
CASO CLÍNICO:
Benefício de Entresto® vs. IECA desde o início1-3

Introdução

A insuficiência cardíaca (IC) apresenta prevalência de aproximadamente 1% 
a 2% na população adulta,4 e essa proporção tem aumentado cerca de 23% 
na última década.5

Ensaios clínicos sobre IC com fração de ejeção reduzida (ICFEr) relatam taxa de 
mortalidade anual de 6%, enquanto em grandes registros as taxas excedem 20% entre pacientes com 
hospitalização recente.6 Os avanços recentes na terapia de pacientes com IC aumentaram a sobre-
vida dos pacientes de forma significativa.1-3 Porém, pacientes com IC apresentam redução da capa-
cidade de realizar suas atividades diárias mesmo em uso de inibidores da enzima conversora de angio-
tensina (IECA) e betabloqueadores.7,8 A insuficiência cardíaca tem efeitos muito negativos na qualidade 
de vida e, para muitos pacientes, a manutenção ou melhoria da qualidade de vida é de igual ou maior 
importância do que a longevidade como objetivo geral do tratamento.9

O estudo PARADIGM-HF comparou o uso de sacubitril valsartana sódica hidratada com o de enalapril 
em 8.442 pacientes com ICFEr e, após uma mediana de acompanhamento de 27 meses, foi terminado 
precocemente por causa do enorme benefício de Entresto®.10 No momento do término do estudo, o 
desfecho primário (composto de morte por causas cardiovasculares ou hospitalização por IC) afetou 
914 pacientes (21,8%) no grupo sacubitril valsartana sódica hidratada e 1.117 (26,5%) no grupo ena-
lapril (hazard ratio [HR]: 0,80; intervalo de confiança de 95%: 0,73 a 0,87; p<0,001). Um total de 711 
pacientes (17,0%) recebendo sacubitril/valsartana e 835 pacientes (19,8%) recebendo enalapril foram 
a óbito (HR para mortalidade por todas as causas: 0,84; intervalo de confiança de 95%: 0,76 a 0,93; 
p<0,001); desses pacientes, 558 (13,3%) e 693 (16,5%), respectivamente, foram a óbito por causas 
cardiovasculares (HR: 0,80; intervalo de confiança de 95%: 0,71 a 0,89; p<0,001).10 (Figura 1)
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Relato de caso
Paciente do sexo masculino, de 62 anos de idade, 
portador de dislipidemia, obesidade e diabetes 
tipo 2, vem à consulta médica encaminhado por 
médico clínico devido a episódios de falta de ar aos 
médios esforços. Em anamnese, o paciente relata 
episódio de forte dor torácica num final de semana, 
cerca de um mês antes da consulta. Refere ainda 
que o episódio durou cerca de três horas e melho-
rou espontaneamente, e que, desde então, tem epi-
sódios de dispneia. Nega edema de membros, dor 
torácica e demais queixas. Também refere que fez 
check-up cardiológico há cerca de dois anos e que 

o teste de esforço e o ecocardiograma estavam nor-
mais. O exame físico realizado no consultório não 
apresentou alteração respiratória, cardiovascular 
ou em outros sistemas. Ausência de estase jugular 
e de edema de membros. Pressão arterial: 115x70 
mmHg; peso: 87 kg; índice 
de massa corporal (IMC): 
27 kg/m2. Frequências car-
díaca (FC) e respiratória sem 
alterações. Uso prévio de: 
rosuvastatina 10 mg/dia e 
metformina 850 mg 2x/dia.
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Exames e tratamento

Evolução e acompanhamento

Na consulta foram solicitados alguns exames. O paciente retornou ao consultório após 10 dias. Eletrocardiogra-
ma: FC = 90 bpm, eixo preservado, presença de zona inativa em parede lateral. Ecocardiograma: aumento de ven-
trículo esquerdo (61 mm), acinesia de parede lateral, fração de ejeção de 34% e ausência de alterações valvares.

Exames laboratoriais: função renal = normal; eletrólitos = normais; LDL = 79 mg/dL; hemoglobina glicada 
= 7,2%; hemograma = normal; NT pró-BNP = 2.500 pg/mL (elevado); função tireoidiana = normal. Urina I 
sem alterações; ausência de albuminúria. Optou-se por otimizar o tratamento com rosuvastatina/ezetimiba 
40/10 mg e iniciar o tratamento da ICFEr com sacubitril/valsartana 50 mg 2x/dia, metoprolol 25 mg/dia e 
empagliflozina 25 mg/dia. Solicitou-se cateterismo cardíaco, devido a indícios de doença coronariana, com 
introdução de ácido acetilsalicílico 100 mg/dia.

