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RESUMO

Contexto: a Insuficiéncia cardiaca constitui uma sindrome clinica complexa e
progressiva, atribuida a uma agressdo ao musculo cardiaco que resulta em
comprometimento do enchimento ventricular ou da capacidade de ejecao de sangue.
Representa um significante problema econémico e de saude, tendo 300.000 mortes/ano
atribuidas diretamente a sindrome. Objetivo: avaliar a efetividade e seguranga do
LCZ696 na Insuficiéncia cardiaca com fragao preservada e reduzida. Métodos: trata-se
de uma revisdo sistemdtica com busca realizada nas bases de dados eletrénicas
MEDLINE (acessado via PubMed) e biblioteca Cochrane, sendo adicionados os ensaios
clinicos randomizados que compararam o LCZ696 a placebo ou a qualquer intervencao
clinica para IC em pacientes adultos com estagio =2 NYHA Il. Resultados: o LCZ696 se
mostrou relativamente seguro, mas nao mostrou superioridade a longo prazo em relagao
ao controle no tratamento de insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecao preservada.
Se mostrou melhor como tratamento primario na insuficiéncia cardica com fracdo de
ejecao reduzida, superando o grupo controle. Porém, o Unico estudo que o avalia para
fracao de ejecdo reduzida possui risco de viés ou conflito de interesses, pois faltam
informacgdes do seu design e houve participacao da empresa farmacéutica responsavel
pela producdo desse medicamento na elaboracdo do artigo. Conclusao: apesar da
eficacia do LCZ696 na IC-FER ha necessidade de novos ensaios clinicos multicéntricos,
randomizados e sem patrocinio para um melhor nivel de qualidade de evidéncia.
Descritores: Insuficiéncia Cardiaca; LCZ696; Sacubitril/valsartana; Entresto; Revisao
Sistematica.

ABSTRACT

Background: Heart failure is a complex and progressive clinical syndrome attributed to
an aggression to the heart muscle that results in compromised ventricular filling or blood
ejection capacity. It represents a significant economic and health problem, with 300,000
deaths / year attributed directly to the syndrome. Aims: to evaluate the effectiveness and
safety of LCZ696 in heart failure with preserved and reduced fraction. Methods: This
was a systematic review with a search carried out in the electronic databases MEDLINE
(accessed via PubMed) and the Cochrane Library, with the addition of randomized
clinical trials comparing LCZ696 to placebo or to any clinical intervention for HF in adult
patients with stage = NYHA Il. Results: LCZ696 was relatively safe, but did not show
long-term superiority in relation to the control in the treatment of heart failure with
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preserved ejection fraction. It was shown to be better as primary treatment in heart failure
with reduced ejection fraction, surpassing the control group. However, the only study that
evaluates it for reduced ejection fraction has a risk of bias or conflict of interest, since its
design information is lacking and there was participation of the pharmaceutical company
responsible for the production of this drug in the elaboration of the article. Conclusion:
Despite the superiority of LCZ696 in heart failure with reduced ejection fraction, there is
a need for new multicenter, randomized and unsponsored clinical trials for a better level
of quality of evidence.

Keywords: Heart Failure; LCZ696; Sacubitril/valsartan; Entresto; Systematic Review

1. INTRODUCAO

1.1. A insuficiéncia cardiaca

Apesar dos avancos na prevencgao, diagndstico e manejo das doencas
cardiovasculares (DCV), ao longo do ultimo século, com notaveis melhorias no
prognostico de condigdes cardiacas individuais, a prevaléncia de insuficiéncia
cardiaca (IC) continua aumentando. As mortes relacionadas as DCVs, ajustadas
por idade, diminuiram cerca de dois tercos nos paises industrializados. As taxas
de mortalidade associadas as sindromes coronarianas agudas (SCA), doencas
cardiacas valvares e congénitas, além de hipertensao arterial nao controlada e
muitas arritmias, tém caido dramaticamente’. A insuficiéncia cardiaca (IC) é,
notavelmente, uma excecado a essas tendéncias animadoras. Por um lado,
beneficios foram alcancados nessa trajetéria: a sobrevida ap6s um diagnédstico
de IC melhorou nos ultimos 30 anos, a taxa de mortalidade ajustada por idade
diminuiu e a idade média de ocorréncia de ébito por IC aumentou. Por outro lado,
a mortalidade em até 5 anos ap6s o diagnéstico permanece em cerca de 50%,
maior que muitos canceres?. Depois do parto normal, ainda nos dias de hoje, IC
se constitui como a causa mais comum de hospitalizagao’.

Globalmente falando, a IC representa um significante problema econémico
e de salde®. Estimativas recentes apontam para uma prevaléncia global atual
de mais de 23 milhdes de casos de IC, podendo ser aumentada em 46% na
populacdo acima de 18 anos em 2030. Além disso, o numero de internacoes
anuais por IC como causa primaria ou secundaria chega a 2,4 milhdes e cerca
de 300.000 mortes/ano sdo atribuidas diretamente a sindrome*. O custo
econdmico global da IC, em 2012, foi estimado em 108 bilhdes de dblares por
ano®, ja inclusos gastos diretos e indiretos.

