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Ainsuficiéncia cardiaca com fragao de ejegao reduzida (ICFER)
aumentou significativamente nas dltimas trés décadas e esta
associada a alta morbidade e mortalidade." Em pacientes com
insuficiéncia cardiaca (IC), a intolerancia ao exercicio sugerida pela
dispneia ou fadiga aos esforcos é a marca registrada da doenga.
Além disso, sabe-se que a qualidade de vida é acentuadamente
reduzida em pacientes com ICFER. A gravidade desta limitagdo ao
exercicio e a baixa qualidade de vida tém demonstrado correlacao
com pior progndstico.? Para esta avaliagdo funcional e objetiva,
o teste cardiopulmonar de exercicio (TCPE) tem desempenhado
um papel importante na identificagao de pacientes com pior
progndstico e tem sido capaz de avaliar a eficacia de diferentes
terapias para esta populacdo com IC,?> como a troca de inibidores
da enzima conversora de angiotensina (IECA) pelo inibidor da
neprilisina e do receptor de angiotensina-neprilisina (INRA).

O estudo Prospective Comparison of ARNI with ACEI to
Determine Impact on Global Mortality and Morbidity in Heart
Failure (PARADIGM-HF) randomizou pacientes com ICFER e
classe funcional da New York Heart Association (NYHA) II-IV para
uma dose de INRA (sacubitril-valsartana) de 200 mg duas vezes
ao dia ou enalapril 10 mg duas vezes ao dia, mostrando uma
reducao consistente de morte cardiovascular, morte por todas
as causas e hospitalizagbes relacionadas a IC no grupo sacubitril-
valsartana.* Além disso, o estudo PARADIGM-HF mostrou melhora
na qualidade de vida geral, conforme determinado pelo Kansas
City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ).> Especificamente,
as maiores limitagoes basais e melhoras apés a administracao
de sacubitril-valsartana foram relacionadas a atividades como
corrida e relagao sexual, que podem ser um marcador substituto
de melhor capacidade de esforgo apds a troca da terapia, ainda
que muito subjetiva.

Embora as diretrizes atuais tenham endossado o TCPE como
uma ferramenta ‘padrao-ouro’ para avaliacdo prognéstica e
avaliagdo da capacidade de esforgo para pacientes com ICFER, "
faltam estudos robustos com foco em parametros objetivos da
capacidade de exercicio. Dados adicionais foram relatados em
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um pequeno estudo com 35 pacientes. Malfatto et al.” relataram
beneficios consideraveis nos parametros do TCPE, como aumento
do consumo de pico de oxigénio (VO,), pulso de oxigénio e
redugdo da inclinagao VE/VCO,, além de melhora na fragao de
ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) e hipertensao pulmonar apés
seis meses de tratamento.” Neste niimero dos Arq Brasil Cardiol,
o estudo® apresentou dados importantes que contribuem para
o avango do conhecimento atual de como a terapia com INRA
exerce efeitos favoraveis em pacientes com ICFER.

Gongalves et al.? conduziram o estudo, um estudo aberto, ndo
randomizado, de centro Gnico, que incluiu 42 pacientes com
ICFER (mas apenas 35 pacientes completaram o seguimento de
seis meses) que apresentavam principalmente classe funcional
da New York Heart Association (NYHA) lll ou IV em 51,4% da
populagdo, e 42,9% apresentavam hospitalizagao prévia por IC
e faziam uso de betabloqueadores (100%), IECA/BRA (100%) e
antagonista do receptor mineralocorticoide (94,3%). Neste estudo
prospectivo, todos os pacientes tiveram seu tratamento trocado
para INRA e seguimento por 6 meses, ndo havendo grupo controle
principalmente devido a questdes éticas relacionadas a nao
disponibilizacao da terapia com INRA em pacientes com ICFER.
O objetivo principal foi comparar os parametros do TCPE (VO,
pico e VO, pico predito, inclinagio VE/VCO,, limiar anaerébio e
duracio do teste de esforgo) antes e apds 6 meses de terapia com
INRAe também avaliar marcadores de remodelamento reverso
através do ecocardiograma (FEVE, volume do éatrio esquerdo,
didmetros diastélico e sistélico final do ventriculo esquerdo).
Os pacientes foram tratados com doses crescentes de sacubitril-
valsartana, com alvo de 97/103 mg duas vezes ao dia.

Neste estudo, o VO, pico (14,4 = 6,0 vs. 18,63 + 4,9, p
<0,001) e 0 VO, pico predito (49,6% =+ 18,7 vs. 65,7% = 15,5)
apresentaram um aumento importante apés a introdugao de INRA
e também uma redugao significativa da inclinagao VE/VCO, (36,7
+ 7,2vs. 31,1 £ 5,8, p <0,001). Essas variaveis do TCPE tém
sido fortemente relacionadas ao prognéstico da IC e sua melhora
estd bem correlacionada a melhores desfechos.” Além disso, os
beneficios dos parametros do TCPE também foram observados
nos subgrupos com dose alvo de INRA subméxima.

