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Resumo

Fundamento: Sacubitril/valsartana reduziu a mortalidade e as hospitalizagdes em pacientes com insuficiéncia cardiaca com
fracao de ejecao reduzida (ICFEr) em comparagao com enalapril em estudos clinicos pivotais. No entanto, os dados de mundo
real sob doses otimizadas continuam limitados.

Objetivo: Comparar os desfechos de pacientes com ICFEr tratados com sacubitril/valsartana versus enalapril ou losartana nas
doses maximas recomendadas pelas diretrizes.

Métodos: Analisamos dados de uma coorte observacional de insuficiéncia cardiaca (n = 2.314), incluindo pacientes atendidos
entre agosto de 2010 e setembro de 2024 em seis hospitais piblicos de uma grande area metropolitana. A analise primaria
incluiu 254 pacientes com ICFEr que receberam as doses maximas recomendadas pelas diretrizes dos medicamentos
investigados. Uma analise de sensibilidade incluiu 452 pacientes que receberam quaisquer doses submaximas. O desfecho
primario foi a combinacao de hospitalizacao ou ébito. As diferencas basais foram ajustadas por meio do pareamento por
escore de propensao. Foram considerados significativos valores de p < 0,05.

Resultados: Entre 254 pacientes com ICFEr (idade média de 63,6 + 12,3 anos, 61,4% do sexo masculino), 115 receberam
sacubitril/valsartana 97/103 mg duas vezes ao dia, 33 enalapril 20 mg duas vezes ao dia e 106 losartana 100 mg ao dia.
Durante um seguimento mediano de 23,9 meses (intervalo interquartil 11,9-41,1), ocorreram 70 eventos do desfecho
primario (56 primeiras hospitalizacdes e 32 6bitos). Em comparacao com doses equivalentes de enalapril ou losartana,
sacubitril/valsartana nao foi associado a reducdes significativas na combinacao de hospitalizacao ou mortalidade (odds ratio
0,650, intervalo de confianca de 95% 0,354-1,195, p = 0,165), mas foi associado a melhora do estado funcional (odds ratio
3,902, intervalo de confianca de 95% 1,745-8,726, p = 0,001).

Conclusao: O presente estudo de mundo real nao demonstrou reducées significativas de hospitalizacao ou mortalidade com
sacubitril/valsartana em comparacao a enalapril ou losartana nas doses maximas recomendadas pelas diretrizes; no entanto,
sacubitril/valsartana foi associado a melhora da classe funcional.

Palavras-chave: Insuficiéncia Cardiaca Sistdlica; Valsartana; Enalapril.

Abstract

Background: Sacubitriljvalsartan reduced mortality and hospitalizations in patients with heart failure with reduced ejection fraction (HFrEF)
compared to enalapril in pivotal clinical trials. However, real-world data under optimized dosing remain limited.
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Objective: To compare the outcomes of HFrEF patients treated with sacubitril/valsartan versus either enalapril or losartan at guideline-recommended
maximum dosages.

Methods: We analyzed data from an observational heart failure cohort (n = 2,314) including patients receiving care between August 2010 and
September 2024 at six public hospitals in a large metropolitan area. The primary analysis included 254 HFrEF patients receiving the guideline-
recommended maximum dosages of the investigated drugs. A sensitivity analysis included 452 patients receiving any submaximal dosages. The
primary outcome was combined hospitalization or death. Baseline differences were adjusted using propensity score matching. A p-value < 0.05
was considered significant.

Results: Among 254 HFrEF patients (mean age 63.6 + 12.3 years, 61.4% male), 115 received sacubitril/valsartan 97/103 mg twice daily, 33
enalapril 20 mg twice daily, and 106 losartan 100 mg daily. Over the median follow-up of 23.9 months (interquartile range 11.9-41.1), there were
70 primary endpoint events (56 first hospitalizations, 32 deaths). Compared to equivalent dosages of enalapril or losartan, sacubitril/valsartan was
not associated with significant reductions in combined hospitalization or death (odds ratio 0.650, 95% confidence interval 0.354-1.195, p =
0.165), but it was associated with functional status improvement (odds ratio 3.902, 95% confidence interval 1.745-8.726, p = 0.001).

Conclusion: This real-world study did not demonstrate significant reductions in hospitalization or mortality for sacubitrilfvalsartan compared with
enalapril or losartan at guideline-recommended maximum dosages; however, sacubitril/valsartan was associated with improved functional status.

