Tempo de internagao =4 dias
Total 47,58 <0,0001
Diabéticos 50,01 1,27 1,23-1,31
N&o diabéticos 45,50
Alta hospitalar
Total 70,55 <0,0001
Diabéticos 72,83 0,83 0,81-0,86
Nao diabéticos 68,61
IC de 95% = intervalo de confianga de 95%; GWTG = Get With The
Guidelines; OR = odds ratio; outras abreviaturas conforme a Tabela 1.

indice de massa corporal e peso maiores no momento
da internagdo e da alta, mas niveis de peptideos natriu-
réticos do tipo B (BNP) mais baixos se comparados aos
dos ndo diabéticos (Tabela On-line 1).

Embora pacientes diabéticos apresentassem taxa de
mortalidade hospitalar mais baixa que a de pacientes ndo
diabéticos (2,1%vs. 2,8%),0 DM, em uma analise ajustada,
ndo foi associado de forma independente a mortalidade
hospitalar [odds ratio (OR): 1,05; intervalo de confianga
de 95%: 0,99 a 1,11] (Tabela 2). O DM foi associado a uma
internagdo significativamente mais longa (OR: 1,27; IC
de 95%: 1,23 a 1,31) e probabilidade significativamente
menor de alta para casa (OR: 0,83; IC de 95%: 0,81 a 0,86).
Pacientes com DM tiveram uma taxa de mortalidade em
30 dias mais baixa que a de ndo diabéticos (4,8% vs.
6,2%; p <0,0001); porém, em uma analise ajustada, o DM
ndo foi associado de forma independente a mortalidade

TABELA 3 Desfechos pé6s-alta em pacientes com ICFEP diabéticos e
nao diabéticos no Registro GWTG-HF
El:t:jl:t?\‘llg:.t‘;: aju(s)tRada IC de 95% Val:i e
Mortalidade em 30 dias
Total 5,64
Diabéticos 4,75 1,027 0,948-1,1M 0,5165
Nao diabéticos 6,22
Reinternacao em 30 dias
por todas as causas
Total 14,67
Diabéticos 16,03 1,099 1,052-1,149 <0,0001
N&o diabéticos 13,77
Reinternacdo em 30 dias
por IC
Total 4,64
Diabéticos 5,29 1,208 117-1,307  <0,0001
Nao diabéticos 4,21
*Valores de p refletem a relevancia das razoes de risco; valores de p para testes
de log rank e testes de Gray para incidéncia cumulativa ndo sao exibidos.
Abreviaturas conforme as Tabelas 1e 2.
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TABELA 4 dos em and sobre inibidores de SGLT-2 em pacientes com ICFEP e DM
. = sl Recrutamento
Estudo Terapia Populacao Desfecho primario esperado
EMPEROR-PRESERVED (NCT03057951) Empagliflozina FE >40%, + DM tipo 2, NT-proBNP elevado anms"; ;t;e”;me CVioulhospitalizacao porilC 4126
FE >40% ou <40% - = s .
EMBRACE-HF (NCT03030222) Empagliflozina DM tipo 2 Variagio na presséo AP diastélica da linha de 60
= s base até 8 a 12 semanas
Pressao AP diastdlica 212 mmHg
g N FE >20% (ICFEP e ICFER) e DM Reabsorc¢do de sddio pelo tibulo proximal em
ERADICATE-HF (NCT03416270) Ertugliflozina BNP elevado 1 e 12 semanas 36
FE 245% - . .
PRESERVED-HF (NCT03030235) Dapagliflozina DM tipo 2 Variagao no NT-proBNP da linha de base até 6 320
BNP elevado e 12 semanas

2 = cotransportador de sodio e glicose 2; outras abreviaturas conforme a Tabela 1.

AP = arterial pulmonar; BNP = peptideo natriurético cerebral; EMBRACE-HF = Empagliflozin Impact on Hemodynamics in Patients With Heart Failure; EMPEROR-
PRESERVED = Empagliflozin Outcome Trial in Patients With Chronic Heart Failure with Preserved Ejection Fraction; ERADICATE-HF = Ertugliflozin in Diabetes With Preserved or
Reduced Ejection Fraction Mechanistic Evaluation in Heart Failure; IC = insuficiéncia cardiaca; PRESERVED-HF = Dapagliflozin in PRESERVED Ejection Fraction Heart Failure; SGLT-

em 30 dias (RR: 1,03; IC de 95%: 0,95 a 1,11) (Tabela 3). 0
DM foi associado a uma probabilidade significativamente
maior de readmissao em 30 dias por todas as causas (RR:
1,10; IC de 95%: 1,05 a 1,15) e readmissao por IC (RR:
1,21;1Cde 95%: 1,12 a 1,31).

