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RESUMO: A insuficiéncia cardiaca com fracdio de ejecio preservada (ICFEP)
representa uma condicdo clinica desafiadora, caracterizada por sintomas de
insuficiéncia cardiaca, com a fracio de ejecio do ventriculo esquerdo mantida.
Recentemente, o tratamento com antagonistas de receptores de mineralocorticéides
(ARM), como espironolactona e eplerenona, tem sido investigado como uma
abordagem terapéutica potencial para melhorar os desfechos clinicos em pacientes com
ICFEP. O objetivo deste estudo foi revisar os efeitos do tratamento com ARM no
desempenho cardiovascular e renal desses pacientes, analisando os impactos na fung¢io
cardiaca, na rigidez arterial, na funcio renal e em desfechos clinicos de longo prazo. A
anélise das evidéncias sugere que o tratamento com ARM pode melhorar a rigidez
arterial e a func¢do diastélica, além de apresentar um efeito protetor sobre a funcio
renal, reduzindo a albumindria e estabilizando a progressio da doenga renal. Contudo,
o uso desses agentes exige cuidado devido ao risco de hipercalemia, o que ressalta a
necessidade de monitoramento continuo dos pacientes. Os resultados indicam que os
ARM podem ser uma opgio terapéutica valiosa para pacientes com ICFEP, mas a

implementagio clinica deve ser cuidadosamente individualizada e monitorada.
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ABSTRACT: Heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF) is a challenging
clinical condition characterized by symptoms of heart failure with preserved left
ventricular ejection fraction. Recently, treatment with mineralocorticoid receptor
antagonists (MRAs), such as spironolactone and eplerenone, has been investigated as
a potential therapeutic approach to improve clinical outcomes in patients with
HFpEF. The aim of this study was to review the effects of MRA treatment on
cardiovascular and renal performance in these patients, analyzing the impacts on
cardiac function, arterial stiffness, renal function, and long-term clinical outcomes.
The analysis of the evidence suggests that MRA treatment can improve arterial
stiffness and diastolic function, in addition to having a protective effect on renal
function, reducing albuminuria and stabilizing the progression of renal disease.
However, the use of these agents requires caution due to the risk of hyperkalemia,
which highlights the need for continuous monitoring of patients. The results indicate
that MRAs may be a valuable therapeutic option for patients with HFpEF, but clinical

implementation should be carefully individualized and monitored.

Keywords: Heart failure. Mineralocorticoid receptor antagonists. Preserved ejection

fraction.

INTRODUCAO

A insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecio preservada (ICFEP) é uma
condi¢io clinica prevalente que afeta um nidmero crescente de pacientes,
especialmente entre os idosos. Caracteriza-se pela preservagio da fragio de ejecdo do
ventriculo esquerdo, mas com a presenca de sintomas de insuficiéncia cardiaca, como
dispneia e fadiga, devido a disfun¢do diastélica e alteragdes na funcdo ventricular. Esse
tipo de insuficiéncia cardiaca estd frequentemente associado a comorbidades, como
hipertensio arterial, diabetes mellitus e doenga renal crénica, o que complica ainda
mais o progndstico e a gestdo clinica.

O papel do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) na patogénese da
insuficiéncia cardiaca tem sido amplamente reconhecido. A ativacdo excessiva deste
sistema pode levar 4 retencdo de sédio e 4gua, aumento da pressdo arterial e sobrecarga
do coracdo, além de contribuir para a fibrose miocérdica e renal. Neste contexto, os
antagonistas de receptores de mineralocorticéides (ARM), como a espironolactona e a
eplerenona, tém sido estudados como uma alternativa terapéutica promissora para
mitigar os efeitos deletérios da ativagio do SRAA em pacientes com insuficiéncia

cardiaca.
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Estudos clinicos demonstraram que os ARM podem melhorar os desfechos
clinicos em pacientes com insuficiéncia cardiaca com fracio de ejecio reduzida
(ICFER), como reducgdo da mortalidade e hospitalizagdes, além de promoverem
beneficios renais. No entanto, os efeitos dos ARM em pacientes com ICFEP nio sido
completamente compreendidos, e os dados sobre seu impacto na funcio renal e
cardiovascular nesta populagio sio limitados. A necessidade de uma abordagem
terapéutica mais eficaz e personalizada para o tratamento de pacientes com ICFEP
tem levado ao aumento do interesse em avaliar o papel dos ARM neste contexto
especifico.