Esse notério paradoxo possivelmente pode ser explicado por 3 fatores’: 1)
Embora o risco de mortalidade em cada um desses disturbios tenha sido
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reduzido, os pacientes ndo sao "curados". Por exemplo, enquanto a mortalidade
precoce em pacientes com infarto agudo do miocardio pode ter sido reduzida em
cerca de 75% durante a metade do ultimo século, os sobreviventes ainda séo
portadores de doenca arterial coronariana (DAC) e permanecem em risco
potencial para episddios subsequientes de lesao isquémica com dano adicional
de miocérdio e possivelmente IC; 2) Um maior niumero de midcitos morre com o
envelhecimento e em decorréncia da condicdo cardiaca adversa ocasionada
pelas condigcdes comorbidas, cujas prevaléncias aumentam com a idade; e 3) A
lenta, mas progressiva melhora no prognéstico da IC, traz como consequéncia
natural e esperada, o aumento da prevaléncia dessa condicao’.

A IC constitui uma sindrome clinica complexa e progressiva, atribuida a
qualquer agressao (estrutural ou funcional) ao musculo cardiaco que, em vias
finais, resulta em comprometimento do enchimento ventricular ou da capacidade
de ejecdo de sangue®’8. Durante as Ultimas décadas, os mecanismos que
envolvem a IC foram profundamente investigados, a partir de uma variedade de
diferentes perspectivas® expressas através de modelos explicativos, dentre os
quais se destacam:

1) Modelo hemodinamico — IC é caracterizada por uma anormalidade da
funcdo miocardica que, por sua vez, é responsavel pela falha do coracao para
bombear sangue a uma taxa proporcional as necessidades dos tecidos durante
a atividade normal®.

2) Modelo neuro-humoral - Moléculas biologicamente ativas como
norepinefrina, angiotensina Il e aldosterona ajudam a manter a homeostase
cardiovascular através de aumento da expansao de volume, vasoconstricao
arterial periférica e aumento da contratiidade miocardica em individuos
saudaveis. Contudo, niveis elevados e sustentados dessas moléculas sao
amplamente téxicos para o coracao e circulagdo. Essas constatacées levaram
ao uso de medicamentos que atuam como antagonistas neuro-hormonais, como
os inibidores da enzima conversora de angiotensina, bloqueadores de
receptores de angiotensina, antagonistas de aldosterona e B-bloqueadores™.

3) Modelo cardiorenal — Enfatiza a estreita interacao entre o coracao e o
rim, que interagem entre si para manter a homeostase hemodindmica e o
equilibrio hidroeletrolitico. Quando o coragdo comeca a falhar, ocorre ativagéao
do sistema renina-angiotensia-aldosterona que induz a retencado de sodio e
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agua, e excrecao de potassio, tendo como contra regulacdo os hormoénios
peptideo natriurético atrial (ANP) cardiaco e peptideo natriurético cerebral tipo B
(BNP). No entanto, com a evolugdo da IC, as acdes contrarreguladoras
protetoras desses peptideos e do seu segundo mensageiro 3, 5° monofosfato
ciclico de guanosina (cGMP) séo perdidas, levando a progressao da doenga por
meio do remodelamento, hipertrofia, fiorose e morte celular de cardiomiécitos,
com diminuicdo de regeneracdo dos mesmos. Paralelamente, o rim sofre
desadaptacdo com diminuicdo do fluxo renal e/ou seu retorno venoso, com
congestédo e aumento secundario de sua pressao intersticial'’.

Num quadro de expansao de volume ou sobrecarga de pressao, o estresse
da parede resultante inicia sintese de pré-proBNP no miocardio ventricular.
Posteriormente, o peptideo é clivado primeiro para proBNP, depois o BNP
biologicamente ativo e o fragmento amino-terminal inativo (NTproBNP). NT-
proBNP é um biomarcador liberado em resposta ao estiramento dos miécitos
ventriculares utilizado para avaliar o grau de ativagcao neuro-hormonal, portanto
o monitoramento desse identifica individuos em risco de eventos
cardiovasculares como hipertrofia ventricular esquerda, disfuncao sistélica e
insuficiéncia cardiaca. Embora os niveis de BNP e NT-proBNP terem razoavel
correlacao seus niveis absolutos nao sao intercambeaveis, o BNP tem meia vida
de aproximadamente 20 minutos enquanto o NT-proBNP possui entre 1 ate 2
horas e menor flutuacdo sanguinea. Em geral adultos jovens e saudaveis 90%
deles possuirdo BNP < 25 pg/ml e NT-proBNP <70 pg/ml12:13.14,

