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RESUMO

Introducdo: Os inibidores do receptor da angiotensina e da neprilisina (ARNI)
representam um avanco relevante no tratamento da insuficiéncia cardiaca com
fracdo de ejecédo reduzida (ICFER), sustentados por evidéncias consistentes de
reducdo de mortalidade e hospitalizacbes em ensaios clinicos randomizados.
Embora o sacubitril-valsartana tenha demonstrado superioridade em ensaios
clinicos randomizados em relacdo aos inibidores da enzima conversora de
angiotensina e aos bloqueadores do receptor da angiotensina, persistem
incertezas quanto a sua efetividade em condi¢des de mundo real, particularmente
guando comparado a terapias convencionais em doses-alvo recomendadas pelas
diretrizes clinicas. Objetivo: Comparar os desfechos clinicos de pacientes com
ICFER tratados com sacubitril-valsartana, enalapril ou losartana em doses-alvo
maximas recomendadas pelas diretrizes clinicas, no contexto do SUS do Distrito
Federal. Métodos: Estudo de coorte retrospectiva, baseado na coorte
observacional BEAT-HF (Brasilia Evaluation and Tracking of Heart Failure), que
acompanhou pacientes com insuficiéncia cardiaca atendidos em seis hospitais
publicos do Distrito Federal entre agosto de 2010 e setembro de 2024. Foram
incluidos pacientes adultos com fragéo de ejecao <40% em uso continuo de
sacubitril-valsartana 97/103 mg duas vezes ao dia, enalapril 20 mg duas vezes ao
dia ou losartana 100 mg ao dia. O desfecho priméario foi a ocorréncia combinada
de hospitalizacdo por qualquer causa ou O6bito. Os desfechos secundarios
incluiram hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca, mortalidade por todas as
causas, eventos cardiovasculares maiores (3-point MACE) e progressao da
classe funcional da New York Heart Association (NYHA). As diferencas basais
entre 0os grupos foram tratadas por meio de escore de propensao com
pareamento. A selecdo das covariaveis utilizadas no escore foi orientada por
regressdo LASSO, considerando variaveis demograficas, clinicas, laboratoriais e
terapéuticas. O efeito médio do tratamento nos tratados (Average Treatment
Effect on the Treated - ATET) foi estimado por regressao logistica ponderada.

Analises de sensibilidade incluiram pacientes em uso de doses submaximas das
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terapias avaliadas. Resultados: A analise principal incluiu 254 pacientes com
ICFER, com seguimento mediano de 23,9 meses. ApOs 0 pareamento por escore
de propensdo, o uso de sacubitril-valsartana ndo se associou a reducao
estatisticamente significativa do desfecho primério de hospitalizacdo ou 6bito em
comparacao ao enalapril ou a losartana (ATET: OR 0,65; IC95% 0,35-1,20;
p=0,165). Resultados semelhantes foram observados para hospitalizacdo por
insuficiéncia cardiaca (OR 0,79; 1C95% 0,37-1,70; p=0,546), mortalidade por
todas as causas (OR 0,81, 1C95% 0,36-1,80; p=0,602) e eventos
cardiovasculares maiores (3-point MACE: OR 0,82; IC95% 0,37-1,86; p=0,642).
Em contraste, o sacubitril-valsartana associou-se de forma significativa a melhora
da classe funcional NYHA (OR 3,90; IC95% 1,75-8,73; p=0,001). Esses achados
foram consistentes nas andlises de sensibilidade. Conclusdo: Em uma coorte de
mundo real de pacientes com insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo
reduzida atendidos no SUS do Distrito Federal, o tratamento com sacubitril-
valsartana, quando comparado ao enalapril ou a losartana em doses-alvo
maximas, ndo se associou a reduc¢do adicional de hospitaliza¢gdes ou mortalidade.
Observou-se, entretanto, melhora significativa do estado funcional. Os resultados
sugerem que, na presenca de titulacdo plena das terapias modificadoras de
prognéstico, o beneficio incremental do sacubitril-valsartana sobre desfechos
clinicos duros pode ser mais limitado do que o descrito em ensaios clinicos

randomizados.

Palavras-chave: Insuficiéncia Cardiaca; Insuficiéncia Cardiaca com Fracédo de
Ejecdo Reduzida; Sacubitril-Valsartana; Inibidores da Enzima Conversora da
Angiotensina; Bloqueadores do Receptor da Angiotensina; Estudos

Observacionais



ABSTRACT

Introduction: Angiotensin receptor—neprilysin inhibitors (ARNIS) represent a
major advance in the treatment of heart failure with reduced ejection fraction
(HFrEF), supported by consistent evidence of reduced mortality and
hospitalizations in randomized clinical trials. Although sacubitril-valsartan
demonstrated superiority over angiotensin-converting enzyme inhibitors and
angiotensin receptor blockers in randomized clinical trials, uncertainties remain
regarding its effectiveness under real-world conditions, particularly when
compared with conventional therapies administered at guideline-recommended
target doses. Objective: To compare clinical outcomes in patients with HFrEF
treated with sacubitril-valsartan, enalapril, or losartan at guideline-recommended
maximum target doses within the Brazilian Unified Health System (SUS) in the
Federal District. Methods: This retrospective cohort study was based on the
BEAT-HF (Brasilia Evaluation and Tracking of Heart Failure) observational cohort,
which followed patients with heart failure treated at six public hospitals in the
Federal District between August 2010 and September 2024. Adult patients with
left ventricular ejection fraction <40% receiving continuous treatment with
sacubitril-valsartan 97/103 mg twice daily, enalapril 20 mg twice daily, or losartan
100 mg once daily were included. The primary outcome was the composite of all-
cause hospitalization or death. Secondary outcomes included heart failure
hospitalization, all-cause mortality, major adverse cardiovascular events (3-point
MACE), and New York Heart Association (NYHA) functional class progression.
Baseline differences between treatment groups were addressed using propensity
score matching. Covariate selection for the propensity score was guided by
LASSO regression, considering demographic, clinical, laboratory, and therapeutic
variables. The average treatment effect on the treated (ATET) was estimated using
weighted logistic regression. Sensitivity analyses included patients receiving
submaximal doses of the therapies evaluated. Results: The primary analysis

included 254 patients with HFrEF, with a median follow-up of 23.9 months. After



propensity score matching, treatment with sacubitril-valsartan was not associated
with a statistically significant reduction in the primary composite outcome of
hospitalization or death compared with enalapril or losartan (ATET: OR 0.65; 95%
Cl 0.35-1.20; p=0.165). Similar results were observed for heart failure
hospitalization (OR 0.79; 95% CI 0.37-1.70; p=0.546), all-cause mortality (OR
0.81; 95% CI 0.36-1.80; p=0.602), and major adverse cardiovascular events (3-
point MACE: OR 0.82; 95% CIl 0.37-1.86; p=0.642). In contrast, sacubitril-
valsartan was significantly associated with improvement in NYHA functional class
(OR 3.90; 95% CI 1.75-8.73; p=0.001). These findings were consistent across
sensitivity analyses. Conclusion: In a real-world cohort of patients with heart
failure with reduced ejection fraction treated within the Brazilian Unified Health
System in the Federal District, treatment with sacubitril-valsartan, when compared
with enalapril or losartan at guideline-recommended maximum target doses, was
not associated with additional reductions in hospitalizations or mortality. A
significant improvement in functional status was observed. These results suggest
that, in the presence of full titration of disease-modifying therapies, the incremental
benefit of sacubitril-valsartan on hard clinical outcomes may be more limited than

that reported in randomized clinical trials.

Keywords: Heart Failure; Heart Failure, Reduced Ejection Fraction; Sacubitril-
Valsartan; Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors; Angiotensin Receptor

Blockers; Observational Studies
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1 - INTRODUCAO

1.1. Insuficiéncia cardiaca como problema de saude publica

A insuficiéncia cardiaca (IC) permanece como um dos principais desafios
contemporaneos da saude publica, caracterizando-se por elevada
morbimortalidade, importante limitacao funcional e impacto econémico crescente
sobre os sistemas de saude. Estima-se que mais de 60 milhdes de pessoas vivam
atualmente com IC em todo o mundo, com tendéncia de aumento da prevaléncia
impulsionada pelo envelhecimento populacional, maior sobrevida apds eventos
cardiovasculares agudos e ampliacdo do acesso a terapias modificadoras do
prognostico. Apesar de avancos terapéuticos relevantes nas ultimas décadas, a
carga global da doenca permanece elevada e heterogénea, com marcadas
diferencas regionais e importante escassez de dados provenientes de paises de
renda média e baixa, onde os sistemas publicos de saude frequentemente

concentram pacientes mais complexos e com maior carga de comorbidades (1).

A forma com fracdo de ejecdo reduzida (ICFER) concentra parcela
expressiva desse Onus, apresentam risco significativamente elevado de
hospitalizacGes recorrentes e mortalidade, mesmo diante de avanc¢os terapéuticos
recentes (2). Embora exista um arsenal robusto para manejo da ICFER, persistem
lacunas relevantes na implementacédo de terapias modificadoras de progndéstico,
especialmente em contextos de alta vulnerabilidade social e de recursos limitados
(2,3).

Nos sistemas de saude, os desafios associados ao cuidado da IC tornam-
se particularmente evidentes no periodo pés-alta hospitalar. A heterogeneidade
das estratégias de transicdo do cuidado, a auséncia de intervencdes
consistentemente eficazes e a dificuldade de garantir acompanhamento

longitudinal estruturado impdem barreiras relevantes tanto a efetividade quanto a
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continuidade do cuidado, mesmo em contextos com ampla disponibilidade

terapéutica (4).

Estudos observacionais de mundo real permitem avaliar o desempenho
comparativo de diferentes terapias em condicdes mais proximas da pratica
assistencial. Em sistemas universais de saude, como o Sistema Unico de Sautde
(SUS), essas andlises tornam-se particularmente relevantes, uma vez que
restricdbes orcamentarias, heterogeneidade na oferta de servicos e desafios na
coordenacdo do cuidado podem amplificar as dificuldades de acesso,
continuidade e efetividade das intervencdes terapéuticas. Evidéncias produzidas
nesse cenario subsidiam decisbes clinicas e politicas publicas, incluindo

processos de incorporacgdo tecnoldgica e analises de custo-efetividade.

1.2. Evolucao terapéutica na ICFER e desafios na incorporacdo de novos

tratamentos

O tratamento da ICFER vem se transformando nas ultimas décadas,
impulsionado por evidéncias que demonstraram reducdes em mortalidade e
hospitalizagbes. O manejo, antes centrado apenas na modulagéo neuro-hormonal
do sistema renina—angiotensina—aldosterona, evoluiu para um modelo terapéutico
multifatorial, que integra diferentes vias fisiopatolégicas e multiplas classes de
farmacos modificadores de progndstico. Entre os avancos estéo os inibidores do
cotransportador sodio-glicose tipo 2 (iISGLT2) e os inibidores do receptor de
angiotensina e neprilisina (ARNI) (2,5).

O estudo PARADIGM-HF marcou um ponto de inflexdo ao demonstrar que
sacubitril-valsartana reduziu de forma robusta a mortalidade cardiovascular e as
hospitalizagdes por IC, superando o enalapril, até entdo considerado padrao-ouro
na terapia da ICFER (5).
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Diretrizes internacionais passaram a recomendar o ARNI como terapia
preferencial para pacientes elegiveis, em substituicdo aos inibidores da enzima
conversora de angiotensina (IECA) ou bloqueadores do receptor de angiotensina
Il (BRA) (2,3).

Entretanto, estudos observacionais tém mostrado resultados heterogéneos
ao comparar sacubitril-valsartana com IECA ou BRA, sobretudo quando
analisadas populacdes que ja utilizam doses otimizadas de terapias padrdao. O
beneficio incremental observado em ensaios clinicos ndo se reproduz
integralmente na pratica assistencial cotidiana, revelando a necessidade de

analises contextualizadas (6—8).

Grande parte da evidéncia disponivel sobre os ARNI deriva de ensaios
clinicos randomizados conduzidos em ambientes altamente controlados, com
critérios de inclusdo rigorosos e populacdes selecionadas, que frequentemente
diferem daquelas atendidas na pratica clinica cotidiana, particularmente no que se
refere a carga de comorbidades e a estabilidade clinica (9). Nesse contexto, a
avaliacdo da reprodutibilidade dos beneficios observados em ensaios clinicos,
guando transpostos para cenarios assistenciais reais, assume especial relevancia

em sistemas publicos universais como o SUS.

Estudos observacionais de mundo real permitem estimar o desempenho
comparativo, a seguranca e a viabilidade de implementacao de terapias modernas
em contextos assistenciais concretos, complementando a evidéncia derivada de

ensaios clinicos randomizados (6).

1.3. Lacunas de conhecimento

Apesar de o advento dos ARNI ter representado um marco no tratamento
da ICFER, persistem lacunas relevantes quanto a generalizacdo, magnitude e

20



consisténcia de seus beneficios em diferentes contextos clinicos e assistenciais.
O ensaio PARADIGM-HF, frequentemente citado como principal base para a
incorporacdo do sacubitril-valsartana as diretrizes internacionais, demonstrou
reducdo significativa de mortalidade cardiovascular e hospitalizagdes por
insuficiéncia cardiaca quando comparado ao enalapril (5). No entanto, criticas
persistem quanto a equivaléncia posologica do comparador, utilizado na dose de
enalapril 10 mg duas vezes ao dia, bem como a representatividade clinica dos
participantes, selecionados sob critérios rigorosos e acompanhados em ambiente

altamente controlado.

Essas limitacbes metodoldgicas tornaram-se mais evidentes a medida que
estudos subsequentes passaram a avaliar o desempenho do ARNI em cenarios

clinicos distintos e com comparadores utilizados em doses plenas e equivalentes.

O ensaio PARADISE-MI, conduzido em pacientes no periodo pos-
infarto agudo do miocardio, comparou sacubitril-valsartana ao ramipril em
dose alvo plena e ndo demonstrou superioridade do ARNI em relagdo ao
desfecho primario composto de morte cardiovascular e insuficiéncia

cardiaca incidente (10).

O estudo LIFE avaliou pacientes com insuficiéncia cardiaca
avancada [New York Heart Association (NYHA) classe 1V], populacdo de
alto risco frequentemente sub-representada em ensaios clinicos. Nesse
cenario, o sacubitril-valsartana também ndo demonstrou superioridade
significativa em desfechos clinicos duros quando comparado a terapia
padrdo otimizada, levantando questionamentos adicionais sobre sua

efetividade em fases mais avancgadas da doencga (11).

O ensaio HARP-III, conduzido em pacientes com doenca renal
cronica, grupo frequentemente excluido ou sub-representado nos estudos
pivotais de insuficiéncia cardiaca, comparou sacubitril-valsartana ao

irbesartana em doses maximas equivalentes e ndo demonstrou diferenca
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significativa em desfechos renais ou cardiovasculares duros, apesar de

melhorias intermediarias em biomarcadores e pressao arterial (12).

Esses achados reforcam a hipotese de que o beneficio incremental do
ARNI pode ser dependente do contexto clinico e do desempenho do comparador,

especialmente quando este é utilizado em doses maximas recomendadas.

Além disso, apesar do amplo uso do ARNI, ha escassez de estudos
nacionais observacionais de grande porte que avaliem o desempenho do
sacubitril-valsartana em populac¢des atendidas no SUS, caracterizadas por maior
heterogeneidade clinica, limitacbes estruturais, desigualdades regionais e

desafios de adeséo e seguimento longitudinal.

1.4. Hipétese central

Considerando as lacunas identificadas, a hipétese central deste estudo é
gue o efeito do sacubitril-valsartana sobre desfechos clinicos relevantes em
pacientes com ICFER pode variar de acordo com o contexto assistencial, o perfil

clinico da populacéo e a equivaléncia posolégica das terapias comparadoras.

As evidéncias que sustentam a incorporacdo do ARNI as diretrizes clinicas
derivam majoritariamente de ensaios clinicos randomizados realizados sob
condi¢cBes controladas, com critérios rigorosos de elegibilidade e esquemas de
titulacdo estruturados (5). Estudos subsequentes, conduzidos em cenarios
distintos e com comparadores utilizados em doses plenas, ampliaram o debate ao
sugerir que os efeitos do ARNI podem ndo ser homogéneos em todos 0S grupos

clinicos ou situagdes assistenciais (10-12).
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O presente estudo adota como hipotese analitica que a avaliacdo da
efetividade do sacubitril-valsartana em comparacdo com IECA ou BRA requer
analise contextualizada, considerando doses terapéuticas equivalentes,
caracteristicas da populacédo atendida e condi¢des reais de implementacdo do
cuidado. Tal abordagem é particularmente relevante no contexto do SUS, nos
guais fatores estruturais, organizacionais e socioeconémicos influenciam

diretamente o acesso, a adesao e a continuidade das terapias.

1.5. Pressupostos analiticos do estudo

O presente estudo fundamenta-se em alguns pressupostos analiticos

centrais.

A eficacia demonstrada em ensaios clinicos randomizados nao se
traduz automaticamente em efetividade no mundo real, sendo necessaria
a producdo de evidéncias complementares em contextos assistenciais

cotidianos, marcados por maior heterogeneidade clinica e operacional (6).

As comparacOes terapéuticas validas exigem a consideracdo da
equivaléncia posoldgica entre as intervencdes, uma vez que diferencas na
dose ou no grau de otimizacdo do tratamento comparador podem
influenciar de forma relevante as estimativas de efeito e comprometer a

interpretacéo dos achados (7).

Estudos observacionais, quando conduzidos com rigor
metodolégico, constituem ferramentas legitimas para a investigacdo da
efetividade comparativa em cenarios nos quais ensaios clinicos

randomizados apresentam limitacdes de representatividade. (4,6).
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A producdo de evidéncias locais € fundamental para orientar decisdes
clinicas e politicas em saude, especialmente no que se refere a incorporacao e ao

uso racional de tecnologias de maior custo no SUS.

CAPITULO 2 — REFERENCIAL TEORICO

2.1. Epidemiologia e impacto clinico da insuficiéncia cardiaca

A IC representa um dos principais desafios contemporaneos da cardiologia
clinica, caracterizando-se por elevada prevaléncia, morbimortalidade significativa
e impacto expressivo sobre os sistemas de saude. Estimativas globais indicam
gue mais de 60 milhdes de individuos convivem com o diagnostico de IC, com
tendéncia de crescimento associada ao envelhecimento populacional, a maior
sobrevida apoOs eventos cardiovasculares agudos e a transicdo epidemioldgica

observada em paises de média e baixa renda (1).

Do ponto de vista clinico, a ICFER permanece como o fendtipo
historicamente mais estudado e aquele associado aos piores desfechos.
Pacientes com ICFER apresentam maior risco de hospitalizagbes recorrentes,
progressdo sintomatica e mortalidade, mesmo diante da ampliacdo do arsenal

terapéutico disponivel nas ultimas décadas (2).

No Brasil, a IC representa importante causa de morbimortalidade e elevada
utilizacdo de recursos no ambito do SUS. Estimativas nacionais indicam
prevaléncia aproximada de 2 milhdes de pessoas vivendo com insuficiéncia
cardiaca e incidéncia anual em torno de 240 mil novos casos, refletindo o impacto
da transicdo demografica e epidemiolégica no pais. Analises espaco-temporais
da mortalidade por insuficiéncia cardiaca demonstram marcadas desigualdades
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regionais, com maior risco relativo concentrado em municipios das regides
Nordeste, Sudeste e Centro-Oeste, evidenciando a influéncia de fatores sociais,
econOmicos e da organizacdo dos servicos de saude sobre os desfechos da
doenca (13).

Além do impacto em mortalidade e hospitalizacbes, a IC impde carga
relevante sobre a qualidade de vida dos pacientes. Limitacdo funcional,
intolerancia ao esforgo, sintomas congestivos persistentes e declinio progressivo
da capacidade laboral e social configuram a IC como condigéo cronica de alto
impacto individual e coletivo. Esses aspectos reforcam a importancia de
desfechos clinicos que transcendam a sobrevida, incorporando medidas

funcionais e sintomaticas na avaliacao das estratégias terapéuticas (1).

2.2. Fundamentos fisiopatolégicos e mecanismos de remodelamento

A IC é uma sindrome clinica complexa resultante da incapacidade do
coracdo de manter débito cardiaco adequado as demandas metabdlicas do
organismo ou de fazé-lo apenas a custa de pressdes de enchimento elevadas.
Sua fisiopatologia envolve um conjunto dindmico e interdependente de alteracdes
estruturais, hemodinamicas, neuro-hormonais e celulares, que evoluem ao longo

do tempo e sustentam a progressao da doenca (1).

No centro desse processo esta o remodelamento ventricular, caracterizado
por alteragcdes na geometria, massa e fungéo do ventriculo esquerdo em resposta
a lesBes miocardicas iniciais, como infarto do miocardio, sobrecarga pressorica
ou volumétrica e cardiomiopatias. Esse remodelamento pode incluir dilatagdo
ventricular, hipertrofia excéntrica ou concéntrica, fibrose intersticial e perda
progressiva de miocitos funcionais, culminando em deterioragdo da funcgdo

sistélica e/ou diastdlica (3).
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A ativacao persistente de sistemas neuro-hormonais constitui outro eixo
central da fisiopatologia da insuficiéncia cardiaca. A reducédo do débito cardiaco
efetivo desencadeia mecanismos compensatérios mediados pelo sistema nervoso
simpético e pelo sistema renina—angiotensina—aldosterona (SRAA), que, embora
inicialmente adaptativos, tornam-se deletérios quando cronicamente ativados. O
aumento sustentado de catecolaminas e angiotensina Il promove vasoconstricao,
retencdo hidrossalina, hipertrofia miocérdica, apoptose celular e progressao do
remodelamento adverso (3).

Paralelamente, observa-se disfuncdo dos sistemas vasodilatadores e
natriuréticos endogenos, responsaveis pela modulacdo do tbnus vascular, da
natriurese e da homeostase cardiovascular. Peptideos natriuréticos, como o BNP
e o NT-proBNP, exercem efeitos benéficos ao promover vasodilatacdo, excrecao
de sodio e inibicdo do SRAA; contudo, sua acéo € frequentemente insuficiente
para contrabalancar a ativacdo neuro-hormonal pré-constritora nos estagios

avancgados da doenca (3).

Esses mecanismos fisiopatolégicos se expressam clinicamente por meio
de congestdo pulmonar e sistémica, intolerdncia ao esforco, fadiga, edema
periférico e episodios recorrentes de descompensacdo. A progressdao da IC
resulta, assim, de um ciclo vicioso no qual alteracdes estruturais e neuro-
hormonais se retroalimentam, contribuindo para piora funcional, maior risco de

hospitalizacdes e aumento da mortalidade (2).

