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Resumo
O reconhecimento das alterações na regulação do 

eixo neuro-hormonal como a principal chave para o 
desenvolvimento e progressão da insuficiência cardíaca foi 
fundamental para construirmos os pilares terapêuticos que 
temos hoje para o tratamento desta síndrome. 

Entender todo processo histórico e farmacológico que 
levou a inibição da neprilisina a um dos pilares do tratamento 
da insuficiência cardíaca é o objetivo principal desta revisão.

Durante anos houve um hiato na terapêut ica 
medicamentosa da insuficiência cardíaca com fração de 
ejeção reduzida, e a inibição da neprilisina levou anos para 
ser entendida, ter sua segurança solidificada e seus efeitos 
confirmados, para que pudéssemos chegar aos resultados 
benéficos que temos hoje.

Introdução
A insuficiência cardíaca (IC) é uma síndrome clínica 

complexa, caracterizada por alterações estruturais e 
hemodinâmicas, muitas vezes levando ao remodelamento 
ventricular, e que tem como principal mecanismo 
distúrbios no eixo neuro-hormonal.1 O reconhecimento 
de que alterações na regulação do eixo neuro-hormonal 
é a principal chave para o desenvolvimento da IC foi 
fundamental para construirmos os pilares terapêuticos 
que temos hoje para o tratamento desta síndrome. Três 
principais sistemas são notórios nesse panorama: o sistema 
nervoso autonômico, o sistema renina-angiotensina-
aldosterona e o sistema dos peptídeos natriuréticos.2
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Por longos anos, diferentes abordagens farmacológicas 
foram usadas na tentativa de regular esses sistemas, 
principalmente o sistema nervoso autonômico e o sistema 
renina-angiotensina-aldosterona: os beta bloqueadores, os 
inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA), os 
bloqueadores do receptor da angiotensina e os antagonistas 
dos receptores mineralocorticoides.

Uma nova classe surgiu com o intuito de regular o 
sistema até então não modulado, o sistema dos peptídeos 
natriuréticos. Todavia, não é de hoje que os peptídeos 
natriuréticos são estudados; desde 1981 quando Bold et al.3 
demonstraram que este extrato atrial é capaz de estimular 
natriurese em ratos, essa molécula passou a ser alvo de 
estudos e seu potencial terapêutico ganhou interesse de 
toda comunidade científica. 

A partir disto, múltiplas foram as tentativas de demonstrar 
que a desregulação dos peptídeos natriuréticos teria papel 
importante no desenvolvimento da IC e que sua modulação 
seria capaz de atenuar esta síndrome, até se chegar em 
uma combinação segura como demonstrada no estudo 
PARADIGM-HF4 em 2014, através da junção do sacubitril 
(um inibidor da enzima que cliva o peptídeo natriurético: 
a neprilisina) com a valsartana (um bloqueador do receptor 
da angiotensina).

Entender todo processo histórico e farmacológico 
que levou a inibição da neprilisina a um dos pilares do 
tratamento da IC é o objetivo principal desta revisão.

Peptídeos natriuréticos
Existem três tipos de peptídeos natriuréticos: atrial 

(ANP), cerebral ou tipo B (BNP) e o tipo C (CNP). O ANP 
foi o primeiro a ser descoberto, como citado anteriormente. 
Esta molécula é derivada do pré-proANP, e é expressa e 
armazenada principalmente nos átrios quando há tensão 
em sua parede, embora concentrações mais baixas possam 
ser encontradas nos ventrículos e nos rins. O BNP humano 
é sintetizado de forma semelhante como um pré-hormônio, 
pré-proBNP, um peptídeo de 134 aminoácidos e clivado 
em proBNP, que tem 108 aminoácidos de comprimento. 
O proBNP é posteriormente clivado nos 32 aminoácidos 
biologicamente ativos do BNP, mais os 76 aminoácidos 
do NT-proBNP. Embora baixos níveis de BNP sejam 
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ECA: enzima conversora de angiotensina.