Keywords: Systolic Heart Failure; Valsartan; Enalapril.
Full texts in English - https://abccardiol.org/en/
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MACE: eventos cardiovasculares adversos maiores; NYHA: New York Heart Association.

em comparagao com enalapril.* Posteriormente, uma analise
conjunta de dados dos ensaios PIONEER-HF e PARAGLIDE-HF
forneceu evidéncias adicionais em favor do uso de ARNI na
insuficiéncia cardiaca aguda, abordando uma lacuna importante
deixada pelo periodo de pré-inclusdo do estudo PARADIGM-
HE>7 No entanto, uma critica comum em relacdo a esses estudos
diz respeito ao uso de uma dosagem subétima de enalapril (10
mg duas vezes ao dia, em vez do maximo titulavel de 20 mg

Introducao

Na Gltima década, os inibidores do receptor de angiotensina-
neprilisina (ARNI) surgiram como tratamento fundamental
para a insuficiéncia cardiaca com fragao de ejegao reduzida
(ICFEr). A combinagdo de sacubitril com valsartana promove
vasodilatagdo e natriurese, a0 mesmo tempo que neutraliza
os efeitos cardiotéxicos da angiotensina II."

As diretrizes atuais para insuficiéncia cardiaca recomendam
os ARNI em vez dos inibidores da enzima conversora de
angiotensina (IECA) ou dos bloqueadores dos receptores
de angiotensina (BRA) para pacientes com ICFEr.>* Essa
recomendacao foi inicialmente embasada pelo estudo
PARADIGM-HF, que demonstrou uma redugdo significativa
na mortalidade e nas hospitalizagdes com sacubitril/valsartana

duas vezes ao dia, geralmente recomendado pelas diretrizes
de insuficiéncia cardiaca), em comparacao com uma dosagem
completa de sacubitril/valsartana (97/103 mg duas vezes ao dia).

Com a finalidade de abordar essa controvérsia e fornecer
uma comparagao mais equitativa, o presente estudo visou
comparar os desfechos clinicos de pacientes com ICFEr
tratados com as doses méximas recomendadas pelas diretrizes
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de sacubitril/valsartana (97/103 mg duas vezes ao dia) versus
enalapril (20 mg duas vezes ao dia) ou losartana (100 mg ao
dia). O desenho do estudo, os grupos de comparagao e os
desfechos primarios sao apresentados na Figura Central.

Métodos

Desenho do estudo, populacao e aspectos éticos

O presente estudo analisou dados de uma coorte
observacional em andamento de 2.314 pacientes com
insuficiéncia cardfaca que receberam atendimento entre 1 de
agosto de 2010 e 30 de setembro de 2024 em seis hospitais
publicos tercidrios em uma grande regido metropolitana.
Com base no censo demografico nacional mais recente e
em estudos epidemioldgicos anteriores, a coorte abrangeu
aproximadamente 8,4% dos individuos com insuficiéncia
cardfaca na regiao do estudo.®?

A coorte incluiu pacientes com 18 anos ou mais que
atendiam aos critérios de Framingham para insuficiéncia
cardiaca.” De 2 de janeiro de 2021 a 31 de janeiro de 2024,
um total de 931 pacientes com insuficiéncia cardiaca foram
incluidos prospectivamente por meio de uma entrevista
clinica estruturada durante o seguimento ambulatorial, visitas
hospitalares para exames de imagem cardiaca e internagoes.
De 1 de outubro de 2023 a 30 de setembro de 2024, outros
1.383 pacientes com insuficiéncia cardiaca registrados no
centro de referéncia local foram incluidos retrospectivamente
por meio da revisao de prontuarios eletronicos. Os pacientes
tiveram seu histérico médico avaliado desde o diagnéstico
de insuficiéncia cardiaca, que foi considerado o periodo
basal dos participantes, com dados de acompanhamento de
1 de agosto de 2010 a 30 de setembro de 2024. Durante a
extragdo e a revisao dos dados, tivemos acesso a informacoes
que poderiam identificar participantes individuais. Os dados
foram acessados para fins de pesquisa entre 1 de janeiro de
2021 e 1 de setembro de 2024, de acordo com as aprovagbes
concedidas pelos Comités de Etica em Pesquisa.

Dos 2.314 pacientes da coorte, o presente estudo analisou
apenas aqueles com fragao de ejecao reduzida (< 40%) (n
= 903). Adicionalmente, individuos foram excluidos pelos
seguintes motivos: dados de prescrigao indisponiveis ou
incompletos (n = 180); uso de outro tipo de IECA ou BRA
(n = 17); e uso de doses submaximas dos medicamentos
investigados (n = 452). A coorte final para a andlise primaria
abrangeu 254 pacientes elegiveis, conforme descrito no
fluxograma STROBE (Figura 1). Também foi realizada uma
andlise de sensibilidade, incluindo os 452 pacientes que
receberam doses submaximas dos medicamentos investigados.