2.3. Bases farmacolégicas do tratamento da insuficiéncia cardiaca com

fragcdo de ejecédo reduzida

O tratamento farmacolégico da ICFER baseia-se na modulagdo dos
principais mecanismos fisiopatoldgicos responsaveis pela progresséo da doenca,

em especial o remodelamento ventricular adverso e a ativagdo neuro-hormonal

26



sustentada. Ao longo das ultimas décadas, evidéncias provenientes de ensaios
clinicos randomizados estabeleceram um conjunto de terapias modificadoras de
prognadstico, capazes de reduzir mortalidade e hospitaliza¢des, configurando o
gue se convencionou denominar terapia farmacoldgica baseada em diretrizes (ou
GDMT, do inglés Guideline-Directed Medical Therapy) (2).

Historicamente, a inibicdo do SRAA constituiu o pilar inicial do tratamento
da ICFER. Os IECA demonstraram reducdo significativa de mortalidade e
hospitalizagbes quando comparados ao placebo, estabelecendo-se como terapia
de primeira linha. Em pacientes intolerantes aos IECA, os BRA mostraram
beneficios semelhantes, embora com evidéncia historicamente menos robusta em

comparacéo direta (3).

Os betablogueadores representam outro componente central da
terapéutica da ICFER. Ao antagonizar os efeitos deletérios da ativacdo simpéatica
cronica, essas drogas promovem reducdo da frequéncia cardiaca, melhora da
funcao ventricular, reverséo parcial do remodelamento e redugcao da mortalidade.
Ensaios clinicos com carvedilol, succinato de metoprolol e bisoprolol
demonstraram beneficios consistentes, consolidando os betablogueadores como

terapias indispensaveis no manejo da ICFER estavel (2).

Adicionalmente, os antagonistas do receptor mineralocorticoide (ARM),
como espironolactona e eplerenona, atuam bloqueando os efeitos pré-fibréticos e
pré-inflamatérios da aldosterona. Sua incorporacdo a terapéutica da ICFER
demonstrou reducdes adicionais em mortalidade e hospitalizagGes,
particularmente em pacientes com sintomas persistentes apesar do uso de
IECA/BRA e betabloqueadores (3).

Mais recentemente, os iSGLTZ2, inicialmente desenvolvidos para o
tratamento do diabetes mellitus, demonstraram beneficios clinicos relevantes em
pacientes com ICFER, independentemente da presenca de diabetes. Esses

farmacos passaram a integrar o nucleo da terapia modificadora de prognadstico,
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ampliando o0 espectro de mecanismos envolvidos, incluindo efeitos

hemodinamicos, metabdlicos e renais (2).

Apesar da consolidacdo dessas classes farmacoldgicas, a efetividade do
tratamento depende ndo apenas da prescricdo, mas da titulacdo adequada até
doses-alvo, da adesdo terapéutica e do acompanhamento longitudinal
estruturado. Estudos observacionais tém demonstrado que, na pratica clinica,
uma parcela significativa dos pacientes permanece em doses subotimas das
medica¢des recomendadas, o que pode comprometer os beneficios esperados e

dificultar comparac@es entre estratégias terapéuticas (7).

2.4. Inibicdo da neprilisina e racional farmacolégico do sacubitril-valsartana

A neprilisina € uma endopeptidase neutra amplamente distribuida no
organismo, responsavel pela degradacdo de diversos peptideos vasoativos,
incluindo os peptideos natriuréticos atrial (ANP) e tipo B (BNP), a bradicinina, a
adrenomedulina e a substancia P. Esses peptideos exercem efeitos fisiologicos
relevantes na regulagdo do tonus vascular, da natriurese, da diurese e da
homeostase cardiovascular, atuando como mecanismos contra regulatérios a

ativacdo neuro-hormonal observada na insuficiéncia cardiaca (3).

Na IC, embora haja aumento da liberacdo endbégena de peptideos
natriuréticos em resposta a sobrecarga hemodindmica, sua acdo €
frequentemente insuficiente para neutralizar os efeitos deletérios da ativacao
cronica do SRAA. A rapida degradacao desses peptideos pela neprilisina contribui
para a limitacdo de seus efeitos benéficos, favorecendo a progressédo do

remodelamento ventricular adverso e da congestao sistémica (3).

A inibicho isolada da neprilisina, entretanto, = mostrou-se

farmacologicamente insuficiente, uma vez que esse bloqueio leva ao aumento
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concomitante de peptideos vasoconstritores, como a angiotensina Il, devido a
participacdo da neprilisina em sua degradacdo. Essa limitacdo fisiopatologica
motivou o desenvolvimento de uma estratégia combinada, capaz de potencializar
0s sistemas natriuréticos ao mesmo tempo em que bloqueia os efeitos pro-
constritores do SRAA (3).

O sacubitril-valsartana, primeiro representante da classe dos inibidores do
receptor de angiotensina e da neprilisina (ARNI), associa um pro-farmaco inibidor
da neprilisina (sacubitril) a um bloqueador do receptor de angiotensina Il tipo 1
(valsartana). Essa combinacdo permite aumentar a disponibilidade e a acdo dos
peptideos natriuréticos, ao mesmo tempo em que bloqueia os efeitos
vasoconstritores, pro-inflamatérios e pro-fibréticos mediados pela angiotensina I,
promovendo vasodilatacdo, natriurese, reducdo da pés-carga e atenuagdo do

remodelamento ventricular (9).

Do ponto de vista farmacodindmico, a acédo integrada do sacubitril-
valsartana resulta em reducao das pressodes de enchimento cardiaco, melhora da
funcdo endotelial e modulacéo favoravel do equilibrio neuro-hormonal. Estudos
experimentais e clinicos iniciais demonstraram efeitos positivos sobre marcadores
hemodinamicos, biomarcadores de estresse miocardico e parametros estruturais
cardiacos, sustentando seu racional como terapia potencialmente modificadora

da historia natural da insuficiéncia cardiaca (14).

2.5. Evidéncia clinica do sacubitril-valsartana

A evidéncia clinica do sacubitril-valsartana na ICFER deriva principalmente
de ensaios clinicos randomizados que compararam a estratégia de inibicéo
combinada do sistema renina—angiotensina—aldosterona e da neprilisina com
terapias padrédo baseadas em blogueadores do SRAA. O estudo PARADIGM-HF

constitui o principal ensaio pivotal dessa classe, tendo avaliado pacientes com
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ICFER estavel e demonstrado reducdo do desfecho composto de morte
cardiovascular ou primeira hospitalizacdo por IC com sacubitril-valsartana em

comparacao ao enalapril (5).

No PARADIGM-HF, os participantes foram submetidos a um periodo de
run-in sequencial, em regime single-blind, com enalapril e posteriormente com
sacubitril-valsartana, antes da randomizacao. Esse desenho teve como objetivo
assegurar tolerabilidade as medicacdes em doses-alvo, mas implicou a exclusdo
de individuos que né&o toleraram uma ou ambas as intervencdes durante essa
fase, com potenciais implicacbes para a representatividade da populacéo

randomizada devido ao viés de selecdo (15).

Do ponto de vista posoldgico, 0 PARADIGM-HF utilizou enalapril em dose
fixa de 10 mg duas vezes ao dia, enquanto o sacubitril-valsartana foi administrado
em dose-alvo de 200 mg duas vezes ao dia (equivalente a 97/103 mg duas vezes
ao dia na formulacédo atual). As diretrizes contemporaneas reconhecem como
dose-alvo do enalapril na ICFER a faixa de 10 a 20 mg duas vezes ao dia, 0 que
fundamenta a discussdo sobre equivaléncia posoldgica entre as estratégias

comparadas (2).

Nos resultados, o sacubitril-valsartana reduziu o desfecho primario
composto em relagcdo ao enalapril (21,8% vs. 26,5%; hazard ratio [HR] 0,80;
intervalo de confiangca de 95% [0,73-0,87; p<0,001), bem como a mortalidade
cardiovascular isoladamente (HR 0,80; IC95% 0,71-0,89; p<0,001) (5).

Ensaios subsequentes avaliaram o sacubitril-valsartana em contextos
clinicos distintos e com comparadores utilizados em doses-alvo previamente
definidas e consideradas otimizadas de acordo com as recomendacdes

contemporaneas.

No PARADISE-MI, conduzido em pacientes no periodo pdés-infarto
agudo do miocardio com disfungcédo ventricular esquerda e/ou congestao

pulmonar, o sacubitril-valsartana (97/103 mg duas vezes ao dia) foi
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comparado ao ramipril em dose-alvo otimizada de 5 mg duas vezes ao dia.
O estudo ndo demonstrou diferenca estatisticamente significativa no
desfecho priméario composto de morte cardiovascular ou hospitaliza¢do por
insuficiéncia cardiaca (HR 0,90; 1C95% 0,78-1,04; p=0,17) (10).

No estudo LIFE, que incluiu pacientes com IC avancada (classe
funcional NYHA 1V), o sacubitril-valsartana (97/103 mg duas vezes ao dia)
foi comparado a valsartana isolada em dose-alvo otimizada de 160 mg
duas vezes ao dia. O desfecho primario, baseado na variacdo de NT-
proBNP, néo diferiu entre os grupos (p=0,45), tampouco houve reducéo
significativa em desfechos clinicos compostos, como morte cardiovascular
ou hospitalizacao por insuficiéncia cardiaca (HR 1,32; IC95% 0,86—2,03;
p=0,20) (11).

Em pacientes com doenca renal crbnica, o ensaio HARP-III
comparou sacubitril-valsartana (97/103 mg duas vezes ao dia) com
irbesartana em dose-alvo otimizada de 300 mg uma vez ao dia. Nao houve
diferenca no desfecho renal primario, medido pela taxa de filtracdo
glomerular aos 12 meses (diferenga média —0,1 mL/min/1,73 m?, IC95%
-1,5 a 1,3), nem em albuminuria, embora o sacubitril-valsartana tenha
promovido maior reducéo da pressao arterial sistolica e de biomarcadores
cardiacos (12).

No espectro da IC com fracdo de ejecdo preservada ou levemente
reduzida, a evidéncia clinica do sacubitril-valsartana apresenta resultados

distintos daqueles observados na ICFER.

O estudo PARAMOUNT, ensaio de fase Il, conduzido em pacientes
com insuficiéncia cardiaca e fragdo de ejecdo preservada, comparou
sacubitril-valsartana com valsartana e demonstrou reducao significativa

dos niveis de NT-proBNP em 12 semanas, expressa por uma razao
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geométrica de 0,77 (IC95% 0,64-0,92; p=0,005), além de melhora de
parametros estruturais cardiacos, como reducéo do volume atrial esquerdo
aos 36 semanas, sem avaliacdo de desfechos clinicos duros, dado o
carater exploratério do estudo (14).

O estudo PARAGON-HF avaliou pacientes com insuficiéncia
cardiaca e fragdo de ejegcdo 245%, comparando sacubitril-valsartana
(97/103 mg duas vezes ao dia) com valsartana em dose-alvo otimizada
(160 mg duas vezes ao dia). O ensaio ndo demonstrou reducéo
estatisticamente significativa no desfecho primario composto de morte
cardiovascular e hospitaliza¢des totais por IC (taxa de eventos 12,8 vs. 14,6
por 100 pacientes-ano; rate ratio 0,87; 1C95% 0,75-1,01; p=0,06). Nao
houve diferenca significativa em mortalidade cardiovascular isolada (HR
0,95; IC95% 0,79-1,16), embora analises pré-especificadas tenham
sugerido heterogeneidade de efeito em subgrupos, como pacientes com

fracdo de ejecao abaixo da mediana do estudo (16).

Esses resultados indicam que, nos fenoétipos de insuficiéncia cardiaca com
fracdo de ejecdo preservada ou intermediaria, 0 sacubitril-valsartana néo
demonstrou beneficio consistente em desfechos clinicos duros quando
comparado a bloqueadores do receptor de angiotensina utilizados em doses

otimizadas.

Em conjunto, os ensaios clinicos disponiveis demonstram que os efeitos
do sacubitril-valsartana variam conforme o0 contexto clinico avaliado.
Caracteristicas do desenho dos estudos, como a presenca ou auséncia de fase
de run-in, a definicho da equivaléncia posologica entre as intervencdes
comparadas e o perfil clinico das populacdes incluidas, influenciam as estimativas

de efeito observadas.

32



2.6. Evidéncia de mundo real e estudos observacionais

Embora os ensaios clinicos randomizados constituam o padrdo de
referéncia para a avaliacdo de eficicia terapéutica, suas condi¢cdes de conducao
frequentemente limitam a extrapolacdo dos resultados para a pratica clinica
cotidiana. Critérios de elegibilidade restritivos, fases de run-in, esquemas de
titulacdo padronizados e acompanhamento intensivo tendem a selecionar
populacbes mais estaveis e com maior tolerabilidade farmacolégica do que
aguelas observadas em cendrios assistenciais reais, especialmente em sistemas
publicos de saude (4,6,17).

Mais recentemente, uma metandlise conduzida por Rindone e Mellen
avaliou exclusivamente ensaios clinicos randomizados em pacientes com ICFER,
incorporando estratificacdo explicita segundo a equivaléncia posolégica entre
sacubitril-valsartana e os comparadores baseados em IECA ou BRA. Quando a
comparacao foi realizada com doses consideradas equivalentes (sacubitril-
valsartana 97/103 mg duas vezes ao dia versus enalapril 20 mg duas vezes ao
dia, ramipril 5 mg duas vezes ao dia ou valsartana 160 mg duas vezes ao dia),
nao foram observadas diferencas estatisticamente significativas em mortalidade
total (RR 0,90; IC95% 0,76-1,07; p=0,38), mortalidade cardiovascular (RR 0,85;
IC95% 0,48-1,52; p=0,13) ou piora da insuficiéncia cardiaca (RR 0,86; 1C95%
0,55-1,33; p=0,06). Em contraste, quando o sacubitril-valsartana foi comparado a
IECA ou BRA utilizados em doses sub-equivalentes, observaram-se reducfes
significativas em mortalidade total (RR 0,85; 1C95% 0,78-0,93; p<0,001),
mortalidade cardiovascular (RR 0,81; 1C95% 0,73-0,90; p<0,001) e piora da
insuficiéncia cardiaca (RR 0,77; 1C95% 0,64—0,92; p=0,005) (7)

Esses achados evidenciam que, mesmo em andlises de sintese
guantitativa, as estimativas de efeito do sacubitril-valsartana permanecem
sensiveis a decisbes metodoldgicas relacionadas a selecdo dos estudos, a

definicdo do comparador e a equivaléncia posolégica. Na metandlise de Rindone
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e Mellen, observou-se heterogeneidade estatistica variavel entre as analises, com
valores moderados a elevados de 12 em parte das comparacdes globais, 0os quais
foram substancialmente reduzidos apos a estratificagdo por equivaléncia de dose,
alcangcando niveis baixos ou nulos em algumas anélises especificas. Esses
resultados indicam que a agregacdo de ensaios heterogéneos nao elimina
completamente as incertezas observadas nos estudos individuais, especialmente

no que se refere a aplicabilidade dos achados.

Estudos observacionais de mundo real assumem papel complementar
relevante na avaliacdo da efetividade terapéutica. Coortes retrospectivas e
registros clinicos permitem examinar o desempenho das intervencdes
farmacolégicas em populagdes mais heterogéneas, com multiplas comorbidades,
diferentes padrdes de adeséao e variagdes na titulacdo das medicacoes, refletindo

de forma mais fidedigna a pratica clinica habitual.

3 = JUSTIFICATIVA

A introducdo do sacubitril-valsartana, primeiro representante da classe
ARNI, constituiu um marco no tratamento da ICFER ao propor um mecanismo
farmacoldgico integrado que combina o bloqueio do SRAA com a potencializacéo
dos peptideos natriuréticos. A evidéncia inicial de beneficio clinico foi estabelecida
principalmente pelo ensaio PARADIGM-HF, que demonstrou redugao significativa
do desfecho composto de morte cardiovascular ou hospitalizagao por insuficiéncia

cardiaca em comparacao ao enalapril (5).

Aspectos metodolégicos desse ensaio levantaram questionamentos
relevantes quanto a generalizacdo de seus resultados. A presenca de uma fase
de run-in sequencial, com exclusao de pacientes que nao toleraram doses-alvo
das medicacdes, e a utilizagao de enalapril em dose fixa de 10 mg duas vezes ao

dia, abaixo da dose maxima recomendada pelas diretrizes contemporaneas,
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introduziram incertezas quanto a equivaléncia posolégica e a representatividade

da populacéo randomizada (2,15).

Ensaios subsequentes, conduzidos em contextos clinicos distintos e com
comparadores utilizados em doses-alvo consideradas otimizadas, nao
reproduziram de forma consistente os beneficios observados no estudo pivotal.
No PARADISE-MI, realizado em pacientes no periodo pos-infarto agudo do
miocardio, o sacubitril-valsartana ndo reduziu significativamente o desfecho
composto de morte cardiovascular ou eventos de insuficiéncia cardiaca quando
comparado ao ramipril em dose plena (10). No estudo LIFE, que incluiu pacientes
com insuficiéncia cardiaca avancada, e no HARP-III, que avaliou individuos com
doenca renal cronica, ndo foram observadas também redugdes significativas em
desfechos clinicos duros quando o sacubitril-valsartana foi comparado a
bloqueadores do sistema renina—angiotensina—aldosterona utilizados em doses-

alvo maximas (11,12).

Da mesma forma, uma metanalise de ensaios clinicos randomizados
indicou que a superioridade do sacubitril-valsartana ndo é sistemética quando
comparada a IECA ou BRA utilizados em doses maximas equivalentes, com
beneficios mais consistentes observados em desfechos de hospitalizacdo e em
cenarios nos quais o tratamento comparador foi administrado em doses

subequivalentes (7).

A incorporacao e o uso de tecnologias de maior custo exigem avaliacédo
criteriosa de efetividade, e ndo apenas de eficacia, em populacdes heterogéneas
submetidas a praticas assistenciais usuais, com variagcbes na titulacdo
medicamentosa, no acompanhamento longitudinal e no acesso a cuidados
especializados. No contexto do SUS, a producdo de evidéncias locais é
fundamental para orientar decisdes clinicas e politicas baseadas em valor clinico

agregado, sustentabilidade orgcamentaria e equidade de acesso.

Nesse cenario, a coorte BEAT-HF (Brasilia Evaluation and Tracking of

Heart Failure) foi concebida para suprir lacunas relevantes do conhecimento ao
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comparar sacubitril-valsartana com enalapril ou losartana utilizados em doses
maximas em uma populacdo atendida em servicos publicos de saude. Ao
empregar métodos estatisticos robustos e desfechos clinicamente relevantes,
incluindo mortalidade, hospitaliza¢do, eventos cardiovasculares maiores e classe
funcional, o estudo busca contribuir para uma avaliacdo mais precisa da
efetividade comparativa do ARNI no manejo da insuficiéncia cardiaca com fracéao
de ejecao reduzida no Brasil. A pertinéncia cientifica e sanitaria desta investigacao
reside, portanto, em oferecer subsidios empiricos para o uso racional do sacubitril-
valsartana no SUS, alinhando evidéncia clinica, responsabilidade orcamentaria e

a realidade do cuidado cardiovascular no setor publico.

4 - OBJETIVOS

4.1. Objetivo geral

Avaliar a efetividade comparativa do sacubitril-valsartana em relacdo a
inibidores da enzima conversora de angiotensina ou blogqueadores do receptor de
angiotensina utilizados em doses maximas, no manejo da ICFER, em uma coorte

retrospectiva de pacientes atendidos no sistema publico de salde brasileiro.

4.2. Objetivos especificos

o Comparar a mortalidade por todas as causas entre pacientes com ICFER
em uso de sacubitril-valsartana e aqueles em uso de enalapril ou losartana

em doses maximas recomendadas.
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o Avaliar a ocorréncia de hospitalizacbes por IC nos diferentes grupos

terapéuticos ao longo do periodo de seguimento.

o Comparar a incidéncia de eventos cardiovasculares maiores entre 0s
grupos, considerando um desfecho composto de morte cardiovascular,
infarto agudo do miocardio e acidente vascular cerebral.

o Analisar a evolugdo da classe funcional da insuficiéncia cardiaca, segundo

a classificacdo da NYHA, entre os grupos terapéuticos avaliados.

o Estimar a associacéo entre o uso de sacubitril-valsartana e os desfechos
clinicos avaliados, em comparag¢do ao uso de enalapril ou losartana em
doses méaximas, por meio de modelos multivariados ajustados para
varidveis clinicas, demograficas e laboratoriais potencialmente

confundidoras.

o Conduzir andlises de sensibilidade incluindo modelos de regresséo
multivariada e métodos baseados em escore de propensao, com foco na
estimacao do efeito médio do tratamento nos tratados, com o objetivo de
avaliar a robustez das estimativas obtidas.

5 - METODOS

5.1. Desenho do estudo

Trata-se de um estudo observacional analitico, do tipo coorte retrospectiva,
conduzido a partir de dados clinicos de pacientes com diagnéstico de ICFER
acompanhados em servicos do sistema publico de saude brasileiro. O
delineamento retrospectivo foi escolhido com o objetivo de avaliar a efetividade
comparativa de estratégias terapéuticas em condicbes assistenciais reais,
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refletindo praticas clinicas usuais, padrbes de prescricdo e acompanhamento

longitudinal observados no SUS.

O estudo foi concebido para comparar pacientes em uso de sacubitril-
valsartana com aqueles em uso de IECA ou BRA, especificamente enalapril ou
losartana, utilizados em doses maximas recomendadas, conforme descrito nos
objetivos da pesquisa. A abordagem observacional permite examinar associacoes
entre exposicdes terapéuticas e desfechos clinicos em uma populagédo

heterogénea, ndo selecionada por critérios experimentais restritivos.

5.2. Populacéo do estudo

A populacéo do estudo foi composta por pacientes adultos com diagnéstico
de ICFER, definidos por fracdo de ejecédo do ventriculo esquerdo igual ou inferior
a 40%, acompanhados ambulatorialmente ou em regime de internagdo nos

servigos participantes durante o periodo definido para coleta de dados.

Foram incluidos pacientes que apresentavam registro documentado do
diagnodstico de IC, informacdes disponiveis sobre a fracdo de ejecdo e uso
continuo de uma das estratégias terapéuticas de interesse durante o periodo de
observacdo. O acompanhamento dos pacientes teve inicio a partir da data de

elegibilidade para inclusdo na coorte, conforme critérios definidos a seguir.