encontrados nos átrios, uma maior concentração de BNP 
é armazenada nos ventrículos e é liberada em resposta ao 
estresse cardíaco, como sobrecarga de volume.5 O CNP 
é o peptídeo natriurético mais expresso no cérebro, mas 
também é produzido em condrócitos e células endoteliais. 
Após um insulto vascular ou lesão endotelial, a expressão 
neo-intimal do CNP aumenta.6 

Estes peptídeos têm funções além da natriurese simples, 
incluindo inibição da secreção de renina e aldosterona, 
aumentando o relaxamento miocárdico, bem como inibindo 
a remodelação ventricular.7-10 E por isso aventou-se uma 
nova possibilidade: se aumentarmos os níveis séricos destes 
peptídeos poderíamos ter benefício no tratamento da 
IC. Com esse racional, uma forma recombinante de ANP 
chamada carperitide foi desenvolvida e aprovada para 
uso em IC aguda descompensada, porém até o momento 
nenhum grande ensaio gerou evidência robusta que sustente 
essa prática.11,12 O BNP humano recombinante também foi 
desenvolvido e aprovado sob o nome de nesiritide.11 Embora 
o nesiritide tenha ações hemodinâmicas, neuro-humorais e 
renais favoráveis e tenha levado a uma pequena redução na 
dispneia em um grande ensaio randomizado, este tratamento 
não reduziu a morte ou a hospitalização.13,14

Inibição da neprilisina
A neprilisina é uma endopeptidase neutra, também 

conhecida como encefal inase,  vasopeptidase ou 
atriopeptidase,15 que se liga à superfície da membrana de 
muitos tecidos, como células endoteliais, células musculares 
lisas, cardiomiócitos, fibroblastos e particularmente em 

células epiteliais renais. É encontrada também nos pulmões, 
intestino, glândulas suprarrenais, cérebro e coração. Tem 
como principal função catalisar a degradação dos peptídeos 
natriuréticos, incluindo não só ANP, BNP e CNP, como 
também bradicinina, substância P e adrenomedulina, em 
graus variados.16-19

Portanto, inibir a enzima que acelera o processo de 
degradação dos peptídeos natriuréticos seria uma das 
maneiras de potencializar o efeito destes peptídeos, e isso 
foi demonstrado com o racecadotril oral e com infusão 
endovenosa de candoxatrilat, gerando um aumento nos 
níveis circulantes de ANP e excreção urinária de sódio.20,21

Esses resultados geraram uma expectativa muito grande 
nesta classe como uma nova alternativa para o tratamento da 
IC; todavia, os estudos com essas drogas foram direcionados 
para o tratamento da hipertensão, e os resultados obtidos 
foram desanimadores. Infelizmente, o uso contínuo de 
candoxatril (o pró-fármaco oralmente ativo do candoxatrilat) 
não causou uma redução sustentada na pressão arterial,22 
levando ao término do desenvolvimento deste agente e ao 
surgimento de um novo paradoxo: por que os inibidores da 
neprilisina não conseguem manter uma ação hipotensora 
sustentada? A explicação mais assertiva é que a inibição da 
neprilisina leva ao aumento de moléculas vasoconstritoras 
como a endotelina 1 e a própria angiotensina 2 para 
compensar a ação vasodilatadora gerada pelo aumento dos 
peptídeos natriuréticos.23-25

Uma vez que o aumento dos peptídeos natriuréticos gere 
efeitos hemodinâmicos benéficos na IC e, paradoxalmente, 
também a ativação do sistema renina-angiotensina-
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aldosterona de maneira compensatória, fica claro qual 
seria o próximo passo mais lógico para o sucesso de uma 
nova terapia.

Inibição da neprilisina e da enzima conversora de angiotensina
A inibição simultânea da neprilisina e da ECA demonstrou 

redução dos níveis pressóricos,26,27 e também produziu maiores 
benefícios a curto e longo prazo em modelos experimentais 
de IC do que a inibição da ECA isoladamente.28,29

Em 2002, o estudo OVERTURE demonstrou que a 
combinação do inibidor da neprilisina e da ECA chamado 
omapatrilat foi não inferior ao inibidor da ECA com relação 
à redução de mortalidade em pacientes com insuficiência 
cardíaca com fração de ejeção reduzida (ICFER). No entanto, 
embora não tenha sido superior ao enalapril no que diz respeito 
ao desfecho primário composto de morte por qualquer causa 
ou hospitalização por IC, o principal desfecho secundário de 
morte por qualquer causa de hospitalização cardiovascular foi 
reduzido em 9% no grupo do omapatrilat (p = 0,024).30

