A <&

L % TN ¢

: DEIC -  :SBC:

Artigo Original TR S
Igo Urigina

Efeito do Sacubitril/Valsartana na Reducao da Mortalidade em Pacientes
Submetidos a Terapia de Ressincronizacao Cardiaca: SALVA-CRT
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Resumo

Fundamento: A terapia de ressincronizacao cardiaca (TRC) é indicada para pacientes com insuficiéncia cardiaca com fragao
de ejecao reduzida (ICFEr) em uso de terapia triplice convencional (TTC). Embora o sacubitril/valsartana (S/V) seja um
componente fundamental da terapia triplice moderna (TTM) para ICFEr, sua eficacia em pacientes submetidos ao implante
de TRC ainda nao foi adequadamente avaliada.

Objetivo: Comparar a mortalidade por todas as causas entre pacientes submetidos a TRC em uso de TTC e aqueles em uso
de TTM, com seguimento minimo de 1 ano.

Métodos: Estudo de coorte observacional e prospectivo com pacientes submetidos ao primeiro implante de TRC. Foram
incluidos pacientes com fracao de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) < 35% e bloqueio de ramo com QRS = 150 ms,
em uso prévio de TTC ou TTM. Foram excluidos os pacientes que descontinuaram qualquer medicacao, que iniciaram uso
de Inibidor do cotransportador sédio-glicose tipo 2 (iSGLT2) ou que migraram entre TTC e TTM durante o seguimento. As
andlises estatisticas incluiram o teste t de Student nao pareado, com significancia estabelecida para p < 0,05. A regressao de
Cox foi aplicada para variaveis com possivel associacao com o desfecho (p < 0,1).

Resultados: Entre 2017 e 2022, foram realizados 425 implantes de TRC; desses, 58 (13,6%) pacientes foram excluidos. Dos
367 analisados, 286 (78%) estavam em uso de TTC e 81 (22%) em TTM. A média de idade da amostra foi de 61 anos (+12); a
FEVE média foi de 26% (+6), sendo a doenca de Chagas a etiologia mais prevalente (34,3%). O tempo médio de seguimento
foi de 58 meses (+8), com mortalidade por todas as causas de 62 pacientes (16,9%): 59 (21%) no grupo TTC e 3 (3,7%) no
grupo TTM. A HR para o grupo TTC foi de 1,27 (IC 95% 1,17-1,39) e para o grupo TTM, de 0,18 (IC 95% 0,06-0,58). Na analise
multivariada, o uso de TTC foi o tnico preditor independente de mortalidade (HR 5,83; IC 95% 1,81-18,70; p = 0,003).

Conclusao: O uso da TTM, incluindo S/V, reduziu significativamente o risco de mortalidade por todas as causas em pacientes
submetidos ao implante de TRC.

Palavras-chave: Mortalidade; Insuficiéncia Cardiaca Sistdlica; Terapia de Ressincronizacao Cardiaca.

Abstract

Background: Cardiac resynchronization therapy (CRT) is indicated for patients with heart failure with reduced ejection fraction (HFrEF) receiving
conventional triple therapy (CTT). Although sacubitril/valsartan (S/V) is a cornerstone of modern triple therapy (MTT) for HFrEF, its effectiveness
in patients undergoing CRT implantation has not been adequately evaluated.

Objective: To compare all-cause mortality between CRT recipients on CTT and those on MTT, with a minimum follow-up of 1 year.