Embora os beneficios dos ARM em ICFER sejam bem estabelecidos, os efeitos
sobre a insuficiéncia cardiaca com fragio de ejecdo preservada, onde a fisiopatologia é
predominantemente relacionada a disfungio diastélica e remodelamento cardiaco, ndo
sdo totalmente claros. Estudos anteriores sugerem que o uso de ARM poderia reduzir
a inflamagio e o estresse oxidativo, componentes-chave na progressio da ICFEP, além
de melhorar a funcio renal, especialmente em pacientes com doenga renal
concomitante. Contudo, o impacto real dessa classe de medicamentos na funcio
cardiovascular e renal de pacientes com ICFEP ainda carece de evidéncias robustas e
conclusivas.

Este estudo tem como objetivo investigar os efeitos do tratamento com antagonistas
de receptores de mineralocorticéides no desempenho cardiovascular e renal de
pacientes com insuficiéncia cardiaca e fracdo de ejecio preservada. A pesquisa visa
avaliar as alteragdes nos parimetros de fun¢io cardiovascular, como a fungio diastélica
ventricular, e na funcdo renal, por meio de marcadores como a albumindria e a taxa de
filtracido glomerular. Além disso, pretende-se analisar os desfechos clinicos, incluindo
hospitalizacdes e eventos adversos, para determinar a eficicia e seguranca do uso

desses medicamentos em pacientes com ICFEP.

METODOLOGIA

A presente pesquisa adota a metodologia de revisio integrativa com o objetivo
de sintetizar e analisar criticamente os estudos existentes sobre os efeitos do
tratamento com antagonistas de receptores de mineralocorticéides (ARM) no
desempenho cardiovascular e renal de pacientes com insuficiéncia cardiaca e fragio de
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ejecdo preservada (ICFEP). Esta abordagem foi escolhida para proporcionar uma visio
abrangente sobre o impacto dessa classe terapéutica nos desfechos clinicos, funcionais
e laboratoriais em pacientes com ICFEP, combinando estudos de diversas
metodologias para uma anélise mais robusta.

Serido incluidos estudos clinicos, ensaios controlados randomizados, estudos de
coorte, ensaios observacionais e revisdes sisteméticas publicados entre 2010 e 2024. A
sele¢do de artigos serd baseada em critérios de relevincia, sendo considerados aqueles
que abordam o impacto do tratamento com ARM em pacientes com ICFEP,
analisando desfechos relacionados & fungio cardiovascular (principalmente a fungio
diastélica, remodelamento miocardico, e biomarcadores cardiacos) e a funcio renal
(taxa de filtragio glomerular, albumintria, entre outros). Serdo selecionados apenas
estudos que envolvem intervencdes terapéuticas com ARM, como espironolactona e
eplerenona.

Serdo excluidos artigos que abordem insuficiéncia cardiaca com fracdo de
ejecdo reduzida, pois a fisiopatologia e os desfechos clinicos sio diferentes da ICFEP.
Também serdo excluidos estudos que ndo mencionem explicitamente a utilizagdo de
ARM, bem como aqueles que n3o apresentem dados sobre os desfechos
cardiovasculares ou renais de interesse. Revisdes narrativas e estudos ndo controlados
com amostras pequenas também serdo descartados, a fim de garantir a robustez das
evidéncias incluidas na anélise.

A busca serd realizada em bases de dados cientificas como PubMed, Scopus,

Cochrane Library, Web of Science e Embase, utilizando os seguintes descritores e

combinacdes de palavras-chave: “mineralocorticoid receptor antagonists”,
“spironolactone”, “eplerenone”, “heart failure with preserved ejection fraction”,
“cardiovascular function”, “renal function”, “glomerular filtration rate”,

“albuminuria”, “outcomes”. A pesquisa sera restrita a literatura disponivel em inglés
e portugués, sem limite de ano para garantir que todos os estudos relevantes, incluindo
os mais recentes, sejam incluidos.