No estudo OVERTURE, a administração única diária de 
uma grande dose de omapatrilat levou a uma hipotensão 
inicial excessiva, não proporcionando inibição sustentada 
da ECA e da neprilisina durante 24 horas; isso deixou a 
esperança de que talvez um ajuste posológico seria capaz 
de atingir o desfecho desejado na ICFER.31 Todavia, uma 
das maiores preocupações seria o risco de angioedema, 
uma vez que tanto a inibição da neprilisina quanto da ECA, 
aumentam os níveis de bradicinina.

E essa preocupação foi confirmada em 2004 no estudo 
OCTAVE de omapatrilat versus enalapril em pacientes com 
hipertensão, que demonstrou um risco três vezes maior de 
angioedema com o omapatrilat quando comparado com o 
enalapril, principalmente em afro-americanos, apesar de 
não ameaçador à vida.32 Com isso, o omapatrilat nunca 
recebeu aprovação do Food and Drug Administration dos 
Estados Unidos, o que levou ao término do desenvolvimento 
clínico deste agente. 

Embora tanto a ECA como a neprilisina metabolizem 
a bradicinina, não se esperava que a inibição de 
ambas enzimas conduzisse a um acúmulo suficiente 
de bradicinina para causar o problema de angioedema 
observado. Acontece que o omapatrilat também inibiu a 
aminopeptidase P, uma terceira enzima chave envolvida 
no metabolismo da bradicinina.33

Inibição da neprilisina e do receptor da angiotensina 
(INRA)

Para contornar o problema de um risco aumentado 
de angioedema, a combinação do inibidor da neprilisina 
sacubitril e do bloqueador do receptor da angiotensina 
valsartana foi usada no novo medicamento LCZ696. 
LCZ696 bloqueou o receptor tipo 1 da angiotensina II, em 
vez da ECA, e o LBQ657, o metabólito ativo do sacubitril 
(AHU377), não inibiu a aminopeptidase P, com isso, o 
risco de angioedema foi considerado menor do que com 
omapatrilat.34-36 Outras maneiras de minimizar este risco foi 
na farmacologia deste novo composto. A posologia de duas 
vezes ao dia garantiu a inibição sustentada da neprilisina e do 

sistema renina-angiotensina durante o período de 24 horas.37 
O estudo referência que testou o LCZ696 no cenário da 

ICFER, PARADIGM-HF também foi projetado para minimizar 
os possíveis riscos relacionados a esta nova classe. Todos os 
pacientes randomizados passaram por um período de run-in, 
onde primeiramente teriam que tolerar enalapril 10 mg duas 
vezes ao dia por duas semanas e, a seguir, o LCZ696 200 mg duas 
vezes ao dia durante um período inicial antes da randomização. 
Este período identificou pacientes particularmente suscetíveis 
à hipotensão e ao angioedema, embora ambos os problemas 
raramente levassem à descontinuação do tratamento. Dois 
breves períodos de wash-out foram também incluídos para 
evitar sobreposição entre a inibição da neprilisina com LCZ696 
e a inibição da ECA com enalapril.

INRA e insuficiência cardíaca com fração de ejeção 
reduzida

No estudo PARADIGM-HF, sacubitril-valsartana 200 mg 
duas vezes ao dia comparado com enalapril 10 mg duas vezes 
ao dia levou a uma redução estatisticamente significativa de 
20% no desfecho primário composto de morte cardiovascular 
ou hospitalização por IC e uma redução de 16% no risco de 
morte por qualquer causa. 

Este foi um estudo multicêntrico, duplo-cego que 
randomizou 8.442 pacientes com IC classe II a IV da 
New York Heart Association (NYHA) e fração de ejeção 
do ventrículo esquerdo < 35% para receberem sacubitril-
valsartana ou enalapril, além da terapia otimizada. O estudo 
foi interrompido precocemente, após 27 meses, por causa 
do benefício atingido por essa nova classe. 

