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Tive a oportunidade de assistir ao desenvolvimento do
tratamento da insuficiéncia cardiaca (IC) ao longo do século
passado e nas duas décadas atuais. Nao digo ter sido um
privilégio, pois foram tempos dificeis. Inicialmente tinhamos
digital, diurético e dieta. A cldssica terapia DDD. Nossas
enfermarias hospedavam até 20% de casos de intoxicagdo
digitalica. Usdvamos doses muito altas, de um farmaco que
pouco tinha a nos oferecer nessa situagdo. Um aprendizado
que ficou claro mais recentemente. Nas décadas de 80 e 90,
surgiram os vasodilatadores e inibidores do sistema renina-
angiotensina-aldosterona'.

Pudemos observar expressiva melhora clinica dos
pacientes, com redugao da mortalidade. Ainda nesse
periodo, os betabloqueadores se firmaram apds um trabalho
exaustivo, para demover o conceito de contraindicacao
dessa droga na IC. Todos os farmacos, até entdo, foram
testados contra placebo, em estudos rigorosos, que
embasam nossa terapia atual. Os betabloqueadores levaram
mais de uma década para serem aceitos, isso ocorrendo
ap6s importantes estudos placebo controlados®™®. A esse
esforco, foram acrescentados aparelhos de ressincronizacao
e desfibriladores, mais recentemente. Passamos, assim,
longo tempo aprendendo e aperfeicoando o emprego
desses farmacos, que embora sejam uma dadiva, a sindrome
de IC, mesmo sob tratamento, evolui, e a condicao
clinica do paciente deteriora. O transplante cardiaco
e certos dispositivos de assisténcia ventricular podem
interromper esse curso. Sabedores desses fatos e, em vista
da alta morbimortalidade nessa condicao, as pesquisas
continuaram, sem grandes avangos. Assim, diferentes
estudos que testaram novas abordagens no sistema
neurohumoral se mostraram negativas'®'*.

Em 2014, entretanto, foi publicado o estudo “PARADIGM-
HF " parecendo ter acrescentado mais um farmaco com
acao neurohormonal, agora, inibindo a Neprilisina com
Sacubitril, e promovendo expressiva redugao de morte e
hospitalizacdo, em cima do tratamento padrao’. Neprilisina
é uma endopeptidase com fungdo em mais de 50 substratos
peptidicos, dentre eles, o peptideo natriurético e a bradicinina,
que possuem efeitos natriuréticos e vasodilatador. Sacubitril,
ao inibir a neprilisina, promove um aumento da concentragao
de peptideo natriurético e bradicinina, esperando-se com isso
um efeito hemodinamico e clinico expressivo.

No inicio de minha formagdo como cardiologista, tinha
prazer em assistir palestras dos grandes mestres. Com o passar
do tempo, passei a valorizé-los ainda mais. Entretanto, pude
perceber nos Gltimos 20 anos, que estamos deteriorando,
apesar do volume exponencial de publicagoes cientificas, bem
como no nimero de médicos com doutorado muito ativos
nos congressos. A informacao passou a ser volumosa, sendo
necessario que haja uma interpretacao rigorosa para separar o
joio do trigo. No passado, isso era feito, selecionando a revista
consultada. Atualmente, isso nao é crivel, pois ha substancial
desvio de recursos para publicagao de artigos que, se analisados
com rigor, nao seriam publicados com o destaque recebido.
Apbs a publicagdo de alguns estudos, existe o trabalho de
divulgar junto a comunidade médica e a imprensa leiga os
resultados obtidos, buscando envolver as pessoas, para maior
consumo do produto.

Fico muito constrangido, ao presenciar, professores
destacados, propalando o uso de medicamentos, por vezes
sem a devida comprovacao de eficacia, deixando-se influenciar
pela inddstria e pelo capital. Acho que a medicina perde, e,
lamento muito que isso esteja ocorrendo com certa frequéncia.
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Estudos mal conduzidos, ou melhor, conduzidos de modo
a evidenciar algo que nao foi testado, e, em cima de uma
grande jogada de marketing (envolvendo periédicos, médicos,
pesquisadores e até a populagdo), obter a consolidagdo do uso
de um produto nao testado de maneira adequada.

Assim, vejamos o que aconteceu com o PARADIGM-HF:
esse estudo testou uma associacao do sacubitril com valsartan
em uma molécula Gnica- LCZ696, versus enalapril, em
pacientes ambulatoriais e com IC em classe funcional (CF) II-
[V. A vasta maioria em CF Il e fragdo de ejegao do ventriculo
esquerdo (FEVE) igual ou menor que 40%, depois reduzida
para 35%. Foram randomizados 8442 pacientes, com desfecho
primario de morte por causa cardiovascular ou hospitalizagao
por IC. O estudo foi interrompido precocemente com 27
meses, ap6s o limite pré-especificado de beneficio ser atingido,
com 914 pacientes (21,8%) no grupo sarcubitril/valsartan e
1117 pacientes (26,5%) no grupo enalapril (Hazard ratio [HR]
—0,80; 95% interval confidence [IC] - 0,73 a0,87; P<0.001).
O PARADIGM-HF ficou conhecido como o estudo dos 20%,
face a homogeneidade na redugao dos desfechos, incluindo
o principal.