Dada a sua magnitude, as atencdes sao voltadas para identificar pessoas
com potencial risco de desenvolver a sindrome. Fatores como hipertenséo,
doenca isquémica do coracao, febre reumatica, cardiomiopatias, doenca
cardiaca congénita, tabagismo, obesidade e diabetes, além de levar a IC
(sozinhos ou combinados a outros fatores), podem servir como preditores de sua
gravidade* 5. O diagnéstico de IC é clinico e normalmente feito a partir de suas
manifestacdes cardinais, que sao fadiga e dispneia. Por sua vez, esses sinais
levam a intolerancia ao exercicio, principal fator que faz com que portadores de
IC busquem ajuda médica'®. A rotina clinica diagnéstica de IC inclui anamnese
cuidadosa e exame fisico, podendo ser combinados a exames complementares,

como o ecocardiograma e eletrocardiograma’”:'8,
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IC pode se manifestar sob dois fenétipos diferentes: IC com fracao de
ejecdo normal (IC-FEN) e IC com fracdo de ejecéo reduzida (IC-FER)’. IC-FER
€ causada por um comprometimento da contracdo ventricular esquerda,
normalmente, caracterizado pelo alargamento deste ventriculo®. Episodio prévio
de infarto agudo do miocéardio (IAM) é o principal fator responsavel pelo
alargamento do ventriculo esquerdo, embora hajam outras causas, como por
exemplo, doencas valvares. Dessa forma, IC-FER ¢é definida como o diagnéstico
clinico de IC associada a uma fracao de ejecao de sangue (FE) do ventriculo
esquerdo (VE) < 40%°. Nesses pacientes, a fragdo acurada de ejecdo do VE
mostrou ser preditora de morte cardiovascular, hospitalizagdo por IC e
mortalidade por todas as causas de maneira relativamente linear, sendo que
guanto mais ao extremo inferior do espectro, maior o risco.'®

A IC-FEN é usualmente caracterizada pela rigidez ventricular esquerda,
causando dificuldade no seu enchimento com sangue?’. Diferentemente da IC-
FER, a IC-FEN apresenta uma funcao sistolica preservada e sua ocorréncia
normalmente é concomitante a isquemia miocardica, hipertensao, hipertrofia
miocardica ou mesmo constriccdo miocardica/pericardica. A proporcao de IC-
FEN gira em torno de 35-50% dos casos?'. Essa propor¢cdo vem aumentando e
possivelmente se tornarda o fendtipo mais prevalente de IC nesta década’.
Quando comparados aos portadores de IC-FER, o perfil dos portadores de IC-
FEN é mais comumente caracterizado por mulheres mais velhas, hipertensas,
obesas, portadoras ainda de anemia e fibrilacdo atrial. Nestes casos, ocorre
disfuncao diastélica e esta pode permanecer assintomatica por anos; porém,
com a progressao da idade, a doenca renal, a hipertensdo e a evolucao desta
disfungédo, parece haver uma associagdo com o desenvolvimento de IC
sintomatica nessa populacao’.

Tanto a American College of Cardiology Foundation/American Heart
Association (ACCF/AHA), quanto a New York Heart Association (NYHA),
fornecem informacdes Uteis e complementares acerca da presenca e gravidade
da IC. A ACCF/AHA categoriza a doenga de acordo com o0 seu desenvolvimento
e progressao nas classes A, B, C e D. Ja a NYHA aborda a IC do ponto de vista
da capacidade funcional do portador, sobretudo quanto a sua sintomatologia e
capacidade de realizar exercicios, classificando-a nos niveis I, II, lll e IV6. Os
estagios C e D da ACCF/AHA, e NYHA II-IV compreendem pacientes em
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estagios mais avancados, com doenca estrutural cardiaca conhecida e sintomas

atuais ou prévios de 1C.??

1.2. Intervencdes em insuficiéncia cardiaca

Ha trés questdes principais que devem ser consideradas quanto ao
tratamento da insuficiéncia cardiaca (IC) em pacientes com fragdo de ejecao
reduzida ventricular esquerda (FEVE): (1) melhora dos sintomas e da qualidade
de vida, (2) retardar a progressao ou reverter a disfungcao cardiaca e periférica,
e (3) reduzir a mortalidade. Nessa perspectiva, através de ensaios clinicos
desenvolvidos até a ultima década duas classes de agentes se tornaram a pedra
angular do tratamento de IC-FER < 40%, mostrando-se eficazes quanto a
morbidade e mortalidade: os inibidores da enzima de conversao da angiotensina
(IECA) e os beta-bloqueadores, especialmente em pacientes com IC cronica?324,

Essa terapéutica se baseia em no blogueio neuro-hormonal (ligado a
fisiopatologia da IC) da descarga adrenérgica com betabloqueadores, e do
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) com |ECA, BRA e
bloqueadores da aldosterona (ndo havendo diferenca significativa entre o uso de
IECA e BRA).22,25. Entretanto, seu efeito sobre a mortalidade € inconsistente,
uma vez que esta permanece alta, com até 50% dos pacientes indo a 6bito em
5 anos do diagndstico da sindrome 36:26

Os diuréticos sao recomendados apenas para pacientes hipervolémicos
(por aliviar os sintomas, mas ndao a mortalidade), que apresentam sinais e
sintomas como aumento de peso, dispnéia, estertores, edema periférico,
distengdo venosa jugular. Nos mais graves, com hepatomegalia, ascite e
anasarca, devem ser prescritos na menor dose efetiva possivel, visto que podem
adversamente causar ativacado do SRAA e SNS e piorar a IC. Restricdo de sédio
e liquidos podem ser recomendadas para pacientes selecionados.??

