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Melhora no Consumo Maximo de Oxigénio e na Ventilacao apos
Tratamento com Sacubitril-Valsartana

Maximal Oxygen Uptake and Ventilation Improvement Following Sacubitril-Valsartan Therapy

Antdnio Valentim Congalves,’™ Tiago Pereira-da-Silva,” Ana Galrinho,” Pedro Rio," Rui Soares,” Joana Feliciano,’
Rita Ilhao Moreira," Sofia Silva," Sandra Alves,” Eunice Capilé,” Rui Cruz Ferreira’
Hospital de Santa Marta, Lisboa — Portugal

Resumo

Fundamento: O tratamento com sacubitril-valsartana teve seu beneficio prognéstico confirmado no ensaio PARADIGM-HF. No
entanto, dados sobre alteracées no teste de esforco cardiopulmonar (TECP) com o uso de sacubitril-valsartana sao escassos.

Objetivo: O objetivo deste estudo foi comparar os parametros do TECP antes e depois do tratamento com sacubitril-valsartana.

Métodos: Avaliacao prospectiva de pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC) cronica e fracao de ejecao do ventriculo
esquerdo <40%, mesmo sob terapia padrao otimizada, que iniciaram tratamento com sacubitril-valsartana, sem
expectativa de tratamentos adicionais para a IC. Os dados do TECP foram coletados na semana anterior e 6 meses depois
do tratamento com sacubitril-valsartana. Diferencas estatisticas com valor p <0,05 foram consideradas significativas.

Resultados: De 42 pacientes, 35 (83,3%) completaram o seguimento de 6 meses, uma vez que 2 (4,8%) morreram e
5 (11,9%) interromperam o tratamento devido a eventos adversos. A média de idade foi de 58,6+11,1 anos. A classe
NYHA (classificacio da New York Heart Association) melhorou em 26 (74,3%) pacientes. O consumo maximo de
oxigénio (VO,max) (14,4 vs. 18,3 ml/kg/min, p<0,001), a inclinacao VE/VCO, (36,7 vs. 31,1, p<0,001) e a duracao do
exercicio (487,8 vs. 640,3 s, p<0,001) também melhoraram com o uso de sacubitril-valsartana. O beneficio foi mantido
mesmo com a dose de 24/26 mg (13,5 vs. 19,2 ml/kg/min, p=0,018) de sacubitril-valsartana, desde que esta tenha sido
a maior dose tolerada.

Conclusées: O tratamento com sacubitril-valsartana esta associado a uma melhora acentuada do VO, max, da inclinagao
VE/VCO, e da duracao do exercicio no TECP. (Arq Bras Cardiol. 2020; 115(5):821-827)

Palavras-chave: Insuficiéncia Cardiaca, Consumo de Oxigénio, Fracao de Ejecao Ventricular, Ventilacao Pulmonar, Sacubitril-
Valsartana, Anti-Hipertensivos.

Abstract

Background: Sacubitriljvalsartan had its prognosis benefit confirmed in the PARADIGM-HF trial. However, data on cardiopulmonary exercise
testing (CPET) changes with sacubitril-valsartan therapy are scarce.

Objective: This study aimed to compare CPET parameters before and after sacubitril-valsartan therapy.

Methods: Prospective evaluation of chronic heart failure (HF) patients with left ventricular ejection fraction <40% despite optimized standard

of care therapy, who started sacubitril-valsartan therapy, expecting no additional HF treatment. CPET data were gathered in the week before and
6 months after sacubitril-valsartan therapy. Statistical differences with a p-value <0.05 were considered significant.

Results: Out of 42 patients, 35 (83.3%) completed the 6-month follow-up, since 2 (4.8%) patients died and 5 (11.9%) discontinued treatment
for adverse events. Mean age was 58.6+11.1 years. New York Heart Association class improved in 26 (74.3%) patients. Maximal oxygen uptake
(VO,max) (14.4 vs. 18.3 ml/kg/min, p<0.001), VE/VCO, slope (36.7 vs. 31.1, p<0.001), and exercise duration (487.8 vs. 640.3 sec, p<0.001)
also improved with sacubitril-valsartan. Benefit was maintained even with the 24/26 mg dose (13.5 vs. 19.2 ml/kg/min, p=0.018) of sacubitril-
valsartan, as long as this was the highest tolerated dose.