Methods: Prospective, observational cohort including patients undergoing a first CRT implantation. Inclusion criteria were left ventricular
ejection fraction (LVEF) =35% and bundle branch block with QRS =150 ms, with prior use of either CTT or MTT. Patients who discontinued
any medication, initiated a sodium-glucose cotransporter-2 inhibitor (SGLT2i), or crossed over between CTT and MTT during follow-up were
excluded. Statistical analyses used the unpaired Student’s t test (p < 0.05 for significance). Cox regression was applied to variables potentially
associated with the outcome (p < 0.1).
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Results: Ffrom 2017 to 2022, 425 CRT implantations were performed; 58 (13.6%) patients were excluded. Of the 367 analyzed, 286 (78%)
were on CTT and 87 (22%) on MTT. Mean age was 61 (=12) years; mean LVEF was 26% (£6); Chagas disease was the most prevalent etiology
(34.3%). Mean follow-up was 58 (+8) months, with 62 deaths (16.9%): 59 (21%) in the CTT group and 3 (3.7%) in the MTT group. The HR was
1.27(95% Cl 1.17-1.39) for CTT and 0.18 (95% Cl 0.06-0.58) for MTT. In multivariable analysis, CTT use was the only independent predictor
of mortality (HR 5.83; 95% CI 1.81-18.70; p = 0.003).

Conclusion: MTT including S/V significantly reduced all-cause mortality in patients undergoing CRT implantation.
Keywords: Mortality; Systolic Heart Failure; Cardiac Resynchronization Therapy.

Full texts in English - https://www.abcheartfailure.org/

Figura Central: Efeito do Sacubitril/Valsartana na Reducéo da Mortalidade em Pacientes
Submetidos a Terapia de Ressincronizacédo Cardiaca: SALVA-CRT
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Pacientes submetidos a implante de TRC
entre 2017 e 2022 no HAN.
N=425

Razoes das exclusoes
* 32 (55%) tiveram sua prescri¢do modificada durante o
seguimento, de TTC para TTM ou vice versa;

Excluidos
58 (11,6%)

_—

* 15 (26%) tiveram incremento do iSGLT2 na prescrigdo;
l * 11 (19%) descontinuaram o uso de pelo menos uma das

classes de drogas da terapia triplice que iniciou estudo.

Amostra analisada
N=367

Submetidos a implante de TRC
em uso da TTC com IECA
281 (78%)

Submetidos a implante de TRC em uso
da TTM com Sacubitril/Valsartana
81 (22%)

Seguimento 58 (+8) meses

Mortalidade do grupo TTM

Mortalidade do grupo TTC
' L 3 (3,7%)

59 (21%)
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Fluxograma do estudo. TRC: terapia de ressincronizagdo cardiaca; TTC: terapia triplice convencional (uso de inibidores da enzima
conversora da angiotensina [iECA] associados a betabloqueadores e espironolactona); S/V: Sacubitril/Valsartana; TTM: terapia triplice
moderna (uso de S/V associados a betabloqueadores e espironolactona); NYHA: New York Heart Association; INTERMACS:
Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support.

de ejegdo reduzida (ICFEr).? Dentre esses tratamentos,
destaca-se a terapia triplice convencional (TTC), composta
por inibidores da enzima conversora da angiotensina (iECA),

Introducao

A terapia medicamentosa otimizada deve ser instituida
antes do implante da terapia de ressincronizagao cardiaca

(TRC)." Assim, é desejavel que, no momento do implante, os
candidatos ja estejam em uso das doses maximas toleradas
dos farmacos que comprovadamente melhoram o prognéstico
de pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC) com fragao

betabloqueadores e espironolactona. Em contrapartida, a
terapia triplice moderna (TTM) incorpora o uso do inibidor
do receptor de angiotensina-neprilisina (ARNi), Sacubitril/
Valsartana (S/V), em substituicao ao iECA.>*
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Embora esses farmacos atuem como terapias adjuvantes
a TRC, tanto ensaios clinicos quanto estudos em mundo
real tém demonstrado superioridade da TTM em
relagdo a TTC.** Ainda assim, algumas diretrizes seguem
recomendando os iECA como medicamentos de primeira
linha no tratamento da IC.