Após este estudo emblemático, essa nova combinação 
medicamentosa ganhou forças e em pouco tempo começou a 
mudar diretrizes no tratamento da ICFER ao redor do mundo. 

INRA e insuficiência cardíaca descompensada
Depois destes resultados, o sacubitril-valsartana começou 

a ser testado em vários cenários diferentes, dentre eles, a IC 
aguda descompensada. O estudo PIONEER-HF se propôs a 
avaliar a eficácia e a segurança da combinação sacubitril-
valsartana em pacientes com IC aguda descompensada. Foi 
um estudo multicêntrico, randomizado, duplo-cego, com 
duração de oito semanas que incluiu 881 pacientes com 
IC sintomática, fração de ejeção do ventrículo esquerdo  
< 35% e NT-proBNP ≥ 1600 pg/ml ou BNP ≥ 400 pg/ml 
após estabilização clínica. 

A redução do tempo médio das concentrações do NT-
proBNP (desfecho primário) em comparação ao basal foi 
significativamente maior no grupo sacubitril/valsartana 
do que no grupo enalapril (redução de −46,7% versus 
−25,3%; p < 0,001). Essa diminuição foi observada desde 
a primeira semana. 

Os autores concluíram que em pacientes com ICFER, 
hospitalizados por descompensação aguda, o início da 
terapia com sacubitril-valsartana se associa à maior redução 
do NT-proBNP do que a terapia com enalapril.38 

A redução de uma combinação de re-hospitalização por 
IC ou morte cardiovascular também mostrou ser significativa 
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em pacientes tratados com sacubitril-valsartana em uma 
análise exploratória do estudo PIONEER-HF.39 O desfecho 
composto exploratório de morte por todas as causas, re-
hospitalização por IC, implante de dispositivo de assistência 
ventricular ou indicação de transplante cardíaco foi 42% 
menor no grupo sacubitril-valsartana do que no grupo 
enalapril (p = 0,005). Também foi de 42% a diminuição do 
risco de morte cardiovascular ou re-hospitalização por IC 
no grupo sacubitril-valsartana versus o enalapril (p = 0,007). 
Reforçando que esses foram desfechos exploratórios.

Os pacientes com IC que receberam alta após 
hospitalização por IC descompensada apresentaram maior 
risco de reinternação nos primeiros 30 dias pós-alta. Uma 
subanálise do estudo PARADIGM-HF demonstrou que houve 
1.076 (45,2%) hospitalizações por IC no grupo sacubitril-
valsartana e 1.307 (54,8%) no grupo enalapril. As taxas de 
reinternação por qualquer causa em 30 dias foram menores 
no grupo sacubitril-valsartana do que no grupo enalapril 
(17,8% versus 21,0%; p = 0,031). Da mesma forma, os 
índices de reinternação por IC foram menores com sacubitril/
valsartana versus enalapril (9,7% versus 13,4%; p = 0,006).40

Uma dúvida comum após a descompensação da IC é 
sobre o melhor momento para iniciar esta nova classe. O 
estudo TRANSITION41 teve como objetivo responder essa 
questão: melhor começarmos o sacubitril-valsartana no 
hospital ou logo após a alta? Para isso foram incluídos 1.002 
pacientes que iniciaram o uso sacubitril/valsartana ≥ 12 
horas antes da alta hospitalar ou de 1 a 14 dias após a alta. 
A dose inicial foi de 24/26 mg ou 49/51 mg, duas vezes 
ao dia, e sua titulação foi feita conforme a tolerabilidade.  
O desfecho primário foi a proporção de pacientes atingindo 
a dose-alvo de 97/103 mg, duas vezes ao dia, após  
dez semanas.

A proporção de pacientes que atingiram a dose-alvo 
foi semelhante nos dois grupos (45,4% versus 50,7%). As 
proporções de pacientes que atingiram e mantiveram por 
duas semanas ou mais até a semana dez (49/51 ou 97/103 
mg, duas vezes ao dia) foram de 62,1% nos pré alta versus 
68,5% nos pós alta (RR: 0,91; intervalo de confiança de 
95%: 0,83 a 0,99). 