O paciente retornou em um mês referindo-se me-
lhora de dispneia e manteve o exame físico inalte-
rado. Realizou cateterismo cardíaco, com evidên-
cia de oclusão total crônica de artéria circunflexa 
e lesão de 20% em artéria descendente anterior, 
que foram mantidas em tratamento clínico. Com a 
medicação, obteve controle de LDL para 52 mg/dL 
e NT pró-BNP de 480 pg/mL. Optou-se por aumen-
tar a dose de sacubitril valsartana sódica hidratada 
para 100 mg 2x/dia e a de metoprolol para 50 mg/
dia. Orientou-se o paciente a iniciar reabilitação 

cardíaca e vacinação e retornar em 30 dias para 
otimização de dose de sacubitril valsartana sódica 
hidratada.

O paciente retornou após cerca de um mês referindo 
estar bem, totalmente assintomático. Referiu que tem 
feito algumas caminhadas no plano de cerca de 10 a 
15 minutos e nega dispneia. Refere inclusive melhora 
do apetite e que tem se alimentado melhor. Optou-se 
por otimizar a dose de Entresto® (sacubitril valsartana 
sódica hidratada) para 200 mg via oral 2x/dia.
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HR: Hazard ratio; IC: intervalo de confiança.
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(B) Mortalidade por causas cardiovasculares
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(D) Mortalidade por todas as causas
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Adaptada de: McMurray JJ, et al. N Engl J Med. 2014;11(371):993-1004.10

Figura 1. (A) Probabilidade de desfecho primário; (B) Mortalidade por causas cardiovasculares; (C) Primeira hospitalização 
por insuficiência cardíaca; (D) Mortalidade por todas as causas
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Considerações finais e embasamento científico
Trata-se de um paciente com quadro de IC recém-
-diagnosticada e sem tratamento prévio de etiologia 
isquêmica. É importante considerar que o foco da es-
colha de fármacos deve priorizar o maior benefício 
em termos de redução de mortalidade e de sinto-
mas, para aumentar tanto a sobrevida quanto a QV 
do paciente. A opção por sacubitril valsartana sódica 
hidratada logo de início deriva dos resultados dos 
principais estudos com o fármaco.1-3 O estudo PARA-
DIGM-HF, por exemplo, mostrou a superioridade de 
Entresto®, pela redução em 21% da taxa de hospitali-
zação no grupo sacubitril valsartana sódica hidratada, 
comparativamente a enalapril, aliada à melhora subs-
tancial na QV em oito meses, pelo questionário de Car-
diomiopatia de Kansas City (KCCQ, do inglês Kansas 
City Cardiomyopathy Questionnaire), potencializada 
principalmente pela precocidade de sua introdução.10 

Em publicação posterior do mesmo estudo, demons-
trou-se que os benefícios do tratamento com sacubitril 
valsartana sódica hidratada foram independentes da 
etiologia da IC,2 como pode ser visto na figura 2. 

Como base nos dados de estudos clínicos, sacubitril/
valsartana mostrou redução significativa na mortalida-
de e taxas de hospitalização e reospitalização pela IC, 
em comparação com enalapril.1-3,10 (Figura 3) Os efei-
tos hemodinâmicos e orgânicos dados pelo mecanis-
mo de ação dual do medicamento são especialmente 
relevantes para os seus efeitos.11 Em março de 2024 o 
ACC publicou uma atualização do consenso para trata-
mento de ICFEr, onde recomenda preferencialmente o 
uso de ARNI no pilar dos inibidores do sistema renina 
angiotensina aldosterona12 (um dos 4 pilares no trata-
mento para pacientes com ICFEr) e somente em casos 
de contraindicações, intolerância ou inacessibilidade 
ao ARNI12 o uso de iECA ou BRA fica recomendado.12

Adaptada de: Pascual-Figal D, et al.
Front Cardiovasc Med. 2021 Nov 11;8:754499.11

