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RESUMO: A insuficiéncia cardiaca com
fracdo de ejecdo preservada (ICCFEP)
é uma sindrome complexa caracterizada
pela preservagcdo da fracdo de ejecéo do
ventriculo esquerdo (FEVE) acima de 50%,
com sintomas de insuficiéncia cardiaca
congestiva apesar da fungé@o ventricular
aparentemente preservada. Esta condicédo
€& comumente associada a comorbidades
como obesidade, hipertensao arterial e
diabetes mellitus, complicando o manejo
clinico devido a heterogeneidade dos
pacientes e a resposta variavel as terapias
disponiveis. Estudos recentes, como o
STEP-ICCFEP, exploraram o papel de
agentes como a semaglutida na melhoria
dos sintomas e funcdo do exercicio,
sugerindo beneficios através da reducao da
inflamacdo sistémica. Estratégias como a
intensificacdo terapéutica precoce baseada
em biomarcadores, como o NT-proBNP,
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mostraram-se promissoras na gestdo da
ICCFEP, destacando a necessidade de
abordagens personalizadas para otimizar
os resultados clinicos. A incorporagéo de
bloqueadores dos canais de sédio, como
flecainida e propafenona, também tem
sido investigada, oferecendo potencial na
reducéo de arritmias e na manuteng¢édo do
ritmo sinusal em pacientes com ICCFEP,
embora desafios de seguranca e eficacia
necessitem ser considerados para uma
aplicacéo clinica precisa e segura. Esse
resumo sintetiza os principais desafios
e avancos na abordagem da ICCFEP,
enfatizando a importancia da pesquisa
continua para aprimorar 0 manejo dessa
complexa condic&o cardiovascular..
PALAVRAS-CHAVE: Insuficiéncia Cardiaca;
Fracdo de Ejecéo; tratamento.
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ADVANCES AND CHALLENGES IN MANAGING HEART FAILURE WITH
PRESERVED EJECTION FRACTION (HFPEF) - INSIGHTS FROM RECENT
RESEARCH AND THERAPEUTIC STRATEGIES: A LITERATURE REVIEW

ABSTRACT: Heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF) is a complex syndrome
characterized by preserved left ventricular ejection fraction (LVEF) above 50%, with symptoms
of congestive heart failure despite seemingly preserved ventricular function. This condition is
commonly associated with comorbidities such as obesity, hypertension, and diabetes mellitus,
complicating clinical management due to patient heterogeneity and variable response to
available therapies. Recent studies, like STEP-ICCFEP, have explored the role of agents such
as semaglutide in improving symptoms and exercise function, suggesting benefits through
systemic inflammation reduction. Strategies such as early therapeutic intensification based
on biomarkers like NT-proBNP have shown promise in managing HFpEF, underscoring the
need for personalized approaches to optimize clinical outcomes. The incorporation of sodium
channel blockers like flecainide and propafenone has also been investigated, offering potential
in reducing arrhythmias and maintaining sinus rhythm in HFpEF patients, although safety
and efficacy challenges need careful consideration for precise and safe clinical application.
This summary synthesizes the primary challenges and advances in HFpEF management,
emphasizing the importance of ongoing research to enhance the management of this complex
cardiovascular condition..

KEYWORDS: Cardiac insufficiency, ejection fraction e treatment.

INTRODUCAO

A insuficiéncia cardiaca com fra¢do de ejecao preservada (ICFEP) é uma sindrome
clinica caracterizada pela preservacdo da fracdo de ejegcdo do ventriculo esquerdo
(FEVE) acima de 50%, com sintomas de insuficiéncia cardiaca, como dispneia, fadiga
e intolerancia ao exercicio, frequentemente relacionados a anormalidades da fungéo
diastélica do coragéo. Esta condi¢@o representa uma proporg¢ao substancial de casos de
insuficiéncia cardiaca, especialmente em pacientes idosos e com multiplas comorbidades
associadas, como obesidade, hipertensédo arterial, diabetes mellitus e doenca arterial
coronariana. A ICFEP apresenta desafios Gnicos no manejo clinico devido a complexidade
da fisiopatologia subjacente e a resposta variavel a diferentes modalidades terapéuticas,
incluindo intervengbes farmacologicas e ndo farmacoloégicas (SCHOU M, et al. 2024).