A metodologia do estudo foi aprovada pelos Comités
de Etica em Pesquisa das instituigdes participantes
(nGmeros de aprovacao: 35543020.1.0000.8153 e
72838823.5.0000.5553). O consentimento livre e esclarecido
foi obtido de todos os participantes por meios fisicos ou digitais,
exceto para os participantes incluidos retrospectivamente que
faleceram durante o acompanhamento ou foram considerados
incontactaveis apds duas tentativas de contato telefénico em
dias diferentes, para os quais foi concedida uma dispensa
pelos Comités de Etica em Pesquisa.
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Figura 1 - Fluxograma STROBE. BRA: bloqueador do receptor de
angiotensina Il; FE: fragdo de ejecdo; IECA: inibidor da enzima
conversora de angiotensina.

Coleta e definicoes dos dados

Foi utilizada a plataforma REDCap para a coleta de dados.
As seguintes categorias de dados foram coletadas: dados
demogréficos, comorbidades, farmacoterapia, parametros
laboratoriais e desfechos clinicos. O desfecho primario foi
a combinagao de hospitalizagao por todas as causas ou
mortalidade. Os desfechos secundarios incluiram eventos
cardiovasculares adversos maiores de trés pontos (3p-MACE;
definidos como a combinagao de infarto do miocardio
nao fatal, acidente vascular cerebral nio fatal ou morte
cardiovascular) e progressao da classe funcional da New York
Heart Association (NYHA) (sem alteragao, melhora ou piora).

Analise estatistica

As andlises estatisticas foram realizadas usando o RStudio
versao 4.4.2 para Windows. As varidveis categéricas foram
expressas como contagens e porcentagens e comparadas
usando o teste qui-quadrado de Pearson com correcao de
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continuidade (correcao de Yates) ou o teste exato de Fisher.
Dado o nGimero relativamente pequeno de eventos em alguns
subgrupos, um limiar pragmatico baseado nas frequéncias
observadas (= 10 vs. < 10 ocorréncias) foi adotado para
orientar a selegao do teste, com a correcao de Yates aplicada
para mitigar o risco de superestimar a significancia estatistica
em amostras pequenas. A normalidade das varidveis continuas
com < 50 casos foi avaliada pelo teste de Shapiro-Wilk, e a
das varidveis com = 50 casos foi avaliada por inspegdo gréfica
(histograma, grafico Q-Q e diagrama de caixa). As varidveis
continuas com distribuicdo normal foram expressas como
média + desvio padrao e comparadas usando o teste t de
Student independente com ajuste de varidncia. As varidveis
continuas com distribuicao nao normal foram expressas como
mediana e intervalo interquartil (11Q) e comparadas usando o
teste de Mann—Whitney.

Para levar em consideracdo as diferencas basais entre os
grupos de tratamento, inerentes aos estudos observacionais,
realizamos o pareamento por escore de propensdo (PSM).
Para avaliar o impacto do sacubitril/valsartana em desfechos
especificos, estimamos o efeito médio do tratamento nos
tratados (ATET). Para minimizar o viés devido a covaridveis
ausentes, foi realizada a imputagao miltipla antes da
estimativa do escore de propensao.

A imputagao multivariada foi conduzida utilizando o
pacote mice. Varidveis continuas e binarias com até 20%
de dados ausentes foram imputadas, como um limiar
pragmatico e baseado em dados para equilibrar a redugao
do viés e a estabilidade da estimativa, exceto para: sexo,
idade, desfechos e os critérios de inclusao (fragao de ejecao
do ventriculo esquerdo [FEVE], uso de sacubitril/valsartana,
uso de enalapril e uso de losartana). A regressao logistica foi
usada para a imputagdo de variaveis bindrias e a imputagao
por média preditiva (predictive mean matching) para variaveis
continuas. Varidveis categéricas com mais de 2 categorias nao
foram imputadas devido a distribuicdo extrema na maioria
delas (por exemplo, muito poucos participantes asiaticos e
indigenas para a variavel raga). Esse processo reduziu a ja baixa
porcentagem de células ausentes nas varidveis imputadas de
3,53% para 0,42%. Os escores de propensao foram estimados
ap6s a imputacao, e o pareamento foi realizado dentro dos
conjuntos de dados imputados. As regras de Rubin foram
aplicadas para agrupar os valores de p entre as imputagdes
nas andlises subsequentes. Foram considerados significativos
valores de p < 0,05.

Dado o grande nimero de variaveis em nosso conjunto
de dados, a regressao LASSO (operador de selecdo e
encolhimento absoluto minimo) foi empregada para orientar
a selecdo de covariaveis para o PSM. O pacote Matchlt foi
usado para realizar o PSM por meio do método genético,
escolhido por sua robustez e eficiéncia. O ATET foi estimado
por regressao logistica ponderada e foi restrito a eventos com
mais de 10 ocorréncias.