Também examinamos a associa¢do de niveis de BNP
e desfechos hospitalares em diabéticos e ndo diabéticos.
Na analise ajustada, quartis mais altos de BNP foram
associados a maior risco de mortalidade hospitalar,
interna¢des mais longas e menor probabilidade de alta.
No entanto, foi observada interagdo significativa entre o
BNP e o DM, tanto que o efeito do BNP elevado era menor
na mortalidade hospitalar e no tempo de internaciao em
pacientes diabéticos (Figura On-line 2).

Neste grande estudo retrospectivo, observamos um
aumento significativo de morbidade hospitalar e pos-
alta associada ao DM em pacientes com ICFEP. Esses
achados destacam a necessidade critica de estratégias de
tratamento e manejo para ICFEP e DM a fim de melhorar
a qualidade de vida e reduzir a utilizagdo de recursos.
Apesar de ensaios clinicos revelarem maior mortalidade
associada ao DM, tanto a mortalidade hospitalar quanto
a de 30 dias ndo foram afetadas de maneira significativa
pelo DM. As associagdes diferenciais do DM com a mor-
talidade e morbidade de curto prazo podem refletir dois
mecanismos distintos associados ao DM na ICFEP. Os me-
canismos hemodindmicos com acdo mais rapida podem
contribuir para a sobrecarga volémica e se manifestar na
internagdo e logo apds a alta. Os mecanismos de remode-
lamento com ag¢do mais lenta podem levar a uma maior
mortalidade, mas sem evidéncia em 30 dias. No texto a
seguir, discutimos esses e outros mecanismos fisiopato-
l6gicos possiveis na ICFEP com DM concomitante.

MECANISMOS POSSIiVEIS E ALVOS
TERAPEUTICOS

Embora os mecanismos fisiopatolégicos definitivos
do DM na ICFEP ainda precisem ser elucidados, com

base em dados coletados de ensaios clinicos e da coorte
GWTG-HF, propomos diversos mecanismos possiveis e
formas de visar esses processos a fim de melhorar os
desfechos.

RETENCAO DE SODIO E SOBRECARGA
VOLEMICA

A sobrecarga volémica e a congestdo ainda sdo
causas comuns de hospitalizagdes por IC. Os pacientes
diabéticos tém ativagdo neuro-humoral elevada e
alteragdes no manejo do sdédio, que podem predispor
a congestdo, sindrome cardiorrenal e menor responsi-
vidade diurética. A hiperglicemia no quadro diabético
causa suprarregulacdo de cotransportador de sodio e
glicose 2, levando a maior absor¢do de sédio no tubulo
proximal, expansdo volémica e menor responsividade
diurética (24). Evidéncias também reforcam uma corre-
lagdo positiva entre a sindrome metabdlica e a ativagdo
excessiva do sistema renina-angiotensina e do sistema
simpatico (25).

Nos estudos CHARM, DIG e I-PRESERVE, os pacientes
diabéticos apresentaram mais sinais de congestdo. Em-
bora o estado volémico ndo tenha sido analisado direta-
mente no estudo GWTG-HF, pacientes com ICFEP e DM
mostraram maiores frequéncias de ventilagdo mecanica
e dialise/ultrafiltracdo e pior fun¢do renal, o que pode
sugerir sobrecarga volémica. Um volume aumentado no
momento da hospitalizagdo e uma pior resposta diuré-
tica podem contribuir para uma interna¢do mais longa
de pacientes diabéticos, enquanto uma diurese alterada
na alta pode explicar o aumento de reinternagdes por
IC em 30 dias. Apesar da propensdo a maior sobrecarga
volémica em diabéticos, a associagdo entre o BNP e o
NT-proBNP, marcadores de sobrecarga volémica, e o
DM em pacientes com ICFEP mostra-se inconsistente
nos estudos. Os diferentes critérios de inclusdo da FEVE
podem explicar a heterogeneidade dos resultados,
pois verifica-se que peptideos natriuréticos se elevam
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menos na ICFEP do que na ICFER (15). A atenuagdo da
associagdo entre o BNP e piores desfechos hospitalares
no estudo GWTG-HF pode ser explicada pelo fato de
comorbidades ou outros fatores clinicos em pacientes
diabéticos afetarem o tempo de interna¢do em maior
grau que o BNP.

