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PA RADIG M'H F (IC crénica — reducao de desfechos clinicos)

Angiotensin-Neprilysin Inhibition versus Enalapril in Heart Failure

TITULO TRADUZIDO: Inibicao da angiotensina-neprisilina versus enalapril na insuficiéncia cardiaca

AUTORES: McMurray JJV, Packer M, Desai AS, Gong J, Lefkowitz MP, Rizkala AR, et al; PARADIGM-HF Investigators and Committees.
FONTE: N Engl J Med. 2014;371(11)993-1004.
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PARADIGM-HF (IC crénica — reinternacoes)

Influence of Sacubitril/Valsartan (LCZ696) on 30-Day Readmission After Heart Failure Hospitalization

TRADUGCAO DO TIiTULO: Influéncia de sacubitril/valsartana (LCZ696) em reinternacdes hospitalares em 30 dias apés hospitalizagao por
insuficiéncia cardiaca aguda

AUTORES: Desai AS, Claggett BL, Packer M, Zile MR, Rouleau JL, Swedberg K, et al; PARADIGM-HF Investigators.

FONTE: J Am Coll Cardiol. 2016;68(3):241-8.
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ESTU DO PlONEER-HF (IC aguda - reducao do NT-proBNP)

Angiotensin-Neprilysin Inhibition in Acute Decompensated Heart Failure

TITULO TRADUZIDO: Inibicao da angiotensina-neprisilina na insuficiéncia cardiaca aguda descompensada

AUTORES: Velasquez EJ, Morrow DA, DeVore AD, Duffy Cl, Ambrosy AP, McCague K, et al; PIONEER-HF Investigators.
FONTE: N Engl J Med. 2019;380(6):539-48.

O estudo PIONEER-HF foi realizado para avaliar
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PION EER'H F (IC aguda - reducao de desfechos clinicos)

Clinical Outcomes in Patients With Acute Decompensated Heart Failure Randomly Assigned to Sacubitril/Valsartan or Enalapril in the PIONEER-HF Trial

TITULO TRADUZIDO: Desfechos clinicos em pacientes com insuficiéncia cardiaca descompensada randomizados para sacubitril/valsartana ou enalapril no estudo
PIONEER-HF

AUTORES: Morrow DA, Velazquez EJ, DeVore AD, Desai AS, Duffy Cl, Ambrosy AP, et al.

FONTE: Circulation. 2019;139(19);2285-8.

Em pacientes ambulatoriais com insuficiéncia cardiaca (IC) de fragdo de ejecao do ventriculo esquerdo (FE) reduzida, o uso de sacubitril/valsartana diminui as
taxas de morte cardiovascular e hospitalizagao por IC.

O estudo PIONEER-HF avaliou a eficacia do sacubitril/valsartana versus enalapril em pacientes com insuficiéncia cardiaca aguda. No presente artigo, é realizada
andlise do desfecho de morte cardiovascular ou re-hospitaliza¢do. Os resultados foram avaliados por um comité “cego” para avaliacao de eventos clinicos.

O PIONEER-HF foi um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego, com duragéo de oito semanas que incluiu 881 pacientes com IC sintomatica, FE < 35% e
NT-proBNP > 1600 pg/ml ou BNP > 400 pg/ml. Os pacientes foram incluidos em periodo maior ou igual a 24 horas e inferior a dez dias apos a hospitaliza¢ao, estando
estaveis hemodinamicamente. O tempo mediano para inclusao foi de 68 horas.

O desfecho composto exploratério de morte por todas as causas, re-hospitalizacao por IC, implante de dispositivo de assisténcia ventricular ou indicacdo de
transplante cardiaco foi 42% menor no grupo “sacubitril/valsartana” do que no grupo “enalapril” (p = 0,005). Também foi de 42% a diminuicdo do risco de morte
cardioscular ou re-hospitalizacao por IC no grupo “sacubitril/valsartana” versus o “enalapril” (p = 0,007).