A inibicdo do SRAA bloqueia (ou retarda) a vasoconstricio moderada,
hipertrofia dos miécitos e fibrose do miocardio, efeitos que se traduziram em
melhorias clinicamente significantes na capacidade funcional e sobrevida. Os
peptideos natriuréticos (incluem peptideo natriurético atrial, peptideo natriurético
tipo B e urodilatina) sdo secretados pelo coragdo, vasculatura, rim, sistema
nervoso central e em resposta ao aumento da tensédo da parede do miocérdio,

dentre outros estimulos. Os peptideos natriuréticos tém potentes propriedades

21



Revista da Faculdade de Medicina de Teresopolis — Vol. 2 | N. 02 (2018)

natriuréticas e vasodilatadoras, além de inibir o sistema renina-angiotensina-
aldosterona, reduzir o impulso simpatico, e possuir efeitos antiproliferativos e
anti-hipertréficos. Assim, a atuagédo conjunta desses peptideos com a inibicao do
SRAA na IC é mais efetiva do que a agdo de cada um deles sozinhos.?”-28,

A neprilisina € uma endopeptidase neutra que degrada varios péptidos
vasoativos enddgenos, incluindo os péptidos natriuréticos, a bradicinina e a
adrenomedulina. A inibicdo desta enzima, subsequentemente, aumenta os
niveis dessas substancias, o que vai na contra-mao da ativacao neuro-hormonal,
contribuindo para a vasoconstricdo, retencdo de sodio e remodelacdo mal
adaptada das fibras cardiacas®®. O LCZ696, o primeiro da sua classe -
“Angiotensin Receptor-Neprilysin Inhibitors” (ARNi), faz a inibicdo dos receptores
de neprilisina e de angiotensina, combinando assim, metade da prodroga
inibidora de neprilisina (AHU 377) e metade de um bloqueador do receptor da
angiotensina (valsartana) em um Gnico composto’-3.

Em estudos clinicos de pacientes com insuficiéncia cardiaca crénica com
fracado de ejecao do ventriculo esquerdo reduzida e preservada, o LCZ696
demonstrou melhorar niveis dos biomarcadores da funcdo cardiorrenal. Os
efeitos desse medicamento sobre os resultados cardiovasculares e sobrevida
em pacientes com insuficiéncia cardiaca estdo atualmente sendo investigados,
mas ja ha estudos que sugerem tanto a melhora da sobrevida global, mortes por
desfecho cardiovascular, quanto riscos de deterioracéo clinica®'%2. Em adicao
aos seus efeitos, a inibicdo da neprilisina causa natriurese, reduz a pressao
intraglomerular e proteinuria, somando, ainda, com a inibicao do sistema renina-
angiotensina, o que aponta um potencial no tratamento da doenca renal
cronica®s.

O uso do farmaco Sacubitril/valsartan — Entresto (LCZ696) para o
tratamento da IC com FRVE foi aprovado pela agéncia americana Food and Drug
Administration (FDA), em julho de 201528, e pela European Medicines Agency
(EMA) em setembro de 201534,

1.3. Justificativa
Apéds décadas de dominio do maleato de enalapril no tratamento de IC,
devido a sua acgdo inibidora da enzima conversora de angiotensina (IECA) e

bloqueadora do receptor de angiotensina (BRA), o LCZ696 surge como uma
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nova opc¢ao terapéutica para os portadores da doenca. Em estudos clinicos de
pacientes com IC crénica, com fracao de ejecdo do ventriculo esquerdo, tanto
reduzida quanto preservada, o LCZ696 demonstrou um aumento de eficacia em
relacdo ao tratamento tradicional, com melhora significante dos biomarcadores
da funcao cardiorrenal. Esses resultados evidenciam a necessidade de analise
combinada dos resultados dos estudos clinicos, agrupando todos os elementos,
a fim de avaliar a efetividade e seguranca do LCZ696 no tratamento da
insuficiéncia cardiaca, sobremaneira porque ensaios clinicos randomizados
(ECRs) nao estdo livres de influéncias externas (por exemplo, fontes de
patrocinio, registro seletivo de resultados, dentre outros).

O objetivo deste estudo foi o de revisar de forma sistematizada a literatura
indexada, relativa a estudos experimentais avaliando a efetividade e seguranca
do LCZ696 no tratamento da insuficiéncia cardiaca com fracdes de ejecao
preservada e reduzida.

2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo primario
Avaliar a efetividade e seguranga do LCZ696 no tratamento da insuficiéncia
cardiaca com fracGes de ejecao preservada e reduzida.

2.2 Objetivo secundario
Comparar a eficacia do LCZ696 nos dois principais fenétipos da doenca
(fracbes de ejecao preservada versus reduzida).

