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Prevaléncia e Determinantes Clinicos da Terapia Farmacologica
Otimizada na Insuficiéncia Cardiaca com Fracao de Ejecao Reduzida

Prevalence and Clinical Determinants of Optimized Pharmacological Therapy in Heart Failure with Reduced
Ejection Fraction

Anderson Oliveira Estevan,” Ana Luisa Cuedes de Franca e Silva,” Salvador Rassi Filho,"™ Aguinaldo Figueiredo de
Freitas Janior,”™ Salvador Rassi’
Universidade Federal de Goids," Goiania, GO — Brasil

Resumo

Fundamento: Na insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecao reduzida (ICFEr), o tratamento medicamentoso
otimizado (TMO) com betabloqueador, inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA), bloqueadores dos
receptores de angiotensina Il (BRA) (ou sacubitril/valsartana), espironolactona e inibidores do co-transportador
de sédio-glicose 2 (iSGLT2) em dose-alvo ou méaxima tolerada reduz morbimortalidade. Contudo, dados reais
mostram sua subutilizagao.

Objetivo: Estimar a prevaléncia e associacdes clinicas que interfiram na utilizacao do TMO na pritica clinica.

Método: Estudo observacional de corte transversal com pacientes ambulatoriais com ICFEr atendidos em hospital tercidrio.
Fatores clinicos associados ao tratamento foram avaliados por regressao logistica bindria (intervalo de confianca de 95%).

Resultados: Foram analisados 266 pacientes (idade média de 61 anos; 62,4% do sexo masculino), 113 (42,5%) com etiologia
chagasica. Fracao de ejecao média foi 34,2%. Vasodilatadores, betabloqueadores, espironolactona e gliflozinas foram
prescritos em 88%, 95,9%, 85,3% e 27,4%, respectivamente. A prevaléncia de TMO foi de 7,9% (21 pacientes). Diabetes
foi associado a maior probabilidade de uso da TMO (p=0,034). Doenca de Chagas foi associada a menor probabilidade
de receber vasodilatadores (p=0,015) e maior uso de furosemida, amiodarona e digoxina (p<0,005). Doenca renal cronica
(DRC), idade maior que 60 anos, pressao arterial menor que 100mmHg e uso de furosemida foram associados a menor uso
de vasodilatadores (p=0,003; 0,025, 0,010 e 0,046). DRC foi associada a menor uso de espironolactona (p=0,002). Diabetes
(p=0,002) e uso de furosemida (0,005) foram associadas ao uso de iSGLT2.

Conclusao: Apesar da prevaléncia elevada da prescricio de drogas modificadoras de doenca, o uso do TMO foi
significativamente menor que o esperado. DRC, idade avancada, hipotensao arterial e uso concomitante de furosemida
foram associados a reducao da probabilidade de receber esses farmacos, enquanto diabetes foi associado com maior chance
de uso do TMO.

Palavras-chave: Insuficiéncia Cardiaca; Insuficiéncia Cardiaca Sistélica; Tratamento Farmacolégico.

Abstract

Background: In heart failure with reduced ejection fraction (HFrEF), optimized medical therapy (OMT) with beta-blockers, angiotensin-converting
enzyme inhibitors (ACEls), angiotensin Il receptor blockers (ARBs) (or sacubitril/valsartan), spironolactone, and sodium-glucose cotransporter-2
inhibitors (SCLT2i), at target or maximally tolerated doses, reduces morbidity and mortality. However, real-world data show its underuse.

Objective: To estimate the prevalence and clinical associations that influence the use of OMT in clinical practice. Methods: Cross-sectional
observational study including outpatients with HFrEF treated at a tertiary hospital. Clinical factors associated with therapy were assessed using
binary logistic regression (95% confidence interval).

Results: A total of 266 patients were analyzed (mean age 61 years; 62.4% male), 113 (42.5%) with Chagas disease etiology. Mean ejection
fraction was 34.2%. Vasodilators, beta-blockers, spironolactone, and SGLT2i were prescribed in 88%, 95.9%, 85.3%, and 27.4% of patients,
respectively. The prevalence of OMT was 7.9% (21 patients). Diabetes was associated with a higher likelihood of OMT use (p = 0.034). Chagas
disease was associated with lower probability of receiving vasodilators (p = 0.015) and greater use of furosemide, amiodarone, and digoxin (p
< 0.005). Chronic kidney disease (CKD), age > 60 years, systolic blood pressure < 100 mmHg, and use of furosemide were associated with
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lower use of vasodilators (p = 0.003; 0.025; 0.010; and 0.046). CKD was associated with lower use of spironolactone (p = 0.002). Diabetes
(p = 0.002) and use of furosemide (p = 0.005) were associated with SCLT2i use.

Conclusion: Despite the high prevalence of prescription of disease-modifying drugs, the use of OMT was significantly lower than expected. CKD,
advanced age, arterial hypotension, and concomitant use of furosemide were associated with a reduced likelihood of receiving these agents,
whereas diabetes was associated with a higher probability of OMT use.

Keywords: Heart Failure; Systolic Heart Failure; Drug Therapy.