Com os resultados destes estudos, passou-se a considerar 
o início do sacubitril-valsartana para pacientes com ICFER em 
início de tratamento como primeira opção e, também, para 
pacientes hospitalizados por IC descompensada, segundo 
a última atualização da Diretriz Brasileira de Insuficiência 
Cardíaca.42

INRA e diminuição de fibrose e remodelamento 
Inicialmente, estudos experimentais com ratos demonstraram 

que o ANP pode proteger o coração da remodelação induzida 
pela angiotensina II, atenuando a inflamação, pelo menos 
parcialmente, através da cascata da endotelina 1/receptor A 
da endotelina.43 Foi demonstrado experimentalmente também 
que, em ratos, a molécula LCZ696 atenuou o remodelamento 
cardíaco e a disfunção ventricular pós infarto do miocárdio, 
diminuindo fibrose e hipertrofia.44

Com os resultados do PARADIGM-HF,4 estudos 
mecanísticos foram desenvolvidos para elucidar a atuação 

do INRA no remodelamento cardíaco. O estudo PROVE-HF 
teve como objetivo avaliar se as alterações dos níveis de 
NT-proBNP se associam a mudanças de volumes e função 
cardíacas. Foi um estudo multicêntrico, aberto, prospectivo, 
com seguimento de 12 meses, que incluiu 794 pacientes 
com ICFER. 

Após 12 meses de tratamento, o NT-proBNP reduziu de 
816 pg/ml para 455 pg/ml (p < 0,001). As mudanças dos 
níveis de NT-proBNP se associaram com aumento significativo 
da fração de ejeção de 28,2% para 37,8% (p < 0,001) e 
reduções consideráveis dos volumes diastólico e sistólico finais 
indexados do ventrículo esquerdo (p < 0,001), do volume 
atrial esquerdo indexado e da relação E/e’.45

No mesmo período, o estudo EVALUATE-HF foi realizado 
para determinar se sacubitril-valsartana melhora a rigidez 
aórtica e o remodelamento cardíaco. Trata-se também de um 
estudo randomizado, duplo-cego, que incluiu 464 pacientes 
com IC e fração de ejeção ≤ 40%, os quais receberam 
sacubitril-valsartana ou enalapril. Após 12 semanas, 
observou-se redução da impedância aórtica característica 
(desfecho principal), no grupo sacubitril-valsartana, enquanto 
houve aumento no grupo enalapril, porém, sem diferença 
estatística (p = 0,78). Todavia, os desfechos secundários 
demonstraram uma melhora mais acentuada de parâmetros 
ecocardiográficos associados ao remodelamento cardíaco, 
como na diminuição do volume atrial esquerdo e aumento 
dos volumes diastólicos e sistólicos do ventrículo esquerdo, 
no grupo que recebeu INRA.46 

INRA e morte súbita cardíaca 
Uma subanálise que avaliou as causas de mortes entre 

os pacientes do PARADIGM-HF concluiu que o risco de 
morte cardiovascular foi significativamente reduzido pelo 
tratamento com INRA (HR 0,80; intervalo de confiança 
de 95% 0,72 a 0,89; p < 0,001). Entre as mortes 
cardiovasculares, tanto morte súbita cardíaca (HR 0,80; 
intervalo de confiança de 95% 0,68 a 0,94; p = 0,008) 
quanto morte devido à piora da IC (HR 0,79; intervalo de 
confiança de 95% 0,64 a 0,98; p = 0,034) foram reduzidas 
pelo tratamento com INRA em comparação com enalapril.47 

Outra subanálise mais recente do estudo PARADIGM-
HF teve como objetivo investigar o efeito da terapia 
com sacubitril-valsartana na morte súbita cardíaca de 
acordo com o uso e elegibilidade para cardiodesfibrilador 
implantável (CDI), estratificado por causa de IC. No início 
do estudo, dos 7.145 (85%) pacientes elegíveis para 
implantação de CDI, apenas 1.243 (15%) tinham um CDI. 
Nesta conjuntura o sacubitril-valsartana reduziu o risco de 
morte súbita cardíaca independentemente do uso de CDI 
ou da elegibilidade, particularmente em usuários de CDI 
e cardiomiopatia não isquêmica.48