Figura 3. Eventos relacionados à IC prevenidos pelo 
tratamento com sacubitril/valsartana
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Figura 2. Efeito da terapia randomizada com sacubitril/
valsartana ou enalapril sobre: (A) Desfecho primário 
composto; (B) mortalidade cardiovascular de acordo com 
a etiologia da insuficiência cardíaca (isquêmica, idiopática, 
hipertensiva, outra). Não houve interação significativa entre 
o tratamento e a etiologia 

IC: intervalo de confiança; HR: hazard ratio.
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Em conclusão, o conjunto das evidências dos es-
tudos clínicos1-3,10 associado as recomendações 
de diretrizes recentes12-14 mostram que sacubi-
tril/valsartana é um dos pilares do tratamento de 
pacientes com ICFEr.11
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seletivo da ciclooxigenase 2 (inibidores da COX-2), inibidores da OATP1B1, OATP1B3, OAT3 (como rifampicina, ciclosporina) ou MPR2 (como ritonavir). USO ADULTO. VENDA SOB PRESCRIÇÃO MÉDICA. MS 
– 1.0068.1141. Informações completas para prescrição disponíveis à classe médica mediante solicitação. A PERSISTIREM OS SINTOMAS, O MÉDICO DEVERÁ SER CONSULTADO. Entresto® é um medicamento. 
Durante seu uso, não dirija veículos ou opere máquinas, pois sua agilidade e atenção podem estar prejudicadas. BSS 19.05.21 / 2017-PSB/GLC-0871-s. Esta mini bula foi atualizada em 04/10/2021.

Contraindicações: Em doentes com história de angioedema relacionado à terapia anterior com inibidor da ECA ou BRA; utilização concomitante de 
inibidores da ECA. Não administrar dentro de 36 horas após a descontinuação da terapia com inibidor da ECA. Interações Medicamentosas: O uso 
concomitante de Entresto® com um inibidor da ECA está contraindicado devido ao risco aumentado de angioedema.

ENTRESTO® sacubitril valsartana sódica hidratada. VIA ORAL

Dose inicial de 
100 mg duas 
vezes ao dia1

Dose inicial de 
50 mg duas 
vezes ao dia1

Após 2 a 4 
semanas, dobrar 

a dose para 
100 mg duas 
vezes ao dia1

Após 2 a 4 semanas, dobrar a  
dose-alvo de 200 mg duas vezes ao dia1

PACIENTE COMUM PACIENTE COM CUIDADOS ESPECIAIS*

(*) Pacientes virgens de tratamento ou em uso de baixa dose de iECA ou BRA ou com pressão arterial sistólica 
entre 100 e 110 mmHg. Pacientes em uso de iECA, interromper o tratamento 36 horas antes de iniciar Entresto®.

BR-27110 6380501 HF CASO CLÍNICO BNP 7,0 0823 BR
Material destinado a profissionais de saúde habilitados a dispensar e/ou prescrever 
medicamentos. 2023 - © - Direitos reservados - Novartis Biociências S/A. Proibida a 
reprodução total ou parcial sem autorização  do titular. Material produzido em Julho/2023. 

Referência bibliográfica: 1. Bula Entresto® (sacubitril valsartana sódica hidratada). Novartis Biociências S/A. Publicada pela ANVISA em: 04/10/2021. 