Full texts in English - https://www.abcheartfailure.org/
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IECA: inibidores da enzima conversora de angiotensina;, BRA: bloqueadores dos receptores de angiotensina Il; ARM: antagonistas
dos receptores mineralocorticoides; INRA: inibidores do receptor de angiotensina-neprilisina; iSGLTZ: inibidores do cotransportador
sédio—glicose tipo 2; DRC: doenga renal crénica. Fonte: os autores.

Introducao

Ainsuficiéncia cardiaca (IC) representa um desafio significativo
para a saGde publica global, demandando abordagens
terapéuticas eficazes para melhorar a qualidade de vida e
a sobrevida dos pacientes."? Nas (ltimas décadas, houve
um avango substancial na compreensao da fisiopatologia da
IC com fragdo de ejecao reduzida (ICFEr), o que levou ao
desenvolvimento de tratamentos farmacoldgicos capazes de
modificar o prognéstico da doenga.**

Inicialmente, o manejo da ICFEr foi guiado por estratégias
hemodinamicas focadas em sintomas, com uso de diuréticos,
digitélicos e vasodilatadores. No entanto, essa abordagem
mostrou-se insuficiente para alterar a progressao da doenca. Com
melhor entendimento da fisiopatologia da IC, a modulagdo do
sistema neuro-hormonal passou a ser o foco do tratamento.**
Inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA)

e bloqueadores dos receptores de angiotensina Il (BRA)
representaram um marco no tratamento da ICFEr, com redugao
na morbimortalidade da doenga.® Posteriormente, antagonistas
dos receptores mineralocorticoides (ARM) e betabloqueadores
(BB) foram incorporados ao tratamento, consolidando a “terapia
tripla” como a base do tratamento para ICFEr.” Recentemente, 0s
inibidores da neprilisina e dos receptores de angiotensina (INRA),
bem como os Inibidores do co-Transportador de Sédio-Glicose 2
(iSGLT2), tiveram sua eficicia demonstrada em ensaios clinicos,
sendo incorporados ao arsenal terapéutico na ICFEr.®?

O uso dessas drogas modificou o tratamento da ICFEr,
proporcionando melhorias significativas na qualidade de
vida e sobrevida. O uso da terapia quadrupla, nas doses-alvo
recomendadas ou na dose maxima tolerada pelo paciente,
convencionou-se como tratamento medicamentoso otimizado
(TMO) para ICFEr'®"2 Apesar das evidéncias clinicas e das
diretrizes estabelecidas, persiste uma lacuna significativa entre
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as recomendagoes da literatura e a implementagdo do TMO na
pratica clinica, refletindo desafios multifatoriais.'>'*

O objetivo deste estudo foi estimar a prevaléncia de prescricao
do TMO em uma populagao de pacientes com ICFEr, de acordo
com as diretrizes atuais, bem como identificar possiveis fatores
clinicos que possam interferir no uso das classes farmacolégicas
recomendadas e de suas respectivas doses. Compreender a
aplicagao da TMO em pacientes de mundo real contribui para
identificar barreiras e promover estratégias para melhorar o
tratamento e consequentemente o prognéstico da ICFEr.

Métodos

Coleta de dados

Os dados foram coletados em um periodo de 12 meses.
O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
institucional (CEP) em 28/03/2022, sob o niimero 5.315.449.
O CEP concedeu dispensa do Termo de consentimento livre
e esclarecido, conforme previsto pela Resolugdo n® 466/2012.
As informagbes foram coletadas, por meio de questionario
estruturado, a partir do registro da consulta de rotina dos
pacientes atendidos no ambulatério de IC de um hospital
universitario tercidrio.

O estudo incluiu adultos de ambos os sexos com idade igual
ou superior a 18 anos com diagnéstico de IC com fragao de
ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) reduzida (< 40%). Foram
incluidos pacientes com pelo menos duas visitas ao ambulatério
de cardiologia. Os critérios de exclusao foram: cuidados paliativos
(IC terminal), hemodidlise, transplante cardiaco e internagdo nos
trés meses anteriores a consulta, uma vez que tais condigoes
poderiam alterar a prescrigao da terapia farmacoldgica da IC.

Variaveis e definicoes

O questiondrio de avaliagdo de dados incluiu varidveis
demogréficas (sexo, idade e raga), histdria da IC (etiologia e
fragdo de ejecdo), varidveis clinicas (classe funcional, pressao
arterial e frequéncia cardfaca), varidveis laboratoriais (taxa de
filtracdo glomerular, glicemia e eletrdlitos) e comorbidades. A
FEVE foi aferida pelo método de Simpson, com base no dltimo
ecocardiograma.

A terapia quéadrupla foi definida como uso concomitante
de IECA/BRA/INRA associado a betabloqueador, antagonista
de receptor mineralocorticoide e iSGLT2. O TMO foi definido
como uso concomitante da terapia quadrupla em dose-alvo ou

na maxima dose tolerada, de acordo com a dltima Atualizagdo
de To6picos Emergentes da Diretriz Brasileira de Insuficiéncia
Cardiaca — 2021."* A dose maxima tolerada foi definida pela
presenca de tentativa anterior de progressao de dose sem sucesso
e pela presenga de hipotensao (menos de 1700 mmHg) e/ou
frequéncia cardiaca (FC) menor que 60 bpm. Atitulagao da dose
foi avaliada comparando-se de forma evolutiva as prescrigoes
dos dltimos 12 meses.