Conclusions: Sacubitril-valsartan therapy is associated with marked CPET improvement in VO ,max, VE/VCO, slope, and exercise duration.
(Arq Bras Cardiol. 2020; 115(5):821-827)
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Introducao

O prognéstico de pacientes com insuficiéncia cardiaca
(IC) mudou consideravelmente apds a publicacao de
ensaios fundamentais (1987 — CONSENSUS," 1999 —
CIBIS-1I> e RALES?), que demonstraram o beneficio do uso
de antagonistas neuro-hormonais [inibidores da enzima
conversora da angiotensina (IECA), betabloqueadores (BB)
e antagonistas da aldosterona (AA), respectivamente] na
melhora da sobrevida de pacientes com IC e na reducao
da fracao de ejecao.

Vinte e sete anos depois do ensaio CONSENSUS, o
ensaio PARADICM-HF mostrou que o uso de sacubitril-
valsartana, uma combinagao de inibidor da neprilisina
e bloqueador do receptor da angiotensina Il (BRA),
poderia reduzir a hospitalizagdo por IC e a mortalidade
cardiovascular em 20% em comparagao com o Enalapril.*

Como resultado, o sacubitril-valsartana recebeu uma
recomendacdo de Classe |, nivel de evidéncia B, como
substituto do IECA em pacientes ambulatoriais com IC
e fragdo de ejegao reduzida (ICFER) que permanecem
sintomdticos mesmo sob tratamento ideal com IECA (ou
BRA se o IECA nao for tolerado), BB e AA.> Contudo, o
uso de sacubitril-valsartana nao tem sido tao alto quanto
esperado.®

Os objetivos do tratamento para pacientes com IC nado
sao apenas prevenir a internagdo e reduzir a mortalidade,
mas também melhorar o estado clinico e a capacidade
funcional. O teste de esforgo cardiopulmonar (TECP) é um
forte preditor de mortalidade em pacientes com IC. Ele é
utilizado como critério padrao para avaliar a necessidade
de transplante cardiaco eletivo,” sendo o consumo maximo
de O, (VO,max) e a relagdo entre ventilagio e produgao
de CO, (inclinagao VE/VCO,) as ferramentas de avaliagao
de risco mais adotadas.®

O volume de informagdo tem aumentado recentemente,
ja que alguns ensaios demonstraram melhora sintomatica
e funcional significativa apés o inicio do tratamento
com sacubitril-valsartana.®'? Entretanto, o impacto na
capacidade funcional requer pesquisas adicionais, pois a
maioria dos ensaios tinha delineamento retrospectivo e, até
onde sabemos, apenas um estudo prospectivo apresenta as
alteragoes de parametros do TECP apds o tratamento com
sacubitril-valsartana."

O objetivo deste estudo foi analisar prospectivamente
a eficacia do tratamento com sacubitril-valsartana em uma
coorte de pacientes com IC cronica sob terapia padrao
otimizada, comparando os dados do TECP antes e depois
do tratamento.

Métodos

A pesquisa foi conduzida em conformidade com os
principios estabelecidos na Declaracdo de Helsinque. O
comité de ética institucional e a Comissao Nacional de
Protecao de Dados (CNPD, nimero de autorizacdo 5962)
aprovaram o protocolo do estudo.

Todos os pacientes forneceram consentimento livre e
esclarecido por escrito.

Populacao de pacientes

O estudo apresenta uma andlise prospectiva de Gnico
centro realizada entre outubro de 2017 e junho de 2018.

Durante esse periodo, todos os pacientes ambulatoriais
sob terapia padrao otimizada para IC cronica, com fragao
de ejecao do ventriculo esquerdo <40% e classe = Il na
classificagao da New York Heart Association (NYHA) foram
orientados a iniciar o tratamento com sacubitril-valsartana de
acordo com as diretrizes vigentes.®

Definicao de IC cronica sob terapia padrao otimizada

A terapia padrao otimizada para IC cronica foi definida
como mais de seis meses de tratamento com a dose maxima
tolerada de um IECA ou BRA, conforme apropriado, um BB
e um AA. O cardioversor desfibrilador implantavel (CDI) e/
ou a terapia de ressincronizagao cardiaca (TRC) podem ser
utilizados se indicados pelas diretrizes vigentes e se o paciente
tiver sido adequadamente tratado de acordo com os padrées
aplicaveis para doenca coronariana e insuficiéncia mitral (IM)®
e nao haja expectativa de alteragao do tratamento adicional da
IC nos 6 meses seguintes. Foram excluidos os pacientes que
iniciaram um programa de exercicios nos 3 meses anteriores
ou durante o tratamento com sacubitril-valsartana.