3. METODOS

3.1. Tipo de estudo, critérios de inclusao e exclusao, e desfechos

Este estudo €& uma revisdo sistematica de ECRs que avaliaram a
efetividade e seguranca do LCZ696 no tratamento da insuficiéncia cardiaca com
fracbes de ejecdo preservada e reduzida. Foram elegiveis os ECRs que
compararam o LCZ696 a placebo ou a qualquer intervencao clinica para IC (por
exemplo, enalapril), em portadores da doenca com pelo menos 18 anos (estagios
NYHA I, Il e IV), de ambos os sexos, por qualquer periodo de seguimento.
ECRs potencialmente relevantes foram excluidos da revisdo quando
apresentaram, pelo menos, uma das seguintes caracteristicas: 1) Estudos que
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avaliassem outros medicamentos como intervengdo na IC (ex. enalapril); 2)
Ensaios clinicos randomizados com participantes < 18 anos; 3) Outros tipos de
estudos (ex. COORTE, caso controle); 4) Estudos que avaliassem a eficacia do
LCZ696 em outras condicoes que nao sejam IC (ex. hipertensao arterial).

Os desfechos avaliados foram subdivididos em primarios e secundarios. Os
desfechos primarios foram mudanga do marcador NT-proBNP e mortes por
causas cardiovasculares. Ja o desfecho secundario, foianalise de seguranga do
medicamento estudado em relagcdo aos grupos controles.

Eventos adversos (EAs) foram definidos como qualquer experiéncia
indesejavel associada a utilizagdo de uma intervencéo clinica em um paciente.
A ocorréncia de EAs foi registrada como a taxa de eventos adversos locais e/ou
sistémicos, a taxa de ocorréncia de EAs graves e a taxa de ocorréncia de EAs
relacionados a intervencao (este ultimo é definido, como qualquer ocorréncia
médica indesejavel que se segue a aplicacdo da intervengcdo e que nao tem
necessariamente uma relagao causal com o seu uso). EAs avaliados, incluiram

hipotensao, tosse, hipercalemia e disfuncao renal, dentre outros.

3.2. Busca e coleta de dados

A busca sistematica da literatura foi realizada por meio da consulta aos
indexadores de pesquisa nas bases de dados eletrénicas MEDLINE (acessado
via PubMed) e biblioteca Cochrane. Também foi realizada verificagdo das listas
de referéncia de todos os ECRs incluidos. Nao houve restricdo quanto ao idioma
ou ano de publicacdo. Artigos potencialmente relevantes foram avaliados de
forma independente por 02 revisores (Bruno Rodrigues Rosa; Luis Henrique
Martins Gongalves) de acordo com os critérios de inclusao estabelecidos. Um
diagrama de fluxo, descrevendo o processo de sele¢cdo do estudo foi criado,
seguindo as diretrizes do modelo PRISMA (the Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-analyses)3°3¢. Quando constatada a auséncia de

dados relevantes, os autores dos ECRs foram contactados para esclarecimento.

3.3. Avaliacao do risco de viés nos estudos incluidos

O risco de viés nos estudos selecionados foi avaliado de forma
independente por dois autores revisores (Bruno Rodrigues Rosa; Luis Henrique
Martins Gongalves), considerando os seguintes dominios associados: 1)
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Geracao da sequéncia de alocagéao - método usado para gerar a alocacao nos
dois grupos (sorteio); 2) Ocultacao da alocagéao - método utilizado para ocultar o
resultado do sorteio, a fim de saber se as alocac¢des de intervencao poderiam ter
sido previstas com antecedéncia; 3) Cegamento de participantes, pesquisadores
e avaliadores de resultados - medidas utilizadas para impedir que pesquisadores
e participantes do estudo tomem conhecimento acerca da intervengdo que eles
préprios ou qualquer outro participante possa ter recebido); e 4) Registro seletivo
de resultados - estado em que pode ter havido publicacdo de parte dos
resultados do estudo. Cada um desses itens foi classificado em categorias:
"Sim", "Nao" ou "Incerto", indicando baixo, alto ou desconhecido risco de viés,
respectivamente. Os critérios utilizados nessa avaliacdo foram extraidos da
abordagem GRADE (The Grades of Recommendation, Assessment,
Development and Evaluation) da Colaboracdo Cochrane para a avaliacdo de

risco de viés®’.

3.4. Analises

Os dados dicotdomicos (efetividade e seguranca) foram comparados
utilizando-se o risco relativo (RR). Todas as estimativas tiveram intervalo de
confianca de 95% (IC 95%), sendo p < 0.05 como estatisticamente significantes®.
Metandlise foi realizada quando um mesmo desfecho foi avaliado por, pelo
menos, dois ECRs. A heterogeneidade entre os estudos foi quantificada pela
estatistica 12, onde: 1> <25%, 25-50% e >50% indicam um baixo, moderado e alto
nivel de inconsisténcia, respectivamente® . Todas as analises foram executadas
pelo software Review manager 5.3 (RevMan 5.3), fornecidos pela Colaboragao

Cochranes®

4. RESULTADOS

Um total de 02 ensaios clinicos preencheram os critérios de selecao e
foram incluidos na revisao, envolvendo 8700 participantes, sendo 4336 no grupo
de intervencao versus 4364 no grupo controle (Mcmurry, 2014 e Solomon, 2012)
39,40 A figura 1 apresenta um diagrama de fluxo do processo sele¢do dos ECRs,
assim como as razdes para a exclusao dos demais registros. Nao foram obtidos
registros adicionais potencialmente relevantes nas listas de referéncia dos ECRs
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ou no banco de dados clinicaltrials.gov. O quadro 01 apresenta as caracteristicas
dos estudos incluidos.