5.3. Critérios de elegibilidade

5.3.1. Critérios de inclusao
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Foram elegiveis para inclusdo no estudo pacientes que atenderam

simultaneamente aos seguintes critérios:

o idade igual ou superior a 18 anos;

o diagnéstico clinico de IC;

o documentacao de fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo igual ou
inferior a 40%;

o uso de sacubitril-valsartana ou de enalapril ou losartana em doses

méaximas recomendadas, conforme registro em prontudrio;

o disponibilidade de informagdes clinicas minimas necessérias para a

definicdo das exposicdes e desfechos do estudo.

5.3.2. Critérios de exclusao

Foram excluidos do estudo pacientes que:

o apresentavam insuficiéncia cardiaca com fracao de ejegéo preservada ou

intermediaria;

o nao possuiam registro confiavel da fracéo de ejecao;

o apresentavam dados incompletos que inviabilizassem a andlise dos

desfechos principais.

5.4. Definicdo das exposicdes terapéuticas
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A exposicao de interesse foi definida com base no uso documentado de
sacubitril-valsartana ou de IECA/BRA, especificamente enalapril ou losartana,
utilizados em doses maximas recomendadas de acordo com diretrizes clinicas

vigentes.

Os pacientes foram classificados em grupos terapéuticos conforme a
medicacdo em uso predominante durante o periodo de observacéo,
considerando-se a continuidade do tratamento e a dose registrada em prontuario.

5.5. Fontes de dados

Os dados utilizados neste estudo derivam da coorte BEAT-HF, um banco
de dados clinico retrospectivo constituido a partir de registros de pacientes com
IC acompanhados em servi¢cos do sistema publico de saude brasileiro. A coorte
BEAT-HF foi desenvolvida com o objetivo de avaliar desfechos clinicos e
estratégias terapéuticas no manejo da IC em condi¢cdes assistenciais reais,

refletindo préaticas assistenciais usuais no Sistema Unico de Satde.

A base de dados utilizada incluiu tanto a coleta prospectiva de informacdes
clinicas quanto a consolidacdo de dados previamente registrados em prontuarios
e sistemas assistenciais. Para o0s objetivos desta tese, as andlises foram
conduzidas de forma retrospectiva, a partir de dados ja disponiveis no banco no
momento da definicdo do protocolo analitico, sem interferéncia na conducao do

cuidado ou no acompanhamento dos pacientes.

As informacgdes clinicas foram obtidas a partir da revisdo sistematica de
prontudrios eletronicos e fisicos, complementadas, quando aplicavel, por registros
administrativos e bases institucionais de acompanhamento assistencial. O banco
de dados inclui informa¢cdes demograficas, clinicas e laboratoriais, bem como
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dados relacionados ao tratamento farmacoldgico, hospitalizacbes e evolucéo

clinica ao longo do seguimento.

A coleta de dados foi realizada de forma padronizada, utilizando
instrumentos previamente definidos, com o objetivo de garantir consisténcia e
comparabilidade das informacdes registradas. As variaveis foram extraidas
conforme registros disponiveis nos sistemas assistenciais, respeitando-se a
temporalidade entre exposicdo, covariaveis e desfechos, de modo a assegurar a

adequada definicdo do periodo de observacao para cada paciente.

5.6. Variaveis do estudo

As variaveis do estudo foram organizadas em categorias conforme sua
funcdo analitica, compreendendo varidveis de exposicdo, desfechos clinicos,
covariaveis clinicas e demogréficas, e variaveis laboratoriais e terapéuticas de
interesse. A definicdo e a classificacdo das varidveis seguiram critérios clinicos e
operacionais previamente estabelecidos, respeitando-se a temporalidade entre

exposicao, confundidores e desfechos.

5.6.1. Variavel de exposicéao

A variavel de exposicdo principal foi definida pelo uso da estratégia
terapéutica farmacologica para o manejo da ICFER. Os pacientes foram
classificados em dois grupos conforme a medicacdo em uso predominante no

periodo basal do estudo:
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o uso de sacubitril-valsartana administrado em doses maximas

recomendadas;

o uso de IECA ou BRA, especificamente enalaprii ou losartana,

administrados em doses maximas recomendadas.

A exposicéo foi considerada a partir do registro documentado da prescricao
e da manutencdo da terapia. A definicdo de doses maximas equivalentes seguiu
as recomendacdes das diretrizes internacionais da ESC (2021) e ACC/AHA/HFSA
(2022), considerando como doses-alvo aquelas reconhecidas como
modificadoras de prognostico na ICFER: enalapril 20 mg duas vezes ao dia,
losartana 100 mg ao dia e sacubitril-valsartana 97/103 mg duas vezes ao dia.

5.6.2. Desfechos clinicos

Os desfechos clinicos avaliados incluiram:

o mortalidade por todas as causas, definida como 6bito ocorrido durante o

periodo de seguimento, independentemente da causa registrada;

o hospitalizagdo por IC, definida como internagcdo hospitalar atribuida a
descompensacéo da IC;

o eventos cardiovasculares maiores, definidos como um desfecho composto

de morte cardiovascular, infarto agudo do miocéardio e acidente vascular

cerebral;
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o classe funcional da IC, avaliada segundo a classificacdo da NYHA,

conforme registro clinico disponivel.

Os desfechos foram identificados a partir de registros em prontuario,
relatorios de alta hospitalar e demais documentos clinicos disponiveis,

respeitando-se o periodo de seguimento definido para o estudo.

5.6.3. Variaveis clinicas e demograficas

Foram consideradas, nas andlises descritivas e analiticas, variaveis
clinicas e demograficas disponiveis na base de dados, selecionadas por sua
relevancia clinica e potencial associacdo com a exposi¢ao terapéutica e com 0s
desfechos de interesse. Entre elas incluiram-se idade, sexo, comorbidades
clinicas relevantes (hipertensao arterial sistémica, diabetes mellitus, doenca renal
cronica, doenca arterial coronariana, fibrilagéo atrial e histérico de infarto agudo
do miocérdio), bem como caracteristicas clinicas da IC, incluindo etiologia
presumida, fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo, classe funcional segundo a

NYHA e historico de hospitalizacGes prévias por IC.

5.6.4. Variaveis laboratoriais e terapéuticas

Foram incluidas variaveis laboratoriais basais disponiveis nos registros
clinicos, consideradas relevantes para a caracterizacdo do perfil clinico e
prognostico dos pacientes, tais como creatinina sérica e taxa de filtracdo

glomerular estimada além dos biomarcadores cardiovasculares.

Foram também consideradas informacdes relativas ao uso concomitante
de terapias modificadoras de progndstico para insuficiéncia cardiaca, incluindo
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uso de ISGLT2, betabloqueadores e ARM, conforme registro em prontuario no

periodo basal.

5.7. Estratégias de controle de confundimento

Considerando o delineamento observacional do estudo e a auséncia de
randomizacdo na alocacao das terapias avaliadas, foram adotadas estratégias
analiticas especificas para o controle de confundimento e para a reducédo de
vieses decorrentes de diferencas basais entre 0s grupos terapéuticos. Essas
estratégias tiveram como objetivo aumentar a comparabilidade entre os pacientes
em uso de sacubitril-valsartana e aqueles em uso de IECA ou BRA utilizados em

doses maximas recomendadas.

Inicialmente, o controle de confundimento foi realizado por meio de
modelos de regressdo multivariavel, nos quais a associacdo entre a exposicao
terapéutica e os desfechos clinicos foi estimada ap0s ajuste simultdneo para
variaveis demograficas, clinicas, laboratoriais e terapéuticas consideradas

potenciais confundidoras com base em plausibilidade clinica e evidéncia prévia.

Como abordagem complementar para o controle de confundimento, foram
empregados métodos baseados em escore de propensao, incluindo estratégias
de pareamento por escore de propensdo (propensity score matching), com o
objetivo de balancear os grupos terapéuticos em relacéo as caracteristicas basais
observadas. O escore de propensao foi estimado a partir de um conjunto
selecionado de covariaveis associadas a probabilidade de receber sacubitril-
valsartana, buscando reduzir o viés de selecdo inerente a pratica clinica. As
analises baseadas em escore de propensao foram direcionadas a estimacao do
efeito médio do tratamento nos tratados (Average Treatment Effect on the Treated
- ATET), em consonancia com o objetivo de avaliar a efetividade da terapia entre

0s pacientes que efetivamente a receberam.
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Para a selecéo parcimoniosa das covariaveis incluidas nos modelos de
escore de propensdo, foi utilizada a técnica de regressdo penalizada Least
Absolute Shrinkage and Selection Operator (LASSO), permitindo identificar
variaveis com maior relevancia preditiva para a exposicao terapéutica e reduzir o

risco de superajuste em um contexto de multiplos potenciais confundidores.

A adequacdo do balanceamento entre os grupos apos a aplicacdo das
estratégias de ajuste foi avaliada por meio da comparacédo das distribuicbes das
covariaveis consideradas. A combinacdo de regressdo multivariada, métodos
baseados em escore de propensao e selecdo de variaveis por LASSO foi adotada
com o objetivo de aumentar a robustez das estimativas de efeito e minimizar a

influéncia de confundimento residual.

5.8. Analise estatistica

As analises estatisticas foram conduzidas com o objetivo de estimar a
efetividade comparativa do sacubitril-valsartana em relagdo a IECA ou BRA

utilizados em doses maximas, em pacientes com ICFER.

As caracteristicas basais da populacdo foram descritas por estatistica
descritiva, com apresentacdo de meédias e desvios-padrdo para variaveis
continuas com distribuicdo aproximadamente normal, medianas e intervalos
interquartilicos para variaveis continuas com distribuicdo assimétrica, e
frequéncias absolutas e relativas para variaveis categoricas. A normalidade das
varidveis continuas foi avaliada por meio do teste de Shapiro—Wilk,
complementado por inspecéo grafica com histogramas, graficos Q—Q e boxplots.
As comparacdes entre 0s grupos terapéuticos foram realizadas utilizando o teste
t de Student ou o teste de Mann-Whitney para variaveis continuas, conforme a
distribuicdo dos dados, e o teste do qui-quadrado de Pearson com correcédo de

continuidade ou o teste exato de Fisher para variaveis categoricas.
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Dados faltantes nas variaveis incluidas nas analises foram tratados por
meio de imputacdo mdltipla por cadeias de equacdes (multiple imputation by
chained equations- MICE). Foram utilizados diferentes modelos de imputacéo
conforme a natureza das variaveis: predictive mean matching para variaveis
continuas, regressao logistica para variaveis binarias e regressao polinomial para

variaveis categoricas politbmicas.

Diante da auséncia de randomizacédo e da identificacdo de desequilibrios
basais entre os grupos, foram adotadas estratégias de ajuste para controle de
confundimento baseadas no escore de propensdo. A selecdo das covariaveis
incluidas na construcéo do escore foi orientada por regressao penalizada do tipo
Least Absolute Shrinkage and Selection Operator (LASSO), considerando o
conjunto de variaveis demogréficas, clinicas, laboratoriais e terapéuticas

disponiveis, com o objetivo de reduzir colinearidade e sobreajuste.

O escore de propensdo estimado foi utilizado para a realizacdo do
propensity score matching (PSM), visando ao balanceamento das caracteristicas
basais entre os grupos terapéuticos. O balanceamento obtido apds o pareamento

foi avaliado por meio de métricas padronizadas de diferenga entre grupos.

A estimacdao do efeito do tratamento foi realizada por meio da abordagem
do efeito médio do tratamento nos tratados (Average Treatment Effect on the
Treated - ATET). As associacfes entre 0 uso de sacubitril-valsartana e os
desfechos clinicos de interesse foram avaliadas por modelos de regresséo
logistica ponderada, incorporando os pesos derivados do escore de propenséo,
com apresentacdo das estimativas sob a forma de razbes de chances,

acompanhadas de intervalos de confianca de 95% e valores de p.

Adicionalmente, foram realizadas andlises especificas para avaliagdo da
evolucdo da classe funcional da insuficiéncia cardiaca, segundo a classificacéo
da NYHA, por meio de modelos de regresséo logistica multivariada ajustados.
Analises complementares de sensibilidade foram conduzidas para avaliar a

consisténcia e a robustez das estimativas obtidas, incluindo diferentes
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especificacoes dos modelos e analises em subgrupos clinicos previamente

definidos.

Foi realizado célculo do poder estatistico a posteriori utilizando o software
G*Power (versdo 3.1.9.7), tendo sido estimado poder estatistico (1 — ) de 0,893

para o conjunto de dados analisado.

Todas as analises estatisticas foram realizadas no software RStudio

(versao 4.4.2), adotando-se nivel de significAncia estatistica de 5%.

5.9. Consideracdes éticas

Trata-se de um estudo observacional baseado na analise de dados clinicos
e administrativos obtidos da préatica assistencial de forma retrospectiva e
prospectiva. Os dados utilizados foram tratados para preservar a
confidencialidade e a privacidade dos participantes, com uso de identificacédo
codificada e restricdo de acesso aos pesquisadores autorizados.

O protocolo de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Fundacéao de Ensino e Pesquisa em Ciéncias da Saude, Secretaria de Estado
de Saude do Distrito Federal (CEP-FEPECS/SES/DF), sob CAAE n°
72838823.5.0000.5553 e Parecer n° 6.420.965, e pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Instituto de Gestdo Estratégica de Saude do Distrito Federal
(CEP/IGESDF), sob CAAE n° 35543020.1.0000.8153 e Parecer n°® 4.263.940,

antes do inicio das analises.

Os procedimentos relacionados ao Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) foram conduzidos conforme as deliberages e condicionantes
estabelecidas pelos respectivos Comités de Etica, considerando as
especificidades do delineamento e as estratégias previstas para mitigacdo de

riscos, especialmente no que se refere a protecéo do sigilo das informacdes em
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prontuario e a impossibilidade de identificacdo individual a partir do banco
analitico. Para os participantes incluidos retrospectivamente, foi concedida
dispensa do TCLE pelos Comités de Etica em Pesquisa, em razdo da natureza
observacional do estudo, do uso de dados secundarios previamente coletados e

da garantia de anonimizacao das informacoes.

Todos o0s procedimentos adotados respeitaram 0s principios da
beneficéncia, ndo maleficéncia, justica e equidade, considerando o potencial
beneficio cientifico e sanitario da producao de evidéncias sobre a efetividade de
terapias no manejo da insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecao reduzida no

contexto do sistema publico de saude brasileiro.

6. RESULTADOS

6.1. Caracteristicas da populacao

A populacéo do estudo foi composta por 254 pacientes com diagndstico de
ICFER, acompanhados ambulatorialmente em servicos publicos do Distrito
Federal entre agosto de 2010 e setembro de 2024. Na analise principal, 115
pacientes encontravam-se em uso de sacubitril-valsartana (97/103 mg duas vezes
ao dia) e 139 pacientes utilizavam enalapril (20 mg duas vezes ao dia) ou
losartana (100 mg ao dia), todos em doses maximas recomendadas pelas

diretrizes internacionais, conforme apresentado na Tabela 1.

A populacéo apresentou predominancia do sexo masculino, sem diferenca
entre 0s grupos terapéuticos (61,7% no grupo sacubitril-valsartana versus 61,2%
no grupo enalapril/losartana; p = 1,000). A idade média foi semelhante entre os

grupos, sendo de 62,3 £ 11,2 anos no grupo sacubitril-valsartana e 64,6 + 13,2
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anos no grupo enalapril/losartana (p = 0,130). O indice de massa corporal também
nao diferiu entre os grupos (28,82 + 5,68 kg/m2 versus 28,62 + 6,21 kg/m?; p =
0,827).

Em relacdo as comorbidades clinicas, observou-se elevada prevaléncia de
fatores de risco cardiovasculares em ambos o0s grupos, com distribuicdo
semelhante entre os tratamentos. Hipertensao arterial sistémica esteve presente
em 67,8% dos pacientes tratados com sacubitril-valsartana e em 77,7% daqueles
em uso de enalapril ou losartana (p = 0,104). Diabetes mellitus foi identificada em
47,0% e 48,2% dos pacientes, respectivamente (p = 0,943). A prevaléncia de
doenca renal cronica foi de 25,2% no grupo sacubitril-valsartana e 35,3% no grupo
enalapril/losartana (p = 0,112), enquanto a fibrilagdo atrial esteve presente em
12,2% e 13,2% dos pacientes, respectivamente (p = 0,951). N&o foram
observadas diferencas estatisticamente significativas para as demais
comorbidades avaliadas, incluindo dislipidemia, tabagismo, hipotireoidismo,
doenca pulmonar obstrutiva crdnica, apneia obstrutiva do sono, neoplasias

prévias ou consumo de éalcool (Tabela 1).

No que se refere as caracteristicas da IC, os pacientes em uso de sacubitril-
valsartana apresentaram fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo
significativamente menor em comparacao aos pacientes tratados com enalapril ou
losartana, evidenciando maior gravidade da disfung&o ventricular sistélica na linha
de base (mediana 29,0% [intervalo interquartil 24,0-35,0] versus 33,0% [27,0—
37,0]; p < 0,001) (Tabela 1). A distribuicdo das etiologias da IC foi semelhante
entre 0s grupos, sendo a etiologia isquémica a mais frequente, seguida das
etiologias hipertensiva, chagasica, dilatada e valvar, sem diferencas

estatisticamente significativas nas comparacdes basais.

Quanto ao tratamento farmacolégico concomitante, observaram-se
diferencas relevantes entre os grupos. O uso de ISGLT2 foi significativamente
mais frequente no grupo sacubitril-valsartana (72,2%) em comparacao ao grupo

enalapril/losartana (33,1%; p < 0,001). De forma semelhante, o uso de ARM foi
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mais prevalente entre os pacientes tratados com sacubitril-valsartana (90,4%
versus 77,7%; p = 0,011). Em contrapartida, o uso de bloqueadores dos canais
de célcio foi menos frequente nesse grupo (0,9% versus 15,8%; p < 0,001),
enquanto o uso de amiodarona foi mais comum (20,9% versus 10,8%; p = 0,041).
N&o foram identificadas diferencas estatisticamente significativas quanto ao uso
de betabloqueadores, diuréticos, vasodilatadores, ivabradina, digoxina,

antidiabéticos, hipolipemiantes ou antitrombdéticos (Tabela 1).

Entre os parametros laboratoriais basais, a hatremia foi discretamente mais
elevada no grupo tratado com sacubitril-valsartana (140,4 + 3,3 mEQg/L) em
comparacao ao grupo enalapril/losartana (139,2 + 5,2 mEqg/L), diferenca que
atingiu significancia estatistica (p = 0,037). Os demais parametros laboratoriais,
incluindo creatinina, taxa de filtracdo glomerular, potassio, glicemia, hemoglobina
glicada, perfil lipidico, peptideo natriurético e enzimas hepdticas, apresentaram

distribuicdo semelhante entre os grupos terapéuticos (Tabela 1).

6.2. Desfechos clinicos apGs pareamento por escore de propensao

ApOs o0 pareamento por escore de propensao (propensity score matching),
foram incluidos na analise principal 194 pacientes, sendo 79 em uso de enalapril
20 mg duas vezes ao dia ou losartana 100 mg/dia e 115 em uso de sacubitril-

valsartana 97/103 mg duas vezes ao dia (Tabela 2).

O desfecho composto de hospitalizagdo ou 6bito ocorreu em 39,7% dos
pacientes tratados com enalapril ou losartana e em 33,9% daqueles em uso de
sacubitril-valsartana, sem diferenca estatisticamente significativa entre os grupos
(p = 0,500). De forma semelhante, o desfecho combinado de hospitalizagéo por
insuficiéncia cardiaca ou Obito foi observado em 16,0% e 16,5% dos pacientes,
respectivamente (p = 1,000).
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A ocorréncia de pelo menos uma hospitalizacado durante o seguimento foi
comparavel entre os grupos (30,8% no grupo IECA/BRA versus 27,8% no grupo
sacubitril-valsartana; p = 0,779). Nao foram observadas diferencas
estatisticamente significativas quanto a frequéncia de mdultiplas hospitalizacdes,
incluindo pelo menos duas (6,4% versus 5,2%; p = 0,759), trés (2,6% versus 2,6%;

p = 1,000) ou quatro hospitalizacfes (1,3% versus 2,6%; p = 0,649).

A taxa de hospitalizagéo especificamente por IC foi semelhante entre os
grupos (12,0% no grupo IECA/BRA e 12,2% no grupo sacubitril-valsartana; p =
1,000). A mortalidade por todas as causas também nao diferiu de forma
estatisticamente significativa, ocorrendo em 19,2% dos pacientes tratados com
enalapril ou losartana e em 14,8% dos tratados com sacubitril-valsartana (p =
0,536).

Quando analisadas as causas especificas de 6bito, ndo foram observadas
diferencas estatisticamente significativas entre 0s grupos quanto a mortalidade
cardiovascular (12,2% versus 13,2%; p = 1,000), 6bito por insuficiéncia cardiaca
(8,1% versus 7,9%; p = 1,000), infarto agudo do miocardio fatal (2,7% versus
1,8%; p = 0,647), acidente vascular cerebral fatal (0,0% versus 0,9%; p = 1,000),
outras causas cardiovasculares (1,4% versus 2,6%; p = 1,000) ou causas néo
cardiovasculares (5,4% versus 2,6%; p = 0,436). Da mesma forma, ndo houve
diferenca significativa nos 6bitos por causas infecciosas (2,7% versus 1,8%; p =
0,647), incluindo COVID-19 (1,4% versus 0,0%; p = 0,394).

O desfecho composto de eventos cardiovasculares maiores em trés pontos
(3p-MACE), definido como morte cardiovascular, infarto agudo do miocardio ndo
fatal ou acidente vascular cerebral ndo fatal, ocorreu em 16,2% dos pacientes no
grupo IECA/BRA e em 14,9% no grupo sacubitril-valsartana, sem diferenca
estatisticamente significativa (p = 0,972). De forma consistente, ndo foram
observadas diferencas quanto a ocorréncia isolada de infarto agudo do miocardio
nao fatal (2,6% versus 0,9%; p = 0,567) ou acidente vascular cerebral ndo fatal
(2,6% versus 0,9%; p = 0,567).
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Em contraste com os desfechos duros, a evolugdo da classe funcional
segundo a classificacdo da NYHA diferiu entre os grupos. A proporcao de
pacientes sem alteragcdo da classe funcional foi maior no grupo tratado com
enalapril ou losartana (64,7%) em comparacdo ao grupo sacubitril-valsartana
(48,1%; p = 0,046). A melhora da classe funcional foi observada com maior
frequéncia entre os pacientes em uso de sacubitril-valsartana (42,6% versus
22,1%; p = 0,009). A progressao para piora da classe funcional ndo diferiu de
forma estatisticamente significativa entre os grupos (13,2% versus 9,3%; p =
0,459).

