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RESUMO

A insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecao preservada (ICFEp), a forma mais comum
de insuficiéncia cardiaca (IC), é definida como sendo uma sindrome clinica com
disfuncdo diastdlica ventricular esquerda, com elevada pressdao de enchimento
ventricular esquerdo e reduzida adesdo miocdardica. Apesar dos desafios inerentes a
abordagem terapéutica da ICFEp, alguns tratamentos sdo promissores, dentre os quais
se destacam terapias farmacoldgicas, como antagonistas do sistema renina-
angiotensina-aldosterona, antagonistas de mineralocorticoides e inibidores de SGLT2, e
terapias ndo farmacoldgicas, como a estimulacdo do nervo vago, o shunt atrial
transcateter e os moduladores da contratilidade cardiaca. Portanto, a alta incidéncia da
ICFEp, em contraste com a baixa quantidade quantidade de abordagens terapéuticas
eficazes para essa doenca, demonstram a importancia da realizacdo de estudos
direcionados ao tratamento da ICFEp, com o intuito de aprofundar a compreensao
dessas terapias e facilitar o manejo sintomatoldgico e fisiopatoldgico da patologia em
guestdo, melhorando a qualidade de vida dos pacientes com ICFEp.
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Targeted Therapies in the Treatment of Heart Failure with
Preserved Ejection Fraction: A New Era?

ABSTRACT

Heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF), the most common form of heart
failure (HF), is defined as a clinical syndrome characterized by left ventricular diastolic
dysfunction, elevated left ventricular filling pressure, and reduced myocardial
compliance. Despite the inherent challenges in the therapeutic approach to HFpEF,
some treatments show promise. These include pharmacological therapies, such as
renin-angiotensin-aldosterone system antagonists, mineralocorticoid receptor
antagonists, and SGLT2 inhibitors, as well as non-pharmacological therapies, such as
vagus nerve stimulation, transcatheter atrial shunt, and cardiac contractility
modulation. Therefore, the high incidence of HFpEF, in contrast to the limited number
of effective therapeutic approaches for this condition, highlights the importance of
conducting studies focused on HFpEF treatment. Such research aims to deepen the
understanding of these therapies and facilitate the symptomatic and pathophysiological
management of the disease, ultimately improving the quality of life of patients with
HFpEF.
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INTRODUCAO

A insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecdo preservada (ICFEp) é um subtipo de
insuficiéncia cardiaca (IC) caracterizada pela presenca dos sinais e sintomas tipicos da IC,
porém com fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) dentro dos padrbes de
normalidade (> 50%) (Hiraiwa et al, 2024). Ademais, a ICFEp é descrita como uma
sindrome clinica significativamente heterogénea, isto é, com ampla diversidade de
quadros clinicos entre os pacientes portadores dessa doenga. Além disso, apesar de
aproximadamente metade dos casos de IC configurarem dentro do subtipo da ICFEp,
trata-se de uma condicdao notadamente desafiadora para a medicina, pois, ao contrario
da diversidade de terapias para a IC com fracdo de ejecao reduzida, a ICFEp ainda ndo
possui tratamentos que comprovadamente produzam efeitos sobre morbidade e
mortalidade. Dessa forma, explorar avangos nas terapias alvo no tratamento da
insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo preservada é essencial para melhorar o

manejo desta condicdo e proporcionar progndsticos mais positivos aos pacientes.

Atualmente, de modo geral, as terapias para ICFEp se baseiam no controle das
comorbidades adjacentes, afinal, a doenca tem carater multifatorial e fisiopatologia
imprecisa, o que torna o gerenciamento dessas condi¢cbes coexistentes essencial para
amenizar os sintomas e melhorar o quadro clinico dos pacientes. No entanto, pesquisas
recentes tém estudado e aprimorado abordagens terapéuticas emergentes a fim de
desenvolver opg¢bes mais favoraveis de tratamento aos pacientes. Entre essas,
destacam-se a finerenona (antagonista seletivo ndo esteroidal do receptor
mineralocorticoide), inibidores de SGLT2, inibidor do receptor de angiotensina-

neprilisina (ARNI) e dispositivos de derivacdo atrial (shunt artificial esquerda-direita).