Os autores concluiram que a combinagéo sacubitril/valsartana iniciada durante internacao hospitalar por IC aguda diminui significativamente a morbidade e a
mortalidade dos pacientes com IC e FE reduzida.
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ESTU DO PION E E R'H F (IC aguda - reducao de biomarcadores)

Cardiovascular biomarkers in patients with acute decompensated heart failure randomized to sacubitril-valsartan or enalapril in the PIONEER-HF trial

TITULO TRADUZIDO: Biomarcadores cardiovasculares em pacientes com insuficiéncia cardiaca descompensada randomizados para sacubitril/valsartana ou
enalapril no estudo PIONEER-HF

AUTORES: Morrow DA, Velazquez EJ, DeVore AD, Prescott MF, Duffy Cl, Gurmu Y, et al.

FONTE: Eur Heart J. 2019;40(40):3345-52.

Sabe-se que os niveis de troponina de alta sensibilidade (TNThs) e ST2 sollvel refletem o estresse miocardico em pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC) e
que ha produgao de cGMP em resposta a ativacao de receptores de peptideos natriuréticos para reducdes da pré- e da pos-carga cardiaca. O objetivo do presente
estudo foi avaliar o impacto de sacubitril/valsartana sobre esses biomarcadores em pacientes com IC aguda descompensada e fragdo de ejegdo do ventriculo
esquerdo (FE) reduzida.

O PIONEER-HF foi um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego, com duracao de oito semanas comparando sacubitril/valsartana e enalapril em pacientes
com IC aguda apos estabilizacao hemodinamica.

Sacubitril/valsartana se associou as redugdes significativamente maiores de TNThs (16% maior; p < 0,001) e de ST2 (9% maior; p =0,0033) em comparagao
ao enalapril apdés quatro semanas de tratamento, com alteragéo sustentada apds oito semanas. Os niveis urinarios de cGMP aumentaram no grupo “sacubitril/
valsartana” em comparacao ao grupo “enalapril” (p < 0,001) com uma semana, sendo a diferenca mantida até oito semanas.

Uma analise multivariada mostrou que os niveis de TNThs e ST2 na primeira semana se associaram com desfechos subsequentes.

Os autores concluiram que os biomarcadores de estresse miocardico estao elevados em pacientes com IC aguda e se relacionam aos desfechos, e que a
combinagao sacubitril/valsartana, em comparagao ao enalapril, diminui a lesdo miocardica e o estresse hemodinadmico em avaliag@o por esses biomarcadores.

| VERGRAFICOS |
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ESTU DO PION E E R'H F (IC aguda - reducao de biomarcadores)
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EVALUATE'H F (IC cronica - melhora do remodelamento cardiaco)

Effect of Sacubitril-Valsartan vs Enalapril on Aortic Stiffness in Patients With Heart Failure and Reduced Ejection Fraction A Randomized Clinical

TITULO TRADUZIDO: Efeito do sacubitril/valsartana vs. enalapril sobre a rigidez adrtica em pacientes com insuficiéncia cardiaca e fragdo de eje¢é@o reduzida: um
estudo clinico randomizado

AUTORES: Desai AS, Solomon SD, Shah AM, Claggett BL, Fang JC, 1zzo J, et al; EVALUATE-HF Investigators.

FONTE: JAMA. 2019;322(11):1-10.

Sabe-que que a combinacgao sacubitril/valsartana diminui a mortalidade cardiovascular e as taxas de hospitalizagao por insuficiéncia cardiaca (IC), em comparagao
ao enalapril, em pacientes com IC de fracdo de ejecao reduzida. Esses beneficios podem estar relacionados a efeitos hemodinamicos e sobre o remodelamento
cardiaco. O presente estudo foi realizado para determinar se sacubitril/valsartana melhora a rigidez adrtica e o remodelamento cardiaco nesses pacientes.

O EVALUATE-HF foi um estudo randomizado, duplo-cego, que incluiu 464 pacientes com IC e fragdo de ejecao < 40%, os quais receberam sacubitril/valsartana
ou enalapril.

Apds 12 semanas, observou-se reducao do impedancia aértica caracteristica (Zc) (de 223,8 para 218,9 dinas x s/cm?®), uma medida da rigidez adrtica (desfecho
principal), no grupo “sacubitril/valsartana”, enquanto houve aumento no grupo “enalapril” (de 213,2 para 214,4 dinas x s/cm®), porém sem diferenca estatistica
(diferenca entre os tratamentos: -2,2; p = 0,78).

