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CRITICAL ANALYSIS OF STUDIES THAT HAVE CHANGED RECENT

CLINICAL PRACTICE: HEART FAILURE

RESUMO

Neste artigo analisamos criticamente artigos que foram importantes para modificar nossa
prética clinica. Na insuficiéncia cardiaca, doenca com caracteristicas de malignidade, é sempre
importante adotarmos condutas que melhorem essa histéria natural. O primeiro artigo € um
Registro europeu, o BIOSTAT-CHF, que documentou dois pontos importantes da pratica clinica.
O primeiro é que, apesar das evidéncias cientificas, os médicos continuam nao prescrevendo
os medicamentos de comprovada eficacia como deveriam e o segundo é que quando os
prescrevem indicam doses baixas e que essas doses baixas nao melhoram a evolugdo dos
pacientes. O segundo e terceiro artigos analisados documentaram que é possivel melhorar a
evolugéo dos individuos com IC, reduzindo a frequéncia cardiaca quando elevada, apesar do
tratamento prescrito e que um bloqueio neuro-hormonal mais completo reduz a mortalidade.
Prescrever, numa doenga com essa potencial gravidade, a ivabradina e o sacubitril/valsartana
melhora substancialmente a qualidade de vida e reduz a descompensagao e a mortalidade
nas pessoas com IC. O quarto artigo documentou que a suspensao do tratamento quando
ocorre reversao do remodelamento cardiaco leva a agravamento do quadro clinico em cerca
de metade dos pacientes e sua reintrodugao promove melhora novamente, mas néo de todos
que pioraram. Os artigos indicam caminhos para um tratamento mais eficaz da IC.

Descritores: Insuficiéncia Cardiaca; Frequéncia; Cardiaca; Remodelagao.

ABSTRACT

In this article we critically analyze articles that have been important in modifying our clinical
practice. In heart failure, a disease with characteristics of malignancy, it is always important to
adopt conducts that improve this natural history. The first article is a European Registry, the
BIOSTAT-CHEF, that documents two important points in clinical practice. The first is that, despite
scientific evidence, physicians continue to not prescribe drugs proven to be effective, as they
should, and the second point is that, when they do prescribe them, they prescribe low doses
that do not improve the patients’ evolution. The second and third papers analyzed state that
it is possible to improve the evolution of individuals with HF by reducing the heart rate when
elevated, despite the prescribed treatment, and that a more complete neuro-hormonal block
reduces mortality. In a disease with this potential severity, prescribing ivabradine and sacubitril/
valsartan substantially improves the quality of life and reduces decompensation and mortality
in people with HF. The fourth paper reports that discontinuation of treatment when reversion of
cardiac remodelling occurs could lead to the worsening of the clinical situation in around 50%
of patients and that its reintroduction promotes improvement again, but not for all worsening
patients. These papers showed us ways to treat heart failure more effectively.

Keywords: Heart Failure; Heart Rate; Remodelling.

Na Cardiologia as condutas séo na sua grande maioria  bem estabelecida e € bem conhecida e nao vinha sofrendo

fundamentadas na Medicina Baseada em Evidéncias, em
especial para a Insuficiéncia Cardiaca (IC). O tratamento com
blogueadores neuro-humorais revolucionou o tratamento da
IC, melhorando muito sua evolugéo, o progndstico e a quali-
dade de vida dos portadores desta sindrome." A conduta esta

mudancas ha anos."

Desde os estudos com os betablogueadores, na IC, no final
dos anos 1900 e inicio dos anos 2000, n&o tihhamos novos gran-
des estudos com medicamentos com impacto na sua evolugao,
tendo surgido mais recentemente pelo menos dois estudos.?®
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Apesar da documentagao da eficacia dos medicamentos
classicos e de serem bem conhecidos, observa-se que a
prescricédo destes medicamentos néo é realizada como se
deve. Os medicamentos de eficacia comprovada: inibidores
da enzima conversora (ECA), bloqueadores dos receptores
da angiotensina (BRA), espironolactona e os betabloquea-
dores sao prescritos em doses menores do que aquelas que
tiveram sua eficacia comprovada.' Apesar de se observar
um aumento das doses prescritas dos medicamentos com
0 passar dos anos, ainda se constata percentual expressivo
das prescricoes com doses baixas.