Protocolo do estudo

Todos os pacientes forneceram consentimento livre e
esclarecido por escrito. Em seguida, foram obtidos dados
clinicos, laboratoriais, de ecocardiograma transtorécico (ETT)
e de TECP na semana anterior ao inicio do tratamento com
sacubitril-valsartana.

Um periodo de eliminagao (washout) de 36 horas
permitiu a alteragao de um IECA para o sacubitril-valsartana.
O tratamento com sacubitril-valsartana foi preferencialmente
iniciado com a dose de 49/51 mg duas vezes ao dia ou 24/26
mg duas vezes ao dia em pacientes com dose <10 mg/dia de
Enalapril ou equivalente. Foram feitas tentativas de duplicar
a dose a cada 2 a 4 semanas para atingir a dose-alvo de
manutengao de 97/103 mg duas vezes ao dia, exceto em
pacientes com pressao sistélica <100 mmHg, hipotensao
sintomatica, hiperpotassemia > 5,5 mEq/L ou diminuicao da
taxa de filtragao glomerular (TFG) para menos de 60 ml/min,
avaliada pela equacao de Cockcroft-Gault.

Todos os pacientes foram acompanhados por seis meses a
partir da data de conclusdo dos exames e os dados clinicos,
laboratoriais, de ETT e de TECP foram coletados novamente
ap6s seis meses de tratamento com sacubitril-valsartana.

O apéndice complementar fornece informagdes relativas
a todos os dados levantados.

Teste de esforco cardiopulmonar

Um TECP maximo ou sintoma-limitado foi realizado
em esteira utilizando o protocolo de Bruce modificado
(esteira ergométrica GE Marquette Série 2000). A analise
de gases foi precedida pela calibragao do equipamento.
A ventilagdo minuto, o consumo de oxigénio e a produgao
de diéxido de carbono foram obtidos respiracao a respiragao,
por meio de um analisador de gases SensorMedics Vmax
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229. O VO,max foi definido como a maior média de 30
segundos alcangada durante o exercicio e foi normalizado
para o indice de massa corporal."* O limiar anaerébio (LA)
foi determinado pela combinacdo de métodos padrao
(inclinagao V preferencialmente e equivalentes ventilatérios).
A inclinagdo VE/VCO, foi calculada por regressao linear por
minimos quadrados, com base nos dados adquiridos ao
longo de todo o exercicio. Os pacientes foram incentivados
a realizar o exercicio até que a razdo de troca respiratéria
(RTR) fosse =1,10.

Analise estatistica

As caracteristicas iniciais sdo expressas em frequéncias
(porcentagens) para varidveis categéricas e como médias e
desvios padrao para varidveis continuas. Todas as andlises
comparam os parametros dos pacientes no inicio e seis meses
depois do tratamento com sacubitril-valsartana.

A distribuicao normal das varidveis continuas foi verificada
pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. O teste t para amostras
pareadas comparou as varidveis antes e depois do tratamento
com sacubitril-valsartana. Diferencas estatisticas com valor
p <0,05 foram consideradas significativas. Os dados foram
analisados no programa Statistical Package for the Social
Science para Windows, versao 24.0 (SPSS Inc, Chicago, IL).

Resultados

Visao geral da populacao estudada

Um total de 42 pacientes participaram do estudo. Destes,
35 (83,3%) completaram o seguimento de seis meses com
sacubitril-valsartana, ja que 2 (4,8%) pacientes morreram (1
com hemorragia intracraniana pés-trauma e 1 com morte
stbita cardiaca) e 5 (11,9%) interromperam o tratamento
devido a eventos adversos (2 com insuficiéncia renal aguda
reversivel e 3 com hipotensao sintomatica com a menor dose
de sacubitril-valsartana). Nao houve perda de seguimento
durante os seis meses.