Entre os desfechos secundarios, observou-se redugdo mais significativa no grupo “sacubitril/valsartana”’, em comparacgao
ao grupo “enalapril”, nos seguintes itens:

* Volume do atrio esquerdo (de 30,4 para 28,2 ml/m2 vs. de 29,8 para 30,5 ml/m?; diferenca entre os tratamentos de -2,8
ml/m?; p < 0,001).

* Volume diastdlico final do ventriculo esquerdo indexado (diferenca de tratamento de -2,0 ml/m?; p = 0,02).

¢ Volume sistdlico final do ventriculo esquerdo indexado (diferencga de tratamento de —1,6 ml/m?; p = 0,045).

* Relagéo E/e” (diferenca de tratamento de -1,8; p = 0,001).

Conclui-se que sacubitril/valsartana, em comparagdo ao enalapril, ndo se associou reducdo da rigidez
aortica, porém se relacionou a melhora mais acentuada de parametros ecocardiograficos associados ao
remodelamento cardiaco.
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ESTU DO P ROVE_H F (correlacao do NT-proBNP com melhora do remodelamento

cardiaco em pacientes tratados com sacubitril/valsartana)

Association of Change in N-Terminal Pro-B-Type Natriuretic Peptide Following Initiation of Sacubitril-Valsartan Treatment With Cardiac Structure and Function in
Patients With Heart Failure With Reduced Ejection Fraction

TITULO TRADUZIDO: Associagdo de mudanga do peptideo natriurético n-terminal tipo pro-b apds inicio do tratamento com sacubitril/valsartana com mudancgas
estruturais e funcionais cardiacas em pacientes com insuficiéncia cardiaca e fracao de ejecao reduzida

AUTORES: Januzzi JL Jr, Prescott MF, Butler J, Felker GM, Maisel AS, McCague K, et al; PROVE-HF Investigators.

FONTE: JAMA. 2019;322(11):1-11.

O tratamento de pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC) e fracao de ejecéo reduzida (FEr) com sacubitril/valsartana diminui os niveis de NT-proBNP. O presente
estudo teve como objetivo avaliar se as alteragdes dos niveis de NT-proBNP se associam a mudancgas de volumes e fungcéo cardiacas.

Trata-se de estudo multicéntrico, aberto, prospectivo, com seguimento de 12 meses, que incluiu 794 pacientes com IC de FEr.

Apds 12 meses de tratamento, o NT-proBNP reduziu de 816 pg/ml para 455 pg/ml (p < 0,001). As mudancas dos niveis de NT-proBNP se associaram com a fracao
de ejecao do ventriculo esquerdo (FE) (r=-0,381; p < 0,01), os volumes diastdlico (r = 0,320; p < 0,001) e sistdlico (r = 0,405; p < 0,001) finais indexados do ventriculo
esquerdo, o volume atrial esquerdo indexado (r = 0,263; p < 0,001) e a relagéo E/e” (r = 0,269; p < 0,001).

Observou-se também aumento significativo da FE de 28,2% para 37,8% (p < 0,001) e reducdes consideraveis dos volumes diastdlico e sistélico finais indexados
do ventriculo esquerdo (p < 0,001), do volume atrial esquerdo indexado e da relagéao E/e’.

Os autores concluiram que, em pacientes com IC com FEr, a redugéo do NT-proBNP com o tratamento com sacubitril/valsartana tem corregao significativa com
as melhoras dos volumes e funcao cardiacas, indicando remodelamento reverso, apés 12 meses.
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TRANSITION (IC aguda apés alta)

Initiation of Sacubitril/Valsartan in Haemodynamically Stabilised Heart Failure Patients in Hospital or Early After Discharge: Primary Results of the Randomised

TRANSITION Study

TRADUGAO DO TITULO: Inicio de sacubitril/valsartana no hospital ou logo apés a alta em pacientes com insuficiéncia cardiaca estabilizados hemodinamicamente:

resultados primarios do estudo randomizado TRANSITION

AUTORES: Wachter R, Senni M, Belohlavek J, Straburzynska-Migaj E, Witte KK, Kobalava Z, et al; TRANSITION Investigators.

