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Insuficiéncia cardiaca com Fraccao Ejeccao reduzida (< 40%)
iECA / ARNI B-blog Ant Recp Min

Diurético (se congestao)

Insuficiéncia cardiaca com Fraccao Ejeccao ligeiramente reduzida (41-49%)

Diurético (se congestao) iIECA / ARNI  Ant Recp Min B-blog

Classe | Classe llb

Insuficiéncia cardiaca com Fraccao Ejeccao preservada (> 50%)

Diurético (se congestao)

Classe |

*Dapaglifozina e empaglifozina
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Cardiovascular Death or Hospitalization for Heart Failure
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Estudo EMPEROR-Preserved

First Hospitalization for Heart Failure
Placebo

149 Hazard ratio, 0.71

124 (95% Cl,0.60-0.83)

10 —
________ 2 Empagliflozin

Estimated Cumulative
Incidence (%)

o N A~ o ©®
N 1 1 1

= T T T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Months since Randomization

Ensaio clinico randomizado, double-blind
N= 5988 doentes, em NYHA classe II-1V, com fracao de ejeccdo > 40 % (34% com FEj > 50% e 32% com FEj > 60%)
Empagliflozina 10 mg id vs placebo + terapéutica base de IC

Seguimento médio de 26 meses

Reducao risco +++ de hospitalizacao por IC descompensada, com ou sem diabetes

Principais efeitos secundarios: infecdes genito-urinaria e hipotensao
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Insuficiéncia

Cardiaca Cronica

Cardiovascular Death

7 Hazard ratio, 0.91
1 (95% Cl,0.76-1.09)
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N EnglJ Med 2021; 385:1451-1461
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A Primary Outcome
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Days since Randomization
No. at Risk
Placebo 3132 3007 2896 2799 2710 2608 2318 2080 1923 1554 1140 772 383
Dapagliflozin 3131 3040 2949 2885 2807 2716 2401 2147 1982 1603 1181 801 389

Ensaio clinico randomizado, double-blind

N= 6263 doentes, em NYHA classe II-1V, com fracao de ejeccdo > 40 % (36% com FEj > 50% e 30% com FEj > 60%)
Dapaglifozina 10 mg id vs placebo + terapéutica base de IC

Seguimento médio de 2.3 anos

Reducao risco +++ de hospitalizacao por IC descompensada, com ou sem diabetes N Engl J Med 2022: 387:1089-1098
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Mais diuréticos ? — para jd, ndo

Estudo ADVOR: acetazolamida 500 mg id e.v. versus placebo + terapéutica habitual com diurético ansa

N= 519 doentes

Internamento por IC descompensada

Endpoint primario: descongestao com sucesso apos 3 dias, sem necessidade de escalar terapéutica diurética
e 42 %vs 30.5%
* Re- mternamento por IC descompensada e mortalldade todas as causas: 29% vs 27%

Further data on outcomes and safety are needed

Estudo CLOROTIC: hidroclorotiazida 25 — 100 mg id (conforme TFG) versus placebo + terapéutica habitual
com diurético ansa ev
N= 230 doentes, internados por IC descompensada
Endpoints primarios: reducao do peso corporal as 72h e reducao de dispneia
* Mais rdpida reducao peso; dispneia semelhante entre grupos
* Re-internamento por IC descompensada e mortalidade todas as causas foram semelhantes
* Duracao hospitalizacao semelhante
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, . . ) . 53.9% Win ratio: 1.36
Inicio empaglifc  Win ratio of 65% CI (1.09-1.68) .
clinical benefit P = 0.0054
N= 530, empagl 3 dias)
Estudo multicér Time to death
Endpoint prima HFE frequency ansacoes;
> 5 pontos varic 0,090
Seguimento 90 Timeto HFE | .,
Independenten ’ 27.5%
Ties, none of
the previous
- 6.4%
M Empagliflozin 10 mg winner 0.25 0.5 1 2 4
M Placebo winner h Favors Favors "
I Ties placebo empagliflozin

Nature Medicine volume 28, pages 568-574 (2022)
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Estudo EMPULSE

Inicio empaglifozina de forma precoce, em doentes internados por IC descompensada

N= 530, empaglifozina 10 mg vs placebo + terapéutica IC, apds estabilidade clinica (tempo médio 3 dias)
Estudo multicéntrico, em 15 paises

Endpoint primario: morte por qualquer causa; tempo até descompensacao; numero de descompensacoes;
> 5 pontos variacao no Kansas City Cardiomiopathy Questionaire
Seguimento 90 dias