Analise estatistica

O banco de dados foi tabulado no EPIDATA® versao 3.0,
com dupla digitagao e posterior checagem para minimizar erros
de digitacao. As anlises foram conduzidas utilizando o software
IBM SPSS (Statistical Package for Social Science) versao 26.0 (IBM
Corp., Armonk, NY, EUA), considerando um nivel de significancia
de 5% (p < 0,05). Para a comparagao das varidveis categéricas
entre os grupos, utilizou-se o teste do qui-quadrado de Pearson,
enquanto as varidveis continuas foram analisadas pelo teste t
de Student para amostras independentes. Os resultados foram
expressos em média e desvio-padrao para varidveis continuas
e em frequéncia absoluta e relativa para varidveis categéricas.'®

O perfil sociodemogréfico, as etiologias, o perfil clinico e
de medicamentos foram testados em cinco modelos distintos
(uso do TMO, vasodilatadores, betabloqueadores, antagonista
mineralocorticoides e iSGLT2). Cada modelo foi composto de
duas etapas. Primeiramente, foi realizada uma regressao logjstica
univariada para avaliar a associacao entre cada possivel variavel
preditora e a variavel resposta de cada modelo. As variaveis que
apresentaram valor de p < 0,20 na primeira etapa foram incluidas
na andlise de regressao logistica multivariada (segunda etapa).
Os resultados foram apresentados em termos de estatistica de
Wald, coeficiente de determinagao pseudo-R2, odds ratio (OR)
com IC 95% e valores de p.

Resultados

Foram avaliados dados de 524 pacientes atendidos no periodo
do estudo. Apés aplicagao dos critérios de inclusao e exclusao,
a amostra final foi de 266 pacientes com ICFEr.

Caracteristicas da amostra

A caracterizacao da amostra total e conforme o TMO é
apresentada na Tabela 1. A idade média dos pacientes foi de
61,33 = 13,24 anos, sem diferenca significativa entre os grupos
(p = 0,583). A maioria dos participantes era do sexo masculino

Tabela 1 - Caracterizagédo do perfil epidemioldgico e comorbidades na amostra total e de acordo com o tratamento médico
otimizado (n = 266)

Idade - anos (M * DP) 61,33+ 13,24 61,20 £ 13,45 62,86 + 10,77 0,583
Sexo n (%)

Feminino 100 (37,6) 95 (38,8) 5(23,8) 0,174
Masculino 166 (62,4) 150 (61,2) 16 (76,2)

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2025; 5(4):e20250018
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Raca n (%)
Amarela 3(1,1) 3(1,2) 0 (0,0)
Branca 78 (29,3) 73(29,8) 5(23,8) 0,334
Parda 162 (60,9) 150 (61,2) 12 (57,1)
Preta 23 (8,6) 19 (7,8) 4 (19,0)
Etiologia da IC n (%)
Chagas 113 (42,5) 104 (42,4) 9 (42,9)
Idiopatica 56 (21,1) 52 (21,2) 4 (19,0) 0,962
Isquémica 44 (16,5) 41 (16,7) 3 (14,3)
Outras 53 (19,9) 48 (19,6) 5(23,8)
PAS (mmHg) média + DP 111,91 £ 19,53 112,43 + 19,33 105,81 + 21,25 0,136
Fragdo de ejegdo (%) 34,54 + 10,63 34,64 + 10,68 29,57 + 8,94 0,049
Frequéncia cardiaca (bpm) 67,77 £ 12,23 68,26 £ 12,41 62,05 £ 8,15 0,045
NYHA
I 111 (41,7) 105 (42,9) 6 (28,6)
I 108 (40,6) 95 (38,8) 13 (61,9)
1] 40 (15,0) 38 (15,5) 2(9,5)
1% 7(2,6) 7(2,9) 0 (0,0
Uso de dispositivos n (%)
Nao 189 (71,1) 175 (71,4) 14 (66,7) 0,644
Sim 77 (28,9) 70 (28,6) 7 (33,3)
Comorbidades n (%)
HAS 135 (50,8) 128 (52,2) 7 (33,3) 0,096
DLP 76 (28,6) 69 (28,2) 7(33,3) 0,612
Fibrilaggo atrial 54 (20,3) 48 (19,6) 6 (28,6) 0,326
TVIFV 35(13,2) 33(13,5) 2(9,5) 0,605
DAOP 9(3,4) 8(3,3) 1(4,8) 0,716
Depresséao 6(2,3) 6(2,4) 0 (0,0 0,468
Hipotireoidismo 61(22,9) 55 (22,4) 6 (28,6) 0,522
DM 58 (21,8) 50 (20,4) 8(38,1) 0,064
IAM 32 (12,0) 29 (11,8) 3(14,3) 0,741
DRC 45 (16,9) 39 (15,9) 6 (28,6) 0,138
AVC 20 (7,5) 19 (7,8) 1(4,8) 0,618
Anemia 37 (13,9) 34 (13,9) 3(14,3) 0,959
DPOC 26 (9,8) 25(10,2) 1(4,8) 0,420
Tabagismo 17 (6,4) 17 (6,9) 0(0,0) 0,212
Ex-tabagista 72 (27,1) 66 (26,9) 6 (28,6) 0,876