Estima-se que quase metade dos pacientes submetidos a
TRC néo apresenta os beneficios esperados. Estudos de mundo
real ttm demonstrado que a inércia terapéutica e o subuso
de medicamentos mais modernos podem estar associados
tanto as altas taxas de nao respondedores quanto ao risco
aumentado de desfechos clinicos desfavoraveis ap6s a TRC.%”

Apesar das diversas publicagbes que comprovam a
eficacia do S/V no tratamento da ICFEr, poucos pacientes
faziam uso dessa medicagao nos ensaios clinicos envolvendo
TRC. Dessa forma, ainda nao ha evidéncias robustas que
sustentem a obrigatoriedade do uso desse farmaco antes da
indicagao para TRC.%"

Assim, o objetivo deste estudo é comparar a mortalidade
por todas as causas, em um periodo minimo de 1 ano, entre
pacientes submetidos ao implante de TRC em uso de TTC e
aqueles em uso de TTM.

Objetivo
Comparar a mortalidade por todas as causas, em um

periodo minimo de 1 ano, entre pacientes submetidos ao
implante de TRC em uso de TTC e aqueles em uso de TTM.

Método

Trata-se de um estudo de coorte prospectivo, observacional
e unicéntrico, realizado com pacientes com ICFEr
encaminhados consecutivamente entre 2017 e 2022 para
implante de TRC no Hospital Ana Nery, Universidade Federal
da Bahia, centro de referéncia em doencas cardiovasculares e
Gnico servigo do Estado da Bahia credenciado para implante
de dispositivos cardiacos eletronicos implantéveis de alto custo
pelo Sistema Unico de Sadde (SUS).

Definicao das variaveis e caracteristicas dos grupos

A TTC foi definida como o uso de iECA associado a
betabloqueadores e espironolactona, enquanto a TTM foi
caracterizada pelo uso de S/V associado a betabloqueadores
e espironolactona.

Os pacientes foram agrupados conforme a terapia triplice
utilizada previamente ao implante e mantida durante todo o
periodo de seguimento. Dessa forma, formaram-se 2 grupos:
um composto por pacientes em uso continuo de TTC e outro
por pacientes em uso continuo de TTM.

Critérios de inclusao

Foram incluidos pacientes com idade superior a 18 anos,
fracao de ejegdo do ventriculo esquerdo (VE) (FEVE) < 35%,
dissincronia interventricular com QRS = 150 ms, classe
funcional Il ou Ill da New York Heart Association (NYHA),
e que estivessem em uso de TTC ou TTM no momento do
implante de TRC.
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Critérios de exclusao

Foram excluidos pacientes que, por qualquer motivo durante
0 seguimento, tiveram suspensao de quaisquer medicamentos
da TTC ou TTM utilizados no inicio do estudo, que iniciaram
uso de inibidor do cotransportador sédio-glicose tipo 2 (iSGLT2)
ou que migraram entre os grupos (TTC para TTM ou vice-versa).

Fluxo de admissao, logistica e formas de seguimento

Os pacientes foram admitidos no hospital provenientes
de outros nosocomios ou encaminhados por ambulatérios
externos. Ap6s a avaliagao e indicacdo para implante de
TRC, os candidatos foram alocados de acordo com a terapia
medicamentosa em uso (TTC ou TTM). O seguimento foi
realizado pela equipe multidisciplinar (enfermeiro, assistente
social, farmacéutico e psicélogo), por meio de contato
telefonico e aplicativos de mensagem a cada 30 dias, e
presencialmente a cada 6 meses ou em consultas com o
médico assistente na instituicao.

Coleta de dados e variaveis de interesse

As varidveis clinicas avaliadas incluiram: medicacoes em
uso prévio, classe funcional pela NYHA, comorbidades,
etiologia da IC e dados antropométricos. Os exames de
imagem consistiram em ecocardiograma transtoracico
realizado hd menos de 1 ano da admissao, priorizando-se a
FEVE obtida pelo método de Simpson (apical 4 e 2 camaras).
Também foram considerados os laudos eletrocardiogréficos
(ECC) que embasaram a indicagao de TRC, classificando o
distdrbio de condugdo como BRE nativo, BRE induzido por
marcapasso ou cardiodesfibrilador implantavel (CDI), ou
auséncia de BRE. Independentemente do tipo de bloqueio,
0 QRS deveria ser = 150 ms.