Com base nesses resultados, houve grande comemoragao e
divulgacao, colocando-se os efeitos obtidos, na dependéncia
de um novo foco de atuagao, qual seja, o da inibicao da
neprilisina'®"?. Contudo, isso ndo é real, pois foi estudada
uma populagao altamente selecionada, através da inclusao
apenas de casos que suportaram tanto enalapril, quanto o
LCZ696 durante um periodo de run-in. Isso, por si s6, nao
sendo comum, ja chama atencdo e pode ter enviesado a
populagao estudada. Ademais, e mais importante ainda,
sacubitril ndo foi testado contra placebo, portanto, esse
conceito carece de comprovagao. O resultado evidencia que
a associagao sacubitril/valsartan foi melhor que enalapril nas
doses empregadas. A maior eficacia do LCZ696 deveu-se
ao advento do sacubritil ou ao maior bloqueio do sistema
renina-angiotensina-aldosterona? Ninguém sabe responder
essa questdo, ndo sendo justo, portanto, a répida liberagao
do produto, pelas agéncias reguladoras. Mais grave ainda, foi
o rapido processo de entrada desse produto, para a lista de
medicagbes basicas do SUS, apesar do seu alto custo.

Em pequenos estudos envolvendo pacientes com
hipertensdo e IC com FEVE preservada o uso do LCZ696,
demonstrou superioridade nos efeitos hemodinamicos e
neurohumorais em relagdo ao BRA isolado?®?'.

Outro estudo interessante, foi o PIONNER-HF que
explorou pacientes hospitalizados, com IC descompensada,
submetidos ao uso de sacubitril/valsartan ou enalapril,

visando seguranca, tendo como desfecho primario, o tempo
para e a mudanca nas concentragoes de NT-proBNP do
periodo basal e através das semanas 4 e 8, de tratamento®.
Os desfechos de seguranga foram piora da funcao renal,
hipercalemia, hipotensao sintomética e angioedema. Foram
randomizados 881 pacientes, 440 para sacubitril/valsartan
e 441 para enalapril. O tempo médio em redugdo dos
niveis de NT-pro-BNP foi significativamente maior no grupo
sacubitril/valsartan que no grupo enalapril; a relagao média
dos valores obtidos nas semanas 4 e 8 em referéncia ao
periodo basal foi 0,53 para sacubitril/valsartan e 0,75 para
enalapril (redugao percentual de —46,7% versus —25,3%,
em favor de sacubitril/valsartan (HR 0,71; IC 95%: 0,63-0,81
p<0.001). A redugao, se evidenciou ja na primeira semana
de tratamento (HR 0,76; IC 95%: 0,69-0,85). A frequéncia
dos desfechos de seguranga nao diferiu entre ambos os
grupos. Os autores concluiram, que entre pacientes com
ICFE reduzida, hospitalizados por descompensagao aguda,
iniciar sacubitril/valsartan logo ap6s a compensagao, propicia
maior redugdo nos niveis de NT-proBNP, na comparagao com
enalapril. Como vemos, mais um estudo, que ndo responde
a questao basica do valor do sacubitril.

Em 2019, foi publicado o estudo PRIME, que tem uma
metodologia elegante, e avaliou de maneira duplo cega o papel
da associacgao sacubitril/valsartan contra valsartan isolado, na
evolugao da insuficiéncia mitral. Embora analisando apenas
118 pacientes, foi capaz de demonstrar maior redugao da
area e do volume regurgitante apés 12 meses do uso S/V
em comparagao a valsartan isolado. Essa era a maneira de
pesquisa, que queriamos ver no estudo PARADIGM-HF.
Oferecer condigdes iguais de tratamento aos dois grupos,
diferindo apenas, quanto ao uso do sacubitril. Esse é um estudo
realizado na Coreia®, financiado pela empresa Novartis, com
uma amostra pequena e sem poder para avaliar desfechos
duros. Qual de fato o objetivo dessa pesquisa clinica, senao
dar suporte ao PARADIGM-HF.

Nesse mesmo ano, foram apresentados os resultados
do estudo PARAGON-HF, que avaliou uma populagdo de
4822 pacientes, com IC e FEVE preservada (>45%), CF
[I-1V, submetida ao tratamento com sacubitril/valsartan ou
valsartan®*. Corrigiram assim, a aberracao do estudo inicial,
mas a confusao ja foi criada e o dano estabelecido. O fato é
que, nao houve beneficio da associacdo em relagdo a valsartan
isolado. Esse resultado é semelhante aos de outros farmacos
testados nessa condigdo e nao surpreende®’.

Outra questao que preocupa, é a possibilidade de
aparecimento de deméncia na evolugao dos pacientes usando
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sacubitril. Junto com outras peptidases, neprilisina participa na
degradacao de opidides endégenos e peptideo beta-amiloide.
Existe receio que, havendo actimulo cerebral progressivo
de peptideo beta-amiloide, se desenvolva deméncia, como
complicagdo no longo prazo, ja que esse parece ser um
mecanismo importante em Alzheimer?-3¢. Esse aspecto nao
pode ser bem avaliado nos estudos até agora publicados. Se,
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