As andlises de sensibilidade realizadas com pacientes em uso de doses
subméximas de enalapril, losartana ou sacubitril-valsartana apresentaram
resultados consistentes, sem diferencas estatisticamente significativas entre os
grupos para os desfechos de hospitalizacdo, mortalidade, eventos

cardiovasculares maiores ou evolucdo da classe funcional (Tabela 2).

Diante da auséncia de diferencas estatisticamente significativas nos
desfechos clinicos duros apdés o pareamento, andlises adicionais foram
conduzidas para estimar o efeito médio do tratamento nos pacientes tratados e

explorar determinantes da melhora funcional.

6.3. Efeito médio do tratamento nos tratados (ATET)

Na andlise baseada na estimacdo do efeito médio do tratamento nos
tratados (ATET), conforme apresentado na Tabela 3, o uso de sacubitril-
valsartana ndo se associou de forma estatisticamente significativa a reducao dos
principais desfechos clinicos duros quando comparado ao uso de enalapril ou
losartana em doses maximas. Para o desfecho composto de hospitalizacdo ou
Obito, a estimativa pontual indicou razao de chances de 0,65 (IC95% 0,35-1,20;
p = 0,165) na andlise principal, resultado que ndo se manteve significativo nas

analises de sensibilidade (OR 1,22; IC95% 0,70-2,08; p = 0,455).
52



Resultados semelhantes foram observados para o desfecho combinado de
hospitalizac&o por insuficiéncia cardiaca ou 6bito (OR 0,79; IC95% 0,37-1,70; p
= 0,546), bem como para a ocorréncia de pelo menos uma hospitalizacdo (OR
0,75; 1C95% 0,40-1,42; p = 0,377).

A andlise de hospitalizacbes recorrentes também ndo demonstrou
associacao estatisticamente significativa com o uso de sacubitril-valsartana,
incluindo a ocorréncia de pelo menos duas hospitalizacdes (OR 0,78; IC95%
0,23-2,66; p = 0,686). De forma consistente, ndo foram observadas associacdes
significativas para hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca isoladamente (OR
0,65; IC95% 0,29-1,49; p = 0,310), mortalidade por todas as causas (OR 0,81;
IC95% 0,36-1,80; p = 0,602), mortalidade cardiovascular (OR 1,06; 1C95% 0,43—
2,64; p = 0,902) ou desfecho composto de eventos cardiovasculares maiores em
trés pontos (3p-MACE) (OR 0,82; IC95% 0,37-1,86; p = 0,642).

Em contraste com os desfechos clinicos duros, a analise do ATET
evidenciou associagdo significativa entre o uso de sacubitril-valsartana e a
evolugédo da classe funcional segundo a classificagdo da NYHA. Observou-se
menor probabilidade de manutencéo da classe funcional sem mudanca (OR 0,39;
IC95% 0,20-0,76; p = 0,005) e maior probabilidade de melhora funcional (OR
3,90; 1C95% 1,75-8,73; p = 0,001) entre os pacientes tratados com sacubitril-
valsartana. N&o foi identificada associagdo estatisticamente significativa com
piora da classe funcional (OR 0,65; IC95% 0,25-1,71; p = 0,385). Esses achados,
apresentados na Tabela 3, reforcam a consisténcia dos resultados observados
apo0s o pareamento por escore de propensdo, indicando que os potenciais
beneficios do sacubitril-valsartana nesta coorte se  manifestaram
predominantemente em desfechos funcionais, sem evidéncia de efeito causal

sobre mortalidade ou hospitalizagoes.

6.4. Avaliacdo do balanceamento do escore de propenséo
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A construcdo do escore de propensédo incluiu as seguintes covariaveis
clinicas e terapéuticas: idade, fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo, histérico
de tabagismo, uso de iISGLT2, uso de ARM, uso de bloqueadores dos canais de
célcio e uso de amiodarona. A selecao dessas variaveis foi realizada por meio de
regressao penalizada do tipo LASSO, com o objetivo de identificar, de forma
parcimoniosa, os preditores mais relevantes da probabilidade de tratamento com

sacubitril-valsartana.

A adequacédo do pareamento foi avaliada por meio da comparacdo das
diferencas padronizadas dessas covariaveis antes e apdés 0 pareamento,

conforme apresentado nas Tabelas 4 e 5.

Na analise com doses maximas, antes do pareamento observou-se
desequilibrio substancial entre os grupos para diversas variaveis. A idade média
foi de 64,68 anos no grupo enalapril/losartana e 62,35 anos no grupo sacubitril-
valsartana (diferenca padronizada = -0,21). A fragdo de ejecdo meédia foi de
31,77% e 28,81%, respectivamente (diferenga padronizada = -0,45). O histdrico
de tabagismo apresentou média de 0,42 no grupo enalapril/losartana e 0,32 no
grupo sacubitril-valsartana (diferenga padronizada = -0,20). O uso de inibidores
de SGLT2 foi significativamente mais frequente no grupo sacubitril-valsartana
(0,72 versus 0,33; diferenca padronizada = 0,87). Também foram observadas
diferencas relevantes para uso de bloqueadores dos canais de calcio (0,16 versus
0,01; diferenga padronizada = -1,61), antagonistas do receptor mineralocorticoide
(0,78 versus 0,90; diferenca padronizada = 0,43) e amiodarona (0,11 versus 0,21;
diferenca padronizada = 0,25).

Apbés o pareamento, observou-se reducdo consistente das diferencas
padronizadas em todas as covariaveis. A idade média passou a 62,41 e 62,35
anos nos grupos comparados (diferenga padronizada = -0,01). A fragao de ejegéo
foi de 29,29% e 28,81% (diferenga padronizada = —-0,07). O historico de tabagismo

apresentou médias de 0,30 e 0,32 (diferenca padronizada = 0,06). O uso de
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inibidores de SGLT2 tornou-se equilibrado (0,70 versus 0,72; diferenca
padronizada = 0,05), assim como o uso de bloqueadores dos canais de calcio
(0,01 em ambos os grupos; diferenca padronizada < 0,01), antagonistas do
receptor mineralocorticoide (0,91 versus 0,90; diferenga padronizada = -0,01) e

amiodarona (0,20 versus 0,21; diferenca padronizada = 0,02).

Na analise de sensibilidade com doses submaximas, padrdo semelhante
foi observado. Antes do pareamento, a idade média foi de 64,47 anos no grupo
enalapril/losartana e 61,69 anos no grupo sacubitril-valsartana (diferenca
padronizada = -0,21), e a fracdo de ejecdo meédia foi de 30,05% e 26,49%,
respectivamente (diferenca padronizada = —-0,57). O uso de inibidores de SGLT2
apresentou diferenca padronizada de 0,69, e 0 uso de antagonistas do receptor
mineralocorticoide de 0,49.

Apos o pareamento, essas diferencas foram reduzidas de forma

substancial. A idade média passou a 62,21 e 61,69 anos (diferenca padronizada

-0,04), a fracdo de ejecao a 27,17% e 26,49% (diferenca padronizada = -0,11),
0 uso de inibidores de SGLT2 a 0,69 e 0,72 (diferenca padronizada = 0,06) e o
uso de antagonistas do receptor mineralocorticoide a 0,92 em ambos 0s grupos

(diferenca padronizada < 0,01).

O pareamento por escore de propensao resultou em adequado
balanceamento das covariaveis clinicas e terapéuticas avaliadas, com todas as
diferencas padronizadas reduzidas para valores proximos de zero apds o ajuste.
Esses resultados sustentam a comparabilidade entre os grupos tratados e a

validade das estimativas de efeito apresentadas nas analises subsequentes.

6.5. Andlise multivariada da melhora da classe funcional (NYHA)
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Foi realizada analise de regressao logistica multivariada para identificar
fatores independentemente associados a melhora da classe funcional da IC,
definida como reducdo de pelo menos uma classe segundo a classificacao da
NYHA, considerando exclusivamente pacientes em uso de doses maximas das

terapias avaliadas (Tabela 6).

No modelo ajustado, o uso de sacubitril-valsartana mostrou associacéo
independente com melhora da classe funcional, apresentando razéo de chances
de 2,81 (OR = 2,805; 1C95% 1,275-6,172; p = 0,010), quando comparado ao uso

de enalapril ou losartana.

Entre as demais variaveis clinicas incluidas no modelo, a idade ndo se
associou de forma significativa a melhora funcional (OR = 0,988 por ano; IC95%
0,949-1,028; p = 0,552), assim como o sexo masculino (OR = 1,358; 1C95%
0,610-3,020; p = 0,454). A fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo apresentou
tendéncia a associagao inversa com melhora da classe funcional, porém sem
significancia estatistica (OR = 0,952; IC95% 0,902-1,005; p = 0,075).

A taxa de filtracdo glomerular estimada ndo se associou a melhora
funcional (OR = 1,004 por mL/min; IC95% 0,981-1,027; p = 0,723). O uso de
betabloqueadores também n&o apresentou associacdo significativa com o
desfecho (OR = 0,878; 1C95% 0,208-3,718; p = 0,860).

Em relagéo as terapias concomitantes, o uso de ARM associou-se de forma
independente a melhora da classe funcional (OR = 4,042; IC95% 1,011-16,163;
p = 0,048). O uso de tiazidicos também apresentou associacao significativa com
melhora funcional (OR = 2,415; 1C95% 1,169-4,989; p = 0,017). O uso de iSGLT2
nao alcancou significancia estatistica (OR = 0,525; IC95% 0,241-1,145; p
0,105), assim como o uso de furosemida (OR = 1,336; IC95% 0,355-5,020; p
0,668).

Esses achados indicam que, apOs ajuste multivariado para variaveis

clinicas relevantes e terapias concomitantes, o uso de sacubitril-valsartana

56



permaneceu independentemente associado a melhora da classe funcional,
reforcando a consisténcia do efeito observado nas analises descritivas e ap0s o

pareamento por escore de propensao.

7. DISCUSSAO

7.1. Interpretagcdo dos achados principais

Os principais achados desta tese indicam que, em uma coorte real de
pacientes com ICFER acompanhados no SUS do Distrito Federal e tratados com
doses maximas recomendadas de terapias bloqueadoras do sistema renina—
angiotensina, o uso de sacubitril-valsartana ndo se associou a reducao
estatisticamente significativa de desfechos clinicos considerados duros, como
hospitalizacdo, mortalidade por todas as causas, mortalidade cardiovascular ou
eventos cardiovasculares maiores, quando comparado ao uso de enalapril ou

losartana.

Apdbs o pareamento por escore de propensao, o desfecho composto de
hospitalizacdo ou 6bito ocorreu em 33,9% dos pacientes em uso de sacubitril-
valsartana e em 39,7% daqueles tratados com enalapril ou losartana, sem
diferenca estatisticamente significativa (p = 0,500). Resultados semelhantes foram
observados para hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca ou 6bito (16,5% versus
16,0%; p = 1,000), mortalidade por todas as causas (14,8% versus 19,2%; p =
0,536), mortalidade cardiovascular (13,2% versus 12,2%; p = 1,000) e 3p-MACE
(14,9% versus 16,2%; p = 0,972), conforme apresentado na Tabela 2. Esses
achados permaneceram consistentes nas analises de sensibilidade envolvendo

pacientes em uso de doses submaximas das mesmas terapias.
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As estimativas causais obtidas por meio da anélise do efeito médio do
tratamento nos tratados (ATET) corroboram esses resultados. Para hospitalizacéo
ou 0Obito, a razdo de chances associada ao uso de sacubitril-valsartana foi de 0,65
(IC 95%: 0,35-1,20; p = 0,165), enquanto para mortalidade por todas as causas
foi de 0,81 (IC 95%: 0,36-1,80; p = 0,602). De forma semelhante, ndo foram
observadas associacfes estatisticamente significativas para hospitalizacdo por
insuficiéncia cardiaca (OR 0,65; p = 0,310), mortalidade cardiovascular (OR 1,06;
p = 0,902) ou 3p-MACE (OR 0,82; p = 0,642), conforme detalhado na Tabela 3.

A auséncia de diferenca estatisticamente significativa em mortalidade deve
ser interpretada a luz do contexto clinico no qual os pacientes foram
acompanhados. A coorte foi tratada em ambiente assistencial recente, marcado
por intensificagcdo terapéutica progressiva e utilizagdo de novas classes com
beneficio progndstico comprovado. Nesse cenéario, a estimativa de efeito
observada reflete ndo apenas o impacto isolado de uma intervengcdo, mas a

interacao entre estratégias terapéuticas concomitantes.

Em contraste com os desfechos clinicos duros, a evolu¢do funcional
apresentou um padrao distinto. Apds o pareamento, a melhora da classe funcional
segundo a classificacdo da NYHA foi observada em 42,6% dos pacientes tratados
com sacubitril-valsartana, em comparagéo a 22,1% no grupo tratado com enalapril
ou losartana (p = 0,009), enquanto a auséncia de mudanca funcional foi mais
frequente no grupo IECA/BRA (64,7% versus 48,1%; p = 0,046). Na analise ATET,
0 uso de sacubitril-valsartana associou-se a aumento expressivo da probabilidade
de melhora funcional (OR 3,90; IC 95%: 1,75-8,73; p = 0,001), achado consistente
e robusto (Tabela 3).

Esses resultados dialogam criticamente com a literatura existente.
Enquanto o ensaio PARADIGM-HF demonstrou reducéo significativa do desfecho
composto de morte cardiovascular ou hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca
com sacubitril-valsartana em comparacao ao enalapril, estudos subsequentes em

contextos distintos, como PARADISE-MI e LIFE, n&o evidenciaram superioridade
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estatisticamente significativa da droga sobre terapias baseadas no bloqueio
classico do sistema renina—angiotensina quando estas foram utilizadas de forma
otimizada (5,10,11). Metanalise recente reforca que o beneficio do sacubitril-
valsartana sobre desfechos duros ndo € uniforme, particularmente em cenérios

de pratica clinica real e fora de populacfes altamente selecionadas. (7).

Diferentemente de ensaios clinicos randomizados, nos quais a exposi¢cao
terapéutica ocorre em ambiente controlado e sob protocolos rigidos de titulacao e
monitoramento, a presente andlise reflete decisbes clinicas tomadas em
condicBes reais, com ajustes simultaneos de multiplas terapias e heterogeneidade

inerente a pratica assistencial.

Nesse contexto, os achados desta tese sustentam a interpretacéo de que,
em pacientes tratados com doses méaximas de IECA ou BRA e ampla utilizacéo
de terapias contemporaneas de base, o sacubitril-valsartana ndo se traduz
necessariamente em reducdo adicional de hospitalizacdes ou mortalidade no
periodo analisado. Por outro lado, a associacdo consistente com melhora da
classe funcional, sustentada por diferencas estatisticamente significativas tanto
nas analises pareadas quanto causais, aponta para um beneficio clinico relevante
no dominio sintomatico e funcional, aspecto particularmente importante em

populacdes atendidas no sistema publico de saude.

7.2. Interpretacdo dos achados funcionais e significado clinico da melhora

da classe funcional (NYHA)

Um dos principais achados deste estudo foi a associa¢do consistente entre
0 uso de sacubitril-valsartana e a melhora da classe funcional segundo a
classificacdo da NYHA, mesmo apoOs estratégias robustas de ajuste para

confundimento.
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Apés o0 pareamento por escore de propensédo, a proporcao de pacientes
gue apresentaram melhora da classe funcional foi significativamente maior no
grupo tratado com sacubitril-valsartana em comparacdo aos pacientes em uso de
enalapril ou losartana em doses-alvo (42,6% versus 22,1%; p = 0,009), enquanto
a auséncia de mudanca funcional foi mais frequente no grupo IECA/BRA (64,7%
versus 48,1%; p = 0,046). Esses achados sugerem que, no contexto do cuidado
ambulatorial em servigos publicos, o sacubitril-valsartana esteve associado a uma
trajetoria funcional mais favoravel, independentemente da auséncia de diferencas

estatisticamente significativas nos desfechos de mortalidade ou hospitalizacao.

Essa associacao foi reforcada na analise ATET, na qual o uso de sacubitril-
valsartana esteve associado a maior chance de melhora da classe funcional (OR
3,90; 1C95% 1,75-8,73; p = 0,001), bem como a menor probabilidade de
permanecer sem alteracdo funcional (OR 0,39; IC95% 0,20-0,76; p = 0,005).
Esses resultados indicam que, entre os pacientes efetivamente tratados com
sacubitril-valsartana, houve um efeito funcional mensuravel, mesmo apos
ponderacdo pelo escore de propensao e ajuste para multiplas covariaveis clinicas

e terapéuticas.

Do ponto de vista fisiopatologico, esse achado é plausivel e coerente com
0 mecanismo de acdo do sacubitril-valsartana. A inibicdo da neprilisina, associada
ao bloqueio do sistema renina—angiotensina, promove aumento da
biodisponibilidade de peptideos natriuréticos, vasodilatacdo, reducdo da pés-
carga e melhora da hemodinamica cardiaca, efeitos que tendem a se refletir de
forma mais precoce em sintomas, tolerancia ao esforco e estado funcional do que

em desfechos de mortalidade (3).

Os resultados observados neste estudo dialogam com achados do ensaio
PARADIGM-HF, no qual o sacubitril-valsartana demonstrou reducéo significativa
de NT-proBNP e melhora de parametros clinicos e funcionais ao longo do
seguimento (5). Da mesma forma, estudos observacionais e metanalises sugerem

gue os beneficios funcionais e sintomaticos do sacubitril-valsartana podem ser
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mais consistentes do que os efeitos sobre desfechos duros em determinados
contextos clinicos, especialmente quando a comparacao se da com terapias do

sistema renina—angiotensina utilizadas em doses-alvo (7,12).

Por outro lado, a interpretacdo desse achado funcional deve ser feita com
cautela. A classe funcional NYHA € uma medida clinica amplamente utilizada,
porém intrinsecamente subjetiva, dependente da avaliagdo do profissional de
salde e da percepcédo do paciente. Embora apresente o componente subjetivo
inerente, sua aplicacdo reflete o modo pelo qual a limitagdo funcional é
rotineiramente avaliada no cuidado cotidiano, o que confere relevancia pratica ao

achado observado.

Em estudos observacionais, diferencas na frequéncia de consultas, na
intensificacdo do seguimento e na atengéo clinica dedicada a pacientes em uso
de terapias mais recentes podem influenciar a classificacao funcional ao longo do
tempo. O uso mais frequente de terapias concomitantes contemporaneas, como
inibidores de SGLT2 e AMR, entre 0s pacientes tratados com sacubitril-valsartana,
pode ter contribuido parcialmente para a melhora funcional observada, apesar das

estratégias de ajuste aplicadas.

7.3. Comparacdo com ensaios clinicos randomizados e evidéncias de

mundo real

As diretrizes internacionais recomendam o uso do sacubitril-valsartana
como terapia preferencial em pacientes com ICFER, recomendacao
fundamentada principalmente nos resultados do ensaio PARADIGM-HF, que
demonstrou reducdo significativa da mortalidade cardiovascular e das

hospitalizagbes por IC em comparacao ao enalapril (5).
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Entretanto, o PARADIGM-HF avaliou uma populacdo altamente
selecionada, submetida a um periodo rigoroso de run-in com ambas as terapias
em doses-alvo antes da randomizagéo, o que resultou na exclusao de pacientes
que ndo toleraram essas intervencdes. Além disso, o comparador foi o enalapril
em dose fixa de 10 mg duas vezes ao dia, reconhecida pelas diretrizes como uma
das doses-alvo recomendadas, mas ndo necessariamente representativa do
espectro completo de doses utilizadas na prética clinica real. Essas caracteristicas
metodoldgicas, embora apropriadas para maximizar a validade interna do ensaio,
impdem limitacbes a extrapolacdo direta de seus resultados para contextos

assistenciais heterogéneos, como os observados no sistema publico de saude.

Estudos randomizados subsequentes que avaliaram o sacubitril-valsartana
em cenarios clinicos distintos ndo demonstraram superioridade consistente da
droga em relacéo a terapias baseadas no bloqueio classico do sistema renina—
angiotensina quando estas foram utilizadas em doses-alvo. No ensaio
PARADISE-MI, conduzido em pacientes no periodo pos-infarto agudo do
miocardio com disfuncéo ventricular esquerda, o sacubitril-valsartana ndo reduziu
de forma estatisticamente significativa o desfecho composto de morte
cardiovascular ou eventos relacionados a insuficiéncia cardiaca em comparacéo
ao ramipril (10). De maneira semelhante, o estudo LIFE, que incluiu pacientes com
insuficiéncia cardiaca avancada (classe funcional NYHA V), ndo demonstrou
beneficio significativo do sacubitril-valsartana sobre a valsartana isolada em

relacdo a desfechos clinicos duros (11).

Outros ensaios, como PIONEER-HF e PARAGLIDE-HF, ampliaram o
escopo de avaliacdo do sacubitril-valsartana para cenarios de descompensacao
aguda da insuficiéncia cardiaca, demonstrando reducdes mais precoces de
biomarcadores como o NT-proBNP em comparacgéao a IECA ou BRA. No entanto,
esses estudos néo foram desenhados nem tiveram poder estatistico para avaliar
desfechos clinicos duros, como mortalidade ou hospitalizagbes, devendo seus
resultados ser interpretados principalmente como evidéncia de beneficio
hemodinamico e bioldégico em curto prazo (18,19).
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No campo das evidéncias observacionais e das metanalises, os resultados
também apontam para heterogeneidade dos efeitos do sacubitril-valsartana sobre
desfechos clinicos duros. Uma metandlise que comparou o sacubitril-valsartana a
IECA ou BRA em doses equivalentes ou proximas as doses-alvo recomendadas
pelas diretrizes ndo demonstrou reducdo consistente de mortalidade ou
hospitalizacdes, embora tenham identificado beneficios em desfechos funcionais,

hemodinamicos e laboratoriais (7).