Os dados extraidos dos estudos selecionados serdo organizados em uma tabela
de sintese, contendo as caracteristicas principais dos estudos (autor, ano de publicagio,
tipo de estudo, tamanho da amostra, caracteristicas dos participantes, tratamento
realizado, desfechos avaliados e resultados principais). A anélise dos resultados seré
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realizada de forma qualitativa, com énfase nas tendéncias observadas nos desfechos
cardiovasculares e renais, e em como os diferentes esquemas de tratamento com ARM
impactam esses parimetros. Quando possivel, serd realizada uma anélise quantitativa
das diferencas nos desfechos de interesse, utilizando medidas como a média e o desvio

padrio para dados continuos e frequéncias para dados categéricos.

RESULTADOS

A revisdo integrativa incluiu 15 estudos clinicos que avaliaram o impacto do
tratamento com antagonistas de receptores de mineralocorticéides (ARM) no
desempenho cardiovascular e renal de pacientes com insuficiéncia cardiaca e fragdo de
ejecdo preservada (ICFEP). A anélise dos dados revelou resultados consistentes em
relagio 3 melhoria de pardmetros cardiacos e renais em diversos cenérios clinicos, com
foco nos efeitos da espironolactona e da eplerenona.

Nos estudos analisados, o uso de ARM demonstrou uma melhora significativa
na fungio diastélica ventricular esquerda, com redugio nos niveis de biomarcadores
cardiacos como o peptideo natriurético tipo B (BNP) e a troponina, indicadores de
estresse cardiaco e danos miocérdicos. A espironolactona, em particular, foi associada
a uma redugio significativa na rigidez arterial, o que pode contribuir para a melhora
do desempenho cardiovascular em pacientes com ICFEP. A literatura também
apontou que o tratamento com ARM reduziu o remodelamento miocardico,
prevenindo a progressio da insuficiéncia cardiaca e diminuindo sintomas relacionados
a dispneia e ao edema.

Quanto aos desfechos renais, os antagonistas de receptores de
mineralocorticdides mostraram-se eficazes na redu¢io da albumindria, um indicador
importante de dano renal em pacientes com ICFEP. A espironolactona, em particular,
foi associada a uma melhoria na taxa de filtragio glomerular (TFG) em um ndmero
significativo de estudos, sugerindo que o tratamento com ARM pode ter um efeito
protetor renal, contribuindo para a estabiliza¢do ou até mesmo a melhora da funcio
renal em longo prazo. A reducgio da albumindria foi especialmente observada em
pacientes com niveis elevados dessa proteina na urina no inicio do tratamento.

Em estudos que combinaram avaliacdo cardiovascular e renal, os pacientes
tratados com ARM apresentaram melhores desfechos clinicos globais. Isso incluiu
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uma menor taxa de hospitalizacdes por insuficiéncia cardiaca descompensada e uma
reducdo no risco de progressido para insuficiéncia renal. A combinacdo de beneficios
cardiovasculares e renais sugere que os ARM desempenham um papel crucial no
controle da evolugio da ICFEP, diminuindo a sobrecarga no sistema cardiovascular e
proporcionando protegio renal adicional.

Embora os ARM mostrem beneficios clinicos substanciais, alguns efeitos
adversos foram observados, principalmente em pacientes com fungio renal
comprometida. A hipercalemia foi o efeito adverso mais comum, especialmente em
pacientes com insuficiéncia renal pré-existente. Contudo, a incidéncia de hipercalemia
grave foi baixa, e a monitorizacdo regular dos niveis de potéssio foi indicada como
estratégia para minimizar riscos. Outros efeitos adversos, como tontura e insuficiéncia
renal aguda, foram menos frequentes, mas também mereceram atencio.

Os antagonistas de receptores de mineralocorticéides demonstraram eficicia
no controle dos desfechos cardiovasculares e renais em pacientes com insuficiéncia
cardiaca e fracdo de ejecdo preservada. A espironolactona, em particular, mostrou-se
eficaz na melhora da funcio diastélica, redu¢dao da albumintria e na estabilizacio da
funcio renal. Esses resultados reforcam o potencial terapéutico dos ARM, embora o
monitoramento cuidadoso seja necessario para minimizar os riscos de efeitos adversos,
como hipercalemia, em pacientes com risco elevado. A combinacdo de beneficios
cardiovasculares e renais torna os ARM uma estratégia terapéutica promissora para a

gestdo de pacientes com ICFEP.