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas iniciais dos 35
pacientes que completaram o seguimento de seis meses com
sacubitril-valsartana. A média de idade foi de 58,6=11,1
anos, com 29 (82,9%) pacientes do sexo masculino e etiologia
isquémica em 15 (42,9%) participantes.

Esses pacientes eram altamente sintomaticos, como
comprovado pela classe NYHA = Il em 51,4% deles e pelos
42,9% de hospitalizagbes por piora da IC no ano anterior
ao tratamento com sacubitril-valsartana. Todos os pacientes
usavam um IECA ou BRA associado a um BB e 94,3% tomavam
um AA. O CDI jd estava implantado em 30 (85,6%) pacientes,
dos quais 7 (20,0%) tinham o sistema TRC-D. Trés (8,6%)
pacientes haviam sido previamente submetidos a um reparo
percutaneo da valva mitral por meio do sistema de MitraClip®.

Dose de sacubitril-valsartana

O tratamento com sacubitril-valsartana foi iniciado
com doses de 24/26 mg duas vezes ao dia em 18 (51,4%)
pacientes e 49/51 mg duas vezes ao dia em 17 (48,6%)
pacientes. Aos seis meses, a dose de 24/26 mg duas vezes
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Tabela 1 - Caracteristicas iniciais da populagdo do estudo (n=35)

Caracteristicas n (%)
Média de idade (anos) 58,60 + 11,14
Etiologia isquémica 15 (42,9%)
Sexo masculino 29 (82,9%)
NYHA 2 11l 18 (51,4%)
Média do indice de massa corporal (kg/m?) 28,09+ 3,77
Hospitalizag&o por insuficiéncia cardiaca no ano anterior 15 (42,9%)
Média de PNB (pg/ml) 375,30 + 342,19
Fumante 7(20,0%)
Hipertenséo anterior 25 (71,4%)
Dislipidemia 25 (71,4%)

Diabetes mellitus 11 (31,4%)

Doenga arterial periférica 4 (11,4%)
Historico familiar de insuficiéncia cardiaca 1(2,9%)
Fibrilagao atrial 14 (40%)
Doenga renal cronica 2(5,7%)
Doenga hepaética cronica 0(0,0%)
Inibidores da enzima conversora de angiotensina 29 (82,9%)
Blogueador do receptor de angiotensina Il 6 (17,1%)
Betabloqueadores 35(100,0%)
Antagonista da aldosterona 33 (94,3%)
Ivabradina 13 (37,1%)
Digoxina 9 (25,7%)
Cardioversor desfibrilador implantével 30 (85,6%)
Terapia de ressincronizagao cardiaca (TRC-D) 7 (20%)
Reparo percutaneo da valva mitral com MitraClip® 3(8,6%)

NYHA: New York Heart Association; PNB: peptideo natriurético tipo B.

ao dia era administrada a 10 (28,6%) pacientes, 49/51 mg
duas vezes ao dia a 11 (31,4%) e 97/103 mg duas vezes ao
dia a 14 (40,0%).

Nao foram encontradas alteragées significativas quanto
a dose expressa em porcentagem da dose-alvo de BB (68,8
+ 28,6% vs. 70,6 + 28,0%, p=0,278) e AA (51,6 = 19,0%
vs. 53,2% *+ 24,4%, p=0,352) ou a dose de diurético de
alga expressa em equivalentes de furosemida (43,6 = 27,6%
vs. 39,1 £ 26,5%, p=0,191) no inicio e ap6s seis meses do
tratamento com sacubitril-valsartana.

Avaliacao clinica

Os 35 pacientes que completaram os seis meses de
tratamento com sacubitril-valsartana apresentaram uma
melhora relevante na classe NYHA, ja que apenas 9 (25,7%)
deles permaneceram na mesma classe, enquanto 24 (68,6%)
melhoraram uma classe NYHA e 2 (5,7%) melhoraram duas
classes. Nenhum paciente teve piora da classe NYHA durante
os seis meses de tratamento com sacubitril-valsartana e apenas
3 (8,6%) permaneceram na classe Ill.
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Avaliacao do ecocardiograma transtoracico

A Tabela 2 apresenta os resultados da analise do ETT.
As dimensbes do ventriculo esquerdo (VE) e os volumes
atriais foram significativamente menores aos seis meses
de tratamento. A excursdo sistdlica do anel tricispide nao
apresentou diferengas significativa, independentemente
da presenca de diminuigdo na pressao sistélica da artéria
pulmonar aos 6 meses de terapia. A fragdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo teve elevagao média absoluta de 5,9%.