Os dados laboratoriais de interesse incluiram creatinina
sérica e a taxa de filtragdo glomerular estimada pelo escore
CKD-EPI, colhidos até 24 horas antes do implante.

Desfecho

Mortalidade por todas as causas com seguimento minimo
de 1 ano.

Analise estatistica

A normalidade das varidveis continuas foi avaliada pelo
teste de Kolmogorov-Smirnov. As varidveis com distribuicao
normal foram expressas por média e desvio-padrao e
comparadas pelo teste t de Student nao pareado. As variaveis
com distribuicdo ndo normal foram descritas por mediana e
intervalo interquartil, sendo comparadas pelo teste de Mann-
Whitney. As varidveis categéricas foram apresentadas como
frequéncias absolutas e percentuais, e comparadas por meio do
teste do qui-quadrado. A curva de Kaplan-Meier foi utilizada
para estimar a sobrevida, com comparagao entre os grupos
realizada pelo teste de log-rank. Para a analise multivariada,
utilizou-se o modelo de regressao de Cox, incluindo variaveis
com associagao potencial com o desfecho (p < 0,1). O nivel
de significancia adotado foi p < 0,05. As andlises estatisticas
foram realizadas no IBM SPSS Statistics for Windows, versao
20.0 (IBM Corp., Armonk, N.Y., EUA).
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O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
instituicao, conforme a Resolugao n? 466/2012 do Conselho
Nacional de Satde, e todos os procedimentos seguiram os
principios da Declaragdao de Helsinque.

Resultados

Entre 2017 e 2022, foram admitidos 425 pacientes,
dos quais 58 (11,6%) foram excluidos (Figura Central).
As exclusdes ocorreram ao longo do periodo de
seguimento, que teve duragao média de 58 (+8) meses.
Entre os pacientes excluidos, 32 (55%) foram retirados
devido a modificagdo da prescricaio médica de TTC
para TTM, 15 (26%) devido a introdugao de iSGLT2 na
prescricao, e 11 (19%) por descontinuacdo, por qualquer
motivo, de pelo menos uma das classes de farmacos da
terapia triplice iniciada.

Dos 367 pacientes incluidos na andlise final, 286
(78%) estavam em uso de TTC e 81 (22%) de TTM. Os
dados clinicos basais estao apresentados na Tabela 1, com
predominancia do sexo masculino (57%), idade média de
61 (=12) anos, etiologia mais prevalente sendo a Doenca
de Chagas (34,3%) e FEVE média de 26% (*=4).

A mortalidade geral foi de 62 pacientes (16,9%), sendo
59 (21%) no grupo TTC e apenas 3 (3,7%) no grupo TTM
(Figura 1), com diferenca estatisticamente significativa (log-
rank, p = 0,001).

Na anélise multivariada, o uso de TTC foi identificado
como preditor independente de mortalidade (HR 5,83; IC
95% 1,81-18,70; p = 0,003), enquanto os pacientes em
uso de TTM apresentaram protecdo significativa contra
o desfecho (HR 0,71; IC 95% 0,44-0,67; p = 0,002),
(Tabela 2).

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes submetidos ao implante de TRC, segundo o tipo de terapia utilizada

Sexo masculino, n (%)

Idade, média (+DP)

Classe funcional NYHA I, n (%)

Classe funcional NYHA III, n (%)
Implante de TRC-D, n (%)

BRE nativo, n (%)

BRE induzido (upgrade), n (%)

Sem BRE, n (%)

Hipertensdo arterial sistémica, n (%)
Diabetes mellitus, n (%)

FA, n (%)

Infarto do miocardio prévio, n (%)
Acidente vascular cerebral prévio, n (%)
Doenca pulmonar obstrutiva cronica, n (%)
Etiologia chagasica, n (%)

Etiologia isquémica, n (%)

Miocardite, n (%)

Outras etiologias conhecidas, n (%)
Uso de digoxina, n (%)

Uso de furosemida, n (%)

indice de massa corporal, média (xDP)
FEVE, média (+DP)

Taxa de filtragdo glomerular, média (+DP)
Escore MAGGIC, média (+DP)

