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Introducao

A insuficiéncia cardiaca (IC) apresenta prevaléncia de aproximadamente 1%
a 2% na populacdo adulta,* e essa proporcido tem aumentado cerca de 23%
na ultima década.®

\-

Ensaios clinicos sobre IC com fracdo de ejecdo reduzida (ICFEr) relatam taxa de

mortalidade anual de 6%, enquanto em grandes registros as taxas excedem 20% entre pacientes com
hospitalizacdo recente.® Os avancos recentes na terapia de pacientes com IC aumentaram a sobre-
vida dos pacientes de forma significativa.”* Porém, pacientes com IC apresentam reducéo da capa-
cidade de realizar suas atividades didrias mesmo em uso de inibidores da enzima conversora de angio-
tensina (IECA) e betabloqueadores.”® A insuficiéncia cardiaca tem efeitos muito negativos na qualidade
de vida e, para muitos pacientes, a manutencdo ou melhoria da qualidade de vida é de igual ou maior
importancia do que a longevidade como objetivo geral do tratamento.’

O estudo PARADIGM-HF comparou o uso de sacubitril valsartana sédica hidratada com o de enalapril
em 8.442 pacientes com ICFEr e, apés uma mediana de acompanhamento de 27 meses, foi terminado
precocemente por causa do enorme beneficio de Entresto®.”® No momento do término do estudo, o
desfecho primaério (composto de morte por causas cardiovasculares ou hospitalizacdo por IC) afetou
914 pacientes (21,8%) no grupo sacubitril valsartana sédica hidratada e 1.117 (26,5%) no grupo ena-
lapril (hazard ratio [HR]: 0,80; intervalo de confianca 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 6bito (HR para mortalidade por todas as causas: 0,84; intervalo de confianga de 95%: 0,76 a 0,93;
p<0,001); desses pacientes, 558 (13,3%) e 693 (16,5%), respectivamente, foram a ébito por causas
cardiovasculares (HR: 0,80; intervalo de confianga de 95%: 0,71 a 0,89; p<0,001)."° (Figura 1)

Relato de caso

Paciente do sexo masculino, de 62 anos de idade, o teste de esforco e o ecocardiograma estavam nor-

portador de dislipidemia, obesidade e diabetes
tipo 2, vem a consulta médica encaminhado por
médico clinico devido a episddios de falta de ar aos
médios esforcos. Em anamnese, o paciente relata
episddio de forte dor toracica num final de semana,
cerca de um més antes da consulta. Refere ainda
que o episddio durou cerca de trés horas e melho-
rou espontaneamente, e que, desde entdo, tem epi-
sddios de dispneia. Nega edema de membros, dor
toracica e demais queixas. Também refere que fez
check-up cardiolégico ha cerca de dois anos e que
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mais. O exame fisico realizado no consultério ndo
apresentou alteragdo respiratdria, cardiovascular
ou em outros sistemas. Auséncia de estase jugular
e de edema de membros. Pressdo arterial: 115x70
mmHg; peso: 87 kg; indice

de massa corporal (IMC): -
27 kg/m?. Frequéncias car-
diaca (FC) e respiratéria sem
alteracdes. Uso prévio de:
rosuvastatina 10 mg/dia e
metformina 850 mg 2x/dia.
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Adaptada de: McMurray JJ, et al. N Engl J Med. 2014;11(371):993-1004.1°

Figura 1. (A) Probabilidade de desfecho primario; (B) Mortalidade por causas cardiovasculares; (C) Primeira hospitalizagao
por insuficiéncia cardiaca; (D) Mortalidade por todas as causas

Exames e tratamento

Na consulta foram solicitados alguns exames. O paciente retornou ao consultério apés 10 dias. Eletrocardiogra-
ma: FC = 90 bpm, eixo preservado, presenca de zona inativa em parede lateral. Ecocardiograma: aumento de ven-
triculo esquerdo (61 mm), acinesia de parede lateral, fracdo de ejecdo de 34% e auséncia de alteracdes valvares.

Exames laboratoriais: funcdo renal = normal; eletrélitos = normais; LDL = 79 mg/dL; hemoglobina glicada
= 7,2%; hemograma = normal; NT pré-BNP = 2.500 pg/mL (elevado); funcédo tireoidiana = normal. Urina |
sem alteracdes; auséncia de albuminuria. 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 cardiaco, devido a indicios de doenga coronariana, com

introducdo de acido acetilsalicilico 100 mg/dia.