Os achados desta tese alinham-se mais estreitamente a esse corpo de
evidéncias que sugere que o beneficio do sacubitril-valsartana sobre desfechos
clinicos considerados duros ndo € uniforme em todos os cenarios clinicos,
particularmente quando a comparacdo se da com terapias do sistema renina—
angiotensina utilizadas em doses-alvo e em populagbes amplamente tratadas
com terapias contemporaneas de base. Ao mesmo tempo, a associacao
consistente observada com melhora da classe funcional refor¢ca a nocédo de que
0os beneficios do sacubitril-valsartana podem se manifestar de forma mais
evidente no dominio sintomatico e funcional, especialmente em contextos de

cuidado ambulatorial prolongado.

7.4. Aspectos metodoldgicos, confusao residual e limites interpretativos

7.4.1 Mudancas recentes no manejo terapéutico e impacto na estimativa de

efeito

A ampliagdo do uso do sacubitril-valsartana coincidiu com a incorporagao
progressiva de outras terapias modificadoras de progndstico, especialmente os

ISGLT2 e a intensificacdo do uso de ARM. Esse fendmeno caracteriza uma
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mudanc¢a no manejo da doenca, com reducéao global do risco basal dos pacientes

tratados em fases mais recentes.

Em cenarios nos quais multiplas intervencdes eficazes séo introduzidas de
forma relativamente concomitante, a capacidade de detectar beneficio
incremental isolado de uma Unica classe farmacologica sobre desfechos duros
pode ser reduzida. Diferentemente dos ensaios clinicos randomizados, nos quais
a comparacado ocorre em ambiente controlado e com maior estabilidade
terapéutica, o mundo real envolve ajustes simultdneos e sobreposi¢do de

estratégias farmacoldgicas.

Embora o uso de terapias concomitantes tenha sido incorporado aos
modelos multivariados e ao escore de propenséo, tais abordagens ndo capturam
integralmente variagdes na intensidade global do tratamento, no momento exato
de introducdo das diferentes classes ou na evolucdo das condutas clinicas ao
longo do seguimento. Assim, permanece a possibilidade de confusdo residual

associada a modificacdo do padréo assistencial.

Dessa forma, a auséncia de superioridade estatistica em mortalidade deve
ser interpretada no contexto de um ambiente terapéutico ja amplamente
otimizado, no qual a estimativa de efeito reflete a interacdo entre multiplas
intervencdes eficazes e ndao exclusivamente o impacto isolado do sacubitril-

valsartana.

7.4.2 Limitagcbes metodoldgicas e poder estatistico

Esta investigagao foi conduzida em ambiente assistencial real, refletindo a
préatica clinica habitual e a heterogeneidade inerente ao cuidado em sistemas
publicos de saude. Essa caracteristica amplia a validade externa dos achados,

mas implica limitacfes proprias de estudos observacionais, nos quais a exposi¢cao
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nao é controlada experimentalmente. Ainda que tenham sido empregados escore
de propensdo e modelos multivariados para ajuste de diferencas basais, a
possibilidade de confundimento residual ndo pode ser completamente eliminada,
uma vez que variaveis ndo mensuradas podem influenciar simultaneamente a

escolha terapéutica e o risco de eventos.

Do ponto de vista quantitativo, o numero absoluto de eventos observados,
particularmente o6bitos, foi relativamente baixo. Essa caracteristica impacta
diretamente a precisdo das estimativas, resultando em intervalos de confianga
amplos nos desfechos de mortalidade. Em tais circunstancias, a auséncia de
significancia estatistica deve ser interpretada como auséncia de evidéncia
conclusiva de diferenca, e ndo como demonstragdo inequivoca de equivaléncia

entre as estratégias comparadas.

A magnitude dos intervalos de confianca indica que o estudo possui
precisdo limitada para detectar diferencas de menor intensidade. Assim, é
razoavel admitir que coortes com maior niumero de eventos ou com tempo de
seguimento mais prolongado poderiam produzir estimativas mais estaveis e,

eventualmente, revelar efeitos que nédo se tornaram detectaveis nesta analise.

Esses aspectos ndo reduzem a relevancia dos resultados apresentados,
mas situam suas conclusdes dentro do escopo apropriado da evidéncia
observacional de mundo real, cuja for¢ca reside na representatividade clinica e cuja

inferéncia depende da frequéncia de eventos observados.

Além das limitagBes relacionadas ao numero de eventos, o ajuste por
escore de propensdo pressupde que as variaveis associadas a escolha
terapéutica e ao risco de eventos tenham sido adequadamente mensuradas.
Embora tenham sido incluidas variaveis clinicas, laboratoriais e terapéuticas
relevantes, nao foi possivel ajustar para dimensdes como fragilidade, adesédo ao
tratamento, caracteristicas socioeconémicas ou acesso diferencial a servigos
especializados, fatores que podem influenciar simultaneamente a exposi¢ao e 0s

desfechos e contribuir para confundimento residual.
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Por fim, este estudo néo foi desenhado para avaliar custo-efetividade ou
impacto orcamentario do uso do sacubitril-valsartana no sistema publico de saude.
Assim, quaisquer implicagbes economicas derivadas dos resultados devem ser

interpretadas de forma descritiva e contextual.

7.4.3 LimitacOes relacionadas a mensuracdo de desfechos e validade

externa

A melhora funcional observada foi mensurada por meio da classificacédo da
NYHA, instrumento amplamente utilizado na pratica clinica para estratificacéo da
limitagcdo funcional. Trata-se, entretanto, de medida baseada predominantemente
na percepcgdo subjetiva dos sintomas pelo paciente e na interpretacéo clinica do
profissional assistente, o que |he confere componente inerente de variabilidade.
Diferentemente de desfechos objetivos, como mortalidade, a classificacdo
funcional depende de julgamento clinico e pode sofrer influéncia de fatores

contextuais, incluindo dinamica da consulta e expectativa terapéutica.

Em ambiente de mundo real, no qual ndo ha padronizacdo rigida da
aplicacdo do instrumento, essa caracteristica pode introduzir variacdo na
mensuracao ao longo do seguimento. Ainda assim, a classificagdo da NYHA
permanece como uma ferramenta central na pratica assistencial cotidiana,
refletindo o impacto funcional percebido pelo paciente e orientando decisfes
terapéuticas. Dessa forma, a subjetividade inerente ao instrumento deve ser
reconhecida como limitagdo metodologica, sem descaracterizar a relevancia

clinica do achado.

Adicionalmente, os dados analisados derivam de coorte acompanhada em
hospitais publicos de uma regido metropolitana especifica. Embora essa

caracteristica fortaleca a validade externa para sistemas assistenciais com
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organizacdo semelhante, pode limitar a generalizacdo para contextos com perfis

populacionais ou estruturais distintos.

8 — CONCLUSOES

8.1. Sintese dos principais achados

Esta tese avaliou a efetividade comparativa do sacubitril-valsartana em
relacdo ao enalapril ou a losartana, empregados em doses-alvo recomendadas
pelas diretrizes, em uma coorte de mundo real de pacientes com ICFER

acompanhados no SUS do Distrito Federal.

Os resultados demonstraram que o uso do sacubitril-valsartana nao se
associou a reducdes estatisticamente significativas em desfechos clinicos
considerados duros, incluindo hospitalizagcdo, mortalidade por todas as causas,
mortalidade cardiovascular e eventos cardiovasculares maiores, quando

comparado ao uso de IECA ou BRA em doses-alvo.

Observou-se associacao consistente entre o uso do sacubitril-valsartana e
a melhora da classe funcional segundo a classificacdo da NYHA. Esse achado foi
robusto em diferentes abordagens analiticas, incluindo o pareamento por escore
de propenséo e a analise do efeito médio do tratamento nos tratados, indicando

um beneficio clinico no dominio funcional e sintomatico.

8.2. Implicac¢des clinicas para a prética assistencial
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Em cenarios nos quais pacientes ja se encontram em uso de doses-alvo
de terapias bloqueadoras do sistema renina—angiotensina e recebem tratamento
concomitante baseado em estratégias farmacoldgicas contemporaneas, o
beneficio adicional do sacubitril-valsartana sobre desfechos de mortalidade e

hospitalizacdo pode ndo ser observado de forma consistente no mundo real.

Por outro lado, a associacdo com melhora da classe funcional sugere que
0 sacubitril-valsartana pode desempenhar um papel relevante na reducdo de
sintomas e na melhora do estado funcional, aspectos centrais na qualidade de
vida e no acompanhamento longitudinal de pacientes com IC, especialmente em

contextos ambulatoriais.

A escolha do tratamento deve, portanto, integrar caracteristicas clinicas
individuais, tolerabilidade, estagio da doenca e objetivos terapéuticos, evitando

abordagens uniformes e reconhecendo a heterogeneidade dos pacientes com IC.

8.3. Implicagbes para o Sistema Unico de Salde e para as politicas pablicas

Em sistemas publicos universais, marcados por restricdes orcamentarias e
por desigualdades regionais de acesso, decisdes terapéuticas também devem
considerar dados de efetividade provenientes de contextos assistenciais reais.
Do ponto de vista das politicas publicas, os resultados da tese reforcam a
importancia de estratégias de cuidado centradas na otimizacdo das terapias de
base amplamente disponiveis, como IECA, BRA, betabloqueadores, ARM e
ISGLT2, bem como na organizacéo de linhas de cuidado estruturadas para a IC.
A incorporagdo de medicamentos de maior custo deve ser acompanhada de
critérios clinicos claros, monitoramento de resultados e avaliagdo continua de sua

efetividade em populacdes atendidas no sistema publico.
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Ao produzir evidéncias geradas no proprio SUS, este trabalho contribui
para o debate sobre a adaptacdo de recomendacdes internacionais a realidade
dos servicos publicos brasileiros, apoiando processos de tomada de decisdo mais
contextualizados e alinhados as necessidades da populagéo.

Os resultados sugerem que o uso do sacubitril-valsartana no SUS deve ser
compreendido como parte de uma abordagem terapéutica individualizada,
integrada e progressiva, na qual o beneficio funcional potencial seja ponderado a
luz da efetividade observada, da disponibilidade de recursos e das prioridades

assistenciais do sistema de salde.

8.4. Consideracdes finais

Esta tese contribui para o corpo de evidéncias que busca aproximar os
resultados de ensaios clinicos randomizados da realidade dos servi¢os de saude,
oferecendo subsidios para uma tomada de deciséo clinica mais contextualizada
e para o planejamento de politicas publicas em saude cardiovascular. Ao integrar
analises clinicas, funcionais e metodoldgicas, o trabalho reafirma a importancia
de abordagens individualizadas no cuidado da IC e do uso criterioso de

tecnologias terapéuticas de alto custo no ambito do SUS.
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TABELAS

Tabela 1. Caracteristicas da populagdo para sacubitril-valsartana em comparagdo com enalapril ou losartana.

Variavel

Sexo masculino, n(%)
Idade (anos), M+DP
<65 anos, n(%)
65-85 anos, n(%)

=85 anos, n(%)
indice de massa corporal (kg/m?)
, M£DP
Raca
Pardo, n(%)
Brancos, n(%)
Preto, n(%)
Outros, n(%)
Comorbidades

IMC =30kg/m? - n (%)
Hipertens&o, n(%)
Diabetes mellitus, n(%)
Dislipidemia, n(%)

Histdrico de tabagismo, n(%)

Anélises principais

Enalapril 20mg

duas vezes ao dia, ou
Losartana

100 mg por dia (n=139)
85 (61,2%)
64,6 £ 13,2
65 (46,8%)
68 (48,9%)

6 (4,3%)
28,62 + 6,21

24 (30,4%)
10 (12,7%)
44 (55,7%)
1(1,3%)
44 (31,9%)
108 (77,7%)
67 (48,2%)
79 (56,8%)

58 (41,7%)

Sacubitril-

Valsartana 97/103 mg
duas vezes ao dia
(n=115)

71 (61,7%)
62,3+ 11,2
68 (59,1%)
46 (40,0%)
1(0,9%)
28,82 + 5,68

54 (47,0%)
70 (60,9%)

37 (32,2%)

valor p

1.000*
0,130f
0,066*
0,195
0,132t

0,827%

0,627*
0414 t
0,213*
1.000 1
0,835*
0,104*
0,943*
0,602*

0,151*

Anadlises de sensibilidade

Subméaximo
Enalapril ou

Losartana (n=297)

183 (61,6%)
61,3+ 133
186 (62,6%)
101 (34%)
10 (3,4%)
26,36 + 5,64

24 (19,5%)
15 (12,2%)
82 (66,7%)
2 (1,6%)
66 (22,3%)
167 (56,2%)
108 (36,4%)
137 (46,4%)

111 (37,4%)

Submaximo
Sacubitril-

Valsartana (n=155)

95 (61,3%)
61,6+ 133
85 (54,8%)
65 (41,9%)

5 (3,2%)

26,95 + 5,34

28 (30,1%)
(5,4%)
(63,4%)
(

1,1%)

8
5
59
1
34 (21,9%)
92 (59,4%)
50 (32,3%)
90 (58,4%)

59 (38,1%)

1.000*
0,816%
0,133*
0,119
1.0001

0,382

0,100*
0,1011
0,727
1.000 t
1.000*
0,591*
0,444*
0,021*

0,967*



Hipotireoidismo, n(%)

Fibrilagéo atrial, n(%)

Apneia obstrutiva do sono, n(%)
Asma, n(%)

DPOC, n(%)

Consumo de alcool, n(%)
Historico de cancer, n(%)
Lesdo de 6rgaos alvo

FEVE (%), Mediana [IQR]
Etiologia da insuficiéncia cardiaca
Isquémico, n(%)

Hipertensos, n(%)
Cardiomiopatia chagasica, n(%)
Cardiomiopatia dilatada, n(%)
Valvular, n(%)

Doenga renal cronica, n(%)
Estagio final, n(%)

Doenga arterial coronariana, n(%)
IM prévio, n(%)

Acidente vascular cerebral prévio,
n(%)

Farmacoterapia
Betabloqueadores, n(%)
Inibidores de SGLT2, n(%)
ARMs, n(%)

Furosemida, n(%)

Tiazidas, n(%)

Blogueadores dos canais de
célcio, n(%)

Hidralazina, n(%)

Nitrito, n(%)

Amiodarona, n(%)

Ivabradina, n(%)

Digoxina, n(%)

Aspirina, n(%)

Antagonistas de P2Y12, n(%)
Anticoagulantes, n(%)

13 (9,4%)
18 (13,2%)
3 (2,2%)
7 (5,0%)
12 (8,6%)
27 (19,9%)
8 (5,8%)

33,0[27,0 - 37,0]

55 (39,6%)
47 (33,8%)
26 (18,7%)

%)

35,3%)

(
(
(
(
(3.6%)
(
(0,
@67%)
(
(

130 (93,5%)
46 (33,1%)
108 (77,7%)
81 (58,3%)
17 (12,2%)

22 (15,8%)
12 (8,6%)
17 (12,2%)
15 (10,8%)

51,8%)

(
(
4,
(5,8%)
(
(13 7%)
(

29,0 [24,0 - 35,0]

11(9,6%)

108 (93,9%)
83 (72,2%)
104 (90,4%)
62 (53,9%)
7(6,1%)

1
3

11.3%)
30,4%)

0,087*
0,951*
1.0001
1.0001
0,334t
0,306*
0,354t

<0,001§

0,521*
0,557*
0,636*
0,674*
1.000t
0,112*
1.000 t
0,489*
0,267*

0,416*

1.000*
<0,001*
0,011*
0,568*
0,131
<0,001
T
0,212 t
0,077 t
0,041*
0,054 1
1.000 1
0,080*
0,707*
0,081*

40 (17,3%)
60 (20,5%)
3 (1,3%)
10 (4,3%)
19 (6,4%)
70 (23,9%)
18 (7,8%)

31,0 [24,0 - 36,0]

3 (27,9%)
1(26,4%)
63 (27,3%)
2 (18,2%)
16 (6,9%)
26,4%)

78(

S (1,

93 (31,3%)
77 (26,2%)
46 (15,5%)

282 (94,9%)
94 (40,7%)
241 (81,1%)
127 (55,0%)
13 (5,6%)
13 (4,4%)

6 (2,6%)
11(3,7%)
52 (17,5%)
(1,4%)
(10,8%)
93 (31,4%)
24 (8,1%)
105 (35,5%)

2
4
2

27,0[22,0 - 31,0]

5 (35,7%)
39 (25,3%)
6 (29,9%)
4 (15,6%)
11(7,1%)

146 (94,2%)
111 (71,6%)
143 (92,3%)
95 (61,3%)
7 (4,5%)
4(2,6%)

6 (3,9%)
6 (3,9%)
45 (29,0%)
12 (7,8%)
19 (12,3%)
47 (30,3%)
7 (4,5%)
(

52 (33,8%)

0,303*
0,759*
0,688t
0,632t
0,680t
0,479*
0,079t

<0,001§

0,112*
0,906*
0,661*
0,600*
1.000*
0,711*
0,669t
1.000*
0,980*

0,431*

0,905*
<0,001*
0,003*
0,261*
0,815t
0,440t

0,555t
1.000t
0,007*
0,001%
0,752*
0,895*
0,174t
0,798*



Estatinas, n(%) 101 (72,7%) 85 (73,9%) 0,935* 193 (65,0%) 94 (60,6%) 0,420*
Ezetimiba, n(%) 7 (5,1%) 10 (8,7%) 0,318 t 13 (5,7%) 11(7,2%) 0,719*
Fibratos, n(%) 1(0,7%) 4 (3,5%) 0,182 t 5(2,2%) 1(0,7%) 0,408t
Metformina, n(%) 47 (33,8%) 38 (33,0%) 1.000* 49 (16,5%) 21 (13,5%) 0,493*
Sulfonilureias, n(%) 15 (10,8%) 8 (7,0%) 0,381 1 14 (6,1%) 3 (1,9%) 0,0741
Insulina, n(%) 25 (18,0%) 15 (13,0%) 0,366" 35 (11,8%) 14 (9,0%) 0,456*
Parametros de laboratério

Creatinina (mg/dL), Mediana 1,190,98 - 1,51] 1,1910,98 - 1,51] 0,9488 1,13[0,90 - 1,39] 1,12[0,92 - 1,46] 0,447§
[intervalo interquartil]

TFG (mL/min), M+DP 68,3 £ 20,4 718+21,0 0,178% 7414227 731+£217 0,675%
Saédio (mEq/L), M+DP 139,2+5,.2 140,4 £3,3 0,037 § 1384 +£43 139,6 £ 3,6 0,0021
Potassio (mEg/L), M+DP 4,62 £ 0,54 4,64 +£0,48 0,847 £ 4,61+0,60 4,55+ 0,54 0,232t
Glicemia (mg/dL), Mediana 101,0[89,0 - 118,0] 101,0[89,5 - 129,5] 0,6298§ 98,5 85,0 - 123,7] 95,0 [85,0 - 114,5] 0,256§
[intervalo interquartil]

Hemoglobina A1c (%), Mediana 6.10 [5.62 - 7.15] 6.10[5.60 - 7.20] 0,925§ 6.0[5.6 - 6.5] 5,90 [5,6 - 6,4] 0,374§
[IQR]

Colesterol total (mg/dL), M+DP 166,7 + 56,6 164,8 £ 51,8 0,781t 168,5 + 47,1 171,7£50,0 0,509
Colesterol HDL (mg/dL), M+DP 96,0 + 53,8 100,2 £ 39,4 0,480 t 104,3 £ 49,2 102,3 £42,2 0,650
LDL colesterol (mg/dL), M+DP 43,9151 41,3+12,7 0,141% 452 +13.2 45,1 +£15,2 0,985%
Triglicerideos (mg/dL), mediana 133,0[89,0 - 179,0] 129,0 [87,0 - 182,0] 0,993 § 116,0[78,0 - 175,0] 119,0[81,0 - 165,0] 0,897§
[intervalo interquartil]

BNP (pg/mL), Mediana [IQR] 426,0 [258,0 - 680,0] 334,0[143,5-1.771,5]  1.000 § 242,7[68,5-953,6] 199,0[105,0-1.670,5] 0,579§
AST (U/L), Mdn[IQR] 22.0[18.0 - 29.0] 23.0[17.0-29.0] 0,915§ 25,0[19,0 - 34,0] 24,01[19,0 - 30,0] 0,337§
ALT (U/L), Mediana [IQR] 21.0[16.0 - 29.7] 22,0[16,0 - 32,5] 0,706§ 22,015,0 - 34,0] 22.0[16.0 - 31.0] 0,942§

*Teste qui-quadrado de Pearson com corre¢do de continuidade. tTeste exato de Fisher. $Teste t de Student independente com ajuste de variancia. §Teste de Mann-Whitney. M:
média. Mediana: mediana. DPOC: doenca pulmonar obstrutiva cronica. FEVE: fragdo de ejegao do ventriculo esquerdo. IAM: infarto agudo do miocardio. SGLT2: cotransportador
sodio-glicose 2. ARM: antagonistas do receptor de mineralocorticoides. TFG: taxa de filtragdo glomerular. HDL: lipoproteina de alta densidade. LDL: lipoproteina de baixa densidade.
BNP: peptideo natriurético tipo B.



Tabela 2. Resultados ap6s o pareamento por escore de propenséo (PSM) para sacubitril-valsartana em comparagéo com enalapril ou losartana.