165 (57,7%) 44 (54,3%) 0,590
61 (+12) 61 (+12) 0,963
106 (37,0%) 29 (35,8%) 0,836
180 (63,0%) 52 (64,2%) 0,872
186 (65,0%) 53 (65,4%) 0,048
163 (57,0%) 50 (61,7%) 0,445
63 (22,0%) 18 (22,2%) 0,330
60 (21,0%) 13 (16,1%) 0,813
213 (74,5%) 56 (69,1%) 0,339
91 (31,8%) 27 (33,3%) 0,797
61 (21,3%) 11 (13,6%) 0,090
57 (20,0%) 12 (14,8%) 0,270
47 (16,4%) 13 (16,1%) 0,034
18 (6,3%) 8 (9,9%) 0,268
105 (36,7%) 21 (26,0%) 0,059
46 (16,0%) 11 (13,6%) 0,571
41 (14,3%) 12 (14,8%) 0,615
94 (32,9%) 44 (54,3%) 0,036
57 (20,0%) 15 (18,5%) 0,776
230 (80,4%) 61 (75,3%) 0,343
24 (+4) 24 (5) 0,448
26% (£6) 25% (£6) 0,703
69 (£25) 67 (£25) 0,097
15,5 (£8,6) 16,2 (£8,6) 0,444

FA: fibrilagdo atrial; TRC: terapia de ressincronizagdo cardiaca; TTC: terapia triplice convencional;, TTM: terapia triplice moderna;
BRE: bloqueio de ramo esquerdo; NYHA: New York Heart Association; FEVE: fragdo de ejegcdo do ventriculo esquerdo; MAGGIC: Meta-

Analysis Global Group in Chronic Heart Failure.

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2025; 5(2):e20250003
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Figura 1 - Curva de sobrevida de Kaplan-Meier dos pacientes submetidos ao implante de TRC, em uso de TTC com iECA versus TTM
com S/V. TRC: terapia de ressincronizagdo cardiaca; TTC: terapia triplice convencional; TTM: terapia triplice moderna; iECA: inibidores

da enzima conversora da angiotensina; S/V: Sacubitril/Valsartana.

Tabela 2 - Analise univariada e multivariada da mortalidade por todas as causas entre os pacientes submetidos ao implante de TRC,

segundo a terapia utilizada

Em uso de TTC

Em uso de TTM

Classe funcional NYHA Il
Etiologia chagasica

1,27 (1,17-1,39)
0,18 (0,06-0,58)
0,61 (0,38-0,97)
1,81 (1,37-2,41)

Miocardite 0,29 (0,09-0,91)
FA 2,30 (1,52-3,49)
BRE induzido (upgrade) 1,58 (1,03-2,42)
BRE nativo 0,62 (0,45-0,86)
Sem BRE 1,47 (0,94-2,31)
Escore MAGGIC 1,33 (1,01-1,97)
FEVE 1,14 (0,84-1,85)

<0,001 5,83 (1,81-18,70) 0,003
<0,001 0,71 (0,44-0,67) 0,002
0,030 — —
<0,001 — —
0,017 — —
<0,001 — —
0,046 — —
0,001 — —
0,124 — —
0,005 = =
0,235 — —

FA: fibrilagdo atrial; TRC: terapia de ressincronizagdo cardiaca; TTC: terapia triplice convencional; TTM: terapia triplice moderna;
NYHA: New York Heart Association; BRE: bloqueio de ramo esquerdo; FEVE: fragdo de eje¢do do ventriculo esquerdo; MAGGIC: Meta-
Analysis Global Group in Chronic Heart Failure; —: Varidvel ndo incluida no modelo multivariado.

Discussao

Nossa coorte apresentou achados relevantes. Ap6s andlise
multivariada, observou-se que os pacientes submetidos ao
implante de TRC em uso de TTM com S/V apresentaram
protecao significativa contra o desfecho primério, enquanto
aqueles em uso de TTC tiveram risco aumentado de
mortalidade.