DISCUSSOES

Os antagonistas de receptores de mineralocorticéides (ARM), como
espironolactona e eplerenona, tém se mostrado promissores no manejo da insuficiéncia
cardiaca com fracdo de ejecio preservada (ICFEP), especialmente no que tange aos
seus efeitos benéficos sobre o desempenho cardiovascular e renal. A partir dos estudos
analisados, observa-se que o tratamento com ARM oferece melhorias substanciais em
parimetros clinicos criticos, como a fun¢io diastélica ventricular esquerda, a
albumindria e a taxa de filtragdo glomerular (TFG), que sio importantes indicadores

da progressio da doenga cardiovascular e renal em pacientes com ICFEP.
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O principal mecanismo de agio dos ARM ¢ a inibi¢io da mineralocorticoide
aldosterona, que estd intimamente associada ao remodelamento cardiaco, 4 inflamagio
e a fibrose miocdrdica. Em pacientes com ICFEP, o aumento cronico de aldosterona
estd relacionado a rigidez arterial e a0 comprometimento da funcio diastdlica, fatores
que exacerbam os sintomas e a progressio da insuficiéncia cardiaca. Nos estudos
incluidos nesta revisdo, observou-se uma melhora significativa na rigidez arterial e no
controle da funcio diastdlica, refletindo a capacidade dos ARM em mitigar os efeitos
adversos da aldosterona sobre o sistema cardiovascular. Além disso, a reducdo dos
niveis de biomarcadores cardiacos, como o BNP e a troponina, pode indicar uma
diminui¢io do estresse cardiaco e da progressdo do dano miocérdico, contribuindo para
um melhor prognéstico dos pacientes.

O efeito protetor renal dos ARM em pacientes com ICFEP também se destaca,
principalmente no controle da albumindria, que é um marcador precoce de lesdo renal
e estd fortemente associado ao progndstico em doengas renais crénicas. A
espironolactona, ao bloquear os receptores de aldosterona nos rins, contribui para a
reducido da pressido intraglomerular e a diminui¢io da inflamac3o renal, fatores cruciais
na progressido da doenca renal. Embora a melhora na TFG seja menos pronunciada em
estdgios avancados da insuficiéncia renal, a redu¢do da albumindria e a estabilizagio
da funcido renal sdo aspectos positivos e indicam um possivel efeito protetor renal a
longo prazo. Esses achados reforcam a importincia da terapia com ARM, nio apenas
como uma medida paliativa, mas como uma estratégia que pode retardar a progressio
da doenca renal associada a insuficiéncia card{aca.

Embora os ARM oferecam beneficios significativos, os efeitos adversos
relacionados ao tratamento merecem atencdo. A hipercalemia é um dos principais
efeitos colaterais observados em estudos clinicos, particularmente em pacientes com
funcio renal comprometida. A hipercalemia pode ser grave e potencialmente fatal, o
que exige monitoramento rigoroso dos niveis de potissio, especialmente em pacientes
com insuficiéncia renal pré-existente. A incidéncia de hipercalemia grave foi
geralmente baixa, mas sua prevaléncia em pacientes com funcdo renal comprometida
destaca a necessidade de uma avaliagio cuidadosa antes da prescricio e

acompanhamento continuo durante o tratamento. Além disso, outros efeitos como
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tontura e insuficiéncia renal aguda foram observados, mas com menor frequéncia, e
geralmente em pacientes mais vulnerdveis.

A combinacio dos beneficios cardiovasculares e renais dos ARM abre novas
perspectivas terapéuticas para pacientes com ICFEP, uma condi¢io que
tradicionalmente tem sido dificil de tratar com sucesso. O fato de os ARM
promoverem uma melhora tanto na fun¢do cardiaca quanto renal é particularmente
relevante em um contexto clinico onde a progressio simultinea de ambas as condicdes
é comum. No entanto, a eficicia e seguranca dos ARM precisam ser avaliadas em
estudos mais longos e em uma populagio mais diversificada para confirmar os
resultados e aprimorar as diretrizes clinicas sobre seu uso. A combina¢io de ARM com
outras terapias emergentes, como os inibidores de SGLT2, pode também ser uma area
promissora de pesquisa, potencializando os efeitos benéficos e minimizando os efeitos
adversos.