O Registro BIOSTAT-CHF, um estudo prospectivo em que
os médicos foram incentivados a prescrever os bloqueadores
neuro-hormonais, procurando atingir as doses plenas destes
medicamentos, comprovou dois pontos importantes que ob-
servamos na pratica clinica.* A maioria dos médicos, mesmo
incentivados, nao prescreveu 0s medicamentos nas doses
consideradas ideais, com somente cerca de 60% prescre-
vendo inibidores da ECA ou BRA na dose igual ou superior a
50% da dose alvo e 40% prescrevendo os betabloqueadores
em dose igual ou superior a 50% da dose alvo.* Neste estudo
realizado na Europa, foi curioso observar que os médicos
dos paises nérdicos atingiram percentual significativamente
maior de prescricoes com as doses recomendadas, fato
nao observado na mesma proporgao nos paises latinos.
Os médicos dos paises nordicos nos demonstram que é
possivel prescrevé-las nas doses corretas.*

O outro ponto que o estudo mostrou foi que os pacientes
que receberam os medicamentos em dose inferior a 50% da
dose alvo apresentaram pior evolugao, com maior mortalidade
e maior taxa de hospitalizacoes (Figura 1).*

Considero este artigo importante, pois € um Registro de
vida real e documentou ser possivel modificar a evolugéo dos
pacientes com IC, mas para que se obtenha esta melhora
¢ necessario prescrever os medicamentos nas doses que
tiveram sua eficacia comprovada.'* O Registro documen-
tou, no mundo real, que a utilizagdo de doses baixas nao
melhorou a evolugdo dos pacientes e que a prescricao de
doses mais elevadas (50% ou mais da dose plena) reduziu
significativamente a mortalidade.* Precisamos ter isto sempre
em mente e tentar sempre prescrever os medicamentos nas
doses que tiveram sua eficacia comprovada.'*
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Figura 1. Mortalidade com 700 dias de seguimento de acordo com a
dose prescrita de inibidores da ECA e de Betabloqueador.

O motivo para a prescricao de doses mais baixas decorre,
em geral, da gravidade dos pacientes, muitos com pressao
arterial reduzida, da pouca experiéncia que a maioria dos
meédicos tém em tratar pacientes com IC e principalmente
pelo receio do clinico dos efeitos colaterais com o aumento
das doses. Na Europa acrescentaram que 0s pacientes
latinos sdo menores (menos pesados) do que os nordicos
e isto poderia influenciar na tolerabilidade & dose prescrita,
levando a prescricdo de doses mais baixas pelos médicos
latinos, como observado no Registro BIOSTAT-CHF.#

Apesar do tratamento com blogueadores neuro-hormo-
nais ter reduzido substancialmente a mortalidade e melhorado
a qualidade de vida dos pacientes, comparando com outras
doencas a IC continua doenga grave e novos tratamentos
sao necessarios e podem melhorar ainda mais a evolugéo.

ESTUDO SHIFT

Em 2010, tivemos a publicagao do estudo SHIFT, com
uma proposta interessante e bem fundamentada de que
reduzindo a frequéncia cardiaca dos pacientes em ritmo
sinusal ocorreria melhora da evolucdo dos pacientes.?
O conceito de que reduzir a frequéncia seria importante na
IC j& era conhecido com base nas observacoes dos estudos
com betabloqueadores.'®

Na anélise dos resultados dos estudos com betablo-
queadores se documentou relagao entre a redugao da fre-
guéncia cardiaca e a da mortalidade. Para cada redugao de
5 batimentos por minuto observou-se uma redugao em 18%
na taxa de mortalidade.®

Andlise de Registros e varios estudos de tratamento da
IC documentaram que a frequéncia cardiaca acima de 70
batimentos por minuto nos pacientes esta associada a um
aumento de mortalidade. De tal forma, que hoje a frequéncia
cardfaca elevada (acima de 70 bpm) deve ser reconhecida
como um marcador prognostico e deve ser alvo de tratamento
e devemos tentar reduzi-la.'?8

