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Ha Espaco para Sacubitril e Valsartana no Tratamento da Insuficiéncia

Cardiaca Avancada?

Is There Room for Sacubitril-Valsartan in the Treatment of Advanced Heart Failure?
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A publicacdo do estudo PARADIGM-HF em 2014
foi um marco no tratamento farmacoldégico moderno
da insuficiéncia cardiaca (IC)." Depois de varios anos e
inGimeros ensaios clinicos com resultados desapontadores,**
uma nova classe de fdrmacos conseguiu demonstrar
beneficios inequivocos em desfechos clinicamente
relevantes. Nesse estudo,’ sacubitril-valsartana, uma
molécula que associa um inibidor da enzima neprilisina
com um bloqueador de receptor da angiotensina Il
(BRA), reduziu de forma impactante hospitalizacoes por
IC, mortalidade cardiovascular e mortalidade total. A
populacdo estudada envolveu mais de 8000 pacientes
ambulatoriais, predominantemente classe funcional Il e
11l da classificacao da New York Heart Association (NYHA).
Por envolver um mecanismo de acdo diferenciado, que
busca amplificar a acao do sistema natriurético e de outras
moléculas vasoativas, o sacubitril-valsartana levaria a
vasodilatagao pronunciada, natriurese e reducao da fibrose
cardiaca. Tais beneficios clinicos poderiam estender-se a
todo espectro da sindrome de IC, inclusive nas suas fases
mais avancadas.

Sobre o estudo PARADIGM-HF, é importante frisar
que, embora diretrizes clinicas nacionais e internacionais
recomendem o uso de sacubitril-valsartana para pacientes
com IC com fragao de ejecao reduzida (ICFEr) e classe
funcional da NYHA = 1I, <1% dos pacientes apresentavam
sintomas classe funcional IV da NYHA no momento da
randomizagao. Além disso, para serem randomizados no
estudo PARADIGM-HF, os pacientes deveriam receber e
tolerar uma dose estavel de BRA ou um inibidor da enzima
conversora de angiotensina (ECA) nas fases simples-cego do
estudo (fases “run-in”) bem como ter uma pressao arterial
sistélica de triagem > 100 mmHg. Aproximadamente 20%
dos pacientes que foram rastreados para PARADIGM-HF
nao conseguiram completar os dois perfodos run-in, e
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as causas incluiram baixa pressao arterial e baixa taxa
de filtragdo glomerular, ambas caracteristicas da IC
avangada. De forma similar, o estudo PIONEER-HF que
testou sacubitril-valsartana em pacientes com IC aguda
descompensada, também incluiu poucos pacientes em
classe funcional NYHA V.6

A luz dessa lacuna de evidéncias sobre o beneficio
clinico do sacubitril-valsartana em pacientes com ICFEr
cronica e sintomas graves, o ensaio clinico LIFE” foi
proposto, visando testar a hipétese de que o tratamento
com esse medicamento melhoraria os niveis de peptideos
natriuréticos [N-terminal pr6-BNP (NT-proBNP)] comparado
ao tratamento com valsartana isoladamente em pacientes
com ICFEr e sintomas de classe funcional IV da NYHA.”
O estudo LIFE foi um ensaio clinico randomizado duplo-
cego que envolveu um total de 335 pacientes com IC
avancada, iniciado em marco de 2017 e interrompido
precocemente em margo de 2020, devido a pandemia
de COVID-19. Os pacientes foram randomizados para
receber sacubitril-valsartana (dose alvo, 200 mg duas vezes
ao dia) ou valsartana (dose alvo, 160 mg duas vezes ao
dia) além da terapia padrao para IC. O desfecho primdrio
foi a mudancga proporcional na razao da area sob a curva
(AUC) de NT-proBNP em comparagao com a linha de base
medida durante 24 semanas de terapia. Dos pacientes
incluidos na andlise, 245 eram homens (73%); a média de
idade foi de 59,4 (+=13,5) anos; 72 (18%) nao tolerararam
sacubitril-valsartana 100 mg/d durante o periodo de
run-in, e 49 (29%) descontinuaram o farmaco durante o
estudo. A AUC mediana de NT-proBNP para o braco de
tratamento com valsartana (n = 168) foide 1,19 (IQR, 0,91-
1,64), enquanto a AUC para o brago de tratamento com
sacubitril-valsartana (n = 167) foi de 1,08 (IQR, 0,75-1,60).
A proporgao estimada de alteracao na AUC do NT-proBNP
foi de 0,95 (IC 95% 0,84-1,08; p = 0,45). Comparado
com valsartan, o tratamento com sacubitril-valsartana nao
melhorou o desfecho clinico de nimero de dias de vida fora
do hospital e livre de eventos de IC (103,2 vs. 111,2 dias;
p = 0,45). Os autores conclufram, que em pacientes com
ICFEr, ndo houve diferenga estatisticamente significativa
entre sacubitril-valsartana e valsartana em relacdo a reducao
dos niveis de NT-proBNP?