Anélises principais Anélises de sensibilidade
SHEIET] 20m§! Sacubitril- Subméximo Subméximo
L. duas vezes ao dia, Valsartana 97/103 . .
VELEVE] Enalapril ou Sacubitril-
ou Losartana mg valor p
. . Losartana Valsartana
100 mg por dia duas vezes ao dia _ _
(n=79) (n=132) (n=155)
Hospitalizag&o ou 6bito, n(%) 31(39,7%) 39 (33,9%) 0,500* 45 (34,9%) 55 (35,9%) 0,951*
Hospitalizagao por insuficiéncia 12 (16,0%) 19 (16,5%) . 24 (18,5%) 26 (17,1%) .
. . 1.000 0,888

cardiaca ou 6bito, n(%)

Pelo menos 1 hospitalizagao, n(%) 24 (30,8%) 32 (27,8%) 0,779* 38 (29,2%) 41 (26,8%) 0,748*

Pelo menos 2 hospitalizagdes, n(%) 5 (6,4%) 6 (5,2%) 0,7591 18 (13,8%) 12 (7,8%) 0,150*

Pelo menos 3 hospitalizagdes, n(%) 2(2,6%) 3(2,6%) 1.0001 6 (4,6%) 8 (5,2%) 1.000t

Pelo menos 4 hospitalizagdes, n(%) 1(1,3%) 3(2,6%) 0,649t 1(0,8%) 3(2,0%) 0,6271
itali 3 i ~1A i 0, 0, 0, 0,

Ho’spltahzagao por insuficiéncia 9(12,0%) 14 (12,2%) 1,000t 19 (14,6%) 18 (11,8%) 0.610°

cardiaca, n(%)

Mortes por todas as causas, n(%) 15 (19,2%) 17 (14,8%) 0,536* 31 (24%) 29 (19,0%) 0,373*
Morte cardiovascular, n(%) 9(12,2%) 15 (13,2%) 1.000t 23 (18%) 21 (14,2%) 0,490*
Morte por infarto do miocardio, n(%) 2(2,7%) 2 (1,8%) 0,647t 1(0,8%) 1(0,7%) 1.000t
Mortes por AVC n(%) 0 (0,0%) 1(0,9%) 1.000t 1(0,8%) 3(2,0%) 0,626
Morte por insuficiéncia cardiaca, 6 (8,1%) 9(7,9%) 1.0001 18 (14,1%) 15 (10,1%) 0,414*

n(%)

Obitos por outras causas 1(1,4%) 3(2,6%) 1.0001 3(2,3%) 2 (1,4%) 0,666

cardiovasculares, n(%)

Mortes n&o cardiovasculares, n(%) 4 (5,4%) 3(2,6%) 0,4367 9 (7,0%) 4(2,7%) 0,1521
Mortes por causas infecciosas, n(%) 2(2,7%) 2(1,8%) 0,647 5 (3,9%) 2 (1,4%) 0,256
Mortes por COVID-19, n(%) 1(1,4%) 0 (0,0%) 0,394% 3 (2,3%) 1(0,7%) 0,3401

3p-MACE, n(%) 12 (16,2%) 17 (14,9%) 0,972* 28 (21,9%) 23 (15,5%) 0,231*
IM n&o letal, n(%) 2 (2,6%) 1(0,9%) 0,567 3 (2,3%) 3(2,0%) 1.000t
Acidente vascular cerebral néo letal, 2(2,6%) 1(0,9%) 0,567 6 (4,6%) 4 (2,6%) 0,521

n(%)
Progressao de classe NYHA



Sem alteragdes, n(%) 44 (64,7%) 52 (48,1%) 0,046* 65 (55,1%) 88 (60,3%) 0,469*
Melhor, n(%) 15 (22,1%) 46 (42,6%) 0,009* 34 (28,8%) 43 (29,5%) 1.000*
Pior, n(%) 9 (13,2%) 10 (9,3%) 0,459t 19 (16,1%) 15 (10,3%) 0,222*

*Teste qui-quadrado de Pearson com corre¢do de continuidade. tTeste exato de Fisher. IC: insuficiéncia cardiaca. CV: cardiovascular. IAM: infarto agudo do miocardio. EAC:
evento cardiovascular adverso maior. NYHA: Associagdo Cardiaca de Nova York.

Tabela 3. Efeito médio do tratamento nos tratados (ATET) para sacubitril-valsartana em comparagao com enalapril ou losartana (doses maximas).

Analises principais Analises de sensibilidade
VELEVE] B SE valorp OU (IC 95%) B SE valorp OU (IC 95%)
Hospitalizago ou morte 0431 0311 0,165 0,650 (0,354-1,195) 0,202 0,271  0,455* 1,224 (0,702 - 2,081)
Hospitalizag&o por IC ou 0,236 0,391  0,546* 0,790 (0,367-1,700) 0,025 0,336  0,941* 1,025(0,531 - 1,980)
morte
Pelo menos 1 hospitalizag&o 0,286 0,324 0377 0,751(0,398-1,418) 0,001 0,290 0,998* 1,001 (0,567 - 1,765)
Pelo menos 2 hospitalizagdes  -0,254 0,628  0,686* 0,776 (0,227 -2,657) -0,667 0,399  0,094* 0,513(0,235-1,121)
Hospitalizagao por IC 0428 0421 0,310 0,652(0,286-1,488) -0,230 0,367  0,531* 0,795(0,387 - 1,631)
Morte por todas as causas 0,214 0410 0,602* 0,808 (0,362-1,802) -0,049 0,321  0,879* 0,952 (0,508 - 1,786)
morte por CV 0,057 0465 0,902 1,059 (0,426-2,635) -0,127 0,351  0,716* 0,880 (0,443 - 1,751)
morte por IC 0,523 0660 0428* 1,688 (0,463-6,154) -0,226 0,396  0,568* 0,797 (0,367 - 1,733)
3p-MACE 0,193 0415 0,642* 0,824 (0,365-1,861) -0,268 0,328 0,415 0,765 (0,402 - 1,456)
Progressao de classe NYHA
Sem alteracoes -0,942 0,338 0,005 0,390 (0,201-0,757) 0,153 0,266  0,564* 1,165 (0,692 - 1,962)
Melhor 1,362 0,411 0,001 3,902 (1,745-8,726) 0,212 0,300 0,480 1,236 (0,687 - 2,223)
Pior 0427 0491 0,385 0,653(0,249-1,710) -0,660 0,367  0,072* 0,517 (0,252 - 1,061)

*Regressao logistica ponderada e logaritmo das chances (beta). IC: insuficiéncia cardiaca. CV: cardiovascular. 3p-MACE: evento cardiovascular adverso maior de 3 pontos. NYHA:
Associagdo Cardiaca de Nova York.



Tabela 4. Pareamento por escore de propensdo (PSM) para sacubitril-valsartana em comparagéo com enalapril ou losartana (doses maximas).

Enalapril 20mg

VEUE duas vezes ao dia, ou
Losartana 100 mg
diariamente (n=139)
Distancia, M 0,34
Idade (anos), M 64,68
FEVE (%), M 31,77
Histdrico de 0,42
tabagismo, M
Inibidor de SGLT2, M 0,33
CCBs, M 0,16
ARMs, M 0,78
Amiodarona, M 0,11

Antes

Sacubitril-Valsartana
97/103 mg duas vezes
diariamente (n=115)

0,59
62,35
28,81

0,32

0,72
0,01
0,90
0,21

Padrao
diferenga

1,27
0,21
-0,45
0,20

0,87
-1,61
0,43
0,25

Enalapril 20mg

duas vezes ao dia, ou
Losartana 100 mg
diariamente (n=79)
0,58

62,41

29,29

0,30

0,70
0,01
0,91
0,20

Apds
Sacubitril-
Valsartana
97/103 mg duas vezes
diariamente (n=115)
0,59
62,35
28,81
0,32

0,72
0,01
0,90
0,21

Padréo
diferenga

0,07
-0,01
-0,07

0,06

0,05
<0,01
-0,01
0,02

M: média. FEVE: frag&o de ejecéo do ventriculo esquerdo. SGLT2: cotransportador de sédio-glicose 2. BCCs: bloqueadores dos canais de célcio. ARM: antagonistas dos receptores

de mineralocorticoides.



Tabela 5. Pareamento por escore de propens&do (PSM) para sacubitril-valsartana em comparag&o com enalapril ou losartana (doses subméaximas).
Apos

Submaximo Submaximo Submaximo Submaximo
VELEVE] Enalapril ou Sacubitril- Padréo. Enalapril ou Sacubitril- Padréo.
Losartana Valsartana diferenca. Losartana Valsartana diferenca.
(n=231) (n=155) (n=132) (n=155)
Distancia, M 0,33 0,51 0,93 0,49 0,51 0,10
Idade (anos), M 64,47 61,69 0,21 62,21 61,69 -0,04
FEVE (%), M 30.05 26,49 -0,57 27117 26,49 -0,11
Histérico de 0,40 0,38 -0,04 0,38 0,38 <0,01
tabagismo, M
Inibidor de SGLT2, 0,41 0,72 0,69 0,69 0,72 0,06
M
CCBs, M 0,03 0,03 -0,03 0,02 0,03 0,06
ARMs, M 0,79 0,92 0,49 0,92 0,92 <0,01
Amiodarona, M 0,20 0,29 0,20 0,29 0,29 <0,01

M: média. FEVE: frag&o de ejegédo do ventriculo esquerdo. SGLT2: cotransportador de sddio-glicose 2. BCCs: bloqueadores dos canais de calcio. ARM: antagonistas dos receptores
de mineralocorticoides.



Tabela 6. Regresséo logistica multivariada para melhoria da classe NYHA ( doses maximas ).

Variavel B SE  valorp OU (IC 95%
|dade (anos) -0,012 0,020 0,552 0,988 (0,949 - 1,028)
Sexo masculino 0,306 0,408 0,454 1,358 (0,610- 3,020)
FEVE (%) -0,049 0,028 0,075 0,952 (0,902- 1,005)
TFG (mL/min) 0,004 0,012 0,723 1,004 (0,981 - 1,027)
Sacubitril-valsartana* 1.031 0,402 0,010  2,805(1,275-6,172)
Betabloqueadores -0,130 0,736 0,860 0,878 (0,208 - 3,718)
inibidor de SGLT2 -0,644 0,398 0,105 0,525 (0,241 - 1,145)
ARMs 1,397 0,707 0,048 4,042 (1,011 - 16,163)
Tiazidas 0,882 0,370 0,017  2,415(1,169 - 4,989)
Furosemida 0,289 0,676 0,668 1,336 (0,355 - 5,020)

*Todos os pacientes que nao estavam em uso de sacubitril-valsartana estavam em uso de enalapril ou losartana. FEVE: fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo. TFG: taxa de
filtragdo glomerular. SGLT2: cotransportador de sédio-glicose 2. ARM: antagonistas dos receptores de mineralocorticoides



Figura 1. Fluxograma STROBE
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FE: fracdo de ejecdo. IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina. BRA: bloqueador do receptor de angiotensina Il.
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ABSTRACT

Background: Sacubitril-valsartan 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 evaluating outcomes under fully optimized dosing regimens remain
limited.

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 Aug/2010 and Sep/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 sub-maximum dosages. The primary outcome was combined
hospitalization or death. Baseline differences were adjusted using propensity score matching.
Results: Among 254 HFrEF patients (mean age 63.6+12.3 years, 61.4% male), 115 received
sacubitril-valsartan 97/103mg twice daily, 33 enalapril 20mg twice daily, and 106 losartan 100mg
daily. Over the median follow-up of 23.9 months [IQR 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 significantly reductions in combined
hospitalization or death (OR 0.650, 95%CI 0.354 — 1.195, p=0.165), but it was strongly associated
with functional status improvement (OR 3.902, 95%Cl 1.745 — 8.726, p=0.001).

Conclusion: This real-world study wasn't able to support significant reductions in hospitalization
or mortality for sacubitril-valsartan compared with enalapril or losartan at guideline-recommended
maximum dosages, but was associated with improved functional status.

Keywords: heart failure with reduced ejection fraction, sacubitril-valsartan, outcomes, enalapril,
losartan.
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INTRODUCTION

In the past decade, angiotensin receptor-neprilysin inhibitors (ARNIs) have emerged as a
cornerstone treatment of heart failure with reduced ejection fraction (HFrEF). Sacubitril's
formulation with valsartan promote vasodilation and natriuresis while counteracting the
cardiotoxic effects of angiotensin Il .

Current HF guidelines, recommend ARNIs over angiotensin-converting enzyme (ACE)
inhibitors or angiotensin receptor blockers (ARBs) for patients with HFrEF 23. This
recommendation was initially supported by the PARADIGM-HF trial, which demonstrated a
significant reduction in mortality and hospitalizations with sacubitril-valsartan compared to
enalapril 4. Subsequently, a pooled analysis of data from the PIONEER-HF and PARAGLIDE-HF
trials provided further evidence supporting the use of ARNIs in acute settings, addressing a key
gap left by the run-in period of the PARADIGM-HF trial 5-7. However, a common criticism of these
studies lies in the use of a suboptimal dosage of enalapril (10mg twice daily, rather than the
titratable maximum of 20mg twice daily, generally recommended by HF guidelines), compared to
a full dosage of sacubitril-valsartan (97/103mg twice daily).

To address this controversy and provide a more equitable comparison, the present study
aims to compare the clinical outcomes of patients with HFrEF treated with the guideline-
recommended maximum dosages of sacubitril-valsartan (97/103mg twice daily) versus either
enalapril (20mg twice daily) or losartan (100mg daily). The study design, comparison groups, and
primary outcomes are summarized in the Central lllustration. This effort seeks to clarify the true
benefits of ARNIs in a real-world clinical setting.

METHODS
Study design, population, and ethics

This study analyzed data from an ongoing observational heart failure cohort of 2,314
patients with heart failure who received care between 01/08/2010 and 30/09/2024 at six public
tertiary-care hospitals in a large metropolitan region. Based on the most recent national
demographic census and on prior epidemiological studies, the cohort encompassed
approximately 8.4% of individuals with heart failure in the study region 9.

The cohort enrolled patients 18 years and older who met the Framingham criteria for HF
0. From 02/01/2021 until 31/01/2024, a total of 931 patients with HF were enrolled prospectively
through structured clinical interview during outpatient follow-up, hospital visits for cardiac imaging
studies, and hospitalizations. From 01/10/2023 to 30/09/2024, another 1,383 patients with HF
registered at the local referral center were enrolled retrospectively through electronic health

https://mc04.manuscriptcentral.com/abc-scielo

14



ONOULAWN =

Arquivos Brasileiros de Cardiologia

record review. Patients had their medical history assessed since the diagnosis of HF, which was
considered the participants' baseline, with follow-up data from 01/08/2010 to 30/09/2024. During
data extraction and review, we had access to information that could identify individual participants.
Data were accessed for research purposes between 01/01/2021 and 01/09/2024, in accordance
with the approvals granted by the Institutional Review Boards.

From the 2,314 patients in the cohort, the current study only analyzed those with reduced
ejection fractions (<40%) (n=903). Moreover, individuals were excluded due to the following
reasons: unavailable or incomplete prescription data (n=180); use of another type of angiotensin-
converting enzyme (ACE) inhibitor or angiotensin receptor blocker (ARB) (n=17); and use of sub-
maximal dosages of the investigated drugs (n=452). The final cohort for the primary analysis
encompassed 254 eligible patients, as outlined in the STROBE flowchart (Figure 1). A sensitivity
analysis, including the 452 patients on any sub-maximum dosages of the investigated drugs, was
also performed.

The study methodology was approved by the Institutional Review Boards of the
participating institutions (approval numbers: 35543020.1.0000.8153 and
72838823.5.0000.5553). Informed consent was obtained from all participants by physical or digital
means, except for retrospectively enrolled participants who either died during follow-up or were
deemed unreachable after two telephone contact attempts on different days, for whom a waiver
was granted by the IRBs.

Data collection and definitions

The REDCap platform was used for data capture. The following data categories were
collected: demographics, comorbidities, pharmacotherapy, laboratory parameters, and clinical
outcomes. The primary outcome was combined all-cause hospitalization or death. Secondary
outcomes included three-point major adverse cardiovascular events (3p-MACE; defined as
combined non-fatal myocardial infarction, non-fatal stroke, or cardiovascular death), and New
York Heart Association (NYHA) class progression (no change, improvement, or worsening).

Statistical analysis

Statistical analyses were conducted on RStudio version 4.4.2 for Windows. Categorical
variables were represented as counts and percentages. Continuity-corrected Pearson's chi-
squared test was used to compare categorical variables with 210 occurrences, and Fisher's exact
test for those with <10 occurrences. Continuous variables with <50 cases had their normality
evaluated by the Shapiro-Wilk test, and those with 250 cases by graphical inspection (histogram,

https://mc04.manuscriptcentral.com/abc-scielo
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Q-Q plot, and box plot). Normal continuous variables were represented as mean and standard
deviation and compared using variance-adjusted independent Student T test. Non-normal
continuous variables were represented as median and interquartile range (IQR) and compared
using the Mann-Whitney test.

To account for baseline differences between treatment groups, inherent to observational
studies, we performed propensity score matching (PSM). To evaluate the impact of sacubitril-
valsartan on specific outcomes, we estimated the average treatment effect on the treated (ATET).
We performed Multivariate imputation to improve statistical compatibility with these strategies (by
minimizing the number of cases excluded due to missing covariates).

Multivariate imputation was conducted with the mice package. Continuous and binary
variables with up to 20% missing data were imputed, except for: sex, age, outcomes, and the
inclusion criteria (left ventricular ejection fraction, sacubitril-valsartan use, enalapril use, and
losartan use). Logistic regression was used for the imputation of binary variables, and predictive
mean matching for continuous variables. Categorical variables with more than 2 categories were
not imputed due to the extreme distribution in most of them (ie, very few asians and indigenous
in the race variable). This process reduced the already low percentage of missing cells in imputed
variables from 3.53 to 0.42%. Rubin's rules were applied to pool p-values across imputations in
subsequent analyses.

Given the large number of variables in our dataset, LASSO regression (least absolute
shrinkage and selection operator) was employed to guide covariate selection for PSM. The
Matchlt package was used to perform PSM through the genetic method, chosen by its robustness
and efficiency. ATET was estimated by weighted logistic regression and was restricted to events
with more than 10 occurrences.

RESULTS

From August 2010 and September 2024, 254 patients with HFrEF received care across
six public hospitals in the study region. A total of 115 patients (45.3%) were prescribed sacubitril-
valsartan 97/103mg twice daily, 33 (13.0%) enalapril 20mg twice daily, and 106 (41.7%) losartan
100mg daily. The median follow-up of this cohort was 23.9 months [IQR 11.9 - 41.1].

Population characteristics

The population was 61.4% male, with a mean age of 63.6 + 12.3 years. If stratified by
treatment, no significant differences were observed for sex, age, body composition, or race (Table
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1). Comorbidities were also largely similar between groups. Individuals on sacubitril-valsartan had
a lower LVEF (Mdn 29.0% [IQR 23.0 — 35.0] vs 33.0% [IQR 27.0 — 37.0], p<0.001).

Regarding HF pharmacotherapy, the sacubitril-valsartan group more often received
sodium-glucose cotransporter 2 (SGLT2) inhibitors (72.2 vs. 33.1%, p<0.001), and
mineralocorticoid receptor antagonists (MRAs) (90.4 vs 77.7%, p=0.011). These individuals were
also less likely to receive calcium channel blockers (CCBs) (0.9 vs 15.8%, p<0.001), and more
likely to receive amiodarone (20.9 vs. 10.8%, p=0.041). No significant differences were observed
for other drugs (beta-blockers, diuretics, vasodilators, other antiarrhythmics, antidiabetics, lipid-
lowering, and antithrombotics). The only statistically significant difference regarding lab
parameters was slightly higher natremia in the sacubitril-valsartan group (mean 140.4 vs.
139.2mEq/L).

Propensity score matching

Based on clinical knowledge and statistically significant differences in the descriptive
analysis, the following covariate candidates were fed to LASSO regression: sex, age, body mass
index (BMI), left ventricular ejection fraction (LVEF), glomerular filtration rate (GFR), the classical
cardiovascular risk factors (obesity, hypertension, type 2 diabetes mellites, dislipdemia, smoking
history), the major HF etiologies (ischemic, hypertensive, Chagas cardiomyopathy, dilated
cardiomyopathy, valvular), the other HF drugs (beta-blockers, SGLT2 inhibitors and MRAs),
antiarrhythmic drugs, diuretic drugs, antidiabetics, lipid-lowering drugs, antithrombotic drugs, and
metabolic lab parameters (hemoglobin A1c, lipid profile). The treatment variable was set as
sacubitril-valsartan use, and the outcome variable as combined hospitalization or death.

LASSO cross-validation returned a minimum lambda of 0.052, with following coefficients:
LVEF, smoking history, SGLT2 inhibitor use, CCB use, and amiodarone use. Participants were
matched based on their propensity score for the use of sacubitril-valsartan. The following
covariates were used for the calculation of the propensity score: age, LVEF, smoking history,
SGLT2 inhibitor use, MRA use, CCB use, and amiodarone use. The mean standardized
difference for distance was 1.27 before matching, and 0.07 after matching (Supplementary table
1). The mean standardized difference for covariates ranged from -1.61 to 0.87 before matching,
and from -0.07 to 0.07 after matching. Before matching, the population had 115 individuals treated
with sacubitril-valsartan 97/103mg twice daily and 139 controls (treated with either enalapril 20mg
twice daily or losartan 100mg daily) free from missing data on covariates. The matching process
led to a loss of 60 controls, but greatly increased comparability between groups.

https://mc04.manuscriptcentral.com/abc-scielo
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Outcomes

Over the median follow-up of 23.9 months [IQR 11.9 — 41.1], there were 70 primary
endpoint events (56 first hospitalizations and 32 deaths). There was a nominal but not statistically
significant reduction in combined hospitalization or death in the sacubitril-valsartan group (33.9
vs. 39.7%, p=0.500) (Table 2). Similar results were observed for hospitalization (27.8 vs. 30.8%,
p=0.779), all-cause mortality (14.8 vs. 19.2%, p=0.536), and 3p-MACE (14.9 vs 16.2%, p=0.972).
The notable exception was in NHYA class progression, in which improvement was more frequent
in the sacubitril-valsartan group (42.6 vs. 22.1%, p=0.009).

ATET analysis confirmed these findings, showing no significant reductions for the primary
outcome (OR 0.650, 95%CI| 0.354 — 1.195, p=0.165), or its components. It also revealed an even
stronger association for NYHA class improvement (OR 3.902, 95%Cl 1.745 — 8.726, p=0.001)
(Table 3).

Sensitivity analysis

We also examined data from the 452 patients receiving any non-maximal dosages of the
investigated drugs. This population was 61.5% male, with a mean age of 61.4 years, and a median
follow-up of 19.3 [IQR 8.7 - 33.7] months. A total of 155 patients (34.2%) used sacubitril-valsartan,
201 (44.4%) enalapril, and 96 (21.2%) losartan. Differences in population characteristics stratified
by drug were similar to those seen with optimal dosages, with a lower EF and more frequent use
of SGLT2 inhibitors, MRAs and amiodarone in the sacubitril-valsartan group. After PSM
(Supplementary table 2), no differences were observed for the primary or secondary outcomes,
which was confirmed by ATET.