O programa STEP-ICCFEP investigou os efeitos do agonista do receptor do peptideo
semelhante ao glucagon-1 (GLP-1RA), semaglutida, em pacientes com ICFEP relacionada
a obesidade. Demonstrou-se que a semaglutida ndo apenas reduziu os sintomas de
insuficiéncia cardiaca e as limitagées fisicas, mas também melhorou a funcdo do exercicio
e reduziu a inflamacgéo sistémica. Esses beneficios foram associados ndo apenas a perda
de peso significativa, mas também a possivel melhoria na patobiologia da insuficiéncia
cardiaca, destacando a interacdo complexa entre obesidade, inflamacgéo e funcédo cardiaca
(PATEL-MURRAY NL, et al. 2024).
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A analise do NT-proBNP em pacientes com ICFEP, como discutido no estudo STEP-
ICCFEP, revelou que niveis mais altos de NT-proBNP estdo associados a uma IC mais
grave e a um maior risco de hospitalizagbes e mortalidade. A descongestéo eficaz e a
reducdo do estresse da parede ventricular sdo fundamentais para mitigar os sintomas e
melhorar os resultados clinicos nesses pacientes. Além disso, a resposta ao tratamento
pode variar significativamente com base nos niveis basais de NT-proBNP, indicando a
necessidade de estratégias terapéuticas personalizadas (ARAUJO ER, et al. 2024).

O estudo STRONG-HF demonstrou que a intensificagéo terapéutica precoce, guiada
pela otimizagéo rapida baseada em testes de NT-proBNP, pode reduzir significativamente
os sintomas de insuficiéncia cardiaca e melhorar a qualidade de vida, além de reduzir o risco
de eventos adversos graves em comparagdo com os cuidados usuais. Esses resultados
destacam a importéncia da estratificacdo de risco e da individualizagdo do tratamento na
gestao da ICFEP, especialmente em contextos de cuidados intensivos (KOEHLER F, et al.
2024).

Pacientes com defeitos cardiacos congénitos e ventriculos direitos sistémicos
(sRVs), como discutido no estudo SERVE, enfrentam desafios semelhantes de disfuncao
ventricular progressiva e risco aumentado de complicagbes cardiacas. A avaliacdo
prognoéstica, incluindo biomarcadores como troponina T cardiaca de alta sensibilidade (hs-
cTnT), pode oferecer insights valiosos sobre a progressé@o da doenca e a necessidade de
intervengdes terapéuticas oportunas, como transplante cardiaco (PETRIE MC, et al. 2024).

A funcéo renal emerge como um preditor crucial de desfechos clinicos em pacientes
com insuficiéncia cardiaca, independentemente da fragéo de ejecéo do ventriculo esquerdo. A
deterioracao da fungéo renal frequentemente acompanha a progresséao da doenca cardiaca e
influencia diretamente a escolha e a eficacia das terapias farmacologicas disponiveis, incluindo
inibidores do sistema renina-angiotensina e antagonistas do receptor mineralocorticoide.
Estratégias de tratamento que visam preservar ou melhorar a fungdo renal séo essenciais
para otimizar os resultados a longo prazo nesses pacientes (NAMANJA A, et al. 2024).

A terapia de controle precoce do ritmo (ERC) emerge como uma abordagem
promissora no manejo de pacientes com fibrilagdo atrial, especialmente aqueles com
comorbidades como insuficiéncia cardiaca. Estudos como o EAST-AFNET 4 destacam os
beneficios potenciais da ERC na reducédo de eventos cardiovasculares e na melhoria da
qualidade de vida, apoiando o uso de medicamentos antiarritmicos, como bloqueadores
dos canais de sodio, em protocolos terapéuticos personalizados (ARRIGO M, et al. 2024).

Esses estudos e analises ressaltam a complexidade da ICFEP e a importancia de
abordagens integradas e personalizadas para o manejo eficaz desta condigéo clinica.
Compreender as interagbes entre obesidade, inflamacdo, biomarcadores como NT-
proBNP, funcéo renal e a eficacia de terapias especificas, como agonistas do GLP-1RA,
oferece perspectivas cruciais para melhorar os resultados clinicos e a qualidade de vida
dos pacientes com ICFEP. A implementacéo de estratégias baseadas em evidéncias, como
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a intensificagéo terapéutica precoce e o uso judicioso de medicamentos cardiovasculares,
pode mitigar os sintomas, reduzir as hospitaliza¢cdes e melhorar os desfechos a longo prazo,
destacando a necessidade continua de pesquisa e inovagdo no campo da cardiologia
clinica (AZIZ F, et al. 2024).