Esses avangos representam ndo sé alternativas de tratamento, mas também
formas de alcancar progndsticos mais satisfatérios, alinhados a estabilidade clinica,
reducdo de hospitalizagdes e mortalidade e melhor qualidade de vida, constituindo,
portanto, marcos significativos no manejo da ICFEp. O objetivo da pesquisa, por fim, foi
realizar uma revisao de literatura acerca das terapias atuais e emergentes no tratamento

da insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo preservada.
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METODOLOGIA

Este estudo visa realizar uma revisao narrativa para avaliar o papel das terapias
alvo no tratamento da insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo preservada. A andlise
abrangerd estudos clinicos recentes, buscando sintetizar as evidéncias disponiveis sobre
o tema. Serdo incluidos estudos que envolvam pacientes diagnosticados com
insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo preservada, de qualquer faixa etdria e ambos
os sexos. Serdo considerados estudos clinicos randomizados, ensaios clinicos
controlados, estudos de coorte e estudos transversais. Os artigos devem estar
disponiveis em inglés ou portugués e abordar diretamente a eficicia e seguranca das
terapias alvo no tratamento dessa condicdo. Serd considerado o periodo de publicacao

de 2015 até a presente data para garantir a inclusdao dos estudos mais recentes.

Serdo excluidos estudos que ndo se relacionem diretamente com o tema
especifico, bem como aqueles que n3do atenderem aos critérios de qualidade
estabelecidos, como estudos com amostras pequenas, falta de grupo controle ou
metodologia inadequada. A busca bibliografica sera realizada no PubMed utilizando o
seguinte termo de busca: (Heart Failure with Preserved Ejection Fraction AND Targeted
Therapy AND Pharmacological Treatment AND Clinical Outcomes). Os filtros aplicados
incluirdo ensaios clinicos, meta-analises, ensaios clinicos randomizados e revisdes
sistematicas. Os resultados serdo avaliados para garantir a inclusdao dos estudos

relevantes de acordo com os critérios estabelecidos.

A pergunta do estudo foi: Qual é o impacto das terapias alvo no tratamento da
insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecdo preservada? Assim, a sele¢do dos estudos foi
realizada. A partir dos termos de busca e filtros incluidos, foram encontrados 116 artigos,
gue passaram por uma triagem inicial: Todos os artigos identificados durante a busca
bibliografica foram avaliados com base nos critérios de inclusdo e exclusdo estabelecidos
a partir da leitura dos titulos e resumos dos artigos. Dos 116 artigos, apds a leitura do
titulo e resumos, 14 foram incluidos no estudo, relevantes com base na triagem inicial,

sendo selecionados para uma revisao mais detalhada. Os artigos que ndo atenderam aos
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critérios de inclusdo ou que ndo estavam diretamente relacionados ao tema foram
excluidos. Dessa forma, os estudos incluidos passaram por um processo de avaliagao da

gualidade e sintese dos resultados.

RESULTADOS

A insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo preservada (ICFEp) permanece um
desafio clinico significativo devido a sua heterogeneidade fisiopatoldgica e a falta de
terapias universalmente eficazes. Os avancos recentes evidenciam abordagens
farmacoldgicas e ndo farmacolégicas que buscam atuar sobre mecanismos

fisiopatoldgicos especificos da doenca.