Independentemente da Frac¢ao de Ejec¢ao e presenca ou auséncia de diabetes

Cetoacidose diabética

Em doentes com diabetes mellitus tipo 2, com risco de cetoacidose (+++ insulina, alteracao
dose, variacao ingestao hidratos carbono)

Nature Medicine volume 28, pages 568—-574 (2022)
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Recommendation Class® Level®

An intensive strategy of initiation and rapid
up-titration of evidence-based treatment before
discharge and during frequent and careful follow-up
visits in the first & weeks following a HF
hospitalization is recommended to reduce the risk of
HF rehospitalization or death ©* '

Estudo STRONG-HF

N = 1078 doentes, hospitalizados por IC descompensada, sem tratamento médico otimizado a data de alta
Randomizados em usual care versus seguimento e titulacdo intensiva apds alta

Endpoint primario: morte por qualquer causa ou re-admissao por IC descompensada: 15 % vs. 23% (p = 0.0021), em
seguimento a 180 dias.
Diferencas doses entre os grupos — significado?
Sem diferenca na mortalidade (underpowered)
Lancet. 2022 Dec 3;400(10367):1938-1952. doi: 10.1016/50140-6736(22)02076-1.
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Doenca Renal Cronica

Estudo DAPA-CKD Estudo EMPA-KIDNEY Meta-analise com DAPA-CKD, EMPA-KIDNEY, CREDENCE
(Canaglifozina) e SCORED (sotaglifozina)

\ )

Recommendations Class® Level®

In patients with T2DM and CKD." SGLT2 inhibitors
(dapagliflozin or empagliflozin) are recommended to
reduce the risk of HF hospitalization or CV

dEEﬂ'I-E'?':‘s
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Inibidores de SGLT2 na Insuficiéncia Cardiaca

Dapaglifozina — dose Unica de 10 mg por dia
» Se TFG de 25 a 45 ml/min /1.73 m?: sem necessidade de ajuste dose se indicacdo por IC ou DRC
> Se TFG < 25 ml/min/1.73 m2: NAO se recomenda iniciar; pode manter-se se indicac3o for IC ou DRC

Empaglifozina — doses 10 mg id (titulavel para 25 mg no tratamento de diabetes)
» Se TFG > 20 ml/min/1.73 m?: sem necessidade ajuste dose
> Se TFG < 20 ml/min/1.73 m2: NAO recomendado
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Co-morbilidades

Doenca Renal Cronica

Estudo FIDELIO-DKD Estudo FIGARO-DKD

Fineranona, antagonista selectivo dos receptores de mineralocorticoides

In patients with T2DM and CED," finerencne is

| recommended to reduce the risk of HF
NDC 50419-541-02 v
Kergdia“ : |'|-:|-5|:+il:zllizzl’r.iclnn.1I:I'rl':'ldi"‘“:I
(finerenone) tablets
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Estudo IRONMAN: Recommendations Class® Level”
Open-label, multi-céntrico
N= 1869 doentes
IC com FEj < 45%

Intravenous iron supplementation is recommended
in symptomatic patients with HFrEF and HFmrEF,

and iron deficiency, to alleviate HF symptoms and

Endpoint primario: redugdo de mprove quality of life © 12414749
hospltallaza(;ao por IC agUda e morte CV Intravenous iron supplementation with ferric

o) 0
¢ 22.4%vs. 27.5 % carboxymaltose or ferric derisomaltose should be

considered in symptomatic patients with HFrEF and

HFmrEF, and iron deficiency, to reduce the risk of HF
c 1241 45344

hospitalization.
Défice de ferro :
» Saturacao transferrina < 20% ou
* Ferritina <100 pg/L

Lancet. 2022 Dec 17;400(10369):2199-220¢
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Insuficiéncia e
Co-morbilidades

Cardiaca Aguda

Estudo EMPULSE

Insuficiéncia cardiaca com Fraccdo Ejeccdo lipeiramente reduzida (41-49%)

Diurético (se congestdo) | ISGLTZ* iECA f ARMNI  Ant Recp Min B-blog

Doenca Renal Crénica
iISGLT2
Fineranona

Classe | | | Classe Il |

Insuficiéncia cardiaca com Fraccao Ejeccdo preservada (> 50%)
Diurético (se congestdo)  iSGLT2*
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Estratégia intensiva de titulacao terapéutica
apods descompensacao de IC — it pays off!
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