Resultados

Entre agosto de 2010 e setembro de 2024, 254 pacientes
com ICFEr foram atendidos em seis hospitais pablicos na
regidao do estudo. Um total de 115 pacientes (45,3%) recebeu

prescricao de sacubitril/valsartana 97/103 mg duas vezes
ao dia, 33 (13,0%) de enalapril 20 mg duas vezes ao dia e
106 (41,7%) de losartana 100 mg ao dia. O tempo mediano
de seguimento da coorte do estudo foi de 23,9 meses (11Q
11,9-41,1).

Caracteristicas da populacao

A populagao foi composta por 61,4% de pacientes do
sexo masculino, com idade média de 63,6 = 12,3 anos.
Quando estratificada por tratamento, nao foram observadas
diferencas significativas em relacao a sexo, idade, composigao
corporal ou raca (Tabela 1). As comorbidades também foram,
em geral, semelhantes entre os grupos. Os individuos em uso
de sacubitril/valsartana apresentaram FEVE menor (Tabela 1).

Em relagdo a farmacoterapia para insuficiéncia cardfaca,
0 grupo sacubitril/valsartana recebeu com mais frequéncia
inibidores do cotransportador de sédio-glicose 2 (SCLT2) e
antagonistas dos receptores de mineralocorticoides (ARM).
Esses individuos também apresentaram menor probabilidade
de receber bloqueadores dos canais de calcio (BCC) e
maior probabilidade de receber amiodarona (Tabela 1).
Nao foram observadas diferencas significativas para outros
medicamentos (betabloqueadores, diuréticos, vasodilatadores,
outros antiarritmicos, antidiabéticos, hipolipemiantes
e antitrombdticos). A Gnica diferenca estatisticamente
significativa em relacdo aos parametros laboratoriais foi um
nivel sérico ligeiramente mais elevado de sédio no grupo
sacubitril/valsartana (Tabela 1).

Pareamento por escore de propensao

Com base no conhecimento clinico e nas diferengas
estatisticamente significativas na andlise descritiva, as seguintes
covaridveis candidatas foram inseridas na regressao LASSO: sexo,
idade, indice de massa corporal (IMC), FEVE, taxa de filtragao
glomerular (TFC), fatores de risco cardiovascular cldassicos
(obesidade, hipertensao, diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia,
histérico de tabagismo), as principais etiologias da insuficiéncia
cardfaca (isquémica, hipertensiva, cardiomiopatia chagdsica,
cardiomiopatia dilatada, valvar), outros medicamentos para
insuficiéncia cardiaca (betabloqueadores, inibidores de
SGLT2 e ARM), antiarritmicos, diuréticos, antidiabéticos,
hipolipemiantes, antitrombéticos e parametros laboratoriais
metabdlicos (hemoglobina glicada, perfil lipidico). A variavel
de tratamento foi definida como o uso de sacubitril/valsartana
e a variavel de desfecho como a combinagao de hospitalizagao
ou mortalidade.

A validacdo cruzada LASSO retornou um lambda minimo
de 0,052, com os seguintes coeficientes: FEVE, histérico de
tabagismo, uso de inibidor de SGLT2, uso de BCC e uso de
amiodarona. Os participantes foram pareados com base em
seu escore de propensao para o uso de sacubitril/valsartana.
As seguintes covaridveis foram utilizadas para o calculo do
escore de propensdo: idade, FEVE, historico de tabagismo,
uso de inibidor de SGLT2, uso de ARM, uso de BCC e uso
de amiodarona. A diferenga padronizada média para a
distancia foi de 1,27 antes do pareamento e de 0,07 apés o
pareamento (Tabela Suplementar 1). A diferenca padronizada
média para as covaridveis variou de —1,61 a 0,87 antes do
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pareamento e de —0,07 a 0,07 ap6s o pareamento. Antes do
pareamento, a populagdo era composta por 115 individuos
tratados com sacubitril/valsartana 97/103 mg duas vezes ao
dia e 139 controles (tratados com enalapril 20 mg duas vezes
ao dia ou losartana 100 mg ao dia) sem dados faltantes nas
covariaveis. O processo de pareamento resultou na perda de 60
controles, mas aumentou significativamente a comparabilidade
entre os grupos.

Desfechos

Durante o seguimento mediano de 23,9 meses (11Q
11,9-41,1), ocorreram 70 eventos do desfecho primdrio
(56 primeiras hospitalizagdes e 32 ébitos). Houve uma
reducdo nominal, mas ndo estatisticamente significativa,
na combinagao de hospitalizagdo ou mortalidade no grupo
sacubitril/valsartana (Tabela 2). Resultados semelhantes
foram observados para hospitalizagao, mortalidade por todas
as causas e 3p-MACE (Tabela 2). A excecao notavel foi a
progressao da classe funcional da NYHA, na qual a melhora
foi mais frequente no grupo sacubitril/valsartana (Tabela 2).