Forma farmacêutica e apresentações: Entresto® 50 mg - embalagens contendo 28 comprimidos revestidos. Entresto® 100 mg - embalagens contendo 28 ou 60 comprimidos revestidos. Entresto® 200 
mg - embalagens contendo 28 ou 60 comprimidos revestidos. Indicações: ♦Entresto® é indicado para reduzir o risco de morte cardiovascular e hospitalização por insuficiência cardíaca em pacientes adultos 
com insuficiência cardíaca crônica. Os benefícios são mais claramente evidentes em pacientes com fração de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE) abaixo do normal. O julgamento clínico deve ser usado para 
decidir quem tratar, uma vez que a FEVE é uma medida variável. Posologia: ♦A dose alvo de Entresto® é 200 mg duas vezes ao dia. ♦A dose inicial recomendada de Entresto® é de 100 mg duas vezes ao 
dia. Üma dose de início de 50 mg duas vezes ao dia é recomendada para pacientes que atualmente não estão tomando um inibidor de enzima conversora de angiotensina (ECA) ou um bloqueador de receptor 
da angiotensina II (BRA) e deve ser considerada para pacientes tenham tomando anteriormente baixas doses destes agentes. ♦A dose de Entresto® deve ser dobrada a cada 2-4 semanas até atingir a dose 
alvo de 200 mg duas vezes ao dia, conforme tolerada pelo paciente. P̈acientes idosos: a dose deve estar de acordo com a função renal do paciente idoso. P̈acientes pediátricos: não há estudos, o uso 
não é recomendado.Insuficiência renal: não é necessário ajuste de dose em insuficiência renal leve; é recomendado cautela e dose inicial de 50 mg duas vezes ao dia em pacientes com insuficiência renal 
moderada a grave. ♦Insuficiência hepática: não é necessário ajuste de dose em insuficiência hepática leve; é recomendado a dose inicial de 50 mg duas vezes ao dia em pacientes com insuficiência hepática 
moderada. Em pacientes com insuficiência hepática grave a administração de Entresto® é contraindicada. Contraindicações: ♦Hipersensibilidade ao princípio ativo, a sacubitril, a valsartana ou a qualquer um 
dos excipientes. Üso concomitante com inibidores da ECA. Entresto® não deve ser administrado em até 36 horas após a descontinuação da terapia com inibidor da ECA. ♦História conhecida de angioedema 
relacionado à terapia anterior com inibidor da ECA ou  BRA. Angioedema hereditário ou idiopático. Üso concomitante com alisquireno em pacientes com diabetes Tipo 2. ♦Insuficiência hepática grave, cirrose 
biliar e colestase. ♦Gravidez. Precauções e advertências: ♦Bloqueio duplo do Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterana (SRAA): Entresto® não deve ser administrado com um inibidor da ECA devido 
ao risco de angioedema. Entresto® não deve ser iniciado em até 36 horas após tomar a última dose da terapia com inibidor da ECA. Se o tratamento com Entresto® for interrompido, a terapia com inibidor da 
ECA não deve ser iniciada em até 36 horas após a última dose de Entresto®. ♦Entresto® não deve ser administrado com alisquireno em pacientes com diabetes Tipo 2. ♦Entresto® não deve ser coadministrado 
com um BRA devido à atividade de bloqueio do receptor de angiotensina II de Entresto®. Ö uso concomitante com alisquireno deve ser evitado em pacientes com insuficiência renal (TFGe <60mL/min/1,73 m2) 
♦Hipotensão: se ocorrer hipotensão, deve ser considerado o ajuste de dose de diuréticos, de medicamentos anti-hipertensivos concomitantes e tratamento de outras causas de hipotensão (como hipovolemia). 
Se a hipotensão persistir apesar de tais medidas, a dose de Entresto® deve ser reduzida ou o medicamento deve ser temporariamente descontinuado. Normalmente não é necessária a descontinuação
permanente da terapia. A depleção de sódio e/ou volume devem ser corrigidos antes do início do tratamento com Entresto®. Insuficiência da função renal: a redução da dose deve ser considerada em
pacientes que desenvolvem diminuição clinicamente significativa da função renal. Deve-se ter cuidado ao administrar Entresto® em pacientes com insuficiência renal grave. ♦Hipercalemia: medicamentos
que são conhecidos por aumentar os níveis de potássio (como diuréticos poupadores de potássio, suplementos de potássio) devem ser usadas com cautela. Se ocorrer hipercalemia clinicamente significativa, 
medidas como a redução do potássio da dieta ou ajuste da dose de medicações concomitantes devem ser consideradas. O monitoramento de potássio sérico é recomendado especialmente em pacientes com 
fatores de risco como insuficiência renal grave, diabetes mellitus, hipoaldosteronismo ou que estejam recebendo uma dieta rica em potássio e em pacientes idosos. Angioedema: se ocorrer angioedema,
Entresto® deve ser descontinuado imediatamente e devem ser fornecidos terapia e monitoramento adequados até que ocorra a resolução completa e sustentada dos sinais e sintomas. Entresto® não deve ser
administrado novamente. Pacientes com uma história anterior de angioedema não foram estudados. Como eles podem estar em risco mais alto de angioedema, recomenda-se cautela se Entresto® for usado
nestes pacientes. Entresto® não deve ser usado em pacientes com uma história conhecida de angioedema relacionado à terapia anterior com inibidor da ECA ou BRA, ou em pacientes com história prévia de
angioedema hereditário. Pacientes negros podem ter maior suscetibilidade para desenvolver  angioedema. Pacientes com estenose da artéria renal: é necessário cuidado no uso em pacientes com estenose 
da artéria renal e é recomendado monitoramento da função renal. ♦Gravidez: Entresto® não deve ser utilizado durante a gravidez. Pacientes devem ser orientados a procurar seu médico e descontinuar o
uso de Entresto® assim que a gravidez for detectada. ♦Mulheres com potencial para engravidar: mulheres com potencial para engravidar devem ser avisadas sobre as consequências da exposição ao
Entresto® durante a gravidez e recomenda-se a utilização de contracepção durante o tratamento com Entresto® e por 1 semana após sua última dose. ♦Amamentação: não se sabe se Entresto® é excretado
no leite humano. Por causa do risco potencial para reações adversas ao medicamento em recém-nascidos/bebês lactentes, Entresto® não é recomendado durante a amamentação. Reações adversas: Muito 
comuns (> 10%): hipercalemia, hipotensão, insuficiência renal. Comuns (1-10%): anemia, hipoglicemia, gastrite, tosse, tonturas, falência renal, diarreia, hipocalemia, fadiga, cefaleia, síncope, náusea, astenia, 
hipotensão ortostática, vertigem. Incomuns (0,1-1%): angioedema, tontura postural. Desconhecida: hipersensibilidade (incluindo erupção cutânea, prurido e anafilaxia). Interações medicamentosas:
Üso concomitante contraindicado: alisquireno em pacientes com diabetes Tipo 2, uso com inibidores da ECA. Entresto® só deve ser iniciado 36 horas após tomar a última dose de terapia com inibidor
da ECA A terapia com inibidor da ECA só deve ser iniciada 36 horas após a última dose de Entresto®. Üso concomitante não recomendado: BRA, uso concomitante com alisquireno deve ser evitado em
pacientes com insuficiência renal (TFGe < 60mL/min/1,73m2). ♦Cautela quando usado concomitantemente: com estatinas, sildenafila, lítio, furosemida, diuréticos poupadores de potássio, incluindo
antagonista mineralocorticoide (como espironolactona, triantereno, amilorida), suplementos de potássio ou substitutos do sal contendo potássio, anti-inflamatório não esteroidal (AINEs), incluindo inibidores
seletivo da ciclooxigenase 2 (inibidores da COX-2), inibidores da OATP1B1, OATP1B3, OAT3 (como rifampicina, ciclosporina) ou MPR2 (como ritonavir). USO ADULTO. VENDA SOB PRESCRIÇÃO MÉDICA. MS 
– 1.0068.1141. Informações completas para prescrição disponíveis à classe médica mediante solicitação. A PERSISTIREM OS SINTOMAS, O MÉDICO DEVERÁ SER CONSULTADO. Entresto® é um medicamento. 
Durante seu uso, não dirija veículos ou opere máquinas, pois sua agilidade e atenção podem estar prejudicadas. BSS 19.05.21 / 2017-PSB/GLC-0871-s. Esta mini bula foi atualizada em 04/10/2021.