*Qui-quadrado de Pearson; **Teste t de Student; n: frequéncia absoluta; %: frequéncia relativa; AVC: acidente vascular cerebral;
DAOP: doenga arterial obstrutiva periférica; DLP: dislipidemia; DM: diabetes mellitus; DPOC: doenga pulmonar obstrutiva crénica;
DRC: doenga renal crénica; FC: frequéncia cardiaca; HAS: hipertensdo arterial sistémica; IAM: infarto agudo do miocérdio; M:
média; NYHA: New York Heart Association; PAS: presséo arterial sistélica; DP: desvio padrao; TMO: tratamento medicamentoso

otimizado; TV/FV: taquicardia ventricular / fibrilagdo ventricular.
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(62,4%), sem diferencas entre os grupos com e sem TMO
(p = 0,174). A FEVE foi significativamente menor nos pacientes
que receberam TMO (29,57 =+ 8,94%) em comparagao aos que
nao receberam essa abordagem (34,64 = 10,68%; p = 0,049).
A FC, similarmente, foi significativamente menor no grupo com
TMO (62,05 = 8,15 bpm vs. 68,26 = 12,41 bpm; p = 0,045).

As demais varidveis, incluindo hipertensdo arterial, diabetes
mellitus, Doenca Renal Cronica (DRC), e outras comorbidades,
ndo apresentaram diferencas estatisticamente significativas entre
os grupos (Tabela 1). A etiologia da IC mais prevalente nesta
populacao foi a doenga de Chagas, representando 42,5% (113)
daamostra, seguida pela cardiomiopatia dilatada idiopatica (21%)
e pela etiologia isquémica (16,5%).

Prevaléncia do TMO e das classes de medicamentos

A prevaléncia do uso concomitante de IECA/BRA/INRA,
betabloqueadores, ARM e iSGLT2 (terapia quadrupla) foi
de 20,3% (54 pacientes). A prevaléncia do TMO, definida
como a utilizacdo de terapia quadrupla em dose-alvo ou
maxima tolerada (conforme Figura central), foi de 7,9% (21
pacientes). Vasodilatadores, betabloqueadores, espironolactona
e gliflozinas foram prescritos em 88%, 95,9%, 85,3% e 27,4%,
respectivamente.

Dos 116 pacientes em uso de IECA, 96,5% (112) receberam
enalapril, seguido de 2,6% (3) de captopril e 0,9% (1) de
ramipril. Entre os usudrios de BRA, 97,0% (64) estavam em
uso de losartana e 3,0% (2) em uso de valsartana. 12,0% (32)
apresentavam registro de contraindicagao a algum vasodilatador

(disfuncao renal seguida ou hipotensao). Em relagdo aos
betabloqueadores, carvedilol, metoprolol e bisoprolol foram
utilizados por 52,6% (134), 18,4% (47) e 29% (74) dos pacientes,
respectivamente. 2,3% (6) possuiam registro de contraindicagao
ao uso dos betabloqueadores (asma grave ou bradicardia).

A espironolactona foi o ARM utilizado e a dapagliflozina, o
iSGLT2. O uso de ARM foi contraindicado em 5,3% (14), sendo
as principais causas disfuncao renal e hipercalemia. Quanto ao
iSCLT2, 0,4% (1) possuia relato de contraindicagao ao uso de
iSGLT2 descrito como “intolerancia”.

Avaliacao das doses

A Figura 1 mostra a distribuigdo para cada classe de
medicamentos de acordo com o percentil da dose-alvo.
Observou-se que a classe dos betabloqueadores apresentou a
menor proporgao de pacientes com doses acima de 50% da
dose-alvo, conforme visto no item C da Figura 1.

Etiologia e tratamento farmacolégico

A andlise de regressao logistica entre as etiologias da IC
e o tratamento medicamentoso revelou que pacientes com
doenca de Chagas tiveram 61% menos chances de receber
vasodilatadores (OR = 0,39; 1IC 95% = 0,18-0,85; p = 0,015).
Em contrapartida, esses pacientes tiveram maior probabilidade
de prescrigao de furosemida (OR = 2,40; IC95% = 1,39-4,11;
p = 0,001), amiodarona (OR = 4,98; IC 95% = 2,89 - 8,59;
p < 0,001) e digoxina (OR = 3,75; IC 95% = 1,40 - 9,98;

A IECA/BRA

m<50%doalvo ®250% do alvo

c Betabloqueador

u<50%doalvo = 2=50% do alvo

B INRA

m<50%doalvo = 250% do alvo

Espironolactona

m<50%doalvo = 2=50% do alvo

Figura 1 - Percentil da dose-alvo no tratamento farmacoldgico de pacientes com insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo reduzida
(ICFEr); IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina, BRA: bloqueador do receptor de angiotensina Il; INRA: inibidor da

neprilisina e do receptor da angiotensina.
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p = 0,005). A Tabela 2 mostra as associagoes encontradas. Nao
houve diferenca significativa entre o uso dos medicamentos
para IC e as demais etiologias analisadas.