DISCUSSION

This study used real-world data from an observational cohort to compare the clinical
outcomes of patients with HFrEF prescribed the guideline-recommended maximum dosages of
sacubitril-valsartan (97/103mg twice daily) versus either enalapril (20mg twice daily) or losartan
(100mg daily). No significant reductions were observed in the primary outcome, combined
hospitalization or death (OR 0.650, 95%Cl 0.354 — 1.195, p=0.165), nor in its components, first
hospitalization (OR 0.751, 95%CI 0.398 — 1.418, p=0.377) and all-cause mortality (OR 0.808,
95%Cl 0.362 — 1.802, p=0.602). Our findings weren'’t able to support reductions in hospitalization
or mortality for sacubitril-valsartan compared to enalapril or losartan at guideline-recommended
maximum dosages.

https://mc04.manuscriptcentral.com/abc-scielo
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Following the PARADIGM-HF trial, subsequent studies comparing sacubitril-valsartan
with equivalent dosages of ACE inhibitors or ARBs found no statistically significant differences
between groups in patients with either preserved or reduced EF -2, In the LIFE trial, among
patients with advanced HFrEF, sacubitril-valsartan failed to further reduce NT-proBNP compared
to Valsartan (AUC 0.95, 95%Cl 0.84 — 1.08, p=0.45) ''. Similarly, the PARADISE-MI trial, which
enrolled patients with left ventricular dysfunction following myocardial infarction, did not
demonstrate superiority of sacubitril-valsartan over Ramipril in preventing cardiovascular death
or HF events (HR 0.90, 95%Cl 0.78 — 1.04, p=0.17) '2. Furthermore, a recent meta-analysis
compared sacubitril-valsartan with ACE inhibitors and ARBs at equivalent dosages and found no
significant reductions in all-cause mortality (RR 0.90, 95%C1 0.76 — 1.07, p=0.38, i>=0%) *. These
studies also support the hypothesis that the favorable outcomes of sacubitril-valsartan in the
PARADIGM-HF trial may have been influenced, at least partially, by the use of a suboptimal
control regimen.

Sacubitril-valsartan was strongly associated with improvement in NYHA functional class
(OR 3.902, 95% CI 1.745-8.726, p = 0.001), even in the absence of statistically significant
reductions in hospitalization or mortality. This finding may be related to the enhanced natriuretic
and hemodynamic effects of neprilysin inhibition. It is noteworthy that no significant differences
were observed in diuretic use between the groups, and that PSM achieved near-perfect balance
for SGLT2 inhibitors (72.1% vs. 70.0%) and MRAs (90.4% vs. 91.1%). This hypothesis was further
tested through multivariate logistic regression (accounting for age, sex, FE, GFR, HF drugs, and
diuretics), which showed similar results (sacubitril-valsartan w/ an OR of 2.805, 95%Cl 1.275 —
6.172, p=0.010) (Supplementary table 3). This is consistent with other studies showing
improvement in NYHA class and quality of life scores, despite no significant reductions in
hospitalization or mortality 413,

A final topic to be addressed is the pharmacoeconomics of sacubitril-valsartan.
Considering the guideline-recommend maximum dosages and retail prices found online by the
investigators in United States pharmacies, sacubitril-valsartan costs approximately 600 USD per
month, whereas Enalapril and Losartan are a lot more affordable, at around 25 and 10 USD per
month, respectively. In the study setting, despite the generic drug policy — which allows low-cost
production of medications — sacubitril-valsartan remains considerably more expensive, costing
approximately 55 USD per month, versus Enalapril and Losartan, available for as little as 2 and
3 USD per month, respectively. No formal pharmacoeconomic analyses were performed in this
study; However, given the lack of significant reductions in hard outcomes compared to enalapril

https://mc04.manuscriptcentral.com/abc-scielo
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orlosartan in our population, our findings raise concerns about the cost-effectiveness of sacubitril-
valsartan in resource-limited settings.

The findings of this study underscore the importance of incorporating real-world evidence
into the evaluation of therapeutic strategies. In an increasingly complex landscape marked by
multiple pharmacological options, understanding how new therapies perform outside the

controlled environment of clinical trials is essential. Sacubitril-valsartan should be d not

only for its efficacy, but also in terms of applicability and cost-effectiveness — particularly in low-
and middle-income countries (LMICs) with constrained healthcare resources.

Limitations

The main limitation of our study is its relatively small sample size. The nominal reduction
in the primary outcome observed in the sacubitril-valsartan group raises the question of whether
this difference would reach statistical significance in a larger cohort. Using GPower 3.1.9.7, the
statistical power (1 - B error) for the measured outcomes was excellent (0.893). This supports the
argument that our sample size is sufficient to measure outcomes, and that the reduction in
hospitalization or death with sacubitril-valsartan is in fact small compared to enalapril or losartan
at guideline-recommended maximum dosages.

The observational and partially retrospective design is another limitation. To account for
baseline differences between treatment groups, we performed propensity score matching (PSM).
Without this adjustment, the higher prevalence of SGLT2 inhibitors (72.2 vs. 33.1%, p<0.001) and
MRAs (90.4 vs. 77.7%, p=0.011) in the sacubitril-valsartan group could have substantially
influenced outcomes.

The long follow-up period was overall positive as it allowed for more end-point events to
happen. However, the start of the observation period in August 2010 creates a potential bias, as
the sacubitril-valsartan group would be more recent, having better access to modern therapies
for HF (ie, SGLT2 inhibitors) and other diseases. This problem was partially addressed by PSM.
To further isolate the impact of sacubitril-valsartan, we also estimated the average treatment
effect on the treated (ATET).

CONCLUSION

In this real-world study of patients with heart failure with reduced ejection fraction,
treatment with sacubitril-valsartan was not associated with statistically significant reductions in
the combined outcome of hospitalization or death when compared with guideline-recommended
maximum dosages of enalapril or losartan. Similarly, no statistically significant differences were

https://mc04.manuscriptcentral.com/abc-scielo
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observed for the individual outcomes of hospitalization, all-cause mortality, or major adverse
cardiovascular events (3p-MACE).

Despite the lack of impact on these key clinical events, treatment with sacubitril-valsartan
was strongly associated with an improvement in patients' functional status, as assessed by the
NYHA classification.

These findings indicate that, in a real-world setting where background therapies are
optimized, the magnitude of benefit of sacubitril-valsartan on mortality and hospitalization may
differ from that observed in randomized clinical trials. The results highlight the need for further
research to clarify the role of sacubitril-valsartan in specific patient subgroups and to evaluate its
cost-effectiveness across different healthcare contexts.

https://mc04.manuscriptcentral.com/abc-scielo
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Male sex, n(%)
Age (years), M+SD
<65 years, n(%)
65-85 years, n(%)
285 years, n(%)
Body-mass index (kg/m?), M£SD
Race
Mixed, n(%)
White, n(%)
Black, n(%)
Others, n(%)
Comorbidities
BMI 230kg/m2, n(%)
Hypertension, n(%)
Diabetes mellitus, n(%)
Dyslipidemia, n(%)
Smoking history, n(%)
Hypothyroidism, n(%)
Atrial fibrillation, n(%)
Obstructive sleep apnea, n(%)
Asthma, n(%)
COPD, n(%)
Alcohol use, n(%)
Cancer history, n(%)
End-organ damage
LVEF (%), Mdn[IQR]
Heart failure etiology
Ischemic, n(%)
Hypertensive, n(%)
Chagas cardiomyopathy, n(%)
Dilated cardiomyopathy, n(%)
Valvular, n(%)
Chronic kidney disease, n(%)
End-stage, n(%)
Coronary arterial disease, n(%)

Arquivos Brasileiros de Cardiologia

Main analyses

Enalapril 20mg

twice daily, or Losartan
100mg daily (n=139)
85 (61.2%)
64.6 + 132
65 (46.8%)
68 (48.9%)
6 (4.3%)
2862+6.21

24 (30.4%)
10 (12.7%)
44 (55.7%)
1(1.3%)

44 (319%)
108 (77.7%)
67 (48.2%)
79 (56.8%)
58 (41.7%)
13 (9.4%)
18 (132%)
3(2.2%)
7 (5.0%)
12 (8.6%)
27 (19.9%)
8 (5.8%)

33.0[27.0-37.0]

55 (39.6%)
47 (33.8%)
26 (18.7%)
25 (18.0%)
5(3.6%)
49 (35.3%)
1(0.7%)
1/(36.7%)

5

Sacubitril-
Valsartan 97/103mg
twice daily (n=115)

71 (61.7%)

623 +11.2

68 (59.1%)

46 (40.0%)

1(0.9%)
28.82+ 568

( )
(67.8%)
(47.0%)
70 (60.9%)
37 (32.2%)
20 (17.4%)
14 (12.2%)
3(2.6%)
5 (4.3%)
6 (5.2%)
30 (26.1%)
3(2.6%)

200 [24.0- 35.0]

Table 1. Population characteristics for sacubitril-valsartan compared to either enalapril or losartan.

p-value

1.000*
0.130%
0.066*
0.195*
0132t
0.827%

0627*
0414t
0213
1.000t

0.835*
0.104*
0.943*
0.602*
0.151*
0.087*
0.951*
1.0001
1.000t
0.334t
0.306*
0.354t

<0.001§

0.521*
0.557*
0.636”
0674
1.000t
0.112*
1.000t
0.489*

Sensitivity analyses

Sub-maximum
Enalapril or
Losartan (n=297)
183 (61.6%)
61.3+133
186 (62.6%)
101 (34%)

10 (3.4%)
26.36 = 5.64

4 (19.5%)
15 (12.2%)
82 (66.7%)

2 (16%)

66 (22.3%)
167 (56.2%)
108 (36.4%)
137 (46.4%)
111 (37.4%)

40 (17.3%)
60 (20.5%)
3(13%)
10 (4.3%)
19 (6.4%)
70 (23.9%)
18 (7.8%)

31.0[24.0 - 36.0]

83 (27.9%)
61 (26.4%)
63 (27.3%)
42 (18.2%)
16 (6.9%)
78 (26.4%)
5 (1.7%)
93 (31.3%)
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Sub-maximum
Sacubitril-
Valsartan (n=155)
95 (61.3%)
616 +13.3
85 (54.8%)

65 (41.9%)
5(3.2%)
26.95+5.34

42 (27.5%)
5(3.2%)

27.0[220-31.0]

5 (35.7%)
39 (25.3%)
6 (29.9%)
4 (15.6%)
11(7.1%)
44 (28.6%)
1(0.6%)
49 (31.6%)

1.000*
0.816¢
0433
0.119*
1.000¢
0.382¢

0.100*
0.101%
0.721*
1.000f

1.000*
0591
0.444*
0.021*
0.967*
0.303*
0.759*
0,688t
0.632f
0.680t
0479*
0.079t

<0.001§

0.112*
0.906"
0.661*
0.600*
1.000*
0.711*
0.6691
1.000*
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1
2
3 Prior MI, n(%) 43(31.6%) 45 (39.1%) 0.267* 77 (26.2%) 41 (26.8%) 0.980*
4 Prior Stroke, n(%) 19 (13.7%) 11 (9.6%) 0416* 46 (15.5%) 19 (12.3%) 0431*
5 Pharmacotherapy
6 Beta-blockers, n(%) 130 (93.5%) 108 (93.9%) 1.000* 282 (94.9%) 146 (94.2%) 0.905*
7 SGLT2 inhibitors, n(%) 46 (33.1%) 83 (72.2%) <0.001* 94 (40.7%) 111 (71.6%) <0.001*
8 MRAs, n(%) 108 (77.7%) 104 (90.4%) 0.011* 241 (81.1%) 143 (92.3%) 0.003*
9 Furosemide, n(%) 81(58.3%) 62 (53.9%) 0.568* 127 (55.0%) 95 (61.3%) 0.261*
10 Thiazides, n(%) 17 (12.2%) 7(6.1%) 0.131 13 (5.6%) 7 (4.5%) 0.8151
1 Calcium channel blockers, n(%) 22 (15.8%) 1(0.9%) <0.0011 13 (4.4%) 4 (2.6%) 0.4401
12 Hydralazine, n(%) 12 (8.6%) 5(4.3%) 0.2121 6 (2.6%) 6 (3.9%) 0.555t
13 Nitrite, n(%) 17 (12.2%) 6 (5.2%) 0.0771 11(3.7%) 6 (3.9%) 1.0001
14 Amiodarone, n(%) 15 (10.8%) 24 (20.9%) 0.041* 52 (17.5%) 45 (29.0%) 0.007*
15 Ivabradine, n(%) 6 (4.4%) 13 (11.3%) 0.0541 4 (14%) 12 (7.8%) 0.001t
16 Digoxin, n(%) 8 (5.8%) 7(6.1%) 1.000t 32 (10.8%) 19 (12.3%) 0.752*
17 Aspirin, n(%) 72 (51.8%) 46 (40.0%) 0.080* 93 (31.4%) 47 (30.3%) 0.895*
18 P2Y12 antagonists, n(%) 19 (13.7%) 13 (11.3%) 0.707* 24 (8.1%) 7 (4.5%) 0.174t
19 Anticoagulants, n(%) 28 (20.1%) 35 (30.4%) 0.081* 105 (35.5%) 52 (33.8%) 0.798*
20 Statins, n(%) 101 (72.7%) 85 (73.9%) 0.935* 193 (65.0%) 94 (60.6%) 0420*
7 Ezetimibe, n(%) 7 (5.1%) 10 (8.7%) 0.318t 13 (5.7%) 11(7.2%) 0.719*
22 F|brates,_ n(%) 1(0.7%) 4 (3.5%) 0.1821 5(2.2%) 1(0.7%) 0.408t
Metformin, n(%) 47 (33.8%) 38 (33.0%) 1.000* 49 (16.5%) 21(13.5%) 0493*
23 Sulfonylureas, n(%) 15 (10.8%) 8(7.0%) 0.3811 14 (6.1%) 3(1.9%) 0.074t
;‘; Insulin, n(%) 25(18.0%) 15 (13.0%) 0.366" 35 (11.8%) 14 (9.0%) 0.456"
Lab parameters
26 Creatinine (mg/dL), Mdn[IQR] 1.19[0.98 - 1.51] 1.19[0.98 - 1.51] 0.948§ 1.13[0.90 - 1.39] 1.12[0.92 - 1.46] 0.447§
27 GFR (mU/min), M+SD 68.3+204 718+21.0 0.178% T41+£227 731217 0.675¢
28 Sodium (mEg/L), M+SD 139.2+52 1404+33 0.0371 1384+43 1396+3.6 0.0021
29 Potassium (mEq/L), M+SD 462+ 054 464 +048 0.8471 461+060 455 +0.54 0.232t
30 Blood glucose (mg/dL), Mdn[IQR] 101.0[89.0 - 118.0] 101.0 [89.5- 129.5] 0.629§ 98.5[85.0-123.7] 95.0[85.0- 114.5] 0.256§
31 Hemoglobin A1c (%), Mdn[IQR] 6.10[5.62- 7.15] 6.10 [5.60 - 7.20] 0.925§ 6.0[5.6-6.5] 5.90[56-64] 0.374§
32 Total cholesterol (mg/dL), M+SD 166.7 + 56.6 164.8 £51.8 0.781% 168.5 £47.1 171.7 £50.0 0.509%
33 HDL cholesterol (mg/dL), M+SD 96.0+ 538 100.2+ 394 0.480% 104.3 +49.2 1023+ 422 0.650F
34 LDL cholesterol (mg/dL), M+SD 439+ 151 413+127 0.141% 452+13.2 451+15.2 0.985¢
35 Triglycerides (mg/dL), Mdn[IQR] 133.0[89.0- 179.0] 129.0 [87.0 - 182.0] 0.993§ 116.0[78.0 - 175.0] 119.0[81.0 - 165.0] 0.897§
36 BNP (pg/mL), Mdn[IQR] 426.0 [258.0 - 680.0] 334.0[1435-1,771.5] 1.000§  242.7[68.5-9536] 199.0[105.0-1,670.5]  0.579§
37 AST (U/L), Mdn[IQR] 22.0[18.0-29.0] 23.0[17.0-29.0] 0.915§ 25.0[19.0 - 34.0] 24.0[19.0 - 30.0] 0.337§
38 ALT (U/L), Mdn[IQR] 21.0[16.0-29.7] 22.0[16.0- 32.5] 0.706§ 22.0[15.0 - 34.0] 22.0[16.0 -31.0] 0.942§
39 *Continuity-corrected Pearson's chi-squared test. tFisher's exact test. tVariance-adjusted independent Student T test. §Mann-Whitney test. M: mean. Mdn: median. COPD: chronic
40 pulmonary obstructive disease. LVEF: left ventricular ejection fraction. MI: myocardial infarction. SGLT2: sodium-glucose linked transporter 2. MRAs: mineralocorticoid receptor
a1 antagonists. GFR: glomerular filtration rate. HDL: high-density lipoprotein. LDL: low-density lipoprotein. BNP: B-type natriuretic peptide.
42
43
44
45 https://mc04.manuscriptcentral.com/abc-scielo
46
47
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Table 2. Outcomes after propensity score matching (PSM) for sacubitril-valsartan compared to either enalapril or losartan.
Main analyses Sensitivity analyses
Enalapril 20mg Sacubitril- Sub-maximum Sub-maximum
twice daily, or Losartan ~ Valsartan 97/103mg  p-value Enalapril or Sacubitril- p-value
100mg daily (n=79) twice daily (n=115) Losartan (n=132)  Valsartan (n=155)

VEUEL

ONO VDA WN =

Hospitalization or death, n(%) 31(39.7%)

39 (33.9%)

0.500*

45 (34.9%)

55 (35.9%)

0.951*

HF hospitalization or death, n(%) 12 (16.0%) 19 (16.5%) 1.000* 24 (18.5%) 26 (17.1%) 0.888"
At least 1 hospitalization, n(%) 24 (30.8%) 32 (27.8%) 0.779* 38 (29.2%) 41 (26.8%) 0.748"
At least 2 hospitalizations, n(%) 5(6. 6 (5. 0.759t 18 (13.8%) 12 (7.8%) 0.150*
At least 3 hospitalizations, n(%) 2 (24 3(2 1.0001 6 (4.6%) 8(5.2%) 1.000t
At least 4 hospitalizations, n(%) 1(1. 3(2 0.649t 1(0.8%) 3(2.0%) 0.627t
HF hospitalization, n(%) 9( 4( 1.0001 19 (14.6%) 18 (11.8%) 0.610*
All-cause death, n(%) 15 (19.2%) 75( 0.536" 31 (24%) 29 (19.0%) 0.373*
CV death, n(%) 9 (12.2%) 5( 1.0001 23 (18%) 21(14.2%) 0.490*
Mi death, n(%) 2(2.7%) 2(1. 0.6471 1(0.8%) 1(0.7%) 1.000t
Stroke death n(%) 0(0.0%) 1(0. 1.000t 1(0.8%) 3(2.0%) 0.6261
HF death, n(%) 6 (8.1%) 9(7. 1.0001 18 (14.1%) 15(10.1%) 0414*
Other CV cause death, n(%) 1(1.4%) 3(2 1.0001 3(2.3%) 2(1.4%) 0.6661
Non-CV death, n(%) 4 (54%) 3(2. 0.4361 9(7.0%) 4(2.7%) 0.152t
Infectious cause death, n(%) 2(2.7%) 2(1. 0.6471 5(3.9%) 2(1.4%) 0.2561
COVID-19 death, n(%) 1(1.4%) 0(0. 0%) 0.3941 3(2.3%) 1(0.7%) 0.340t
3p-MACE, n(%) 12 (16.2%) 17 (14.9%) 0.972* 28 (21.9%) 23 (15.5%) 0.231*
Non-lethal MI, n(%) 2(2.6%) 1(0.9%) 0.567t 3(2.3%) 3(2.0%) 1.000t
Non-lethal stroke, n(%) 2(2.6%) 1(0.9%) 0.567t 6 (4.6%) 4 (2.6%) 0.5211
NYHA class progression
No change, n(%) 44 (64.7%) 52 (48.1%) 0.046* 65 (55.1%) 88 (60.3%) 0.469*
Better, n(%) 15 (22.1%) 46 (42.6%) 0.009* 34 (28.8%) 43 (29.5%) 1.000*
Worst, n(%) 9 (13.2%) 10 (9.3%) 0.459t 19 (16.1%) 15 (10.3%) 0.222*

*Continuity-corrected Pearson's chi-squared test. TFisher's exact test. HF: heart failure. CV: cardiovascular. MI: myocardial infarction. MACE: major averse cardiovascular event.

NYHA: New York Heart Association.
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Table 3. Average treatment effect on the treated (ATET) for sacubitril-valsartan compared to either enalapril or losartan (maximum dosages).

Main analyses Sensitivity analyses

Variable p-value OR (95%ClI) SE p-value OR (95%Cl)
Hospitalization or death -0431 0. B 0.650 (0.354 - 1.195) ; : 0.455*  1.224(0.702 - 2.081)

HF hospitalization or death -0.236 0.790 (0.367 - 1.700) 0.941*  1.025(0.531 - 1.980)

At least 1 hospitalization -0286 0.324 0.377* 0.751(0.398-1.418) 0.001 0290 0.998* 1.001(0.567 - 1.765)

9 At least 2 hospitalizations -0254 0628 0.686* 0.776(0.227-2.657) -0.667 0399  0.094* 0.513(0.235-1.121)
10 HF hospitalization -0428 0421 0.310 0.652(0.286-1.488) -0.230 0367  0.531* 0.795(0.387 - 1.631)
( ( )

( ( )

( )

(

ONO VDA WN =

1 All-cause death -0214 0410 0.602* 0.808(0.362-1.802) -0.049 0321  0.879* 0.952(0.508 - 1.786
12 CV death 0.057 0465 0902 1.059(0.426-2635) -0.127 0351  0.716* 0.880(0.443-1.751
13 HF death 0523 0660 0428 1.688(0.463-6.154) -0.226 039  0.568* 0.797 (0.367 - 1.733
14 3p-MACE -0.193 0415 0.642* 0.824(0.365-1.861) -0.268 0328  0.415*
15 NYHA class progression

16 No change -0942 0338 0.005* 0.390(0.201-0.757) 0.153 0266  0.564* 1.165(0.692 - 1.962)

17 Better 1362 0411  0.001* 3.902(1.745-8.726) 0.212 0300 0.480* 1.236(0.687 - 2.223)

18 Worst -0427 0491  0.385" 0.653(0.249-1.710) -0.660 0.367  0.072* 0.517(0.252 - 1.061)

19 *Weighted logistic regression and log odds (beta). HF: heart failure. CV: cardiovascular. 3p-MACE: 3-point major adverse cardiovascular event. NYHA: New York Heart Association.

0.765 (0.402 - 1.456)
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Figure 1. STROBE flowchart.