Os antagonistas do sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAAS), incluindo
inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) e bloqueadores dos receptores
de angiotensina (BRA), mostraram eficacia na reducdo da pressao arterial e da pds-carga
ventricular (Hiraiwa et al., 2024). O estudo TOPCAT demonstrou que o uso de
antagonistas do receptor mineralocorticoide, como a espironolactona, depende do
fenodtipo clinico do paciente para sua eficacia (Zhou et al., 2022). A finerenona, um
antagonista ndo esteroidal do receptor mineralocorticoide, foi avaliada no estudo
FINEARTS-HF e demonstrou redug¢do na incidéncia de novos eventos de IC e melhoria
nos desfechos cardiovasculares (Vaduganathan et al.,, 2024). O uso de inibidores de
SGLT2 apresentou-se como uma das terapias mais promissoras para ICFEp, reduzindo
hospitalizacdes e mortalidade cardiovascular (Wintrich et al., 2020; Balestrieri et al.,
2024). Novas estratégias incluem o uso de antagonistas do receptor de glucagon e
agonistas do receptor GLP-1 para reducdo da inflamacdo e melhora da funcdo cardiaca
(Gao et al., 2024; Bonfioli et al., 2025). A ivabradina demonstrou melhora na funcao
cardiaca por meio da regulacdo do miR-133a, reduzindo a fibrose miocardica (Shao et

al.,, 2021).

Além das abordagens farmacoldgicas, diversas estratégias ndao farmacolégicas
vém sendo investigadas. A estimulacdo do nervo vago tem sido estudada por sua

capacidade de aumentar a estabilidade elétrica do coragdo e reduzir a inflamagdo (Tang
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et al., 2024). Procedimentos invasivos, como o shunt atrial transcateter, demonstraram
reducao na pressao atrial esquerda e melhora na capacidade funcional (Tang et al., 2024;
Wintrich et al., 2020). Moduladores da contratilidade cardiaca, denervacdo renal e
pulmonar percutanea também foram explorados com resultados promissores (Tang et
al., 2024). A reabilitagdo cardiaca e a pratica de exercicios fisicos se mostraram eficazes
na melhora da fungdao miocardica e qualidade de vida (Wintrich et al.,, 2020). A
suplementacdo com ubiquinol e D-ribose mostrou potencial na otimiza¢do da producao
de ATP mitocondrial e na melhoria da fungdo diastdlica, especialmente em pacientes

idosos (Pierce et al., 2018).

Os resultados destacam que a abordagem personalizada baseada em
biomarcadores e mecanismos fisiopatoldgicos pode melhorar a resposta terapéutica na
ICFEp. A classificacdo fenotipica (Balestrieri et al., 2024) sugere que diferentes subgrupos
podem se beneficiar de terapias especificas, como o uso de inibidores de SGLT2 para
pacientes com diabetes e ICFEp, ou controle rigoroso da pressao arterial para fendtipos
com hipertensado (Gallo & Savoia, 2024). O uso de antagonistas do receptor de glucagon
e agonistas de GLP-1 representa uma abordagem emergente com potencial na reducdo
da inflamacdo e remodelamento miocardico (Gao et al., 2024). Além disso, moduladores
mitocondriais podem desempenhar um papel na otimizacdo da funcdo celular cardiaca

(Pierce et al., 2018).

A terapia medicamentosa na fase aguda inclui diuréticos intravenosos,
antagonistas de receptor mineralocorticoide e vasodilatadores para amenizar a
congestao pulmonar e aliviar sintomas (Hiraiwa et al., 2024). Na fase croénica, IECA e BRA
permanecem opgoes eficazes, enquanto novas terapias como vericuguat e ARNI (recetor
da angiotensina - inibidor da neprilisina) mostram potencial para reduzir estresse

oxidativo e melhorar a funcdo endotelial (Hiraiwa et al., 2024).

As abordagens inovadoras para o tratamento da ICFEp incluem evidéncias
recentes oriundas de ensaios clinicos, com foco na estratificacdo de pacientes para uma
abordagem personalizada. No entanto, ha limitacdes, como o pequeno nimero de
estudos de longa duracdo, a heterogeneidade nos critérios diagndsticos e de fendtipos

clinicos, além da variabilidade na resposta terapéutica entre subgrupos de pacientes.
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CONSIDERAGOES FINAIS

Com base nas informacgdes revelada a partir do estudo, estd claro os avangos nas
possibilidades para uma terapia alvo, farmacolégica e ndo farmacolégica, na ICFEp, uma
condicao de dificil manejo dada a sua fisiopatologia complexa e heterogénea.