Preditores de uso do TMO e das classes medicamentosas

A Tabela 3 mostra o resultado das andlises de regressao
logistica multivariada em relagdo ao uso de TMO e das
classes medicamentosas. Na analise multivariada para o
uso do TMO, diabetes mellitus mostrou-se um preditor
significativo, aumentando em 2,82 vezes a chance de uso
do TMO (OR = 2,82; IC 95% = 1,07 - 7,24; p = 0,036).
Além disso, os pacientes em uso do TMO apresentaram maior
probabilidade de apresentar PAS <100mmHg (OR = 2,80;
IC95% = 1,03 -7,02; p = 0,043).

No modelo final para uso dos vasodilatadores, a
presenca de DRC reduziu em 72% a probabilidade de uso

desta classe (OR = 0,28; 1C95% = 0,12-0,65; p = 0,003).
Além disso, PAS < 100 mmHg reduziu em 68% a chance
de uso dessa classe medicamentosa (OR = 0,32; IC
95% = 0,14-0,76; p = 0,010). Além disso, idade acima de
60 anos (OR = 0.32; 1C 0.12 - 0.87; p = 0,025) e uso de
furosemida (OR = 0.35; IC 0.12 - 0.98; p = 0,046) foram
associados com menor probabilidade de uso dessa classe.

Nenhuma variavel apresentou significancia estatistica
no modelo multivariado em relagdo ao uso de
betabloqueadores.

Em relacao ao uso de espironolactona, a andlise multivariada
mostrou que pacientes com DRC apresentaram 74% menos
chances de receber espironolactona (OR = 0,26; IC95% = 0,11
- 0,62; p = 0,002). Por outro lado, o uso de furosemida foi
fortemente associado ao uso de espironolactona, triplicando
a probabilidade de uso dessa medicagao (OR = 3,90; IC

Tabela 2 - Resultado da associacdo entre doenca de Chagas e tratamento farmacoldgico da insuficiéncia cardiaca com fragao

de ejecao reduzida (n = 266)

Terapia quadrupla 33 (21,6)
T™O 12 (7,8)

Betabloqueadores 149 (97,4)
Vasodilatadores 141 (92,2)
Espironolactona 129 (84,3)
ISGLT2 40 (26,1)
IECA 73 (47,7)
BRA 43 (28,1)
INRA 25 (16,3)
Ivabradina 13 (8,5)

Furosemida 89 (58,2)
Amiodarona 30 (19,6)
Digoxina 6 (3,9)

21 (18,6) 0,83 (0,45-1,52) 0,550

9 (8,0) 1,01 (0,41-2,50) 0,071
106 (93,8) 0,40 (0,11-1,42) 0,147
93 (82,3) 0,39 (0,18-0,85) 0,015
98 (86,7) 1,21 (0,60-2,63) 0,581
33 (29,2) 1,65 (0,68-2,00) 0,580
43 (38,1) 0,67 (0,41-1,14) 0,116
23 (20,4) 0,65 (0,36-1,16) 0,148
27 (23,9) 1,60 (0,87-2,96) 0,125

4 (3,5) 0,39 (0,12-1,24) 0,102
87 (77,0) 2,40 (1,39-4,11) 0,001
62 (54,9) 4,98 (2,89-8,59) <0,001
15 (13,3) 3,75 (1,40-9,98) 0,005

*Regresséo logistica; n: frequéncia absoluta; %: frequéncia relativa; BRA: bloqueadores dos receptores de angiotensina Il; IECA:
inibidores da enzima conversora de angiotensina; INRA: inibidores do receptor de angiotensina-neprilisina; iSGLTZ: inibidores do
cotransportador sodio-glicose tipo 2; TMO: tratamento medicamentoso otimizado.

Tabela 3 - Analises de regressao logistica multivariada para o uso do tratamento medicamentoso otimizado e das classes
medicamentosas utilizadas na insuficiéncia cardiaca com fragao de ejecao reduzida

T™MO
Sexo masculino 150 (61,2)
DRC 39 (15,9)
DM 50 (20,4)
PAS <100 43 (17,6)

16 (76,2) 1,42

1,91 (0,66-5,54) 0,231

6 (28,6) 102 o 1710060486 0312
8 (38,1) 4,42 ’ 2,82 (1,07-7,24) 0,036
7(33,3) 4,08 2,80 (1,03-7,02) 0,043

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2025; 5(4):e20250018



Estevan et al.
Determinantes da Terapia Otimizada na ICFEr

Artigo Original

Betabloqueadores

AVC 2 (18,2)
Fibrilagao atrial 4 (36,4)
Chagas 7 (63,6)
Amiodarona 7 (63,6)
Vasodilatadores
Faixa etaria >60 26 (81,3)
DRC 14 (43,8)
AVC 7 (21,9)
TVIFV 10 (31,3)
Chagas 20 (62,5)
Idiopatica 2 (6,3)
PAS <100 12 (37,5)
Furosemida 27 (84,4)
Amiodarona 19 (59,4)
Espironolactona
Faixa etaria >60 27 (69,2)
DRC 12 (30,8)
DAOP 3(7,7)
PAS <100 2 (5,1)
FC 13 (33,3)
Furosemida 16 (41,0)
ISGLT2
Faixa etaria >60 107 (55,4)
DM 32 (16,6)
IAM 20 (10,4)
DRC 26 (13,5)
AVC 10 (5,2)
Isquémica 27 (14,0)
Idiopatica 45 (23,3)
Furosemida 117 (60,6)