443 registros identificados pelas estratégias
de busca aplicadas as bazes de dados:
MEDLINE: n =379
The Cochrane Library: n= 64

]

11 registros zelecionados

|

11 registros potencialmente relevantes

09 registros excluidos por:
08 estudos gue ndo s80 ECREs;

01 estudo ECE. ainda em andamento, sem resultados;

02 ECEs= incluidos

l . 0 registros identificados pela busca manual na lista de

referéncia doz ECEs incluidos.
02 ECE= incluidos em analize qualitativa

0 ECEs= incluidos em metanalize

Figura 01: Diagrama de fluxe de selegio dos estudos incluidos
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Quadro 1: Caracteristicas dos estudos incluidos.

Autor/ Idad
ot Pais | Desenho | Amostra a < Doenca Follow up Intervencio | Controle Desfechos
ano (média) ;
Obito por causas
McMurray | Reino ECR/ IC/FE ) cardiovasculares
) 84115 : )
2014 | Unido| Fase3 | o0 | 6382l Reduzida 27 meses LCZ696 | Enalapril .
ventos
adversos
Mudanga no
NTproBNP/
Solomon ECR/ IC/FE f]i)ncclmlo dal
2012 EUA | Fase2 266 | 71.049.15 | Preservada | 36 semanas LCZ696 | Valsartan (19;‘1’31‘:}“
continua)/
Eventos
adversos

4.1. Eficacia

Nao foi possivel realizar metanalise para os desfechos de 6bito por causas
cardiovasculares ou diminuicdo do marcador NT-proBNP, pois os ensaios
clinicos selecionados n&o avaliaram os mesmos desfechos. McMurray et al.
(2014), estudaram 8399 pacientes, apresentando |IC de fracdo reduzida, os quais
foram randomizados em dois grupos, por um tempo médio de 27 meses: um
grupo intervencgao (LZC696) com 4187 pacientes e um grupo controle (Enalapril)
com 4212 pacientes. Foi registrado &bito por causas cardiovasculares ou
hospitalizacéo por IC (desfecho primario) em 914 participantes (21,8%) do grupo
LCZ696 e 1117 participantes (26,5%) do grupo controle - enalapril (hazard ratio
0,80; IC 95%, 0,73 a 0,87; p<0,001), sendo 558 (13,3%) mortes devido a causas
cardiovasculares no grupo LCZ696 e 693 (16,5%) no grupo enalapril (hazard
ratio 0,80; intervalo de confianca 95%, 0,71 a 0,89; P <0,001).

Um total de 711 pacientes (17,0%) no grupo LCZ696 e 835 pacientes
(19,8%) no grupo enalapril morreram (hazard ratio para morte por qualquer
causa, 0,84; IC 95%, 0,76 a 0,93; P <0,001). A mudanca média da linha de base
para o més 8 no KCCQ escore (Questionario de cardiomiopatia de Kansas City),
nao apresentou diferenga entre os dois grupos. Foi observada uma reducao de
2,99 pontos no grupo LCZ696 e uma reducao de 4,63 pontos no grupo enalapril
(diferenca entre grupos 1,64 pontos, IC 95% 0,63 a 2,65; P = 0,001) e,
desconsiderando as mortes, houve uma melhora no grupo intervencdo e uma
piora no grupo controle (0.95; 95% IC 0.31 até 1.59 P = 0.004).
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Por outro lado, Solomon et al. (2012) avaliaram a reducao no marcador de
estresse ventricular NT-proBNP em uma amostra de 266 participantes (134
alocados no grupo de intervencao - LCZ696 versus 132 no grupo controle -
valsartan). Quando comparada ao baseline, a redugcdo do NT-proBNP foi
significantemente maior no grupo de intervengdo na 122 semana (LCZ696: de
783 pg/mL [95% IC 670-914] para 605 pg/mL [512—714]; versus valsartan: de
862 pg/mL [733—-1012], para 835 pg/mL [710-981] (razao de risco 0-77, IC 95%
0-64-0-92, p=0-005). Apesar disso, em uma avaliagdo secundaria na trigésima
sexta semana, a diferenga ndo se mostrou estatisticamente significante (p=0,20).

Adicionalmente, foi notada diminui¢cdo do volume (p= 0,003) e dimensao
(p=0,034) do atrio esquerdo apdés 36 semanas, em relacdo ao valsartan,
apontando uma melhora do remodelamento dessa camara cardiaca, sem,
entretanto, outra diferenca entre os grupos, em medidas ecocardiograficas. Na
362 semana, a pressao arterial foi reduzida em 7,5 (15) / 5,1 (10,8) no grupo
LCZ696 versus 1,5 (16) /0,34 (11,5) no grupo valsartan (p = 0 - 006 para sistdlica
e p =0 - 001 para diferencas de pressao arterial diastélica). A melhoria da classe
da NYHA na 122 semana nao foi significativamente diferente entre os grupos (p
= 0,11), mas foi observado uma melhora na classe NYHA na 362 semana no
grupo LCZ696 em comparacao com o grupo valsartan (p = 0,05). A avaliacao
clinica apés 12 semanas (p = 0,19) e 36 semanas (p = 0,17) de tratamento nao
diferiu significativamente entre os grupos. Nao houve diferenca no escore KCCQ
entre os grupos de tratamento em qualquer ponto do tempo. Foi relatado nesse
estudo apenas uma morte no grupo intervengéo e duas no grupo controle apés
36 semanas.