Analise do TECP

O tratamento com sacubitril-valsartana demonstrou um
impacto substancial na capacidade funcional (Tabela 3).
O VO,max, o VO,max previsto, a inclinagdo VE/VCO, e a
duragdo do exercicio tiveram uma melhora importante apds o
tratamento, sem diferenca significativa no esforgo do exercicio,
avaliado pela razao de troca. Nao foram identificadas

diferengas significativas relativas aos parametros de frequéncia
cardfaca (FC) e pressao arterial.

A Tabela 4 fornece os parametros do TECP de acordo
com a dose de sacubitril-valsartana. Os pacientes com doses
de 24/26 mg e 49/51 mg aos 6 meses de tratamento com
sacubitril-valsartana apresentaram o maior aumento nos
valores de VO,max e de inclinacao VE/VCO,.

Pacientes com IC tanto isquémica (16,9 = 7,1 ml/kg/min
vs. 20,2 = 4,2 ml/kg/min, p=0,014) quanto nao-isquémica
(12,6 = 4,6 ml/kg/min vs. 17,0 £ 5,1 ml/kg/min, p=0,004)
demonstraram melhora no VO,max aos 6 meses de tratamento
com sacubitril-valsartana.

Discussao

O TECP é um forte preditor de mortalidade em pacientes
com IC. Ele é utilizado como critério padrao para indicagao de

Tabela 2 - Dados ecocardiograficos antes e seis meses depois do tratamento com sacubitril-valsartana

Tempo 0 6 meses p

Dados Ecocardiograficos

Diametro diastolico final do ventriculo esquerdo (mm) 713+84 66,9+7,6 0,001
Diametro sistélico final do ventriculo esquerdo (mm) 57,8+94 53,1+93 0,002
Septo interventricular (mm) 96+17 99+19 0,280
Fragéo de ejegdo do ventriculo esquerdo (%) 293+6,4 3517+8,6 0,001
Volume do atrio esquerdo (ml/m?) 51,5+22,6 43,7158 0,004
Volume do atrio direito (ml/m?) 331+44 285+135 0,036
Press&o sistolica da artéria pulmonar (mmHg) 38,3+12,2 30,9+10,6 <0,001
Excursao sistdlica do anel tricispide (mm) 192+44 200+48 0,404

Valores séo expressos como média + desvio padréo.

Tabela 3 - Dados do teste de esforgo cardiopulmonar antes e seis meses depois do tratamento com sacubitril-valsartana

Tempo 0 6 meses p

Dados do teste de esforgo cardiopulmonar

Frequéncia cardiaca maxima (bpm) 1141+ 272 118,9+ 24,7 0,110
Frequéncia cardiaca maxima prevista (%) 70,7 £ 16,0 739+ 147 0,083
Recuperagéo da frequéncia cardiaca no primeiro minuto (bpm) 17,0+123 17,8+129 0,720
Presséo arterial sistdlica inicial (mmHg) 115,8 £ 18,3 109,3 £ 16,5 0,094
Press&o arterial sistolica maxima (mmHg) 140,0 £ 29,8 139,7 £ 23,6 0,946
Consumo maximo de oxigénio (ml/kg/min) 14,4+6,0 18,63+4,9 <0,001
Consumo maximo de oxigénio previsto (%) 49,6 +18,7 65,7+ 15,5 <0,001
Inclinagéo VE/VCO, 36,7172 31,1+58 <0,001
Razao de troca respiratoria de pico 1,0+0,1 1,001 0,396
Duragéo do exercicio (s) 487,8 +289,3 640,3 + 269,3 <0,001
Duragéo do exercicio até o LA (s) 269,7 £ 2771 292,5 +253,2 0,623
Consumo de oxigénio até o LA (ml/kg/min) 120+4,3 13,7+3,6 0,087

Valores séo expressos como média + desvio padrdo; LA: limiar anaerdbio.
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Tabela 4 - Dados do teste de esforgo cardiopulmonar de acordo com a dose de sacubitril-valsartana