METODOS

A busca de artigos cientificos foi feita a partir do banco de dados contidos no
National Library of Medicine (PubMed). Os descritores foram “cardiac insufficiency”,
“ejection fraction” e “treatment” considerando o operador booleano “AND” entre as
respectivas palavras. As categorias foram: ensaio clinico e estudo clinico randomizado.
Os trabalhos foram selecionados a partir de publicagdes entre 2023 e 2024, utilizando
como critério de incluséo artigos no idioma inglés e portugués. Como critério de excluséo
foi usado os artigos que acrescentavam outras patologias ao tema central, desconectado
ao assunto proposto. A revisdo dos trabalhos académicos foi realizada por meio das
seguintes etapas, na respectiva ordem: definicdo do tema; estabelecimento das categorias
de estudo; proposta dos critérios de inclusédo e excluséo; verificagcao e posterior analise das
publicagbes; organizacéo das informacgdes; exposi¢do dos dados.

RESULTADOS

Diante da associacdo dos descritores utilizados, obteve-se um total de 31.083
trabalhos analisados da base de dados PubMed. A utilizagéo do critério de incluséo: artigos
publicados nos ultimos 2 anos (2023-2024), resultou em um total de 3.965 artigos. Em
seguida foi adicionado como critério de inclus@o os artigos do tipo ensaio clinico, ensaio
clinico controlado randomizado ou artigos de jornal, totalizando 358 artigos. Foram
selecionados os artigos em portugués ou inglés, resultando em 352 artigos e depois
adicionado a opcéo texto completo gratuito, totalizando 205 artigos. Ap6s a leitura dos
resumos foram excluidos aqueles que ndo se adequaram ao tema abordado ou que
estavam em duplicacgéo, totalizando 15 artigos, conforme ilustrado na Figura 1.
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Artigos Totais:
31083

PubMed
Critérios de inclusao: i
Artigos Publicados entre 2023 a 2024 n: 3965
Critérios de incluséo:
Tipo ensaio clinico, ensaio clinico n: 358
randomizado ou artigo original
Critérios de inclusdo: ﬂ n: 352
Idiomas portugués e inglés
Critérios de inclus&o: T n: 205
Disponiveis completos e gratuitos
Critérios de exclusao: 15
Artigos fora do tema abordado i
T n: 15

FIGURA 1: Fluxograma para identificagéo dos artigos no PubMed.
Fonte: Autores (2024)

Agentes como a Semaglutida: Estudos exploraram o papel de agentes
como a semaglutida na melhoria dos sintomas e fun¢do do exercicio em
pacientes com ICCFEP, sugerindo beneficios através da redugdo da
inflamacdo sistémica.

intensificacdo terapéutica
precoce, com foco em
biomarcadores como o NT-
proBNP, é promissora na
gestdo da ICCFEP, [CCFEE
enfatizando a necessidade de
abordagens  personalizadas
otimizar  resultados

Bloqueadores de Canais dé
Sodio: A pesquisa explorou
bloqueadores de canais de
sodio como flecainida e
propafenona para reduzir
arritmias e manter o ritmo
sinusal em pacientes com
ICCFEP, apesar dos desafios

de seguranca e eficicia para
aplicacdo clinica.

Necessidade de Pesquisa Continua: Enfatiza-se a importdncia da pesquisa
continua para aprimorar o manejo da ICCFEP, dada sua complexidade e a
heterogeneidade dos pacientes, buscando melhorar as opgdes terapéuticas
disponiveis e os resultados clinicos.

FIGURA 2: Sintese dos resultados mais encontrados de acordo com os artigos analisados.