Em pacientes em tratamento da IC, a persisténcia da
frequéncia cardiaca acima de 70 bpm, muitas vezes indica
que a dose de betabloqueador esta baixa e que o pacien-
te ndo esté betabloqueado, quer por n&o tolerar aumen-
to da dose ou por ndo termos elevada a dose por receio.
Em qualquer uma das situaces a frequéncia acima de 70 bpm
¢ indicativo de aumento de risco de hospitalizagéo e de
morte, devendo ser alvo de nosso tratamento.? E importante
ressaltar que mesmo pacientes bem tratados com doses
plenas de betabloqueadores apresentam frequéncia cardiaca
acima de 70 bpm. Em dois trabalhos que realizamos com
pacientes recebendo doses plenas de betabloqueador
observamos que mais de 35% dos pacientes apresentavam
a frequéncia cardiaca acima de 70 bpm.”8

Considerando a frequéncia cardiaca acima de 70 bpm
como indicativo de tratamento, se o paciente esta em ritmo
sinusal com o tratamento que julgamos ser o possivel de-
vemos prescrever ivabradina para reduzir esta frequéncia
cardiaca elevada. O estudo SHIFT documentou que estes
pacientes tratados com ivabradina apresentaram redugao
de 18% do risco de morte e hospitalizagao.2 Numa doenca
maligna como a IC essa reducéo auxilia a mudar esta historia
natural tdo negativa.
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Na prética clinica, devemos combater nossa inércia no
consultério e sempre que encontrarmos um paciente com
frequéncia cardiaca acima de 70 bpm devemos intervir,
procurando reduzi-la. Os estudos vém mostrando que fre-
guéncias préximas a 60 bpm sao aquelas acompanhadas
de melhor evolugao.® Vale lembrar que a ivabradina é muito
bem tolerada com incidéncia minima de eventos colaterais e
que auxiliando a controlar a frequéncia cardiaca nos auxilia
a reduzir a morbi/mortalidade da IC.2

A frequéncia acima de 70 bpm é um limite para indicar-
mos a necessidade de revermos o tratamento, mas o risco
de morte é tanto maior quanto mais elevada a frequéncia,
assim devemos ficar atentos a este dado propedéutico de
facil obtencéo e encontrando a frequéncia elevada, tomar
a atitude de otimizar os medicamentos que vinha toman-
do, se pertinente prescrever ivabradina, pois reduzindo
a frequéncia cardiaca elevada estaremos melhorando o
progndstico para o paciente, reduzindo hospitalizagdes e
mortalidade por IC.?

ESTUDO PARADIGM-HF

Em 2014, novo estudo trouxe resultado que nos leva
a mudar nossa conduta no tratamento da IC.2 O estudo
PARADIGM-HF, foi estudo que comparou a evolugao dos
pacientes tratados com o enalapril, tratamento de comprovada
eficacia naIC, com o sacubitril valsartana, um medicamento
novo com duplo mecanismo de agdo.® Além de bloquear
0 sistema renina angiotensina, como fazem inibidores da
ECA e BRAs, os inibidores da neprilisina e dos receptores
da angiotensina (INRA) bloqueiam a quebra do peptideo
natriurético do tipo-B (BNP) aumentando a vasodilatagéo por
aumentar vasodilatadores como os peptideos natriuréticos.®

O estudo PARADIGM-HF mostrou que este novo medica-
mento era mais eficaz que o tradicional enalapril, reduzindo
no objetivo primario a mortalidade e as hospitalizagdes por
IC em 20%, mas reduzindo também a mortalidade por todas
as causas em 20% e as hospitalizagdes também em 21%.
Frente a este resultado devemos na presenga de pacientes
com IC prescrever este novo medicamento que € mais eficaz
que o tratamento usual com inibidores da ECA e BRAs.?

Importante lembrar que na troca do inibidor da ECA pelo
sacubitril valsartana devemos suspender o inibidor da ECA
por 36 horas e depois administrar o novo medicamento.
Se o paciente vier tomando um BRA a troca pode ser imediata
na préxima dose.?

Numa doenca com caracteristicas de malignidade como
a IC devemos sempre prescrever os medicamentos que
melhores resultados promovam. '

A semelhanga do que abordamos para inibidores da
ECA, BRAs e betabloqueadores, o sacubitril valsartana deve
ser prescrito procurando-se atingir a dose alvo. Doses mais
baixas nao promovem os mesmos resultados que as doses
mais elevadas. Assim a dose de 24/26 mg duas vezes ao
dia pode ser prescrita para iniciar o tratamento, mas a cada
15 dias devemos aumentar a dose para 49/51 mg duas vezes
ao dia e depois 97/103 mg duas vezes ao dia, essas doses
mais elevadas promovem resultados mais impactantes.