Embora o estudo LIFE tenha demonstrado resultados
neutros, algumas caracteristicas importantes desse ensaio
clinico devem ser consideradas. O desfecho primario foi
a diferenca na variacao de NT-proBNP, um biomarcador
importante no cendario da IC. Entretanto, a amostra
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estudada nao tinha poder estatistico suficiente para
demonstrar ou refutar beneficios em desfechos clinicos
duros. Ainda, o protocolo de seguimento clinico foi de
apenas de 24 semanas, tempo limitado para se detectar um
némero significativo de eventos cardiovasculares maiores.
Adicionalmente, o estudo foi terminado precocemente, em
funcao da pandemia de COVID-19, e a amostra definida a
priori nao foi atingida. Por fim, exceto pelo ensaio clinico
CONSENSUS de 1987, que avaliou pacientes sem qualquer
tratamento prévio para IC, todos outros estudos que se
propuseram avaliar pacientes com IC avangada (Tabela 1)
tiveram amostras e tempo de seguimento substancialmente
maiores. O estudo CIBIS-II,° por exemplo, que testou
bisoprolol em pacientes com IC avancada em classe
funcional NYHA I11-1V teve amostra 10 vezes maior que o
estudo LIFE, permitindo uma avaliagio muito mais precisa
dos beneficios clinicos da intervencao testada.

O tratamento farmacoldgico da IC avangada é desafiador.
A tolerabilidade dos medicamentos é frequentemente

restrita, limitada por niveis presséricos e fungdao renal
limitrofes. Apesar disso, devemos persistir na tentativa
de implementacdo de estratégias que tenham potencial
de melhorar a histéria natural da sindrome. Os resultados
do estudo LIFE foram em parte desapontadores, mas nao
refutam completamente a possiblidade de beneficios
clinicos do sacubitril-valsartana em fases mais avancadas da
IC. Além disso, a definigao de estagios da sindrome é sempre
um processo dinamico. Em outras palavras, um paciente
classificado como IC avangada pode gradativamente
melhorar clinicamente com a implementacao de estratégias
terapéuticas, e se tornar elegivel para todos os quatro pilares
farmacolégicos do tratamento moderno da IC. Dessa forma,
a busca de espaco para o tratamento farmacolégico da
IC avangada é exercicio continuo da prdtica clinica, e o
cardiologista deve tentar usar todas as opgdes possiveis para
melhora de qualidade e quantidade de vida, antes de optar
por alternativas mais definitivas como transplante cardiaco
ou dispositivos de assisténcia ventricular.

Tabela 1 - Comparagao dos principais estudos farmacoldgicos que avaliaram pacientes com insuficiéncia cardiaca avancada

FARMACOS N CRITERIOS DE INCLUSAO NYHA RESULTADOS PRINCIPAIS
IECA
CONSENSUS NYHA IV; IC congestiva, v 0 enalapril reduziu a mortalidade total em 40% em 6
(19871 Enalapril vs placebo 253 cardiomegalia no RxT; (100%) meses (26% vs 44%, p = 0,002) e em 31% em 1 ano
sem uso de IECA ° (52% vs 36%, p = 0,001)
Beta-bloqueadores
18-80 anos; NYHA llI-1V; ) ) .
CIBIS-II Bisoprolol vs FEVE < 35%; IC cronica; MHi-Iv 0 bisoprolol reduziu a mortalidade total em 34%
(1999)° lacebo 2647 Tratamento ;:om IECA e, (100%) (12% vs 17%, p < 0,001); resultados consistentes
P diurético nos subgrupos: NYHA Ill e IV
Carvedilol vs NYHA -V por > 2 Ty 0 carvedilol reduziu a mortalidade total em 35%
COPERNICUS (2001)" lacebo 2289 meses; FEVE < 25%; (100%) (11% vs 17%, p < 0,001); em pacientes com idade <
P euvolémicos clinicamente ° 70 ou > 70 anos e FEVE < 20 ou > 20%
Antagonista dos receptores mineralocorticoides
NYHA HlI-IV; FEVE < 35% A espironolactona reduziu a mortalidade total em
RALES Espironolactona vs 1663 nos Ultimos 6 meses; -1V 30% (35% vs 46%, p < 0,001); em pacientes com
(1999)"? placebo tratamento com IECA e (100%) idade < 67 ou > 67 anos, NYHA Ill e IV, FEVE < 26
diuréticos ou > 26%
Inibidores de neprilisina e receptores da angiotensina
NYHA IV nos dltimos
Sacubitril- 3 meses; tratamento A proporcéo estimada de alteragdo na AUC do NT-
LIFE valsartana vs 335 padréo para IC; (FEVE) \% proBNP foi de 0,95 (IC 95% 0,84-1,08; p = 0,45).
(2021)8 Valsartna <35%; BNP >250 pg/ (100%) Dias vivos, fora do hospital ou livres de eventos de
ml ou NT-proBNP >800 IC: 103,2 vs. 111,2 dias (p = 0,45)
pg/ml
Hidralazina / dinitrato de isossorbida
Hidralazina + > 18 anos; NYHA Hidralazina + dinitrato de isossorbida reduziram a
A-HEFT dinitrato de Il-1V por 3 meses; Ty, mortalidade total em 43% (6% vs 10%, p = 0,02) e as
(2004) isossorbida vs 1050 afro-americanos auto- (100%) internagdes por IC em 33% (16% vs 24%, p = 0,001)
placebo declarados; tramento 0 e mostraram melhora em escore de qualidade de

padr@o por 3 meses.

vida (p = 0,02)

IECA: inibidores da enzima conversora de angiotensina; FEVE: fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo; BNP: peptideo natriurético tipo-B NT-proBNP:
N-terminal pro-BNP; NYHA: New York Heart Association.
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