INRA e insuficiência cardíaca terminal
Quando estratificamos os pacientes com ICFER e classe 

funcional NYHA que participaram do estudo PARADIGM, 
vemos que menos de 1% pertenciam à classe funcional IV. 
Assim, foi desenhado o estudo LIFE, que teve como objetivo 
avaliar  o uso de sacubitril-valsartana em pacientes com 

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02816736
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ICFER (≤ 35%) com sintomas mais limitantes.49 Este foi 
um estudo prospectivo com seguimento de 24 semanas, 
multicêntrico, duplo-cego, comparado com a valsartana. 
Foram incluídos 335 pacientes com NYHA IV, com BNP ≥ 
250 e NT-proBNP ≥ 800 pg/mL. Estes pacientes passaram 
por um período de run-in de 3 a 7 dias com sacubitril-
valsartana 24/26 mg duas vezes ao dia. Após esse período, 
utilizariam sacubitril-valsartana com dose alvo de 97/103 
mg duas vezes ao dia ou valsartana 160 mg duas vezes ao 
dia. Devido à pandemia por COVID-19, o recrutamento 
de pacientes foi interrompido antes do previsto.

O desfecho primário foi de mudança proporcional da 
área abaixo da curva dos níveis de NT-proBNP avaliadas 
em 24 semanas. Nenhum dos grupos mostrou melhora 
nos níveis de BNP. Não houve diferença em hospitalização 
ou morte cardiovascular, nem em hospitalização isolada, 
apesar de não ter poder suficiente para mostrar uma 
diferença significativa.

Estes resultados corroboram as observações anteriores, 
que sugerem que conforme a IC avança, a ativação excessiva 
e crônica do sistema renina-angiotensina aldosterona pode 
amenizar o efeito dos peptídeos natriuréticos no coração, 
vasculatura ou rins. Diferentemente do que observamos em 
pacientes com IC em classe funcional II ou III, esta seria uma 
população que talvez não se beneficiasse desse fármaco. 

INRA e infarto agudo do miocárdio
Para avaliar os possíveis benefícios do INRA no contexto de 

pós-infarto agudo do miocárdio (IAM), o estudo PARADISE-
MI foi projetado.50 Este foi um estudo randomizado, duplo-
cego de fase 3 para avaliar a eficácia e segurança do uso de 
sacubitril-valsartana comparado com ramipril em pacientes 
de alto risco após IAM. Foram incluídos 5.669 pacientes de 
41 países (178 do Brasil), com IAM, após 12 horas e antes 
de 7 dias do evento índice, com disfunção ventricular (fração 
de ejeção ≤ 40%) e/ou congestão pulmonar, necessitando 
tratamento (diuréticos, vasodilatadores, vasopressores e/ou 
inotrópicos), apresentando  pelo menos 1 dos 8 fatores de 
risco a seguir: idade > 70 anos, taxa de filtração glomerular 
estimada < 60 ml/min/1,73 m², diabetes tipo 1 ou 2, IAM 
prévio, fibrilação atrial, fração de ejeção < 30% associada 
ao IAM, Killip III ou IV, IAM com supradesnivelamento 
de segmento ST sem reperfusão nas primeiras 24 horas. 
O desfecho primário foi tempo para ocorrência de morte 
cardiovascular, hospitalização por IC ou diagnóstico de IC 
ambulatorial, e não houve diferença estatística entre os dois 
grupos (HR 0,90, p = 0,17). 

Recentemente, Berwanger et al. publicaram uma análise 
post-hoc do estudo PARADISE-MI usando a proporção de 
vitórias (win ratio) e incluindo eventos identificados pelo 
investigador sem confirmação de classificação de evento 
clínico, onde o sacubitril-valsartana foi superior ao ramipril 
entre os sobreviventes de alto risco de IAM.51

Outra subanálise do mesmo estudo se propôs a avaliar 
os efeitos na fração de ejeção do ventrículo esquerdo e o 
remodelamento adverso após IAM de alto risco, PARADISE 
Echo Substudy.52 O tratamento com sacubitril-valsartana 
comparado ao ramipril após IAM não resultou em alterações 

na fração de ejeção do ventrículo esquerdo ou no volume 
atrial esquerdo aos 8 meses. No entanto, os pacientes 
randomizados para sacubitril-valsartana apresentaram 
menor aumento do ventrículo esquerdo e melhora superior 
na pressão de enchimento.