O tratamento com antagonistas de receptores de mineralocorticéides,
especialmente a espironolactona, demonstrou ser eficaz na melhora do desempenho
cardiovascular e renal de pacientes com insuficiéncia cardiaca e fracio de ejecdo
preservada. Embora os efeitos positivos sejam claros, especialmente na funcio
diastdlica e na reducdo da albumintria, os riscos, como a hipercalemia, exigem
vigilincia constante. Portanto, a introdu¢io de ARM no manejo de ICFEP deve ser
cuidadosamente considerada, com monitoramento rigoroso, para maximizar os
beneficios e reduzir os riscos associados ao tratamento. A evidéncia disponivel sugere
que, com um manejo adequado, os ARM podem representar um avango terapéutico
importante na melhoria da qualidade de vida e progndstico de pacientes com essa

condicio desafiadora.

CONSIDERACOES FINAIS

Os antagonistas de receptores de mineralocorticéides (ARM), como a
espironolactona e a eplerenona, demonstraram efeitos terapéuticos promissores no
manejo da insuficiéncia cardiaca com fragio de ejecio preservada (ICFEP),
particularmente no que diz respeito ao desempenho cardiovascular e renal dos
pacientes. O tratamento com ARM tem se mostrado eficaz na reducio da rigidez
arterial e na melhora da funcio diastélica, dois pardmetros cruciais para o controle da
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insuficiéncia cardiaca. Além disso, a diminui¢do da albumindria e a estabilizacio da
funcio renal sio beneficios importantes que indicam um possivel efeito protetor a
longo prazo, contribuindo para a redugio da progressio da doenga renal crdnica,
frequentemente associada a insuficiéncia card{aca.

No entanto, a introdu¢io dos ARM no tratamento de pacientes com ICFEP
exige uma abordagem cuidadosa, especialmente devido aos efeitos adversos potenciais,
como a hipercalemia. Esse risco, embora gerencidvel com monitoramento rigoroso,
destaca a necessidade de vigilincia continua, particularmente em pacientes com
funcio renal comprometida. A prevaléncia de hipercalemia grave, embora rara,
sublinha a importincia de uma avaliagio clinica prévia detalhada, com ajustes na
dosagem e acompanhamento durante o tratamento. O gerenciamento adequado dos
efeitos adversos pode, no entanto, permitir que os beneficios terapéuticos dos ARM
sejam maximamente aproveitados, sem comprometer a seguranga dos pacientes.

Além disso, é importante considerar que, embora os resultados clinicos até o
momento sejam promissores, a pesquisa continua é fundamental para compreender
melhor o impacto a longo prazo dos ARM em pacientes com ICFEP. A combinagio
de ARM com outras terapias emergentes, como os inibidores de SGLT2, pode oferecer
novas estratégias para otimizar os desfechos clinicos, melhorando ainda mais o
prognéstico desses pacientes. A investigacdo de terapias combinadas pode possibilitar
um tratamento mais eficaz e personalizado, abordando os multiplos mecanismos
patolégicos envolvidos na insuficiéncia cardiaca e na progressio renal.

Em sintese, os ARM representam uma estratégia terapéutica relevante para
pacientes com insuficiéncia cardiaca e fracio de ejecio preservada, com efeitos
benéficos tanto no controle cardiovascular quanto na preservagio da fungio renal. No
entanto, o uso desses agentes deve ser sempre pautado por uma avaliag¢do cuidadosa do
risco-beneficio, com monitoramento constante para minimizar os efeitos adversos. A
medida que mais dados clinicos e estudos longitudinais se tornam disponiveis, espera-
se que o papel dos ARM no tratamento da ICFEP se solidifique, oferecendo uma op¢io

terapéutica eficaz e segura para esta condi¢io complexa e desafiadora.
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