A andlise do ATET confirmou esses achados, nao
demonstrando redugbes significativas para o desfecho
primdrio ou seus componentes (Tabela 3). Também revelou
uma associagao ainda mais forte para a melhora da classe
funcional da NYHA (Tabela 3).

Analise de sensibilidade

O presente estudo também avaliou os dados dos 452
pacientes que receberam quaisquer doses submaximas
dos medicamentos investigados. Essa populacao foi 61,5%
masculina, com idade média de 61,4 anos e mediana de
seguimento de 19,3 (IIQ 8,7-33,7) meses. Um total de
155 pacientes (34,2%) utilizou sacubitril/valsartana, 201
(44,4%) enalapril e 96 (21,2%) losartana. As diferengas nas
caracteristicas da populagao estratificadas por medicamento
foram semelhantes as observadas com doses otimizadas, com
FEVE menor e uso mais frequente de inibidores de SGLT2,
ARM e amiodarona no grupo sacubitril/valsartana. Ap6s o PSM
(Tabela Suplementar 2), ndo foram observadas diferencas nos
desfechos primérios ou secundarios, o que foi confirmado
pela analise do ATET.

Discussao

O presente estudo utilizou dados de mundo real de uma
coorte observacional para comparar os desfechos clinicos
de pacientes com ICFEr que receberam as doses maximas
recomendadas pelas diretrizes de sacubitril/valsartana (97/103
mg duas vezes ao dia) versus enalapril (20 mg duas vezes ao
dia) ou losartana (100 mg ao dia). Nao foram observadas
redugdes significativas no desfecho primario, hospitalizacao
ou morte combinadas (odds ratio [OR] 0,650, IC 95% 0,354—
1,195, p = 0,165), nem em seus componentes, primeira
hospitalizagao (OR 0,751, IC 95% 0,398-1,418, p = 0,377)
e mortalidade por todas as causas (OR 0,808, IC 95% 0,362—
1,802, p = 0,602). Esses achados nao corroboram a reducao
de hospitalizagbes ou mortalidade com o uso de sacubitril/
valsartana em comparagdo com enalapril ou losartana nas
doses maximas recomendadas pelas diretrizes.

Ap6s o ensaio PARADICGM-HF, estudos subsequentes
comparando sacubitril/valsartana com doses equivalentes de
IECA ou BRA ndo encontraram diferencas estatisticamente
significativas entre os grupos em pacientes com FEVE
preservada ou reduzida.""® No ensaio LIFE, entre pacientes
com ICFEr avangada, sacubitril/valsartana nao demonstrou
redugao adicional de NT-proBNP em comparacdo com
a valsartana (area sob a curva 0,95, IC 95% 0,84-1,08, p
= 0,45)."" Da mesma forma, o estudo PARADISE-MI, que
incluiu pacientes com disfuncao ventricular esquerda apds
infarto do miocardio, ndo demonstrou superioridade de
sacubitril/valsartana sobre ramipril na prevengao de morte
cardiovascular ou eventos de insuficiéncia cardiaca (hazard
ratio 0,90, 1C 95% 0,78-1,04, p = 0,17)."> Além disso, uma
metandlise recente comparou sacubitril/valsartana com [ECA
e BRA em doses equivalentes e ndo encontrou redugdes
significativas na mortalidade por todas as causas (risk ratio
0,90, IC95% 0,76-1,07, p = 0,38, 12 = 0%)."* Esses estudos
também apoiam a hipétese de que os resultados favoraveis
observados com sacubitril/valsartana no estudo PARADIGM-
HF podem ter sido influenciados, pelo menos parcialmente,
pelo uso de um regime de controle subétimo.

Sacubitril/valsartana foi fortemente associado a melhora da
classe funcional da NYHA (OR 3,902, IC 95% 1,745-8,726,
p = 0,001), mesmo na auséncia de redugdes estatisticamente
significativas na hospitalizagdo ou mortalidade. Esse achado
pode estar relacionado ao aumento dos efeitos natriuréticos
e hemodinamicos da inibicio da neprilisina. £ importante
ressaltar que nao foram observadas diferencas significativas
no uso de diuréticos entre os grupos e que o PSM alcangou
um equilibrio quase perfeito em relagdo aos inibidores
de SGLT2 (72,1% vs. 70,0%) e ARM (90,4% vs. 91,1%).
Embora o equilibrio das covariaveis tenha melhorado apés o
pareamento, ndo pode ser totalmente excluida a presenca de
fatores de confusao residuais. Essa hipdtese foi posteriormente
avaliada por meio de regressao logistica multivariada
(considerando idade, sexo, FEVE, TFG, medicamentos para
insuficiéncia cardiaca e diuréticos), que mostrou resultados
semelhantes (sacubitril/valsartana com OR de 2,805, IC 95%
1,275-6,172, p = 0,010) (Tabela Suplementar 3). Isso esta
de acordo com outros estudos que mostram melhora da
classe NYHA e nos escores de qualidade de vida, apesar
de ndo haver redugoes significativas na hospitalizagdo ou
mortalidade.*"* No entanto, esse achado nao foi observado
na andlise de sensibilidade, possivelmente refletindo maior
heterogeneidade na exposicdo ao tratamento, bem como a
natureza subjetiva da classificacdo da NYHA.