18 (7,1) 0,91 0,44 (0,08-2,37) 0,341
50 (19,6) 0,48 006 0,63 (0,17-2,34) 0,490
106 (41,6) 0,25 0,71(0,18-2,79) 0,618
85(33,3) 2,17 0,36 (0,09-1,40) 0,140
129 (55,1) 5,05 0,32 (0,12-0,87) 0,025
31(132) 875 0,28 (0,12-0,65) 0,003

13 (5,6) 2,57 0,39 (0,13-1,23) 0,109
25(107) 1,10 0,56 (0,19-1,65) 0,294
93(39,7) 087 020  161(0,59-4,35) 0,352
54(23,1) 1,89 3,10 (0,62-15,60) 0,169
38(16,2) 6,61 0,32 (0,14-0,76) 0,010
149 (63,7) 3,97 0,35(0,12-0,98) 0,046
73(31,2) 1,26 0,58 (0,22-1,51) 0,262
128 (56,4) 0,24 0,82 (0,37-1,82) 0,621
33(145) 934 0,26 (0,11-0,62) 0,002

6 (2,6) 189 0,15  0,34(0,07-1,58) 0,169
48 (21,1) 474 527 (1,18-23,53) 0,029
38(16,7) 3,89 0,43 (0,19-1,00) 0,049
160 (70,5) 12,87 3,90 (1,85-8,20)  <0,001
48 (658) 0,33 1,20 (0,65-2,22) 0,567
26(356) 9,30 2,63 (1,41-4,91) 0,002
12(16,4) 0,03 0,91(0,28-2,90) 0,868
19(26,0) 1,57 009 1,60 (0,77-3,35) 0,210
10(13,7) 1,91 2,07 (0,74-580) 0,167
17 (233) 1,27 1,82 (0,64-5,14) 0,260
11(151) 0,38 0,78 (0,36-1,72) 0,540
59(80,8) 8,05 2,60 (1,34-5,03) 0,005

*Regressao logistica; n: frequéncia absoluta; %: frequéncia relativa; ARM/TMO: tratamento medicamentoso otimizado; AVC: acidente
vascular cerebral; DAOP: doenga arterial obstrutiva periférica; DM: diabetes mellitus; DPOC: doenga pulmonar obstrutiva crénica;
DRC: doenga renal cronica; FC: frequéncia cardiaca; IAM: infarto agudo do miocardio; iSGLTZ: inibidores do cotransportador sodio—
glicose tipo 2; PAS: presséo arterial sistdlica; TV/FV: taquicardia ventricular / fibrilagdo ventricular.

95% = 1,85 - 8,20; p < 0,001). A variavel uso de furosemida
apresentou a maior estatistica de Wald (Wald = 12,87), indicando
forte associacao entre essas duas classes de medicamentos.

Para os iSGLT2, o modelo final multivariado indicou que
a presencga de diabetes mellitus aumentou em 2,63 vezes a
chance de uso dessa classe (OR = 2,63; IC 95% = 1,41 -
4,91; p = 0,002). O uso de furosemida também foi um fator
significativo, com um aumento de 2,60 vezes na probabilidade
de prescrigao de iSGLT2 (OR = 2,60; IC 95% = 1,34 - 5,03;
p = 0,005).
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Discussao

No cenario atual de elevadas taxas de morbidade e
mortalidade em pacientes com IC, é crucial aprimorar o
tratamento farmacolégico para assegurar um progndstico
mais favoravel a esses pacientes. Uma melhor compreensao
com dados do mundo real dos determinantes da nao
adocao da terapia farmacolégica baseada em evidéncias
tem grande impacto na melhoria do cuidado aos pacientes
com IC."
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O presente estudo encontrou prevaléncia de 7,9% do uso de
TMO. Pacientes do mundo real, com midiltiplas comorbidades
e peculiaridades, podem representar um desafio no inicio e na
titulagdo de medicamentos em relacao aos ensaios clinicos. Varios
fatores podem contribuir para que os pacientes com ICFEr sejam
submedicados: fatores relacionados ao profissional, ao paciente
e ao sistema de satide. A inércia terapéutica, ou seja, a tendéncia
de manter a dose atual em pacientes clinicamente estaveis e com
classe funcional baixa, também é um fator limitante para alcangar
a TMO. A falta de acesso a cuidados médicos (devido a falta de
profissionais de satide ou limitagoes geogréficas) também pode
dificultar a titulagdo dos medicamentos. Além disso, o custo dos
mesmos também pode ser um obstaculo."