Fonte: Autores (2024)

DISCUSSAO

A insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo preservada (ICCFEP) é uma forma
complexa de insuficiéncia cardiaca caracterizada pela preservagédo da fragcdo de ejecéo
ventricular esquerda (FEVE) acima de 50%. Os pacientes com ICCFEP frequentemente
apresentam sintomas de insuficiéncia cardiaca, como dispneia e fadiga, apesar da fragéo
de ejecao preservada. A gestdo dessa condicéo é desafiadora devido a heterogeneidade
dos pacientes e a falta de tratamentos especificos comprovadamente eficazes (SCHOU M,
et al. 2024).
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Um dos trabalhos mais recentes, analisou o uso de Flecainida e Propafenona,
blogueadores dos canais de s6dio (SCB) no tratamento de pacientes ICCFEP com arritmias
cardiacas, incluindo fibrilagédo atrial (FA). Esses agentes sao utilizados para manter o ritmo
sinusal em pacientes com FA, uma condigdo comum em pacientes com ICCFEP devido a
sua associacao com comorbidades cardiovasculares como hipertenséo arterial e doenca
arterial coronariana (DAC), os resultados foram satisfatérios e trouxeram melhoras para os
pacientes (PATEL-MURRAY NL, et al. 2024) (SCHOU M, et al. 2024).

Comrelagdo a seguranca e eficacia dos BCCs em pacientes selecionados, os estudos
destacados nos trabahlos sugerem que os BCCs, como flecainida e propafenona, podem
ser seguros e eficazes em pacientes selecionados, desde que os critérios de seguranca
sejam rigorosamente seguidos. Isso inclui monitoramento cuidadoso da fungéo cardiaca e
ajustes na terapia conforme necessario para minimizar o risco de efeitos adversos, como
pro-arritmias (ARAUJO ER, et al. 2024).

Os impactos na qualidade de vida e resultados clinicos mostraram que a gestédo
eficaz da ICCFEP visa ndo apenas controlar os sintomas, mas também melhorar a
qualidade de vida e reduzir a morbidade e a mortalidade cardiovascular. Os BCCs podem
desempenhar um papel crucial nesse contexto, especialmente na reducdo da carga de
FA e na manutengao do ritmo sinusal, 0 que pode contribuir para a estabilidade clinica e
funcional dos pacientes com ICCFEP (KOEHLER F, et al. 2024).

E importante ressaltar, as consideracdes sobre a seguranga a longo prazo do uso de
BCCs em pacientes com ICCFEP, é uma preocupacéo significativa devido ao potencial de
efeitos adversos cardiacos, especialmente em pacientes com comorbidades como DAC e
hipertrofia ventricular esquerda (HVE). Estudos como o EAST-AFNET 4 fornecem insights
sobre a seguranca desses agentes em populagdes selecionadas, embora mais pesquisas
sejam necessarias para entender melhor os riscos especificos para pacientes com FEVE
preservada (Petrie MC, et al. 2024).

Também foram demonstradas as comparag¢des com outros agentes antiarritmicos. A
comparacao entre BCCs e outros agentes antiarritmicos, como os beta-bloqueadores e a
amiodarona, € crucial na tomada de decisao clinica para pacientes com ICCFEP. A escolha
do agente terapéutico deve levar em considera¢do ndo apenas a eficacia na manutencéao
do ritmo sinusal, mas também os perfis de seguranca e 0s potenciais impactos na funcéao
cardiaca e na qualidade de vida do paciente (NAMANJA A, et al. 2024).

Com relacdo as evidéncias clinicas e recomendagbes atuais, as diretrizes atuais
para o manejo da ICCFEP reconhecem a necessidade de uma abordagem individualizada
no tratamento das comorbidades associadas, incluindo a FA. Recomenda-se uma avaliagao
cuidadosa dos beneficios e riscos dos BCCs em cada paciente, considerando a gravidade
da doenca cardiovascular subjacente e outros fatores de risco. Também foram levadas em
consideracéo as limitagbes das evidéncias disponiveis, a base de evidéncias especifica
sobre 0 uso de BCCs em pacientes com ICCFEP ¢ limitada, com muitos estudos focando em
populagcdes com diferentes perfis de risco cardiovascular. A heterogeneidade dos pacientes
e a falta de endpoints clinicos especificos para ICCFEP complicam a generalizagdo dos
resultados e a aplicacéo pratica das descobertas na pratica clinica diaria (ARRIGO M, et al.
2024) (AZIZ F, et al. 2024).
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E de suma importancia a necessidades de pesquisas futuras para avangar no
tratamento da ICCFEP, sédo necessarios estudos prospectivos e randomizados que avaliem
nao apenas a eficacia dos BCCs na manutencgao do ritmo sinusal, mas também seu impacto
na progressao da insuficiéncia cardiaca e nos outcomes clinicos. A incluséo de endpoints
clinicos relevantes, como hospitalizagbes por descompensagédo cardiaca e mortalidade
cardiovascular, é essencial para informar praticas clinicas baseadas em evidéncias. As
consideragdes éticas e praticas na pratica clinica também sdo uma responsabilidade, uso
de BCCs em pacientes com ICCFEP levanta questdes éticas e praticas, incluindo a selegédo
adequada dos pacientes, monitoramento rigoroso durante o tratamento e a comunicagéo
eficaz com os pacientes sobre os beneficios esperados e os potenciais riscos associados
ao uso desses agentes (RUPERTI-REPILADO FJ, et al. 2024) (TIAN X, et al. 2024).

