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Insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecao

preservada e diabetes

Evandro Tinoco Mesquita, MD, PhD;! Leticia Mara dos Santos Barbetta, MD?

insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejegdo

preservada (ICFEP) vem mostrando uma alte-

ragdo em seu padrdo etiofisiopatoldgico, prin-
cipalmente pelos efeitos das diferentes comorbidades.
Previamente, a ICFEP era comumente associada a
disfungdo diastélica como alteragdo basica. Entretanto,
cada vez mais a ICFEP tem se demonstrado resultado de
multiplas alteragdes metabdlicas acometendo o sistema
cardiovascular e musculoesquelético [1].

0 diabetes mellitus (DM) é uma condi¢do de alta
prevaléncia em todo o mundo [2]. A DM é conhecida por
promover aumento de marcadores proé-inflamatoérios,
originando alteragdes em diversos sistemas como:
vascular, renal, cardiovascular, cerebrovascular e al-
teragdes microcirculatérias. Além disso, pacientes com
DM frequentemente sdo acometidos por outros fatores
de risco cardiovasculares como hipertensdo arterial,
obesidade, doenga pulmonar obstrutiva cronica e se-
dentarismo [2].

Na presente revisdo [1], os autores tém como obje-
tivo sumarizar as principais evidéncias dos ensaios
clinicos que investigaram o efeito da DM na ICFEP,
além de fornecerem dados ndo publicados do registro
norte-americano Get With the Guidelines - HF (GWTG-
HF) [3,4]. No artigo [1] os autores também discutem os
possiveis mecanismos fisiopatoldgicos em pacientes
com ICFEP e DM e potenciais alvos terapéuticos.

Na andlise dos ensaios clinicos em conjunto com
os dados do GWTG-HF, foi observado que a DM esta
associada a maior morbidade e mortalidade a longo
prazo na ICFEP [1]. No registro GWTG-HF, pacientes
com ICFEP e DM apresentaram uma carga elevada de
comorbidades. Além disso, a DM foi associada a maior
duragdo da internagdo hospitalar, a uma probabilidade
significativamente menor de receberem alta para casa,

aumento da probabilidade de reinternagao por todas as
causas em 30 dias e de reinternagéao por IC [1].

Um aspecto fisiopatolégico abordado pelos autores
foi que a DM na ICFEP apresenta um conjunto de ma-
nifestagdes sistémicas capaz de promover sobrecarga
de volume pelo aumento da reabsorc¢io de so6dio e agua,
devido a uma desregulagdo do cotransportador sodio-
glicose 2. Dessa forma, tal desregulacdo provocaria uma
diminuicido da responsividade aos diuréticos, levando
a maior taxa de reinternagdo e aumento do tempo de
internacao [1].

Conforme abordado na revisao [1], existem quatro im-
portantes ensaios clinicos em andamento que analisam
o efeito dos inibidores do cotransportador s6dio-glicose
2 (inibidores de SGLT2) como a empaglifozina, ertuglifo-
zina e dapaglifozina em pacientes com ICFEP e DM, que
poderdo determinar o papel dos inibidores de SGLT2
nesses pacientes. Além disso, devido a caracteristica
inflamatdria da ICFEP, a inibi¢do da neprilisina configura
uma nova possibilidade de tratamento ao almejar uma
melhora da fungao endotelial e diminui¢ao da rigidez dos
cardiomidcitos, por meio da restauragido dos niveis de
GMPc e aumento ativagdo da proteina G quinase [1].

A ICFEP e a DM sdo patologias de elevada prevaléncia
a nivel global. De acordo com o International Diabetes
Federation, em 2017, cerca de 12,5 milhdes (8,7%) de
brasileiros tinham o diagnéstico de DM, sendo estimado
para 2035 um aumento para 20.9 milhdes de individuos,
enquanto atualmente em Portugal estima-se que a
prevaléncia da DM seja de 13.9% [2]. No Brasil, o estudo
Digitalis [5] encontrou que 59% dos pacientes com
insuficiéncia cardiaca (IC) eram do fendtipo ICFEP e
29% desses pacientes tinham DM. Em Portugal o estudo
EPICA [6] encontrou uma prevaléncia de 40% de ICFEP
e 11% de DM em pacientes com IC.
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O presente artigo enfatiza a importancia fisiopato-
légica da DM na ICFEP para o almejo de possiveis alvos
terapéuticos. Novos medicamentos como os inibidores
de SGLT2 tem mostrado resultados promissores em
pacientes com IC [7], como evidenciado pela empaglifo-
zina no estudo EMPA-REG [8]. Dessa forma, espera-se
que tais farmacos apresentem resultados positivos no
contexto da DM e ICFEP. Além disso, em 2019 o estudo
PARAGON-HF [9] apresentard resultados do uso do
sacubitril/valsartana na morbidade e mortalidade de
pacientes com ICFEP, que podera se tornar o primeiro
farmaco capaz de reduzir a morbidade e mortalidade
nesse fenotipo de IC.
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A ICFEP tem se tornado o principal fenétipo de IC
em todo mundo, sendo um grande desafio no cenario
clinico-epidemiolégico pela falta de terapias efetivas
que diminuam a mortalidade e hospitalizacdo. A DM é
uma comorbidade de elevada prevaléncia, interferindo
diretamente nas caracteristicas, potenciais alvos tera-
péuticos e progndstico da ICFEP [1].

Dessa forma, novos registros que avaliem o impacto
da DM na ICFEP sdo fundamentais para caracterizar
esse novo fenétipo, principalmente no Brasil onde esses
dados ainda ndo sdo completamente explorados. Além
disso, novas drogas, como os inibidores do SGLT2 e os
agonistas do receptor GLP-1 podem se tornar um novo
recurso no tratamento da DM na ICFEP.
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