As terapias que tém como alvo a ativagdo do
sistema renina-angiotensina e do sistema simpatico
ndo mostraram baixa da mortalidade na ICFEP. No
entanto, esses tratamentos podem ter beneficios
especificos no DM, e estudos nessa subpopulagio
de pacientes diabéticos com ICFEP merecem maior
considera¢do. Em contrapartida, recentes estudos
de desfechos com inibidores do cotransportador de
sodio e glicose 2 tiveram resultados promissores em
relacdo aos desfechos de IC em pacientes diabéticos.
No estudo EMPA-REG OUTCOME [BI 10773 (Empagli-
flozin) Cardiovascular Outcome Event Trial in Type 2
Diabetes Mellitus Patients - Ensaio sobre Eventos e
Desfechos Cardiovasculares com Empagliflozina em
Pacientes com Diabetes Melito Tipo 2] , a empagliflo-
zina foi associada ndo s6 a uma reducgdo de desfechos
cardiovasculares adversos graves, mas também a uma
reducdo significativa das hospitaliza¢des por IC (26).
Ao restaurar o transporte de s6dio ao tubulo distal,
inibidores do cotransportador de s6dio e glicose 2 pro-
movem diurese e natriurese, sem ativacdo simpatica
(27). A obtencdo da natriurese e o alivio da sobrecarga
volémica podemreduzir amorbidade em pacientes com
ICFEP e DM. Estudos sobre os efeitos dos inibidores do
cotransportador de sédio e glicose 2 na populagdo com
ICFEP estdo em andamento (Tabela 4) (4).

TRANSTORNOS METABOLICOS E
INFLAMACAO SISTEMICA

Apesar da natureza proé-inflamatdéria da ICFEP,
terapias que tém como alvo a inflamacgao e a disfungao
endotelial subsequente, tais como estatinas, inibidores
do sistema renina-angiotensina e da fosfodiesterase-5,
nao demonstraram beneficio de longo prazo na ICFEP
(4). Uma abordagem unica para tratar todos os casos
de inflamagdo ndo parece ser adequada. E possivel
que os processos patolégicos causando inflamacgéo e
remodelamento no DM precisem ser lidados de uma
forma mais especifica. A resisténcia a insulina no DM
leva a uma maior utilizacdo de acidos graxos livres
por cardiomidcitos, o que pode, por sua vez, causar
disfuncao mitocondrial, producdo de intermediarios
de lipidios téxicos e aumento de espécies reativas de
oxigénio (28). Uma maior adiposidade no epicardio e
na periferia, vista com mais frequéncia na populacao
diabética, resulta também na liberacdo de citocinas
proé-inflamatoérias. Os produtos finais da glicagao avan-

¢ada derivados da hiperglicemia prejudicam a fungao
microvascular e diminuem a disponibilidade de éxido
nitrico (28). Todos esses processos podem contribuir
para mudancas estruturais dos cardiomiécitos, dis-
fung¢do endotelial e danos a multiplos 6rgaos. Os dados
ecocardiograficos dos estudos RELAX e I-PRESERVE
sugerem que o DM estd associado a disfungdo diast6-
lica grave e a hipertrofia ventricular esquerda, sendo
provaveis responsaveis por esse fendtipo as alteragdes
metabolicas e inflamatérias subjacentes.