Neste estudo, observou-se que 21,6% dos pacientes estavam
em uso de terapia quadrupla, enquanto a prevaléncia de TMO
(dose-alvo ou méxima tolerada da terapia quadrupla) foi de 7,9%.
No registro CHAMP-HF, estudo observacional norte-americano
com 3.518 pacientes ambulatoriais com ICFEr, apenas 1,1%
estavam em uso da dose-alvo da terapia tripla simultaneamente
(seguindo as diretrizes daquele momento do estudo).’® Este
registro citado incluiu centros de cardiologia ndo especializados,
o que pode justificar a menor taxa de TMO observada em
comparagao a observada no presente estudo.

O estudo IMPROVE-HF mostrou um aumento na prevaléncia
de TMO de 14,1% para 22,8% em pacientes com ICFEr apds
aplicacdo de medidas educativas sobre o tratamento e manejo
da IC." Os centros académicos podem atingir altas taxas de
utilizagdo da TMO e é de fundamental importancia a educagao
e o treinamento médico continuo como base para a manutengao
de uma assisténcia de boa qualidade aos pacientes com IC.

Um estudo observacional brasileiro mostrou prevaléncia
de TMO (33,1%) em pacientes com ICFEr. Entretanto, essa
prevaléncia foi observada em uso da terapia tripla,® diferente
do presente estudo que incluiu uso do iSGLT2. Outros estudos
tém estimado a prevaléncia de uso concomitante das classes
medicamentosas para IC,?' porém analisando apenas terapia
tripla e sem observar o uso em dose-alvo ou maxima tolerada.

A prevaléncia do uso de vasodilatadores (IECA ou BRA
ou INRA) na amostra estudada foi de 88%, sendo 49,5%
(116), 28,2% (66) e 22,2% (52) utilizando IECA, BRA e INRA,
respectivamente. A prevaléncia do uso de vasodilatadores neste
trabalho é superior as relatadas em registros internacionais,
que variam de 73,4% a 85,8%.">'%2"22 No presente estudo, a
utilizagao da classe INRA foi de 19,5% (52). Esta taxa estd acima
da observada na populacdo americana (13,0%) e em registos
do Oriente Médio (3,6%). Essa maior taxa de uso de INRA
possivelmente estd associada a recente disponibilidade (a partir
de 2021) do medicamento em servigos publicos de distribuicao
de medicamentos de alto custo na regiao estudada.'®*'

A prevaléncia de uso de betabloqueador foi de 95,9% (255).
Essa alta taxa de utilizacdo dessa classe também foi relatada
em outros estudos brasileiros (80 a 100% conforme regiao
do pafs).>'%"" A prevaléncia do uso desta classe em registros
internacionais varia de 67% a 86,2% em dados americanos,
enquanto em estudos europeus varia de 52% a 84%. 518192223

A taxa de utilizacdo de espironolactona foi de 85,3% (227).
Nos registros internacionais, observa-se menor frequéncia de
uso de ARM, variando de 32,0% a cerca de 56,0%.* Dados

brasileiros mostram que a taxa de prescrigao dessa classe varia
de 64% a 93%.20%

A prevaléncia do uso de iSGLT2 foi de 27,4% (73). Segundo
a literatura, as taxas de tratamento com esta classe variam de
12% a 20,1% em estudos observacionais, que incluiram em sua
maioria pacientes diabéticos (11,9%) e poucos pacientes com
IC (7,6%).%2° Em comparacao com a literatura, observamos
prevaléncia elevada de prescricao de iSGLT2. Possivelmente,
isso se deve a alta prevaléncia de diabéticos na populagao
estudada (21.8%), para os quais esta medicagao possui maior
disponibilidade no sistema publico.

Fatores associados ao uso das classes medicamentosas

Quanto ao uso de vasodilatadores, observou-se que a
presenga de DRC, idade avangada, hipotensao e o uso de
furosemida estiveram associados a menor chance de uso dessa
classe. A DRC é amplamente descrita na literatura como fator
limitante para o uso dessas medicagbes.’>'®23 Similarmente,
a idade avancada associa-se ao nao uso de IECA/BRA,
possivelmente refletindo uma tendéncia de submedicagao em
pacientes idosos, seja por intolerancia ou inércia terapéutica.”
A hipotenséo arterial pode ser um marcador de doenga mais
avangada e de intolerancia a esta classe.

A furosemida ndo é relatada como fator classico limitante
do uso dos vasodilatadores, mas sua associacao negativa
se deve possivelmente a seu efeito hipotensor que acaba
limitando a introdugao ou progressao dos vasodilatadores.?**
Esse achado levanta a necessidade de cautela com outros
medicamentos prescritos e sua potencial interagao no
tratamento farmacoldgico da ICFEr.

A presenca de DRC foi preditor independente de nao uso
de espironolactona. A DRC é classicamente relatada como fator
limitante para o uso dessa medicacao, sendo a piora da fungao
renal e a hipercalemia as complicagbes mais frequentes.'>?
Neste estudo, nao houve associagao entre hipercalemia e menor
chance de uso de ARM. A associagdo positiva entre o uso de
espironolactona e a presenga de hipotensao sugere que pacientes
com IC tratados com essa classe tendem a ter niveis menores de
pressao arterial devido ao efeito hipotensivo dos ARM.'