Um dltimo aspecto que merece consideragdo é o
contexto econdmico que envolve o uso de sacubitril/
valsartana. Considerando as doses maximas recomendadas
pelas diretrizes e os precos de varejo encontrados online
em farmdcias dos Estados Unidos, sacubitril/valsartana custa
aproximadamente US$ 600 por més, enquanto enalapril e
losartana estao disponiveis por aproximadamente US$ 25 e
US$ 10 por més, respectivamente. No contexto do estudo,
apesar da politica de medicamentos genéricos, que permite
a produgao de medicamentos a baixo custo, sacubitril/
valsartana permanece consideravelmente mais caro, custando
aproximadamente US$ 55 por més, em comparagao com

Arq Bras Cardiol. 2026; 123(7):e20260069



igo Origina

Tratamento da ICFEr no Mundo Real

Art

Barros et al.

"UOJBIDOSSY 1JBOH IOk MBN WHAN 0I0JBO0IWL O O)JBJUI )| “I0leW 0SJaApe
1BINISBAOID.IED 0JUSAS IV JBINOSEAOIDIED A2 8IGa.IBD JBINISEA BJUBPIOR :IAY 48YSl{ 8P 0Jexs 8)Sa] | ‘9PEPINUNUOD 8p 0BIB.LI0D WD UOSIES] 8p opelpenb-inb 8)sa)

«€¢C0
«000°}
<6970

hes'o
1o00°t
€20
1ove'o
1952°0
12510
19990
L0
l9zg'o
}ooo't
0610
+£2€°0
0190
1290
1o00°t
0610
8720
+888°0
+1G6°0

(%g‘0L) GL
(%5'62) £
(%€'09) 88

(%9'2) ¥
(%0'2) €
(%5G1) €2
(%2'0) 1
(%¥'1) T
(%20 v
(%)) T
(%L°0L) G1
(%0°2) €
(%2°0) 1
(%e'y)) 12
(%0°61) 62
(%8'11) 81
(%0'2) €
(%c's) 8
(%8'2) 21
(%8'92) L
(%1°21) 92
(%6G€) GG

(%L‘9L) 61
(%8'82) ¢
(%1 °s5) 59

(%9'%) 9
(%e2) €
(%6°12) 82
(%e2) €
(%6'€)
(%0°2) 6
(%e2) €
(%L71) 81
(%8°0) |
(%80) 1
(%81) €2
(%2) 1€

(%9'71) 6
(%8°0) |
(%9'%)

(%8'c1)

(%c'62)

(%5'81)

(%6'7€) ¥

I
9

8l
8¢
ve

euejeso| no judejeua wo3 oedesedwod wa euepesjen/juyignoes ered oesuadoid ap a109sa 10d ojusweased sode soydsaysag — z ejaqel

lesv'o
6000
<9700

1950
12950
260
1620
12190
toer'o
o00't
oo0't
o00't
12990
oo0't
9850
oo0't
lev9'0
tooo't
16520
6110
000}
«005°0

(%g'6) 01
(%9°2y) 9
(%L'8v) 26

(%6°0) |
(%6°0) |
(%6'%1) L1
(%0°0) 0
(%8°1) ¢
(%92) €
(%9°2) €
(%6°2) 6
(%6°0) |
(%8°1) ¢
(%z'el) G1
(%8'%1) 2L
(%2'2h) 1
(%97) €
(%97) €
(%2's) 9
(%8'2¢) 2
(%S'9L) 61
(%6°c€) 6€

(%z'cL) 6
(%L22) SL
(%279) v

(%9'2) ¢
(%9'2) 2
(%z'9l) 2l
(%t'1) L
(%22 ¢
(%'s) ¥
(%) L
(%1'8) 9
(%0°0) 0
(%22 2
(%2'2) 6
(%2'61) S1
(%021) 6
(%e'1) |
(%9°2) ¢
(%¥'9)
(%8°0¢) ¢
(%0°9L) 21
(%L'6€) L€