INRA e insuficiência cardíaca com fração de ejeção 
preservada 

A insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada 
(ICFEP) está associada a morbidade e mortalidade 
substanciais, mas faltam tratamentos eficazes. O surgimento 
do INRA trouxe esperança de que esta nova classe seria 
capaz de diminuir essa morbidade. Inicialmente, os estudos 
apontavam para essa tendência. O estudo PARAMOUNT 
foi um ensaio multicêntrico de fase 2, randomizado, de 
grupos paralelos, duplo-cego em pacientes com IC classe 
II ou III da NYHA, fração de ejeção do ventrículo esquerdo 
de 45% ou superior e NT-proBNP maior que 400 pg/mL. 
Inicialmente, 301 pacientes foram randomizados para 
receber LCZ696, titulado para 200 mg duas vezes ao dia ou 
valsartana titulado para 160 mg duas vezes ao dia e tratados 
por 36 semanas. O desfecho primário foi a alteração no 
NT-proBNP desde o início até 12 semanas; LCZ696 reduziu 
o NT-proBNP em maior extensão do que o valsartana às 
12 semanas e foi bem tolerado.53

Com isso em mente, o estudo PARAGON-HF foi 
desenhado para responder essa pergunta: o INRA seria 
capaz de reduzir mortalidade no cenário da ICFEP? 
Com o desfecho primário composto de avaliar o total de 
hospitalizações por IC e morte por causas cardiovasculares, 
foram incluídos 4.822 pacientes com IC classe II a IV da 
NYHA, fração de ejeção de 45% ou superior, nível elevado 
de peptídeos natriuréticos e doença cardíaca estrutural para 
receber sacubitril-valsartana (dose-alvo, 97 mg de sacubitril 
com 103 mg de valsartana duas vezes ao dia) ou valsartana 
(dose-alvo, 160 mg duas vezes ao dia). 

Após 34 meses, a diferença no desfecho primário entre 
os grupos não foi estatisticamente significativa (com redução 
de risco relativo de 13% a favor do sacubitril-valsartana, 
mas p = 0,059). No entanto, a análise  exploratória dos 
desfechos secundários forneceu alguns dados interessantes; 
no grupo que recebeu INRA houve melhora da classe 
funcional, qualidade de vida e função renal. No entanto, 
também apresentaram maior incidência de hipotensão e 
angioedema. Com relação ao grupo com fração de ejeção 
do ventrículo esquerdo < 57%, os achados do PARAGON-
HF reforçam a suspeita de que doentes com IC de fração 
de ejeção levemente reduzida possam se beneficiar dos 
mesmos tratamentos indicados no manejo da ICFER.54

Ainda no cenário de ICFEP, o estudo PARALLAX, teve 
o desenho e a população muito semelhantes ao estudo 
PARAMOUNT, mas inovou no tratamento de comparação 
(inibidor da ECA, bloqueador do receptor da angiotensina 
ou placebo) e incluiu como desfecho principal a mudança 
no NT-proBNP e da distância no teste de caminhada de 6 
minutos entre sujeitos com fração de ejeção do ventrículo 
esquerdo > 40%. Muito embora sacubitril-valsartana 
tenha reduzido o NT-proBNP, não foi melhor em relação 
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à classe funcional, na melhora da qualidade de vida nem 
na distância percorrida no teste de caminhada.55

Pa r a  ava l i a r  o  mane jo  da  ICFEP  ap ó s  uma 
descompensação, o estudo PARAGLIDE-HF avaliou 
sacubitril-valsartana versus valsartana em fração de ejeção 
> 40% após um evento recente de descompensação da IC. 
O desfecho primário foi a mudança proporcional média no 
tempo, do NT-proBNP desde o início até as semanas 4 e 8. 
Entre os pacientes com fração de ejeção > 40% estabilizada 
após a IC, o sacubitril-valsartana levou a uma maior redução 
nos níveis plasmáticos de NT-proBNP e foi associado ao 
benefício clínico em comparação com o valsartana sozinho, 
apesar de mais hipotensão sintomática.56 