Uma estratégia para lidar com esses transtornos
pode ser a diminui¢do da adiposidade através de res-
tricdo calérica. Isso provavelmente teria efeitos bené-
ficos para risco de isquemia, pressdo arterial, aptidao
fisica, responsividade a insulina e inflamagdo em geral.
Além disso, varios novos agentes anti-hiperglicémicos
podem ter efeitos anti-inflamatério, antirremode-
lamento e redutor da glicose, com possibilidade de
melhorar a fungdo vascular e retardar o dano a érgdos
em pacientes com ICFEP diabéticos. Os agonistas do
receptor do peptideo semelhante ao glucagon 1 sdo
uma classe de agentes anti-hiperglicémicos que de-
monstraram em estudos in vivo e em humanos reduzir
a carga da aterosclerose, a inflamacgao e a disfungdo
endotelial (29, 30). Embora os ensaios clinicos sobre os
agonistas do receptor do peptideo semelhante ao glu-
cagon 1 ndo mostrarem melhora nos desfechos da IC,
esses agentes ainda precisam ser estudados de forma
especifica na populagdo com ICFEP. Os inibidores de
cotransportador de sédio e glicose 2 também demons-
traram diminuicdo de marcadores de inflamacdo, e
foi levantada a hipdtese de que eles alteram o meta-
bolismo cardiaco em prol das citocinas, o que reduziria
o consumo de oxigénio e a produgdo de radicais livres
(27). Por fim, a inibicdo de neprilisina, uma enzima
que quebra peptideos natriuréticos, pode restaurar os
niveis de GMPc (monofosfato ciclico de guanosina), le-
vando a uma maior ativagdo de proteina quinase G, com
efeitos posteriores de melhora na fun¢do endotelial e na
ridigez cardiomidcita (2). O uso de sacubitril/valsartan,
um inibidor da neprilisina e angiotensina, na ICFEP sera
testado no estudo PARAGON-HF (Efficacy and Safety
of LCZ696 Compared to Valsartan, on Morbidity and
Mortality in Heart Failure Patients With Preserved
Ejection Fraction - Comparacdo da Eficacia e Seguranca
entre LCZ696 e Valsartana na Morbidade e Mortalidade
de Pacientes com Insuficiéncia Cardiaca Com Fragédo
de Ejecdo Preservada), sendo seus resultados ansio-
samente esperados (2). E provavel que os processos
pré-inflamatérios operem em um menor espaco de
tempo em pacientes com ICFEP e DM se comparados a
mecanismos hemodinamicos, e estudos com seguimento
de longo prazo serdo necessarios para avaliar a melhora
da mortalidade com essas intervengdes.
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COMPROMETIMENTO PERIFERICO

Os comprometimentos periféricos, como baixa
fungdo musculoesquelética, fornecimento periférico
de oxigénio prejudicado e incompeténcia cronotrépica,
provavelmente contribuem para menor capacidade de
realizar exercicios e estado funcional prejudicado no
DM e na ICFEP. Foram observados piores resultados de
V_, pico e testes de caminhada de seis minutos entre
os pacientes diabéticos no estudo RELAX. Embora uma
baixa tolerdncia a exercicios possa estar relacionada
a um aumento da pressido de enchimento ventricular
esquerdo, estudos mostram que pacientes com ICFEP
apresentam altera¢cdes no musculo esquelético e re-
dugdo da diferencga arteriovenosa de oxigénio, sendo o
ultimo em virtude do menor fornecimento ou captagdo
de oxigénio pelo musculo esquelético. Menor reserva
vasodilatadora, disfuncdo endotelial e anemia podem
contribuir para a diminuicdo do fornecimento de
oxigénio (21). Uma maior infiltracdo de tecido adiposo
no musculo esquelético, resultando em menor densi-
dade capilar e V_, pico, também pode contribuir para
fraqueza muscular e baixa tolerancia a exercicios. Os
pacientes com ICFEP exibem menos fibras musculares
oxidativas do tipo I e mais fibras musculares glicoli-
ticas do tipo II, ocasionando menor uso de oxigénio (2).
Esses mecanismos sdo possivelmente exacerbados em
pacientes diabéticos, devido a maior adiposidade. A in-
competéncia cronotrépica também compromete o dé-
bito cardiaco durante os exercicios, e a provavel causa
é a neuropatia autondémica, uma complicagdo comum
do DM. Embora a neuropatia possa ser irreversivel, o
musculo esquelético pode ser regenerado e reparado
através de um programa de exercicios progressivo, au-
mentando a aptiddo fisica e a qualidade de vida (2). De
fato, observou-se o aumento do V , pico em pacientes
com ICFEP apés a realizagdo de um programa de trei-
namento. Essa op¢do de tratamento nido invasiva pode
ter beneficios para a populagdo diabética.