(%) u ‘eso0ld
(%) u ‘esoyiaI
(%) u ‘oedeis)e Wes
VYHAN leuoioun) assefo ep omwwm._mo._n_
(%) u ‘leye} oeU OAY
(%) u ‘Jeyey oeu |
(%) u ‘39VIN-dg
(%) u ‘61-AIAQJ 4od apepijenojy
quv u _mmo_oomuE_ esneo Jod BPEPIeLIOA
(%) u ‘A9 oeu apepijepiopy
(9) U ‘AD eSNED B1NO Jod BpepIeLIo
(%) u ‘edelpued erouglolNsul Jod apepieLo
(%) u “OAY Jod apepileLojy
(%) u ‘I Jod apepileniojy
(%) U “AQ @pepifepol
(%) u ‘sesnea se sepo} 1od apepijelol
(%) u ‘eoeipJe eiougdLNsul Jod ogdezieydsoH
(%) u ‘segdezieydsoy <
(%) u ‘sagdeziendsoy ¢ =
(%) u ‘segdeziendsoy g =
(%) u ‘ogdezieydsoy | <
(%) u ‘eoeipJen erougioyNsul Jod apepielow no ogdezie)dsoH

(%) u ‘epepijeyiow no oedezijeydsoy

Arq Bras Cardiol. 2026; 123(7):e20260069

9



Barros et al.
Tratamento da ICFEr no Mundo Real

Artigo Original

Tabela 3 - Efeito médio do tratamento nos tratados com sacubitril/valsartana em comparacao com enalapril ou losartana (doses maximas)

Analises principais

Analises de sensibilidade

Yariavel B SE  Valorp OR (IC 95%) B SE  Valorp OR (IC 95%)
Hospitalizagao ou mortalidade -0,431 0,311 0,165* 0’6510,1(8554_ 0,202 0,271 0,455* 1’222‘1'0(&502_
et v BT oz 0 s PTPONT oo oze osnr TG
> 1 hospitalizagdo 0286 0324 0,377* 0’7511’4(105398' 0,001 0290 0,098* 1'0011,7(255)’67‘
> 2 hospitalizagdes —0,254 0,628 0,686* 0’77;6(%27' —0,667 0,399 0,094* 0’5113’1(%35'
zi:rsd?;télellizagéo por insuficiéncia 0428 0421 0310* 0,6512,4(2(3)586— —0230 0367 0531* 0,7915’6(%?87—
Mortalidade por todas as causas 0214 0410 0,602* 0’8018,;8562‘ 0,049 0321 0,879" 0'9512’7%’508‘
Mortalidade CV 0,057 0465 0,902* 1’052?6(35‘)‘26' ~0127 0351 0,716* 0'881?7(50()‘43'
Mortalidade por insuficiéncia cardiaca 0,523 0,660 0,428* 1’686%1(2":;'63_ —-0,226 0,396 0,568* 0’7917’7(??:',’3;67_
3p-MACE —-0,193 0,415 0,642* 0’821%25’65' —-0,268 0,328 0,415* 0'7615]4(5?(';)‘02'
Progressdo da classe funcional NYHA
Sem alteragéo —-0,942 0,338 0,005* 0’3900’7(3}?01' 0,153 0,266 0,564* 1'1?;&?92‘
Melhora 1,362 0,411 0,001* 3’9082,7(2%;45‘ 0,212 0,300 0,480* 1'232?2(2\;387‘
Piora 0,427 0,491 0,385* 0’6513,’7(10549‘ —0,660 0,367 0,072* 0’5117,0%52‘

*Regressao logistica ponderada e log odds (beta). CV: cardiovascular; IC: intervalo de confianga; NYHA: New York Heart Association;
OR: odds ratio; SE: erro padrado; 3p-MACE: eventos cardiovasculares adversos maiores de trés pontos.

enalapril e losartana, disponiveis por aproximadamente
US$ 2 e US$ 3 por més, respectivamente. O presente
estudo ndo realizou analise farmacoeconémica ou de
custo-efetividade formal. Portanto, essas diferencas de
preco devem ser interpretadas apenas como informagoes
contextuais. Mais estudos farmacoecondmicos especificos
sao necessarios para avaliar a custo-efetividade de
sacubitril/valsartana em diversos contextos de satde.

Os achados do presente estudo ressaltam a importancia
de incorporar evidéncias de mundo real na avaliagao
de estratégias terapéuticas. Em cendrios cada vez mais
complexos, marcados por multiplas opgbes farmacoldgicas,
é essencial compreender o desempenho de novas
terapias fora do ambiente controlado dos ensaios clinicos.
Sacubitril/valsartana deve ser avaliado ndo apenas quanto
a eficacia, mas também em termos de aplicabilidade,
custo-beneficio e implementacao em diferentes contextos
de satde, particularmente em paises de baixa e média
renda com recursos de salde limitados. Embora nossos
achados fornecam informacoes relevantes de mundo real,

comparagoes diretas com resultados de ensaios clinicos
randomizados devem ser interpretadas com cautela, dada
a natureza observacional do presente estudo.