4.2. Seguranca

Verificou-se numero significativamente maior de pacientes com hipotensao
no grupo intervencgéo (19%) que no grupo controle (14%), enquanto ocorreram
mais casos de disfuncao cardiaca e hipercalemia no grupo controle, também
com significancia estatistica. Angioedema ocorreu em apenas 20 pacientes no
grupo intervengdo e 10 pacientes no grupo controle, sendo 3 deles
hospitalizados no grupo intervencdo e 1 no grupo controle, porém sem

comprometimento de via aérea. Eventos adversos graves foram constatados em
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maior quantidade no controle com IC abaixo de 1 e p de 0,0001. O quadro 2
registra com os principais resultados da analise de seguranca.

Quadro 2: Principais resultados da analise de seguranca.

Eventos adversos Intervengio Controle a CR£% ) Valor p
n'N % N %

Eventos adversos (geral) 3515/4336 81% 3614/4364 83% 0.98 (0.96-1.00) 0.04
Disfunco renal 475/4336 11% 551/4364 13% 0.86 (0.68-1.09) 0.22
Hipotensgo 827/4336 19% 601/4364 14% 1.45(1.31-1.61) 0.00001
Disfuncéo cardiaca 1322/4336 30% 1487/4364 34% 0.88 (0.81-0.96) 0.006
Hipercalemia 500/4336 12% 601/4364 14% 0.84 (0.75-0.94) 0.002
Declinio da fungio renal 99/4336 22% 112/4364 3,5% | 0.89(0.68-1.16) 0.39
(quantidade de pessoas)
Eventos adversos graves 1959/4336 45% 2172/4364 50% 0.91 (0.87-0.95) 0.0001

4.3. Risco de viés

Os dados (método de randomizacgao, ocultacdo da alocagéo, e cegamento
de investigadores e pacientes) para avaliacdo do risco de viés foram bem
expostos em Solomon (2012) e considerados de boa qualidade; classificados,
entdo, como baixo risco. Entretanto, quanto ao registro seletivo de resultados foi
constatado que o objetivo primario desse estudo foi situado apenas nas 12
semanas pés randomizacdo, quando os resultados eram favoraveis ao novo
medicamento, enquanto na 362 semana pds randomizacgao o resultado mostrava
que a diferenca entre os grupos nao tinha relevancia estatistica. McMurray
(2014), no entanto, ndo expos as informagdes sobre método de randomizacéo,
ocultacdo da alocacdo, e cegamento de investigadores e pacientes, mas
apresentou um bom registro de resultados. Abaixo, segue a figura 02, com o
resumo do risco de parcialidade dos estudos incluidos.
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Figura 2: Risco de parcialidade dos estudos incluidos

Baixo risco

Risco indeterminado

McMurray 2014

Solomon 2012

Alto risco

Método de randomizagao

Ocultacdo da alocacao

Cegamento (investigadores e

pacientes)

Registro seletivo de resultados

5. DISCUSSAO

Até esta data, nao foi encontrada na literatura uma revisdo sistematica de
ensaios clinicos randomizados que tenha avaliado a efetividade e seguranca do
LCZ696 em individuos com insuficiéncia cardiaca. Nessa revisdo, analisamos 0s
dois ensaios clinicos disponiveis na literatura, o PARAMOUNT que avaliou o
LCZ696 na insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo preservada e o
PARADIGM-HF que avaliou o LCZ696 na insuficiéncia cardiaca com fragdo de
ejecao reduzida. Obteve-se uma amostra total de 8700 pacientes (8399 no
PARADIGM e 301 no PARAMOUNT), com média de 64 anos e apenas 23%
mulheres. Como citado anteriormente, a efetividade nao pode ser comparada,
pois 0s estudos ndo compararam o mesmo desfecho.

O estudo PARAMOUNT comparou os niveis do marcador NT-proBNP entre
pacientes que usaram LCZ696 e Valsartan demonstrando que a diminuigao foi
maior no grupo de intervencdo nas primeiras 12 semanas de observagédo poés
randomizacao; porém, ao final do estudo, apés 36 semanas, a diferenca entre
0S grupos nao era mais significante. Além disso, houve uma maior redugéo nas
pressoes sistdlica e diastdlica no grupo intervencdo, o que pode representar
tanto uma melhora da pressao arterial sistémica em pacientes hipertensos,
guanto um aumento dos casos de hipotensao. Ocorreu decréscimo da dimensao
e volume atriais esquerdos em ambos 0s grupos; no entanto, a queda registrada
no grupo LCZ696 foi significantemente maior, se comparada ao grupo que
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recebeu o valsartan o que pode representar melhora do remodelamento no grupo
intervencdo em relagdo ao controle. Contraditoriamente, foi apresentada
superioridade na evolucdo da classe NYHA apés 36 semanas (p=0,05),
enquanto que, na avaliacao clinica ou KCCQ escore, que avalia qualidade de
vida, ndo houve diferenca entre os dois grupos.