Contraindicações: Em doentes com história de angioedema relacionado à terapia anterior com inibidor da ECA ou BRA; utilização concomitante de 
inibidores da ECA. Não administrar dentro de 36 horas após a descontinuação da terapia com inibidor da ECA. Interações Medicamentosas: O uso 
concomitante de Entresto® com um inibidor da ECA está contraindicado devido ao risco aumentado de angioedema.

ENTRESTO® sacubitril valsartana sódica hidratada. VIA ORAL

Dose inicial de 
100 mg duas 
vezes ao dia1

Dose inicial de 
50 mg duas 
vezes ao dia1

Após 2 a 4 
semanas, dobrar 

a dose para 
100 mg duas 
vezes ao dia1

Após 2 a 4 semanas, dobrar a  
dose-alvo de 200 mg duas vezes ao dia1

PACIENTE COMUMPACIENTE COM CUIDADOS ESPECIAIS*

(*) Pacientes virgens de tratamento ou em uso de baixa dose de iECA ou BRA ou com pressão arterial sistólica 
entre 100 e 110 mmHg. Pacientes em uso de iECA, interromper o tratamento 36 horas antes de iniciar Entresto®.
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Após 2 a 4 semanas, dobrar a
dose-alvo para 200 mg duas vezes ao dia1
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