O uso de furosemida foi associado positivamente com
uso da espironolactona, o que pode representar a associagdo
comumente observada na pratica clinica, em que pacientes mais
congestos requerem o uso concomitante das duas drogas. Em
um registro sueco com mais de 11.000 pacientes, observou-se
que pacientes em uso de outros diuréticos tinham maior chance
de usar ARM,* corroborando os achados do presente estudo.

Em relagdo ao uso de iSGLT2, observou-se associagdo positiva
entre uso desta classe com a presenca de DM e com uso de
furosemida. A associacdo com DM pode ser explicada por um viés
de indicacdo, pois pacientes com DM frequentemente recebem
iSGLT?2 para controle glicémico independentemente da indicacao
para IC, o que aumenta a taxa de TMO no grupo dos diabéticos.
Apesar das evidéncias mostrarem uma reducao na mortalidade
por IC independentemente da presenca de DM,'*" registros
mostram maior taxa de prescrigao de iSGLT2 para pacientes com
DM do que para pacientes com IC.%® A associagdo dos iSGLT2 com
furosemida sugere que pacientes mais congestos e sintomaticos
podem ter maior propensao a receber concomitantemente
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diuréticos de alca e inibidores de SGLT2. Os iSGLT2 tendem a
ser mais prescritos em pacientes congestos.”®

A doenga de Chagas apresenta disfungao autondmica inerente
a doenca além de lesao progressiva no sistema de conducao
elétrica do coragao.’*** O uso de amiodarona é frequente nessa
populacao devido a presenga de arritmias graves, o que justifica
a associagdo observada em que etiologia chagdsica aumenta a
probabilidade de uso dessa medicagao.*** Além disso a presenca
de doenga de Chagas esteve associada a menor chance de uso
de vasodilatadores, o que pode ser explicado pela pressao arterial
limitrofe comumente observada nesse grupo,** o que impede a
prescricao dessa classe por intolerdncia do paciente.

O estudo STRONG-HF investigou o impacto da terapia
quadrupla em pacientes com IC. Os resultados demonstraram
que a intensificagdo precoce do tratamento, aliada a um
acompanhamento rigoroso, reduziu significativamente a taxa
de internagao hospitalar por IC e mortalidade por todas as
causas em 180 dias, em comparacao ao cuidado usual.** Além
disso, observou-se uma melhora nos sintomas, qualidade de
vida e biomarcadores como o NT-proBNP. Nao houve aumento
significativo de eventos adversos graves ou fatais. Esses achados
sugerem que a implementagao de uma estratégia agressiva de
titulacdo da terapia quadrupla pode melhorar substancialmente
o prognostico de pacientes com IC, destacando a importancia de
um manejo intensivo e personalizado destes pacientes.

Um estudo observacional analisou o impacto da presenca
de comorbidades sobre a prescricdo da terapia farmacoldgica
em pacientes com ICFEr. Hipertensao arterial, DM, DRC,
Fibrilagao atrial e doenga pulmonar obstrutiva crénica foram
as comorbidades mais prevalentes. A presenga de mdiltiplas
comorbidades influenciou negativamente a prescricao da terapia
tripla, especialmente os vasodilatadores e ARM. Contudo, a
implementagao da terapia quadrupla, que incluiu a adigao
de iSGLT2, nao diferiu significativamente entre os grupos com
diferentes cargas de comorbidades.*” Esses achados sugerem que,
embora a multimorbidade possa dificultar a prescricao da terapia
tripla, a adicdo de iSGLT2 pode ser vidvel independentemente
do ntimero de comorbidades. No presente estudo, nenhuma
comorbidade foi associada negativamente com o uso de iSGLT2.

Este estudo apresenta limitagbes decorrentes de seu
desenho transversal, o que limita a avaliagdo de adesao
ou mudangas terapéuticas ao longo do tempo. Seu carater
unicéntrico também limita a extrapolagao dos achados para
outras populagbes. Além disso, a possibilidade de sub-registro
de contraindicagdes nos prontudrios pode ter influenciado a
classificacao das terapias avaliadas. Esses fatores devem ser
considerados na interpretagao dos resultados.
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As barreiras para uso do TMO observadas no presente
estudo evidenciam a necessidade de estratégias sistematizadas
para superar a inércia terapéutica e garantir tratamento
adequado na ICFEr. A implementagao de protocolos
ambulatoriais de titulagdo de dose, educacdo médica
continuada e revisao periédica e sistematica das classes e doses
utilizadas sao medidas que devem ser adotadas pelos servigos
especializados. Os dados encontrados apontam a necessidade
de um modelo de cuidado proativo e estruturado com foco
na progressao terapéutica dos pacientes com IC.

Conclusoes

O presente estudo encontrou prevaléncia elevada do uso das
drogas modificadoras de prognéstico na ICFEr, porém o uso de
doses-alvo ou maximas toleradas ficou aquém do preconizado.
Etiologia chagasica, DRC, idade avangada, hipotensao arterial e
uso concomitante de furosemida foram associados a reducao da
probabilidade de receber drogas modificadoras do prognéstico
na ICFEr, enquanto a presenca de diabetes foi associada a uma
maior chance de uso do TMO.
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