Tempo 0 6 meses p
Dados do teste de esforgo cardiopulmonar
Consumo maximo de oxigénio (ml/kg/min)
Dose de 24/26 mg 135+59 19,2+6,6 0,018
Dose de 49/51 mg 135+6,6 176+43 0,019
Dose de 97/103 mg 155+59 181+44 0,085
Consumo maximo de oxigénio previsto (%)
Dose de 24/26 mg 44,9 +20,6 62,8 £18,3 0,004
Dose de 49/51 mg 47,8 +£18,6 69,1+ 14,1 0,008
Dose de 97/103 mg 537+182 65,2+ 15,6 0,048
Inclinagéo VE/VCO,
Dose de 24/26 mg 380+89 28,1+3,1 0,033
Dose de 49/51 mg 388+55 31,9£30 0,005
Dose de 97/103 mg 346+73 320+77 0,148

Valores sdo expressos como média + desvio padréo.

transplante cardfaco,” sendo o VO,max e a inclinacdo VE/VCO,
os instrumentos de avaliacdo de risco mais utilizados.® Varios
tratamentos de IC (IECA, BB, AA, CDI, TRC) demonstraram
melhorar a sobrevida dos pacientes e reduzir a fragao de ejecao.
A necessidade de revisar os critérios de priorizagdo existentes
para transplante cardiaco foi tema de debate,’ uma vez que o
ensaio que definiu o uso de um ponto de corte <14 ml/kg/min
para o procedimento foi publicado antes de diversos avangos
no tratamento da IC."

Varios ensaios com BB ndo foram capazes de apresentar
um aumento do VO,max."”'® Entretanto, o tratamento com BB
aparentemente obteve um prognéstico melhor com o mesmo
valor de VO, max,"* que foi utilizado para reduzir o ponto de
corte para a selecao do transplante cardiaco de 14 ml/kg/min para
12 ml/kg/min.?" Por outro lado, a TRC apresentou aumento da
capacidade de exercicio em um ensaio, com crescimento médio
de 1,17 ml/kg/min aos 6 meses,”> mas nao conseguiu repetir o
desempenho em outros ensaios.?**

Com o objetivo de melhorar a capacidade funcional dos
pacientes, alguns tratamentos recentes de IC, como a modulagao
da contratilidade cardiaca, revelaram aumento do VO,max de
0,65 ml/kg/min® para 0,84 ml/kg/min®* aos 6 meses, enquanto
o reparo percutaneo da insuficiéncia mitral secundaria teve
capacidade funcional preservada em um ensaio, avaliada
pelo teste de caminhada de 6 minutos,”” mas nao apresentou
diferenca em outro.?® O treinamento com exercicios também
mostrou melhora no VO, max em ensaios anteriores, de 0,6 ml/
min/kg aos 3 meses* a 2,1 ml/min/kg aos 2 meses.*

Ap6s o ensaio PARADIGM-HF confirmar que o tratamento
com sacubitril-valsartana poderia reduzir a hospitalizagao por
IC e a mortalidade cardiovascular em 20% em comparacao
com o Enalapril,* o volume de informages tem aumentado,
ja que alguns ensaios revelaram melhora sintomdtica e
funcional significativa depois do inicio do tratamento com
sacubitril-valsartana.’'? Contudo, a maioria dos ensaios tinha
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delineamento retrospectivo e, até onde sabemos, apenas um
estudo prospectivo mostra as alteracbes de parametros do TECP
ap6s o tratamento com sacubitril-valsartana.’ Neste ensaio,
com mediana de seguimento de 6 meses, o VO, max aumentou
em média 2,6 ml/min/kg e a inclinacdo VE/VCO, apresentou
reducao média de 2,4.