A principio, os antagonistas do sistema angiotensina-aldosterona (RAAS) sdo
eficientes em reduzir a pressao arterial e a pds-carga ventricular (Hiraiwa et al., 2024); a
espironolactona ndo foi eficiente em todos os fendtipos (Zhou et al., 2022). Ademais, foi
visto a redugdo de novos eventos e melhoria nos desfechos cardiovasculares com o uso
de finerenona (Vaduganathan et al., 2024), bem como 0s iSGLT2 se mostraram eficazes
em reduzir hospitalizacdes e a mortalidade cardiovascular (Wintrich et al., 2020;
Balestrieri et al., 2024). Outros medicamentos foram competentes no aprimoramento
da funcdo cardiaca, como os andlogos do GLP-1 (Gao et al., 2024; Bonfioli et al., 2025) e
a ivabradina (Shao et al., 2021).

Em seguida, algumas abordagens ndo farmacolégicas foram eficientes na
melhoria da fungdo cardiaca, como o shunt atrial transcateter (Tang et al., 2024; Wintrich
et al., 2020) e a suplementacdo com ubiquinol e D-ribose (Pierce et al.,, 2018). A
estimulacdo do nervo vago esta sendo estudada (Tang et al., 2024), bem como os
moduladores da contratilidade cardiaca, denervacdo renal e pulmonar percutanea
mostraram resultados promissores (Tang et al., 2024). Vale ressaltar ainda a reabilitagdo
cardiaca e a pratica de exercicios fisicos como instrumentos importantes para
aprimoramento da fungdo cardiaca e da qualidade de vida (Wintrich et al., 2020).

Além disso, o estudo demonstrou a relevancia de uma abordagem personalizada,
visto que diferentes subgrupos podem se beneficiar do uso de iSGLT2 (Gallo & Savoia,
2024, Balestrieri et al., 2024), bem como alguns medicamentos podem ser dirigidos a
caracteristicas ou a fases especificas da ICFEp, como reducdo da inflamacdo e do
remodelamento cardiaco a partir de antagonistas do receptor do glucagon e andlogos
do GLP-1 (Gao et al., 2024); otimizar a funcdo cardiaca a partir de moduladores
mitocondriais (Pierce et al., 2018); tratamento da fase aguda a partir de diuréticos
intravenosos, espironolactona e vasodilatadores (Hiraiwa et al., 2024); tratar a fase

cronica a partir de iECA e BRA como medicacdes comprovadamente eficazes ou a partir
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de vericuguat e ARNI, os quais mostraram novos resultados positivos (Hiraiwa et al.,
2024).

Em suma, os estudos recentes apontaram resolugdes promissoras no que tange
a uma possivel terapia alvo para a ICFEp, destacando a necessidade de avaliar
adequadamente caracteristicas tanto do paciente quanto da doenca para, assim,
oferecer um tratamento orientado e especifico com maior chance de melhoria da fungao
cardiaca e da qualidade de vida do paciente. No entanto, ainda existem limita¢cdes nos
estudos, gerando a necessidade da persisténcia de mais estudos e ensaios clinicos
prolongados, os quais devem incluir pacientes com diferentes fendtipos e pertencentes

de subgrupos distintos, para melhor examinar as respostas terapéuticas.

REFERENCIAS

1.BALESTRIERI, Giulio et al. The Therapy and Management of Heart Failure with
Preserved Ejection Fraction: New Insights on Treatment. Cardiac Failure Reviews,
[S.I.], v. 13, 2023. DOI: 10.15420/cfr.2023.13.

2.BONFIOLI, Giovanni Battista et al. GLP-1 receptor agonists as promising anti-
inflammatory agents in heart failure with preserved ejection fraction. Heart
Failure Reviews, [S.l.], v. 30, n. 1, p. 131-136, jan. 2025. DOI: 10.1007/s10741-
024-10450-6.