Limitacoes

A principal limitagdo do nosso estudo é o tamanho
relativamente pequeno da amostra. A redugao nominal
no desfecho primario observada no grupo sacubitril/
valsartana levanta a questao de se essa diferencga atingiria
significancia estatistica em uma coorte maior. Usando o
GPower 3.1.9.7, o poder estatistico (1 — erro ) para os
desfechos medidos foi excelente (0,893). Isso sugere que
o tamanho da nossa amostra foi suficiente para detectar o
efeito observado, embora a reducdo no tamanho efetivo
da amostra apds o PSM possa ter limitado a detecgdo de
diferengas menores entre os grupos.

O desenho observacional e parcialmente retrospectivo
representa outra limitagao. Para levar em consideragao as
diferengas basais entre os grupos de tratamento, realizamos
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0 PSM. Sem esse ajuste, a maior prevaléncia de inibidores
de SGLT2 (72,2% vs. 33,1%, p < 0,001) e de ARM (90,4%
vs. 77,7%, p = 0,011) no grupo sacubitril/valsartana
poderia ter influenciado substancialmente os desfechos.
Embora o equilibrio das covaridveis tenha melhorado apés
o pareamento, ndo pode ser totalmente excluida a presenga
de fatores de confusao residuais. Ademais, a exclusao de
pacientes devido a dados faltantes e o PSM podem ter
introduzido viés de selecdo e devem ser considerados na
interpretacao dos achados.

A coleta de dados também apresenta limitagoes
inerentes ao desenho do estudo. A adesao ao tratamento
nao foi avaliada sistematicamente, particularmente na parte
retrospectiva da coorte, o que pode ter influenciado os
desfechos observados. Da mesma forma, a determinagao
dos desfechos foi baseada principalmente em prontudrios
médicos, com seguimento prospectivo parcial, o que pode
ter introduzido variabilidade na coleta de dados.

Algumas consideracdes metodolégicas também
devem ser levadas em conta. A combinagao de enalapril
e losartana em um UGnico grupo comparador pode ter
introduzido heterogeneidade farmacolégica, embora essa
abordagem tenha sido planejada para refletir as estratégias
convencionais de bloqueio do sistema renina—angiotensina
na prética clinica de rotina. Além disso, os modelos de
regressao utilizados avaliaram a ocorréncia cumulativa de
eventos e ndo levaram em consideracao as diferencgas no
tempo até o evento, o que pode limitar a avaliagao dos
padrées temporais dos desfechos.

O longo periodo de seguimento foi geralmente
positivo na medida em que permitiu a ocorréncia de mais
eventos de desfecho. No entanto, o inicio do periodo de
observacdo em agosto de 2010 cria um potencial viés,
visto que o grupo sacubitril/valsartana seria mais recente,
com melhor acesso a terapias modernas para insuficiéncia
cardiaca (ou seja, inibidores de SGLT2) e outras doencgas.
Esse problema foi parcialmente mitigado pelo PSM. Para
isolar ainda mais o impacto do sacubitril/valsartana,
também estimamos o ATET. Embora essas abordagens
reduzam os fatores de confusao, o viés temporal residual
nao pode ser totalmente descartado.

Conclusao

No presente estudo de mundo real em pacientes com
ICFEr, o tratamento com sacubitril/valsartana nao foi
associado a reducdes estatisticamente significativas no
desfecho combinado de hospitalizagdo ou morte, quando
comparado as doses maximas de enalapril ou losartana
recomendadas pelas diretrizes. Da mesma forma, nao foram
observadas diferencas estatisticamente significativas para
os desfechos individuais de hospitalizacao, mortalidade
por todas as causas ou eventos cardiovasculares adversos
maiores (3p-MACE).

Apesar de nao ter havido impacto nesses eventos
clinicos importantes, o tratamento com sacubitril/
valsartana foi fortemente associado a uma melhora no

estado funcional dos pacientes, conforme avaliado pela
classificacao da NYHA.
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Os achados sugerem que, em um contexto de mundo
real, onde as terapias de base sao otimizadas, a magnitude
do beneficio do sacubitril/valsartana na mortalidade
e hospitalizagao pode diferir daquela observada em
ensaios clfnicos randomizados. Os resultados destacam
a necessidade de mais pesquisas para esclarecer o papel
de sacubitril/valsartana em subgrupos especificos de
pacientes, incluindo estudos dedicados a avaliagao de
custo-efetividade em diversos contextos de salde.
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