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2025; 5(2):e20250003

A elegibilidade para novas terapias na populagdo com
dispositivos é pouco explorada na literatura, mas mostra-se
promissora, apesar da escassez de estudos especificos. A
otimizagao da terapia medicamentosa é viavel por diversos
motivos: eficicia e seguranca dos farmacos, respaldo nas
diretrizes clinicas e, no contexto brasileiro, a disponibilidade
gratuita por meio de portarias governamentais. O estudo
PARADIGM-HF (Prospective Comparison of ARNI With ACEI
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to Determine Impact on Global Mortality and Morbidity
in Heart Failure), que comparou S/V ao enalapril, foi
interrompido precocemente devido a superioridade do
primeiro, com redugdo significativa na mortalidade por
todas as causas.' Apesar do elevado nivel de evidéncia
e das recomendagdes de diretrizes internacionais, a TTM
permanece subutilizada. Em nossa amostra, a taxa de
pacientes que mantiveram o uso de TTM foi de 114 (26%),
valor semelhante ao relatado na literatura, que varia entre
23% e 44%.%413

Até o momento, nenhum estudo prospectivo avaliou
a mortalidade de pacientes submetidos a TRC em uso de
TTC versus TTM. Uma revisdo sistematica com 38 estudos
avaliou a otimizagao terapéutica e os desfechos clinicos
ap6s implante de TRC (n = 27 estudos), com tamanhos
amostrais variando de 50 a 7.932 pacientes e seguimento
médio entre 6 e 70 meses. Dentre esses, apenas 1 estudo
retrospectivo francés (n = 243) relatou a frequéncia de uso
da TTC, enquanto o uso de S/V foi documentado entre 23%
e 44% dos pacientes com TRC."3

Observou-se também uma tendéncia a maior incidéncia
de fibrilagao atrial (FA) no grupo em uso de TTC, em
comparagao ao grupo TTM (21,3% vs. 13,5%; p = 0,09).
Embora essa diferenga nao tenha atingido significancia
estatistica e a FA ndo tenha se mostrado um preditor
independente de mortalidade na andlise multivariada, este
achado merece destaque, dada a sua relevancia clinica.
A presenca de FA tem sido associada, em diversos estudos,
a menor resposta a TRC, o que pode, ao menos em parte,
contribuir para os desfechos observados neste estudo." "
A FA de inicio recente ou persistente estd associada a menor
remodelacao reversa do VE e a menor melhora da fragao de
ejecao ap6s a TRC. Além disso, a presenga de FA aumenta
o risco de eventos adversos, como choques inapropriados
do cardiodesfibrilador e hospitalizagoes por IC."*

De forma semelhante, a etiologia chagasica apresentou
uma frequéncia numericamente maior no grupo TTC em
comparacao ao grupo TTM (36,7% vs. 26,0%; p = 0,059),
com tendéncia a significancia estatistica. Embora nao
tenha se configurado como preditor independente de
mortalidade na anédlise multivariada, esse achado é
relevante, considerando o impacto clinico da doenca de
Chagas em pacientes com IC. A cardiomiopatia chagasica
(CMC) costuma apresentar caracteristicas ECG e estruturais
peculiares que podem influenciar negativamente a
resposta a TRC. Em estudo de coorte, pacientes com
CMC apresentaram risco 2 vezes maior de morte quando
comparados aqueles com miocardiopatia dilatada. Além
disso, esses pacientes também demonstraram resposta
inferior a TRC, tanto em termos de melhora da capacidade
funcional quanto de remodelamento ventricular.’® A
presenca de arritmias ventriculares, comum na CMC,
representa um desafio adicional, estando associada a altas
taxas de terapias apropriadas por cardiodesfibriladores
implantaveis e a ocorréncia de tempestades elétricas."”