FONTE: Eur J Heart Fail. 2019;21(8):998-1007.

O TRANSITION foi um estudo multicéntrico,
randomizado, aberto, que avaliou o momento ideal para
inicio de sacubitril/valsartana em pacientes estabilizados
apos insuficiéncia cardiaca (IC) aguda.

Foram incluidos 1.002 pacientes que iniciaram sacubitril/
valsartana > 12 horas antes da alta hospitalar ou de um
a 14 dias apods a alta. A dose inicial foi de 24/26mg ou
49/51mg, duas vezes ao dia, e sua titulacado foi feita
conforme a tolerabilidade.

O desfecho primdrio foi a proporcdo de pacientes
atingindo a dose-alvo de 97/103 mg, duas vezes ao dia,
apos dez semanas.

A mediana de tempo da primeira dose de sacubitril/
valsartana, em relacéo ao dia da alta, foi de -1 no grupo
“pré-alta” e +1 no grupo “pods-alta”. A proporcao de
pacientes que atingiram a dose-alvo foi semelhante nos
dois grupos (45,4% vs. 50,7%).

As proporcdes de pacientes que atingiram e mantiveram
por duas semanas ou mais até a semana dez (49/51 ou
97/103 mg, duas vezes ao dia) foram de 62,1% vs. 68,5%
(RR: 0,91; IC 95%: 0,83 — 0,99). Com qualquer dose,
esses indices foram de 86,0% vs. 89,6% (sem diferenca
estatistica para este ultimo).

Os autores concluiram que é factivel iniciar sacubitril/
valsartana no hospital ou logo depois da alta em pacientes
com IC com FEr estabilizados apds evento de IC aguda,
e metade dos individuos atingem a dose-alvo em dez
semanas.

100 —
90 —

80 — RRR 0,90 (0,79-1,02)
P=0,099
70 _

1
60 —

50,7
50 454
40 =

3,0 —

Proporgao de pacientes (%)

3.0 —f

Desfecho primario
Na dose-alvo de sac/val
na semana 10

RRR 0,91 (0,83-0,99)
P=0,034

1
68,5

62,1

RRR 0,96 (0,92-1,0)
P=0,089

1

86,0 89,6

INICIO PRE ALTA
(N=493)

. INICIO POS ALTA
(N=468)

RRR 1,49 (0,90-2,46)

1
73 49

Atingiu e manteve dose sac/
val de 49/51 ou 97/103 mg,
2x/dia, por 2 semanas ou
mais, até a semana 10

Atingiu e manteve
qualquer dose sac/
val por 2 semanas
ou mais, até a
semana 10

Descontinuou
permanentemente
sac/val por eventos
adversos

Linha do tempo << ( > >>




	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9

	Button 4: 
	Button 5: 
	Button 6: 
	Button 8: 
	Button 9: 
	Button 1: 
	Button 2: 
	Button 3: 
	ultima pag 75: 
	pag proxima 75: 
	ultima pag 65: 
	primeira pag 66: 
	pag proxima 65: 
	pag anterior 66: 
	ultima pag 66: 
	primeira pag 67: 
	pag proxima 66: 
	pag anterior 67: 
	ultima pag 67: 
	primeira pag 68: 
	pag proxima 67: 
	pag anterior 68: 
	ultima pag 68: 
	primeira pag 69: 
	pag proxima 68: 
	pag anterior 69: 
	ultima pag 69: 
	primeira pag 70: 
	pag proxima 69: 
	pag anterior 70: 
	Button 10: 
	ultima pag 73: 
	primeira pag 74: 
	pag proxima 73: 
	pag anterior 74: 
	ultima pag 70: 
	primeira pag 71: 
	pag proxima 70: 
	pag anterior 71: 
	ultima pag 71: 
	primeira pag 72: 
	pag proxima 71: 
	pag anterior 72: 
	ultima pag 72: 
	primeira pag 73: 
	pag proxima 72: 
	pag anterior 73: 