Ao observar as implicagbes para a pratica clinica, integrando os BCCs no manejo
da ICCFEP requer uma abordagem multidisciplinar que considere ndo apenas os aspectos
cardiologicos da doencga, mas também a gestdo das comorbidades e a otimizacdo da
qualidade de vida do paciente. A colaboragao entre cardiologistas, especialistas em arritmias
e profissionais de satde é fundamental para garantir um tratamento individualizado e eficaz
para cada paciente (KONDO T, et al. 2024) (RILLIG A, et al. 2024).

Em concluséo, o uso de bloqueadores dos canais de sédio (BCCs), como flecainida
e propafenona, em pacientes com insuficiéncia cardiaca com fragcéo de ejecédo preservada
(ICCFEP) representa uma area de investigagao e pratica clinica dindmica. Esses agentes
tém o potencial de controlar arritmias associadas, como fibrilag&o atrial, e podem influenciar
positivamente a estabilidade clinica e funcional dos pacientes. No entanto, a seguranca
e eficacia dos BCCs em ICCFEP exigem uma avaliagdo cuidadosa, considerando a
complexidade da sindrome e as caracteristicas individuais de cada paciente. Mais
pesquisas sao necessarias para elucidar os beneficios especificos dos BCCs na gestao da
ICCFEP e para definir seu papel ideal dentro das estratégias terapéuticas existentes. Esta
discussao integrou informacdes de varios discursos para fornecer uma visao abrangente
sobre 0 uso de BCCs em pacientes com ICCFEP, destacando tanto os desafios quanto as
oportunidades para melhorar o tratamento e o prognostico desses pacientes.