Evolucao e acompanhamento

O paciente retornou em um més referindo-se me-
lhora de dispneia e manteve o exame fisico inalte-
rado. Realizou cateterismo cardiaco, com evidén-
cia de oclusdo total crénica de artéria circunflexa
e lesdo de 20% em artéria descendente anterior,
que foram mantidas em tratamento clinico. Com a
medicacgdo, obteve controle de LDL para 52 mg/dL
e NT pré-BNP de 480 pg/mL. Optou-se por aumen-
tar a dose de sacubitril valsartana sédica hidratada
para 100 mg 2x/dia e a de metoprolol para 50 mg/
dia. Orientou-se o paciente a iniciar reabilitacdo

cardiaca e vacinacdo e retornar em 30 dias para
otimizagdo de dose de sacubitril valsartana sédica
hidratada.

O paciente retornou apds cerca de um més referindo
estar bem, totalmente assintomético. 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
sédica hidratada) para 200 mg via oral 2x/dia.
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Consideracdes finais e embasamento cientifico

Trata-se de um paciente com quadro de IC recém-
-diagnosticada e sem tratamento prévio de etiologia
isquémica. E importante considerar que o foco da es-
colha de farmacos deve priorizar o maior beneficio
em termos de reducdo de mortalidade e de sinto-
mas, para aumentar tanto a sobrevida quanto a QV
do paciente. A opcdo por sacubitril valsartana sddica
hidratada logo de inicio deriva dos resultados dos
principais estudos com o farmaco.”® O estudo PARA-
DIGM-HF, por exemplo, mostrou a superioridade de
Entresto®, pela reducdo em 21% da taxa de hospitali-
zagdo no grupo sacubitril valsartana sédica hidratada,
comparativamente a enalapril, aliada a melhora subs-
tancial na QV em oito meses, pelo questionario de Car-
diomiopatia de Kansas City (KCCQ, do inglés Kansas
City Cardiomyopathy Questionnaire), potencializada
principalmente pela precocidade de sua introducdo.
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IC: intervalo de confianca; HR: hazard ratio.
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Adaptada de: Balmforth C, et al. JACC Heart Fail.
2019;7(6):457-65.2

Figura 2. Efeito da terapia randomizada com sacubitril/
valsartana ou enalapril sobre: (A) Desfecho primério
composto; (B) mortalidade cardiovascular de acordo com
a etiologia da insuficiéncia cardiaca (isquémica, idiopética,
hipertensiva, outra). Ndo houve interacéo significativa entre
o tratamento e a etiologia
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Em publicagdo posterior do mesmo estudo, demons-
trou-se que os beneficios do tratamento com sacubitril
valsartana sédica hidratada foram independentes da
etiologia da IC,2 como pode ser visto na figura 2.

Como base nos dados de estudos clinicos, sacubitril/
valsartana mostrou redugdo significativa na mortalida-
de e taxas de hospitalizagdo e reospitalizagéo pela IC,
em comparagdo com enalapril.”3'° (Figura 3) Os efei-
tos hemodindmicos e organicos dados pelo mecanis-
mo de ac¢do dual do medicamento sdo especialmente
relevantes para os seus efeitos.”” Em marco de 2024 o
ACC publicou uma atualizagcdo do consenso para trata-
mento de ICFEr, onde recomenda preferencialmente o
uso de ARNI no pilar dos inibidores do sistema renina
angiotensina aldosterona' (um dos 4 pilares no trata-
mento para pacientes com ICFEr) e somente em casos
de contraindicacdes, intolerdncia ou inacessibilidade
ao ARNI' o uso de iECA ou BRA fica recomendado.'?

Em concluséo, o conjunto das evidéncias dos es-
tudos clinicos'3'° associado as recomendagbes

de diretrizes recentes'*'* mostram que sacubi-
tril/valsartana é um dos pilares do tratamento de
pacientes com ICFEr."
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Figura 3. Eventos relacionados a IC prevenidos pelo
tratamento com sacubitril/valsartana
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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 PRESCRI(}AO MEDICA. MS
—1.0068.1141. Informagdes completas para prescrigéo disponiveis a classe médica mediante solicitagdo. A PERSISTIREM 0S SINTOMAS, O MEDICO DEVERA SER CONSULTADO. Entresto® é um medicamento.
Durante seu uso, ndo dirija veiculos ou opere maquinas, pois sua agilidade e atengéo podem estar prejudicadas. BSS 19.05.21 / 2017- PSB/GLC-0871-s. Esta mini bula foi atualizada em 04/10/2021.

Referéncia bibliografica: 1. Bula Entresto® (sacubitril valsartana sddica hidratada). Novartis Biociéncias S/A. Publicada pela ANVISA em: 04/10/2021.
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