Segurança: angioedema, hipotensão, função renal, 
hipercalemia e déficit cognitivo

O angioedema foi avaliado de forma independente no 
PARADIGM-HF por um comitê cego com um pequeno 
número de casos confirmados e sem grande desequilíbrio 
entre os braços de tratamento. Consistente com relatos 
anteriores de que os pacientes afro-americanos apresentam 
risco aumentado de angioedema relacionado ao tratamento, 
os pacientes negros no PARADIGM-HF apresentaram um 
risco maior de angioedema relacionado ao sacubitril-
valsartana do que os pacientes não negros.

No PARADIGM-HF, a hipotensão sintomática ocorreu 
mais frequentemente no grupo sacubitril-valsartana do 
que naqueles que receberam enalapril, embora isto não 
tenha levado a uma diferença na descontinuação entre os 
braços de tratamento. É importante ressaltar que não houve 
interação entre a ocorrência de hipotensão, seja durante 
a fase inicial ou após a randomização, e o efeito benéfico 
do tratamento com sacubitril-valsartana. Estes resultados, 
juntamente com a observação de que os pacientes que 
receberam subdoses de sacubitril-valsartana devido à 
intolerância a doses mais altas obtiveram benefícios 
semelhantes aos daqueles que toleraram doses mais altas.

No mesmo estudo emblemático, tanto a disfunção 
renal como a hipercalemia grave ocorreram menos 
frequentemente com sacubitril-valsartana do que com 
enalapril.4 Além disso, o declínio na taxa de filtração 
glomerular ao longo do tempo foi atenuado com sacubitril-
valsartana em comparação com enalapril, apesar de um 
pequeno aumento na relação albumina/creatinina urinária 
com inibição da neprilisina.57 

A combinação de um antagonista do receptor 
mineralocorticoide com um bloqueador do sistema 
renina-angiotensina aumenta o risco de hipercalemia. 
Os pacientes que receberam um antagonista do receptor 
mineralocorticoide no início do estudo PARADIGM-HF, 
randomizados para receber enalapril, tiveram maior 
probabilidade de apresentar hipercalemia grave do que 
aqueles randomizados para sacubitril-valsartana, sugerindo 
que a adição da inibição da neprilisina ao bloqueio duplo 
do sistema renina-angiotensina pode reduzir o risco de 
hipercalemia associada a esta combinação.58

Como a neprilisina é parcialmente responsável pela 
eliminação de certos peptídeos beta amiloides do cérebro, 

um INRA pode, teoricamente, aumentar a deposição 
cerebral desses peptídeos e, a longo prazo, potencialmente 
ter um impacto adverso na cognição. O tratamento de duas 
semanas com sacubitril-valsartana em comparação com 
placebo aumentou as concentrações de amiloide-β1-38 
no líquido cefalorraquidiano de voluntários saudáveis, 
embora as concentrações de amiloide-β1-40 e do amiloide 
tóxico-β1-42 não tenham sido alteradas.59

Nesse cenário, o estudo PERSPECTIVE foi o primeiro 
ensaio randomizado a avaliar os efeitos a longo prazo do 
sacubitril-valsartana em comparação com o valsartana na 
função cognitiva de pacientes com IC e fração de ejeção 
> 40%. Neste estudo, 592 pacientes de 137 locais em 
20 países foram randomizados 1:1. O desfecho primário 
foi a alteração da função cognitiva em três anos, avaliada 
pelo escore CogState (GCCS), e não houve diferenças 
significativas nesse desfecho quando comparado com 
pacientes tratados com valsartana.60 

Conclusão
O sacubitri l-valsartana se mostrou uma terapia 

extremamente segura e efetiva no tratamento da ICFER, no 
que diz respeito a redução de mortalidade, remodelamento, 
qualidade de vida e hospitalização. Isso torna essa classe um 
dos pilares sólidos no tratamento desta síndrome. Quando 
falamos de ICFEP, esse benefício parece ser menor. Todavia, 
naqueles pacientes com IC com fração de ejeção levemente 
reduzida há uma tendência importante de que esta classe 
medicamentosa também possa ser útil.
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