Apesar da menor mortalidade observada no grupo em
uso de TTM com S/V, é importante destacar que uma
parcela expressiva dos pacientes nao atingiu a dose-alvo da
medicagao. Entre os 75 pacientes submetidos ao implante

de TRC em uso de S/V, apenas 18 (24%) faziam uso da dose
plena (200 mg/dia), enquanto a maioria utilizava doses
intermedidrias (100 mg/dia em 35 pacientes) ou iniciais
(50 mg/dia em 22 pacientes). Entre 0 62 e 0 122 més de
seguimento, dos 73 pacientes que permaneciam em uso de
S/V, apenas 16 (21,9%) mantinham a dose de 200 mg/dia;
42 (57,5%) estavam em uso de 100 mg/dia e 15 (20,5%)
em 50 mg/dia. Esses dados sugerem que, mesmo em doses
submaximas, a TTM esteve associada a melhores desfechos,
o que indica beneficio clinico mesmo sem a otimizagao
plena da dose. Por outro lado, os achados refletem as
dificuldades enfrentadas no “mundo real” para se atingir
a dose-alvo, reforcando a necessidade de estratégias que
favorecam a titulacao gradual e segura do ARNi, sempre que
possivel, a fim de potencializar seus efeitos terapéuticos.

Um estudo que avaliou especificamente a elegibilidade
para o uso de S/V em pacientes com dispositivos
implantéveis demonstrou que uma proporgao significativa
(43% a 72%) dos pacientes seria elegivel para troca do
iECA por S/V. Em fungdo da progressao dos sintomas (classe
funcional NYHA 1V), aproximadamente metade (17% a
32%) dos pacientes continuava elegivel para uso de TTM.
Além disso, 18% dos pacientes desenvolveram indicagao
para introdugao do ARNi durante o seguimento, destacando
a importancia de reavaliar periodicamente a terapia
medicamentosa antes e apés o implante do dispositivo.'®

Além do ARNi, as diretrizes atuais também recomendam
a associacao dos iSGLT2, cuja combinacdo demonstrou
reduzir ainda mais a morbimortalidade em pacientes com
ICFEr.># Diretrizes recentemente atualizadas do American
College of Cardiology e da Canadian Cardiovascular Society
passaram a recomendar a chamada terapia quadrupla
(ARNi, betabloqueador, antagonista dos receptores
de mineralocorticoides e iSGLT2).>*'°2' No entanto,
é importante destacar que, nos ensaios clinicos que
demonstraram a eficacia desses medicamentos, poucos
pacientes apresentavam indicagdo para TRC. Dessa forma,
nao ha evidéncia robusta que respalde o uso obrigatério
dessas medicagbes antes da consideragdo para TRC.

Apesar dos esforgos para minimizar os vieses, permanecem
limitagoes inerentes ao delineamento observacional e
unicéntrico do estudo, as quais podem comprometer sua
validade externa. Adicionalmente, trata-se de um estudo nao
randomizado com amostra de conveniéncia, embora composta
por um nimero significativo de pacientes com caracteristicas
clinicas semelhantes entre os grupos. Outro ponto relevante é
o viés temporal, uma vez que nao foi possivel registrar o tempo
prévio de uso da TTC ou da TTM antes da inclusao no estudo.

Por fim, a menor mortalidade por todas as causas
observada entre os pacientes com ICFEr em uso de TTM,
em comparagao aqueles em uso de TTC, sugere um possivel
beneficio da inclusao do ARNi como parte da terapia
otimizada nesses pacientes. Contudo, é fundamental
destacar que este é um estudo observacional, unicéntrico e
ndo randomizado, portanto sujeito a diversos vieses. Assim,
os resultados devem ser interpretados com cautela, e novos
estudos, com metodologia mais robusta, serdo necessarios
para confirmar de forma definitiva o impacto dessa
estratégia terapéutica. A manutencgao da terapia otimizada
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— incluindo o ARNi, quando indicado — mesmo apés o
implante da TRC, pode representar uma abordagem clinica
benéfica. No entanto, sua aplicacao deve ser individualizada
e pautada em avaliacdo criteriosa caso a caso.

Conclusao

O uso precoce e mantido da TTM com S/V foi associado
a reducao significativa do risco de mortalidade em pacientes
com ICFEr submetidos ao implante de TRC.
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