Além disso, houve um aumento na duracdo do exercicio
durante o teste cardiopulmonar e isso provavelmente reflete o
beneficio relatado na classe da NYHA apds o tratamento, o qual foi
relatado como uma porcentagem significativa (74,3%) de pacientes
que apresentaram ao menos melhora de uma classe da NYHA.

Essas mudancas favoraveis de classe funcional da NYHA
também foram relatadas em uma coorte retrospectiva do mundo
real, embora com uma porcentagem menor de pacientes que
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melhoraram a classe da NYHA. Lau et al."® coletaram dados
basais e de seguimento em 201 pacientes que receberam
sacubitril-valsartana e foram acompanhados por 221 =
114 dias.” Em contraste, os dados do TCPE do mundo real
nao mostraram uma diferenca significativa em 45 pacientes
recebendo INRA, mas houve uma melhora de atividade do
paciente em domicilio. Esses achados divergentes podem ser
explicados pelo fato de que a populagdo do mundo real era
mais velha e menos sintomética (mais pacientes em classe Il da
NYHA, o que pode reduzir o efeito da terapia), junto com as
limitagbes de uma coorte observacional retrospectiva e coleta
incompleta de dados.

Avaliando a capacidade do tratamento com INRA em
promover remodelamento reverso através de parametros
ecocardiogréficos, o estudo também mostrou aumento
significativo da FEVE média, de 5,9%, com evidéncias de
remodelamento reverso (menor volume do ventriculo esquerdo
e também do atrio, redugao da pressao sistélica arterial
pulmonar). A melhora desses parametros ecocardiograficos
foi muito semelhante & magnitude do remodelamento reverso
observada no estudo PROVE-HF, que mostrou um aumento na
média da FEVE em seis meses (5,2%) e doze meses (9,4%)."

Existem possiveis implicagoes clinicas destes 2 estudos
(PROVE-HF e de Gongalves et al.?). Em primeiro lugar, é
provavel que o remodelamento reverso observado promova
uma melhora significativa na FEVE e possa evitar a terapia
com cardioversor/desfibrilador para prevencao primdria. Além
disso, os beneficios impressionantes para o TCPE e a NYHA
deste estudo provavelmente serdo traduzidos em uma melhor
qualidade de vida e capacidade funcional, podendo também
reduzir a indicagdo de terapia de ressincronizacao cardiaca
para alguns pacientes com IC. Finalmente, o estudo Gongalves
et al.,® acrescenta evidéncias favordveis as recomendacoes
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baseadas em evidéncias sobre a eficacia do INRA e fornece
outras iniciativas para a ampla disseminacao desse tratamento
para pacientes com ICFER.™

Entretanto, o estudo de Gongalves et al.,® assim como o
estudo PROVE-HF, nao foi randomizado, e a auséncia de um
grupo controle representa uma limitagdo consideravel, além
do fato de que os efeitos notéveis nos parametros do TCPE
podem estar relacionados a outras terapias para a IC. Além
disso, os pacientes com IC do estudo de Gongalves et al.,® eram
mais graves do que os pacientes dos estudos PARADIGM-HF
e PROVE-HF, com uma porcentagem maior de pacientes com
hospitalizagao prévia relacionada a IC e mais pacientes com
NYHA Il e IV, o que provavelmente influenciou na magnitude
do beneficio da terapia com INRA e pode, em parte, explicar
a falta de beneficio no TCPE em uma coorte de pacientes
do mundo real.’”® Com relagao as varidveis do TCPE, alguns
parametros importantes estavam ausentes, como ventilagao
oscilatéria durante o esforgo, trajetéria do pulso de oxigénio,
inclinagao da eficiéncia do consumo de oxigénio e pico do
PETCO,, os quais poderiam ter acrescentado informacdes sobre
o efeito do INRA nessa populacao.

Em conclusdo, o estudo de Gongalves et al.,® publicado
nesta edigao dos Arq Brasil Cardiol, sugere fortemente que a
terapia com INRA pode promover mudangas significativas na
capacidade funcional e nos parametros obtidos pelo TCPE, bem
como uma melhora consideravel nas variaveis ecocardiograficas
relacionadas ao remodelamento reverso de pacientes com
ICFER. Embora este ndo seja um ensaio randomizado,
certamente adiciona mais dados benéficos da terapia com INRA
na populagao com ICFER. Especificamente para a morbidade
relacionada a IC, abordagens mais direcionadas sao necessarias
para fornecer uma melhor qualidade de vida e melhores
desfechos clinicos.
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