O estudo PARADIGM-HF demonstrou que para pacientes com IC-FER
menor que 35% a mortalidade global, a mortalidade cardiovascular especifica e
a hospitalizagao por insuficiéncia cardiaca foram estatisticamente superiores no
grupo que fez uso de enalapril, corroborando sua tese inicial de que a
substituicdo dessa terapia consagrada, pelo LCZ696, poderia ser vantajosa.
Quanto a evolucéo clinica e qualidade de vida dos pacientes foi usado o score
KCCQ que demonstrou uma reducao média de 2,99 pontos no grupo intervencao
e uma reducao de 4,63 pontos no grupo enalapril, revelando um declinio da
qualidade de vida dos pacientes (menor no grupo que recebeu o LCZ696 em
relacdo ao enalapril). Em oposicdo ao estudo PARAMOUNT, nao foram
observadas diferencgas significantes entre os grupos no oitavo més.

Quanto a seguranca, a andlise dos principais eventos adversos evidenciou
gue esses sao consideraveis nos dois grupos (81% no grupo intervencgéo e 83%
no grupo controle), porém ainda em quantidade menor e menos graves no grupo
de pacientes que fizeram uso do LCZ696 em relacdo aos grupos controles de
medicamentos ja legitimados (Valsartan e Enalapril). Ainda que o numero de
casos de hipotencdo tenham sido significantemente maiores nos grupos de
intervencdo, o numero de disfuncdo renal, hipercalemia, e outros eventos
adversos graves foram maiores nos grupos controles, sendo assim o LCZ696 se
mostrou relativamente seguro.

O LCZ696, ao contrario de outro medicamento semelhante, o Omepralat,
que consiste em um inibidor da neprelisina mais inibidor da enzima conversora
de angiotensina, ndo causou nem um numero significativo de angioedema nem
angiodemas que necessitaram controle de via aérea avangada como aconteceu
no Ensaio Clinico OCTAVE*'. Isso ocorre, provavelmente, porque o LCZ696 nio
leva ao acumulo tdo importante de bradicinina, efeito secundario do Omepralat
resultado da diminuicdo da pressao foi compativel com outro estudo que avaliou
0 uso dessa medicacao (LCZ696) para pacientes hipertensos versus valsartana
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no grupo controle, mostrando-se também relativamente seguro para esses
pacientes*.

Recentemente, em 08/05/2017, a Anvisa liberou sua comercializagdo no
Brasil para o tratamento da ICFER NYHA classe II-IV e, hoje, esse medicamento
ja se encontra disponivel em farmacias; porém, o custo de tratamento é
expressivamente elevado em comparacdo com o tratamento tradicional,
inviabilizando os possiveis beneficios para a grande parcela da populacao.

A limitacdo para proceder a essa revisao sistematica deveu-se a auséncia
de concordancia nos dados finais coletados de cada ensaio clinico. O
PARAMOUNT coletou o marcador no inicio e no final do trial enquanto o
PARADIGM apenas coletou no inicio; o PARAMONT nao avaliou mortalidade
geral ou por causas cardiovasculares, enquanto o outro ensaio o fez. Também
houve dificuldade para encontrar informacdes relevantes ao estudo ou que
poderiam se tornar, por exemplo, os dados completos do KCCQ do
PARAMOUNT ou o modelo de randomizacdo empregado no PARADIGM ou
método utilizado para o cegamento do resultado da randomizacgao, tanto para os
pacientes quanto para os pesquisadores e avaliadores do resultado. Porém, o
principal empecilho foi a escassez de ensaios clinicos randomizados disponiveis
na literatura que avaliassem o LCZ696 na insuficiéncia cardiaca, inviabilizando,

assim, o desenvolvimento de metanalises da efetividade e outros fins.

6. CONCLUSAO

O LCZ696 se mostrou relativamente seguro, porém nao se mostrou
benéfico, a principio, no tratamento de insuficiéncia cardiaca com fragao de
ejecao preservada, ndo obtendo diferenca significativa na redugédo do marcador
de estresse de ventriculo esquerdo NT-proBNP em relacdo ao Valsartana,
sugerindo uma eficacia similar. O LCZ696 se mostrou promissor como
tratamento primario na insuficiéncia cardica com fracdo de ejecao reduzida,
superando o Enalapril, um blogueador do receptor de angiotensina, em
mortalidade cardiovascular e hospitalizacdo. Porém esse resultado deve ser
refletido com cautela, posto que foi apenas um estudo (PARADIGM) que avaliou
essa situacao, e mesmo que a amostra seja significativa o mesmo corre risco de
viés ou conflito de interesses, ja que faltam informagdes do seu design e houve

patrocinio, consultoria, assisténcia na elaboracao da configuragéo, bem como a
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e participacao de funcionarios da empresa farmacéutica Novartis na elaboracéo
do artigo, a qual é responsavel pela producao desse medicamento. Seriam
necessarios, portanto, novos ensaios clinicos multicéntricos, randomizados e
com menos conflito de interesses para um melhor nivel de qualidade de

evidéncia.
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