MULTIMORBIDADE

Sabe-se que pacientes com ICFEP apresentam mul-
tiplas comorbidades. Os dados do registro GWTG-HF e
de outros estudos mostram claramente a maior carga
de comorbidades na populagdo com ICFEP diabética.
Isso ndo é surpreendente, pois o DM é conhecido pelo
maior risco de isquemia, doenga vascular, acidente
vascular cerebral, disfunc¢do renal, etc. A maior
carga de comorbidades pode explicar as internagoes
mais longas devido a complexidade do tratamento,
assim como a menor probabilidade de alta para casa
e o grande numero de readmissdes observadas na
populacdo com ICFEP. Esses dados subestimam a
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necessidade de cuidado multidisciplinar e holistico
em pacientes com ICFEP e DM. A coordenacdo entre
profissionais de servigos ambulatoriais, como cardio-
logistas, endocrinologistas, nefrologistas e médicos da
atengdo primaria a saude, é necessaria. O seguimento
imediato deve ser planejado no momento da alta para
prevenir reinternagdes nessa populagdo de alto risco.
As clinicas multidisciplinares, onde os pacientes
podem consultar varios médicos em uma Unica visita,
talvez possam melhorar a coordenacdo do cuidado e
diminuir a carga de multiplas consultas médicas para
o paciente. O nosso entendimento sobre as areas da
saude mais carentes de atengdo crescerd com futuros
estudos que categorizem os motivos precisos das
reinternagdes e da mortalidade ndo cardiovascular de
pacientes com ICFEP e DM.

PERSPECTIVAS GLOBAIS

A IC é uma pandemia global. Ainda que o registro
GWTG-HF e os estudos citados sejam restritos a
pacientes americanos, existem varios registros de pa-
cientes com IC hospitalizados fora dos Estados Unidos,
inclusive na Europa Ocidental, Japdo e outros paises
em desenvolvimento da Asia e da Europa Oriental (31).
As variagdes de comorbidades e de padrdes de vida em
cadaregido, assim como de nutri¢do, pratica de exerci-
cios e predisposi¢do genética, podem levar a diferencgas
nas caracteristicas e nos desfechos de pacientes com
ICFEP e DM ao redor do mundo. A Asia é o epicentro
da epidemia de DM, por exemplo, e os asiaticos
desenvolvem a doeng¢a mais jovens e com menor IMC
em relacdo a populagio ocidental (32). Os diferentes
fendtipos metabdlicos podem ocasionar interagoes
distintas entre a ICFEP e o DM. Além disso, embora a
isquemia seja a etiologia mais comum da IC no geral, a
hipertensao, as anomalias valvulares e a cardiopatia
congénita podem ser as etiologias mais comuns nos
paises em desenvolvimento, possivelmente reduzindo
o papel do DM na patogénese da ICFEP (31). Futuras
pesquisas utilizando registros globais de IC sdo neces-
sarias para identificar essas potenciais diferencas.

CONCLUSOES

A ICFEP néo é mais considerada uma doenga unica
de disfuncdo diastdlica, sendo redefinida como um
grupo heterogéneo de fendtipos com alteragdes em
diversos drgaos causadas por comorbidades. Conside-
rando que a carga do DM e da ICFEP esté crescendo,
essa populagdo precisa de terapias especificas. Os
dados de ensaios clinicos mostram que pacientes
diabéticos com ICFEP apresentam maior morbidade e
mortalidade a longo prazo que os ndo diabéticos. Os
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achados recentes do registro GWTG-HF demonstram
que, na ICFEP, o DM esta ligado a maior morbidade
hospitalar e pds-alta, internagdes mais longas, menor
probabilidade de alta e mais reinternag¢des em 30 dias
por IC e por todas as causas. A morbidade a curto prazo
associada ao DM pode ser mediada pela retengdo de
sodio, ativagdo neuro-humoral e sobrecarga volémica,
e os inibidores do cotransportador de sédio e glicose 2
podem aliviar a sobrecarga volémica e reduzir reinter-
nagdes de pacientes com ICFEP e DM. O DM é um fator
da inflamagdo sistémica na ICFEP por diversas vias,
incluindo a oxidagdo de acidos graxos, a menor dispo-
nibilidade de 6xido nitrico e os produtos da glicagdo
avancada. Utilizar novos agentes anti-hiperglicémicos
pode retardar o remodelamento a longo prazo e
diminuir a mortalidade. Um programa de exercicios

progressivo pode melhorar os transtornos periféricos
pela utilizacdo de oxigénio pelo musculo esquelético e
melhorar a tolerdncia aos exercicios e a qualidade de
vida. Por fim, é necessario um esforgo conjunto entre
uma equipe multidisciplinar de profissionais da satde
para tratar as multiplas comorbidades em pacientes
diabéticos com ICFEP a fim de diminuir a mortalidade
e prevenir a reinternacdo. Precisa-se de mais estudos
para avaliar desfechos de longo prazo e efeitos de
novas terapias em pacientes com ICFEP e DM.
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Trent Drive, Davison Building, Suite 120, P.0. Box
17969, Duke University School of Medicine, Durham,
North Carolina 27710. E-mail: adrian.hernandez@
duke.edu. Twitter: @texhern.
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