3.GAO, Chen et al. Glucagon receptor antagonist for heart failure with preserved
ejection fraction. Circulation Research, [S.l.], v. 135, n. 5, p. 614-628, 16 ago.
2024.DOI: 10.1161/CIRCRESAHA.124.324706.

4.GALLO, Giovanna; SAVOIA, Carmine. Hypertension and Heart Failure: From
Pathophysiology to Treatment. International Journal of Molecular Sciences, [S.1.],
v. 25, n.12, p. 6661, 2024. DOI: 10.3390/ijms25126661.

5.HIRAIWA, Hiroaki; OKUMURA, Takahiro; MUROHARA, Toyoaki. Drug therapy for
acute and chronic heart failure with preserved ejection fraction with
hypertension: a state-of-the-art review. American Journal of Cardiovascular

Drugs, v. 24, n. 3, p. 343-369, maio 2024. DOI: 10.1007/s40256-024-00641-9.

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 7, Issue 2 (2025), Page 2304-2313.



Terapias Alvo no Tratamento da Insuficiéncia Cardiaca com Fragdo de Eje¢do Preservada:
Uma Nova Era?
Couto et. al.

6.KJELDSEN, Sverre E. et al. Medical therapies for heart failure with preserved

ejection fraction. Hypertension, [S.l.], v. 75, n. 1, p. 23-32, jan. 2020. DOI:
10.1161/HYPERTENSIONAHA.119.14057.

7.PIERCE, Janet D. et al. [Titulo do artigo ndo informado]. BMC Cardiovascular

Disorders, v. 18, n. 1, p. 57, 2 abr. 2018. DOI: 10.1186/s12872-018-0796-2.

8.SHAOQ, Shuai et al. Aivabradina melhora a fung¢do cardiaca na insuficiéncia cardiaca

com fracdo de ejecao preservada e reduzida via regulacdo positiva do miR-133a.
Oxidative Medicine and Cellular Longevity, v. 2021, p. 1257283, 29 set. 2021. DOI:
10.1155/2021/1257283.

9.TANG, Feiyang et al. Abordagens nao farmacoldgicas para o gerenciamento da

10.

11.

12.

13.

14.

insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo preservada. Circulation: Heart
Failure, [S.l.], v. 16, n. 2, 2023. DOI: 10.1161/CIRCHEARTFAILURE.123.011269.
UPADHYA, Bharathi; HAYKOWSKY, Mark J.; KITZMAN, Dalane W. Therapy for
heart failure with preserved ejection fraction: current status, unique challenges,
and future directions. Heart Failure Reviews, [S.l.], v. 24, n. 2, p. 221-235, 2019.
DOI: 10.1007/s10741-018-9714-z.

VADUGANATHAN, Muthiah et al. Finerenone in patients with heart failure with
mildly reduced or preserved ejection fraction: rationale and design of the
FINEARTS-HF trial. European Journal of Heart Failure, v. 26, n. 6, p. 1324-1333,
jun. 2024. DOI: 10.1002/ejhf.3253.

WINTRICH, Jan et al. Therapeutic approaches in heart failure with preserved
ejection fraction: past, present, and future. Clinical Research in Cardiology, v.
109, n. 9, p. 1079-1098, set. 2020. DOI: 10.1007/500392-020-01633-w.

ZAKERI, Rosita; COWIE, Martin R. Heart failure with preserved ejection fraction:
controversies, challenges and future directions. Heart, [S.l.], v. 102, n. 2, p. 134-
141, 2017. DOI: 10.1136/heartjnl-2016-310790.

ZHOU, Hui-Min et al. Eficacia da espironolactona em pacientes com insuficiéncia
cardiaca com fracdo de ejecdo preservada: o estudo TOPCAT. ESC Heart Failure,

v. 10, n. 1, p. 322-333, fev. 2023. DOI: 10.1002/ehf2.14068.

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 7, Issue 2 (2025), Page 2304-2313.