Nossos resultados mostram um grupo de pacientes com
ICFER cronica altamente sintomaticos, como comprovado
pela classe NYHA = Il em 51,4% deles (apenas 23,9% no
ensaio PARADIGM-HF), pela pontuagdo inicial do Heart Failure
Survival Score (HCSS) de 7,2 e pela taxa de hospitalizagao
por piora da IC no ano anterior ao estudo de 42,9%. Os
pacientes recebiam terapia padrdo otimizada, com percentual
numericamente maior de individuos tratados inicialmente com
BB (100% vs. 93,1%), AA (94,3% vs. 52,2%), CDI (85,6% vs.
14,9%) e TRC (20% vs. 7%) em relacao ao ensaio PARADIGM-
HF* O tratamento com sacubitril-valsartana foi iniciado com
doses de 24/26 mg duas vezes ao dia em 18 (51,4%) pacientes
e 49/51 mg duas vezes ao dia em 17 (48,6%) pacientes. Este
procedimento é similar ao de um estudo recente de dados reais
que iniciou o tratamento com sacubitril-valsartana com uma
dose de 24/26 mg duas vezes ao dia em 51% dos pacientes,
49/51 mg duas vezes ao dia em 38% e 97/103 mg duas vezes
ao dia em 11%.%" No presente estudo, a dose média diaria
aos seis meses foi ligeiramente maior que a do estudo anterior
(251 mg/dia vs. 207 mg/dia), mas menor que a do ensaio
PARADIGM-HF (375 mg/dia).*

Nessa populagdo altamente sintomética, o tratamento com
sacubitril-valsartana foi capaz de melhorar a classificagdo NYHA
em pelo menos uma classe em 74,3% dos pacientes. Além da
reducdo da classe NYHA, os dados do TECP demonstraram um
aumento médio no VO,max de 3,9 ml/kg/min e uma reducao
média na inclinagao VE/VCO, de 5,6, um valor numericamente
maior que o beneficio relatado anteriormente.” Os valores
mais elevados da fragao de ejegao do ventriculo esquerdo e do
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VO, max levaram a um crescimento significativo da HFSS (7,2
+1,0vs.7,9 £0,9, p=0,001).

Esses resultados podem ser importantes ao se considerar
pacientes que nao estao sob tratamento com sacubitril-valsartana
para transplante cardiaco com base nos valores do TECP, ja
que aos 6 meses de tratamento, o percentual de pacientes
com VO,max <12 ml/min/kg diminuiu de 37 para 11% e
com inclinagao VE/VCO, >35, de 52,4 a 17,1%. Mais ensaios
sao necessdrios para verificar se os pontos de corte atuais para
transplante cardiaco devem ser mantidos com o tratamento com
sacubitril-valsartana.

Surpreendentemente, os pacientes com doses de 24/26 mg
€ 49/51 mgaos 6 meses de tratamento com sacubitril-valsartana
apresentaram o maior aumento nos valores de VO,max e
inclinagao VE/VCO,, revelando o beneficio desse tratamento
desde que a maior dose tolerada seja administrada. Esses
resultados podem complementar o contexto do uso de sacubitril-
valsartana na populagao com ICFER, pois a dose de 24/26 mg
nao foi usada no ensaio PARADIGM-HE*

Nao ¢ facil explicar o aumento maior dos valores de VO, max
e inclinagdo VE/VCO, com a menor dose de sacubitril-valsartana.
No entanto, esse cendrio pode representar um viés, ja que os
pacientes que toleraram a maior dose de sacubitril-valsartana
tinham valores iniciais de VO,max elevados e valores baixos de
inclinagao VE/VCO,, possivelmente tornando esse grupo menos
propenso a ter um beneficio maior com o tratamento.

Limitagoes do estudo

Este estudo tem limitagoes que devem ser referenciadas na
interpretacao dos resultados. Esta € uma experiéncia prospectiva
de centro Gnico; portanto, os achados podem refletir a prética
local. Embora a amostra nao seja grande, o estudo mostrou
resultados promissores ap6s apenas seis meses de tratamento,
o que pode ser considerado uma motivagao para aumentar o
uso de sacubitril-valsartana em pacientes com tal indicacao,
conforme recomendam as diretrizes.®

Apesar de ser um estudo prospectivo, foram comparados
os resultados iniciais e ap6s seis meses de tratamento com
sacubitril-valsartana sem um grupo controle que continuaria
o tratamento com IECA ou BRA. Apés os resultados do ensaio
PARADIGM-HF* nao seria ético deixar alguns dos pacientes
sem um tratamento que demonstrou melhorar a sobrevida.

Uma estratégia para tentar reduzir o viés relacionado a
melhora concomitante causada por outros tratamentos que
nao o com sacubitril-valsartana foi a escolha de pacientes para
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Para informacao adicional, por favor, clique aqui.
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