CONCLUSAO

Para compreender plenamente o impacto e as consideragbes associadas ao uso
de bloqueadores dos canais de so6dio (BCCs) em pacientes com Insuficiéncia Cardiaca
com Fracdo de Ejecdo Preservada (ICCFEP), & fundamental analisar as diversas
discussdes e estudos mencionados anteriormente, sintetizando os pontos-chave e
destacando a complexidade desta condicdo clinica. A ICCFEP representa uma forma
desafiadora de insuficiéncia cardiaca caracterizada pela preservacdo da fracdo de
ejecao ventricular esquerda (FEVE) acima de 50%, juntamente com sintomas tipicos de
insuficiéncia cardiaca, como dispneia, fadiga e intolerancia ao exercicio. Esta sindrome é
frequentemente associada a comorbidades como obesidade, hipertenséo arterial, diabetes
mellitus e doenca arterial coronariana, o que complica ainda mais 0 manejo clinico devido
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a heterogeneidade dos pacientes e a resposta variavel as terapias disponiveis. O estudo
STEP-ICCFEP investigou o uso do agonista do receptor do peptideo semelhante ao
glucagon-1 (GLP-1RA), semaglutida, em pacientes com ICCFEP relacionada a obesidade.
Os resultados mostraram melhorias significativas nos sintomas de insuficiéncia cardiaca,
funcao do exercicio e redugdo da inflamacgéao sistémica, sugerindo uma interagdo complexa
entre obesidade, inflamacgéo e fungéo cardiaca. Esses achados sublinham a importancia
de abordagens terapéuticas multifacetadas que nado apenas visam sintomas, mas
também modificam a patobiologia subjacente da ICCFEP. Além disso, a andlise do NT-
proBNP em pacientes com ICCFEP revelou que niveis mais elevados estao associados
a uma maior gravidade da doenca e a piores desfechos clinicos, como hospitalizagdes e
mortalidade cardiovascular. A gestéo eficaz inclui estratégias para redugéo do NT-proBNP
e melhoria da fungéo cardiaca, sendo essencial uma abordagem personalizada baseada
nos niveis basais deste biomarcador. O estudo STRONG-HF destacou a importancia da
intensificacdo terapéutica precoce baseada na otimizacgao rapida através de testes de NT-
proBNP, resultando em melhorias significativas nos sintomas de insuficiéncia cardiaca,
qualidade de vida e reducéo de eventos adversos graves comparado aos cuidados usuais.
Esta abordagem sublinha a necessidade de estratificacdo de risco e individualizacéo do
tratamento na gestao da ICCFEP, especialmente em ambientes de cuidados intensivos.
Para pacientes com defeitos cardiacos congénitos e ventriculos direitos sistémicos (sRVs),
como discutido no estudo SERVE, a avaliagdo prognéstica com biomarcadores como
troponina T cardiaca de alta sensibilidade (hs-cTnT) é crucial para a identificagéo precoce
de complicagdes cardiacas e a intervengado terapéutica oportuna, como o transplante
cardiaco. A fungédo renal também emerge como um preditor importante de desfechos
clinicos em pacientes com insuficiéncia cardiaca, independentemente da fracéo de ejecéo
do ventriculo esquerdo. A deterioragdo da fungéo renal esta frequentemente associada a
progresséo da doenga cardiaca e influencia diretamente a escolha e eficacia das terapias
farmacologicas disponiveis, enfatizando a importancia de estratégias que preservem
ou melhorem a fungéo renal para otimizar os resultados a longo prazo. No contexto da
fibrilagcdo atrial (FA), a terapia de controle precoce do ritmo (ERC) tem mostrado promessa
na redugé@o de eventos cardiovasculares e melhoria da qualidade de vida em pacientes
com ICCFEP. Estudos como o EAST-AFNET 4 evidenciam os beneficios potenciais desta
abordagem, apoiando o uso de BCCs e outros medicamentos antiarritmicos para manter o
ritmo sinusal e estabilizar pacientes com comorbidades cardiacas. A discussao sobre o0 uso
de BCCs, como flecainida e propafenona, em pacientes com ICCFEP enfatiza sua eficacia
potencial na redugéo da carga de FA e na manutengéo do ritmo sinusal. No entanto, é
crucial considerar os riscos associados, como pré-arritmias, especialmente em pacientes
com doenca cardiovascular subjacente significativa. Os estudos revisados indicam que os
BCCs podem ser seguros e eficazes quando administrados apropriadamente e monitorados
de perto, oferecendo uma alternativa viavel para o manejo de arritmias em ICCFEP. As
diretrizes atuais para o manejo da ICCFEP reconhecem a necessidade de uma abordagem
individualizada, levando em conta ndo apenas a preservacao da funcdo cardiaca, mas
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também a gestédo eficaz das comorbidades associadas. Recomenda-se uma avaliagéo
cuidadosa dos beneficios potenciais e riscos dos BCCs em cada paciente, considerando a
complexidade da sindrome e as caracteristicas individuais do paciente. A implementacéo
pratica dessas estratégias requer uma colaboracdo multidisciplinar entre cardiologistas,
especialistas em arritmias e outros profissionais de saude, para garantir um tratamento
personalizado que otimize os resultados clinicos e a qualidade de vida dos pacientes.
Em conclusédo, o uso de bloqueadores dos canais de sodio em pacientes com ICCFEP
representa uma area dinamica de pesquisa e pratica clinica, oferecendo potencial para
melhorar significativamente o manejo de arritmias associadas e contribuir para a estabilidade
clinica e funcional dos pacientes. No entanto, sdo necessarias mais pesquisas para
elucidar completamente os beneficios especificos desses agentes na gestao da ICCFEP,
bem como para definir seu papel ideal dentro das estratégias terapéuticas existentes. Esta
discusséo integrativa consolidou informacgdes de estudos recentes para fornecer uma viséo
abrangente sobre o uso de BCCs em ICCFEP, destacando desafios atuais e oportunidades
futuras para aprimorar o tratamento e o prognéstico desses pacientes.
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