A experiéncia tem mostrado que o medicamento é bem
tolerado e promove menor elevagao de potassio e menor ele-
vagao de ureia e creatinina que os inibidores da ECA ou BRAs.

Uma ddvida que tem surgido é se em pacientes virgem de
tratamento para a IC podemos iniciar o tratamento com este
medicamento, uma vez que o estudo PARADIGM-HF fez a
troca do inibidor da ECA pelo novo medicamento. Frente aos
resultados mais expressivos com 0 novo medicamento nao vejo
necessidade de iniciar o tratamento com uma droga menos
eficaz para depois trocar se o resultado néo for o desejado.

Desde o lancamento do sacubitril valsartana devemos
continuar prescrevendo a triplice terapia, com um betablo-
queador, a espironolactona e agora o sacubitril valsartana
para que nossos pacientes tenham a chance de ter uma
melhor evolugao.'?

ESTUDO TRED-HF

O ultimo estudo que selecionamos foi o TRED-HF publi-
cado em 2019 que aborda a possibilidade de suspenséao dos
medicamentos apds a reverséo do remodelamento cardiaco.®
A pergunta se podemos ou nao suspender os medicamen-
tos apds uma melhora da fragao de ejecéo ou reducao da
dilatagéo cardiaca é recorrente e até esta publicacao nao
havia sido pesquisada de maneira cientifica.’

Neste estudo, de maneira randomizada, avaliou-se a
evolugao dos pacientes que tiveram seu tratamento suspenso
apos terem apresentado elevagao da fragao de ejecéo para
valores superiores a 50% ou que o volume diastdlico final
havia normalizado e que apresentavam niveis de NT-proBNP
inferior a 250 ng/L. Foram incluidos 51 pacientes, divididos
em dois grupos, um em que o tratamento foi mantido e outro
em que foi suspenso. Apds seis meses de seguimento 11
(44%) pacientes do grupo que tiveram as drogas suspensas
atingiram o objetivo primério de reapresentar perda da fungéo
ventricular caracterizada por reducdo da fragao de ejecao
em mais de 10% ou atingirem valores inferiores a 50% ou
dilatagdo do VE de 10% ou reaparecimento de dilatacao do
VE.® Apds seis meses os grupos foram invertidos e voltou-se
a observar resultados semelhantes com cerca de 40% dos
pacientes apresentando piora da funcao ventricular ao terem
o tratamento suspenso.® Com a reintroducao do tratamento
85% voltaram a apresentar fragao de ejegao superior a 50%.°

Este resultado mostra que cerca de 40% dos pacientes
com cardiomiopatia dilatada que tiveram reversao do remo-
delamento (melhora da fungao cardfaca) com o tratamento
ao suspenderem o esquema terapéutico voltaram a dilatar e
a apresentar piora da fungéo ventricular.® A reintrodugéo volta
a promover melhora da fungao ventricular, mas nao em todos.

No conjunto este estudo destaca que o risco de o paciente vir
a piorar com a suspensao do tratamento é bastante aumentado.

Este estudo s¢ incluiu pacientes com cardiomiopatia
dilatada e nao sabemos se estes resultados se aplicam para
IC de outras etiologias. A casuistica é pequena e nao permite
analise de subgrupos que poderiam indicar quais os pacientes
que teriam pior evolugao com a suspensao do tratamento.

Ao abordarmos a IC, doencga grave, evolutiva, com caracte-
risticas de malignidade, as evidéncias indicam que o tratamento
melhora seu prognostico. O melhor resultado € observado com
aadogao do melhor esquema terapéutico existente, empregan-
do-se todas as “armas” existentes para combater essa doenga
grave. Nas formas iniciais ou pouco sintomaticas o tratamento
correto previne a progressao e nas formas avancadas reduz
sua gravidade. Nos pacientes que melhoram com o tratamento
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sua suspenséo pode ser deletéria e devemos ressaltar que o
tratamento com doses baixas dos medicamentos nao teve
comprovagao de eficdcia e deve ser evitado, devendo-se sem-
pre empregar as doses de comprovada eficacia utilizadas nos
estudos e que tiveram sua eficacia documentada.'
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