Prospective Retrospective
enrroliment enrroliment
(n=931) (n=1,383)

Evaluation and Tracking
of Heart Failure
(n=2,314)

Mildly reduced,
Reduced EF preserved, or
(n=903) unknown EF
(n=1,411)

Unavailable or
incomplete
prescription data
(n =180)

—

Other ACEi
or ARBs
(n=17)

Primary analysis

(quideline- Sensitivity analysis

(sub-maximum
dosages)
(n = 452)

recommended
maximum dosages)
(n = 254)

EF: ejection fraction. ACEi: Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitor. ARB: Angiotensin Il Receptor Blocker.
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Insuficiéncia Cardiaca com
Fracao de Ejecao Reduzida

. Desenho do Estudo

Analise de coorte retrospectiva comparando dois
grupos de pacientes em uso de doses maximas

recomendadas pelas diretrizes

Grupos Desfechos
Enalapril ou Losartanaem o Auséncia de melhora na
Doses Maximas mortalidade, hospitalizagoes
Recomendadas pelas Diretrizes ou MACE

Melhora da classe funcional
Sacubitril/Valsartana em ‘ (NYHA)
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I NYHA
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Figura central
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Heart Failure with Reduced Ejection Fraction

. Study Design
Retrospective cohort analysis comparing two
groups of patients receiving guideline-
recommended maximum dosages

Groups Outcome
Enalapril or Losartanat ~ * Noimprovement of
Guideline-Recommended mortality, hospitalizaion,

Maximum Dosages or MACE
e Improvement of NYHA

Sacubitril/Valsartan at
Guideline-Recommended IM NYHA
Maximum Dosages I
Uz A

Figura central - english version

553x480mm (47 x 47 DPI)
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Sacubitril/Valsartan Versus Enalapril or Losartan at Maximum Doses in Heart Failure with Reduced Ejection Fraction: Real-
World Data

ONOUVA WN =

SUPPLEMENTAL DATA
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score matching (PSM) for sacubitril-valsartan compared to either enalapril or losartan (maximum dosages).
Before matching After matching
Enalapril 20mg Sacubitril- Enalapril 20mg Sacubitril-
Variable twice daily, or Valsartan  Std. twice daily, or Valsartan
Losartan 100mg 97103mgtwice  diff. Losartan 100mg 97/103mg twice
daily (n=139) daily (n=115) daily (n=79) daily (n=115)

Distance, M ; 059 127 0.58 0.59 0.07
Age (years), M 64.68 6235 -0.21 62.41 6235  -0.01
LVEF (%), M 31.77 2881 045 29.29 2881  -0.07
Smoking history, M 0.42 032 -020 0.30 0.32 0.06
SGLT2 inhibitor, M 0.33 072 087 0.70 0.72 0.05
CCBs, M 0.16 001 -161 0.01 0.01  <0.01
MRAs, M 0.78 090 043 0.91 090  -0.01
Amiodarone, M 0.11 021 025 0.20 0.21 0.02

M: mean. LVEF: left ventricle ejection fraction. SGLT2: sodium-glucose cotransporter 2. CCBs: calcium channel blockers. MRAs: mineralocorticoid receptor antagonists.
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score matching (PSM) for sacubitril-valsartan compared to either enalapril or losartan (sub-maximum doses).
Before matching After matching
Sub-maximum  Sub-maximum Sub-maximum  Sub-maximum
Variable Enalapril or Sacubitril-  Std. Enalapril or Sacubitril-
Losartan Valsartan  diff. Losartan Valsartan
(n=231) (n=155) (n=132) (n=155)

Distance, M 0.33 051 093 0.49 0.51 0.10
Age (years), M 64.47 6169 -0.21 62.21 6169 -0.04
LVEF (%), M 30.05 2649 057 2717 2649  -0.11
Smoking history, M 0.40 038 -0.04 0.38 0.38  <0.01
SGLT2 inhibitor, M 0.41 072 069 0.69 0.72 0.06
CCBs,M 0.03 0.03 -0.03 0.02 0.03 0.06
MRAs, M 0.79 092 049 0.92 092 <0.01
Amiodarone, M 0.20 029 020 0.29 029  <0.01

M: mean. LVEF: left ventricle ejection fraction. SGLT2: sodium-glucose cotransporter 2. CCBs: calcium channel blockers. MRAs: mineralocorticoid receptor antagonists.

Supplementary table 3. Multivariate logistic regression for NYHA class improvement (maximum dosages).

Age (years) 0012 0020 0552 0988 (0.949-1.028)
Male sex 0306 0408 0454 1358 (0.610-3020)
LVEF (%) 0049 0028 0075  0.952(0.902-1.005)
GFR (mUmin) 0004 0012 0723  1.004(0981-1027)
Sacubitrlvalsartan® 1031 0402 0010  2805(1275-6.172)
Beta-blockers 0130 0736 0860  0878(0208-3718)
SGLT2 inhibitor 0644 0398 0105  0525(0241-1.145)
MRAs 1307 0707 0048 4.042(1.011-16.163)
Thiazides 0882 0370 0017  2415(1.169 -4989)
Furosemide 0289 0676 0668  1.336(0355-5020)

*All patients not on sacubitril-valsartan were on either enalapril or losartan. LVEF: left ventricular ejection fraction. GFR: glomerular filtration rate. SGLT2: sodium-glucose linked
transporter 2. MRAs: mineralocorticoid receptor antagonists.
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Repercussao de Caracteristicas Clinicas, Epidemiologicas e Terapéuticas sobre o
Desfecho Clinico de Pacientes com Insuficiéncia Cardiaca em Acompanhamento
Ambulatorial no Sistema Unico de Satide do Distrito Federal: Um Estudo de Coortes
Histérico

Pesquisador: Adriana de Jesus Benevides de Almeida Guimaraes

Area Temética:

Verséao: 2

CAAE: 72838823.5.0000.5553
Instituicdo Proponente:Escola Superior de Ciéncias da Saiude

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio
DADOS DO PARECER

NUmero do Parecer: 6.420.965

Apresentacédo do Projeto:

Trata-se de 22 versdo de projeto de pesquisa para atendimento de pendéncias emitidas no dltimo
parecer consubstanciado do CEP-FEPECS n? 6.271.573. a) Tipo de estudo
Estudo de coortes histérico.

b) Populagdo-alvo e amostragem

A populagdo-alvo desse estudo sdo pacientes com IC em acompanhamento ambulatorial no SUS do

DF. c) Coleta de dados e do TCLE

A coleta de dados sera precedida do encaminhamento do projeto ao CEP-FEPECS, visando a

aprovacio prévia a coleta de dados, de forma a obedecer ao disposto na Resolugdo do CNS-MS n°466

de 2012.

A coleta de também estara sujeita a concordancia, por parte participante, a fazer parte do estudo, o que
se traduz em coleta de termo de

consentimento livre e esclarecido (TCLE). O TCLE a ser utilizado neste estudo foi anexado ao final

Enderecgo: SMHN 03, Conjunto A, Bloco 1, Edificio FEPECS, Térreo, Sala CEP
Bairro: ASA NORTE CEP: 70.710-907
UF: DF Municipio: BRASILIA

Telefone: (61)2017-1145 E-mail: cep@fepecs.edu.br
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Pagina 01 de

desse
documento. Para aqueles participantes

considerados inalcang¢aveis (como descrito no préximo paragrafo), e para aqueles que morreram, sera
solicitada a dispensa de TCLE.

A coleta de TCLE ocorrera de 2 formas. Formularios de TCLE ficaram disponiveis durante os
atendimentos de rotina no ambulatério de cardiologia

da Policlinica do Guarj, sendo apresentados aos pacientes pelos médicos assistentes. Para aqueles
pacientes nao-alcangados dessa forma, serao

realizadas 3 tentativas de contato telefénico e via WhatsApp®, para o niimero de telefone registrado
em prontuario, com 1 semana de intervalo entre

as tentativas. Caso o contato telefonico falhe, esse paciente sera considerado inalcanc¢avel, sendo
solicitado dispensa de TCLE para o mesmo.

Alista de pacientes do ambulatério de cardiologia da Policlinica do Guara, a ser fornecida pelo servigo
apds a aprovagado do projeto pelo CEPFEPECS, sera codificada, de forma que os participantes serdo
representados apenas por numeros de identificacdo. Assim, sem a lista de

correspondéncia nome do participante-nimero de identificagdo (de posse exclusiva dos

pesquisados, e mantida em disco de armazenamento externo), ndo é possivel a identificagcdo do
participante a partir de seus dados.

A coleta de dados sera realizada por meio da analise dos prontuarios dos participantes, disponiveis na
plataforma Intersystems Trakcare®. A coleta

serd realizada em domicilio pelos pesquisadores, com a utilizacdo de contas no Intersystems
Trakcare® devidamente solicitadas para esse fim. Os

dados coletados alimentario a plataforma informatizada de coleta Google Forms®. Uma

transcricdo do instrumento de coleta a ser utilizado foi anexada ao final deste documento. As
variaveis escolhidas para coleta foram:

Enderecgo: SMHN 03, Conjunto A, Bloco 1, Edificio FEPECS, Térreo, Sala CEP
Bairro: ASA NORTE CEP: 70.710-907
UF: DF Municipio: BRASILIA

Telefone: (61)2017-1145 E-mail: cep@fepecs.edu.br
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eData de nascimento, sexo, raca, estado civil e naturalidade;
eMedidas antropométricas (peso, altura, e circunferéncia abdominal);
eEtiologia da IC;

eComorbidades, e outros fatores de risco (hipertensao, diabetes, dislipidemia, obesidade, doenc¢a renal
cronica, doenca arterial coronariana,

sindrome coronariana aguda prévia, doencga cerebrovascular, apneia do sono, fibrilagao atrial, doenca
de Chagas, hipotireoidismo e hipertireoidismo,

depressao, ansiedade, cancer, asma, doenga pulmonar obstrutiva crénica, tabagismo, e

etilismo); eIntervencdes terapéuticas prévias (angioplastia, cirurgia de revascularizacao

cirurgica, dispositivos implantaveis, troca valvar, e transplante cardiaco);

*Uso de medicagdo (farmacos em uso, e posologia);

eExames laboratoriais (glicemia, hemoglobina glicada, lipidograma, enzimas hepaticas, funcao
tireoidiana, creatinina, eletrélitos, metabolismo do
ferro, peptideo natriurético cerebral, e sorologia para doenca de Chagas);

eInformacdes para andlises de desfecho (data de inicio do acompanhamento, data em que foi visto pela
ultima vez com vida, se foi a 6bito depois do

inicio do acompanhamento, causa do 6bito, se foi hospitalizado depois do inicio do acompanhamento,
causa da hospitalizagio, FE no inicio do

acompanhamento, ultima FE, classificacdo funcional NYHA no inicio do acompanhamento, e tltima
classificacdo funcional NYHA).

A “data em que foi visto pela ultima vez com vida” sera a data do dltimo registro em prontudario
(passagem, consulta, evolucdo, exame, etc.). Para aqueles pacientes que morreram durante o
acompanhamento, serd sua data de 6bito

Enderecgo: SMHN 03, Conjunto A, Bloco 1, Edificio FEPECS, Térreo, Sala CEP
Bairro: ASA NORTE CEP: 70.710-907
UF: DF Municipio: BRASILIA

Telefone: (61)2017-1145 E-mail: cep@fepecs.edu.br
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Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Caracterizar os pacientes com IC em acompanhamento ambulatorial no SUS do DF quando a preditores
de mal desfecho clinico.

Objetivo Secundario:

Levantar hipdteses, e construir um banco de dados, a serem investigadas em estudos futuros pelos
pesquisadores.

Avaliacéo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

De acordo com a Resolucdo do CNS-MS no466 de 2012, toda pesquisa realizada com seres humanos
possui riscos. Entretanto, estudos

observacionais com coleta de dados por meio de analise de prontudrio apresentam menor risco,
sobretudo quando comparados a estudo experimentais.

Cita-se a possivel quebra de sigilo das informacdes contidas nos prontuarios como o risco mais
proeminente. Com isso em mente, uma série de

medidas serdo tomadas pelos pesquisadores para manter o anonimato dos participantes de suas
informacdes, sendo estas descritas as seguir.

A alimentacdo do banco de dados ocorrera de forma codificada. Os participantes serdo especificados,
no banco de dados, apenas por um niimero

de identificacdo. A lista de correspondéncia (nome do participante - nimero de identificacdo) sera
mantida em disco rigido fisico de acesso exclusivo pelos pesquisadores, sendo apagada ao final do
estudo.

*0s dados colhidos pela plataforma Redcap® serdo mantidos no servidor local da secretaria de satide
do Distrito Federal (SES-DF) até o final da

coleta. Ao final da coleta, uma cépia e um backup do banco de dados serao transferidos para disco
rigido fisico.

0 acesso ao banco de dados serd restrito aos seguintes: investigador principal deste estudo; estatistico
deste estudo; e lider do grupo de pesquisa

Estudos em Cardiologia e Fatores de Risco Cardiovascular, da Escola Superior de Ciéncias da Saudde,
registrado no Diretdrio de Grupos de

Enderecgo: SMHN 03, Conjunto A, Bloco 1, Edificio FEPECS, Térreo, Sala CEP
Bairro: ASA NORTE CEP: 70.710-907
UF: DF Municipio: BRASILIA

Telefone: (61)2017-1145 E-mail: cep@fepecs.edu.br
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Pesquisa no Brasil do CNPq.

eTendo em vista estudos futuros envolvendo outras andlises e/ou analises de subgrupos com o banco
de dados gerado neste estudo, uma cépia e

um backup do banco de dados serdo mantidos por um periodo de 20 anos, a partir da data de
aprovacao desse estudo pelo CEP-FEPCS. Os 20

anos foram escolhidos pela obrigatoriedade de, por pelo menos esse periodo, os servicos de satide
manterem armazenados os prontuarios de seus pacientes.

Nao ha custos financeiros aos participantes, em nenhum momento da pesquisa.

Por fim, diante da percepcao de qualquer tipo de risco aos participantes da pesquisa, que niao esteja
relatado neste projeto, os pesquisadores comprometem-se com a pausa de sua realizacdo e notificacdo
ao CEP-FEPECS.

Beneficios:

Os possiveis beneficios aos participantes da pesquisa traduzem-se em melhor compreensao das
caracteristicas clinicas, epidemioldgicas e relativas ao tratamento medicamentoso de paciente com IC
cronica, podendo acarretar em melhoria no seu cuidado.

Além disso, sua realizacdo em um cenario do SUS torna estes resultados ainda mais relevantes. Serao
uteis, ndo s6 para servico no qual os dados foram colhidos, mas também do ponto de vista da gestdo
publica em saude no Brasil. Poderao ser evidéncias relevantes para melhorias no manejo dos recursos
e na organizacio das redes de atencdo e dos servicos que recebem pacientes com IC no pais.

Comentérios e Consideracfes sobre a Pesquisa:

1.Ponderacdo entre os riscos e beneficios da pesquisa: ajustado e adequado
2.Relevancia social: projeto de mérito e grande relevancia
3.Processo de recrutamento: ajustado na atual versdo

4.Critérios para inclusio e exclusdo de participantes na pesquisa: ajustados na atual versdo do projeto
5.Processo de obtencao do TCLE: ajustado

Enderecgo: SMHN 03, Conjunto A, Bloco 1, Edificio FEPECS, Térreo, Sala CEP
Bairro: ASA NORTE CEP: 70.710-907
UF: DF Municipio: BRASILIA

Telefone: (61)2017-1145 E-mail: cep@fepecs.edu.br

09



scnmssrsnsss  PESQUISA EM CIENCIAS DA

E': 00 Distring Fadwrn
L

J—

SAUDE - FEPECS/SES/DF

Continuagéo do Parecer: 6.420.965

6.Justificativa de Dispensa do TCLE: NSA

7.Procedimentos efetivos para garantia do sigilo e confidencialidade: descritos de forma adequada

8.Protecdo de participantes de pesquisa em situacao de vulnerabilidade:NSA
9.0rcamento para realizacdo da pesquisa:apresentados

10.Cronograma de Execucdo da pesquisa:apresentados

Consideracfes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

1.Carta de encaminhamento do Projeto: Apresentada

2.Declaragdo de Compromisso do Pesquisador responsavel: apresentado
3.Folha de Rosto: Apresentada

4.Termo de Anuéncia ou Coparticipagdo: Apresentado

5.Projeto Brochura: apresentado

6.Curriculum Lattes de todos os envolvidos na pesquisa: apresentados

7.TCLE (ou Termo de Assentimento) ou Dispensa dos mesmos: apresentado TCLE

Recomendacdes:
Conclusbes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Aprovado

Os ajustes foram realizados em conformidade com o que foi expresso na
"Carta_de_Resposta_as_Pendéncias".

Enderecgo: SMHN 03, Conjunto A, Bloco 1, Edificio FEPECS, Térreo, Sala CEP
Bairro: ASA NORTE CEP: 70.710-907
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*** A responsabilidade do pesquisador é indelegavel e indeclindvel e compreende os aspectos éticos e
legais.

0 pesquisador assume o compromisso de garantir o sigilo que assegure o anonimato e a privacidade
dos participantes da pesquisa e de que os dados obtidos na mesma deverdo ser utilizados
exclusivamente para a finalidade prevista no seu protocolo.

Pagina 06 de

Cabe, ainda, ao pesquisador:

a) desenvolver o projeto conforme delineado;

b) elaborar e apresentar os relatérios parciais e final;

c¢) apresentar dados solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualquer momento;

d) manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e responsabilidade, por
umperiodo de 5 anos ap6s o término da pesquisa;

e) encaminhar os resultados da pesquisa para publicacdo, com os devidos créditos aos
pesquisadoresassociados e ao pessoal técnico integrante do projeto; e

f) justificar fundamentadamente, perante o CEP ou a CONEP, interrupcdo do projeto ou a nao

publicacaodos resultados.

*#* Reiteramos os cuidados referentes a Pandemia (COVID-19), para que sejam obedecidas as
orientagdes legais vigentes quanto a protecdo do pesquisador e dos participantes de pesquisas).

Considerac@es Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagodes PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 27/09/2023 Aceito
Basicas do Projeto |ROJET0_2164100.pdf 13:05:39
Enderecgo: SMHN 03, Conjunto A, Bloco 1, Edificio FEPECS, Térreo, Sala CEP
Bairro: ASANORTE CEP: 70.710-907
UF: DF Municipio: BRASILIA
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Outros V4 _Transcricao_Formulario_de_Coleta_| 27/09/2023 [ Adriana de Jesus Aceito
de_Dados.pdf 13:03:31 |Benevides de
Almeida Guimaraes
Outros V4 _Transcricao_Coleta_de_TCLE_Virtu | 27/09/2023 [ Adriana de Jesus Aceito
al.pdf 12:58:42 |Benevides de
Almeida Guimaraes
Outros V4_Carta_de_Resposta_as_Pendencias | 27/09/2023 [ Adriana de Jesus Aceito
_2_Assinada.pdf 12:56:42 |Benevides de
Almeida Guimaraes
Outros V4_Dispensa_TCLE_Combinado.pdf 27/09/2023 [ Adriana de Jesus Aceito
11:43:41 |Benevides de
Almeida Guimaraes
TCLE / Termos de |V4_TCLE.pdf 27/09/2023 | Adriana de Jesus Aceito
Assentimento / 11:40:41 ([Benevides de
Justificativa de Almeida Guimaraes
Auséncia
Projeto Detalhado |V4_Projeto_Brochura_Anexos.pdf 27/09/2023 | Adriana de Jesus Aceito
/ Brochura 11:40:26 |Benevides de
Pagina 07 de
Investigador V4_Projeto_Brochura_Anexos.pdf 27/09/2023 | Almeida Guimardes | Aceito
11:40:26
Outros V3_Carta_de_Resposta_as_Pendencias | 02/08/2023 | Adriana de Jesus Aceito
_1_Assinado.pdf 21:02:58 |Benevides de
Almeida Guimaraes
Outros Curriculo_do_Coorientador_Tiago.pdf | 21/07/2023 [ Adriana de Jesus Aceito
21:23:38 |[Benevides de
Almeida Guimaraes
Outros Curriculo_do_Pesquisador_Camilly.pdf| 21/07/2023 [ Adriana de Jesus Aceito
21:23:20 (Benevides de
Almeida Guimaraes
Outros Curriculo_do_Pesquisador_Beatriz.pdf | 21/07/2023 | Adriana de Jesus Aceito
21:23:08 [Benevides de
Almeida Guimaraes
Outros Curriculo_do_Pesquisador_Gabriel.pdf | 21/07/2023 | Adriana de Jesus Aceito
21:22:56 |[Benevides de
Almeida Guimaraes
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Outros Curriculo_do_Pesquisador_Levi.pdf 21/07/2023 | Adriana de Jesus Aceito
21:22:47 |[Benevides de
Almeida Guimaraes
Outros Curriculo_do_Pesquisador_Vinicius.pdfl 21/07/2023 | Adriana de Jesus Aceito
21:21:59 |Benevides de
Almeida Guimaraes
Outros Curriculo_do_Orientador_Adriana.pdf | 21/07/2023 | Adriana de Jesus Aceito
21:21:36 |Benevides de
Almeida Guimaraes
Outros V3_Termo_de_Compromisso_do_Pesqu| 21/07 /2023 | Adriana de Jesus Aceito
isador_Assinado.pdf 21:15:03 |[Benevides de
Almeida Guimaraes
Outros V3_Carta_de_Encaminhamento_Assina | 16/07/2023 | Adriana de Jesus Aceito
do.pdf 01:33:53 |[Benevides de
Almeida Guimaraes
Declaragao de V3_Termo_de_Anuencia_da_Instituicao| 16/07/2023 | Adriana de Jesus Aceito
concordancia _Assinado.pdf 01:31:37 |[Benevides de
Almeida Guimaraes
Folha de Rosto V3_Folha_de_Rosto_Assinado.pdf 16/07/2023 | Adriana de Jesus Aceito
01:28:11 |[Benevides de

Situacdo do Parecer:
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Predicdo do risco de morte, internacdes hospitalares e doenca renal
dialitica com Algoritmos de aprendizado de maquina em pacientes com
doenca arterial coronariana ou insuficiéncia cardiaca: Estudo MaLACAD
HF - BHS 5 e Estudo Mach-PRiDE HF BHS 6

Pesquisador: Luiz Sérgio Fernandes de
Carvalho Area Tematica:
Verséo: 3

CAAE: 35543020.1.0000.8153
Instituicdo Proponente:INSTITUTO HOSPITAL DE BASE DO DISTRITO FEDERAL -IHBDF

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio
DADOS DO PARECER

NUmero do Parecer: 4.263.940

Apresentacgao do Projeto:

As internagdes por condicdes sensiveis a atencdo primaria (PCSC) geram um desperdicio
anual de R$ 20 bilhdes para o sistema de satide brasileiro. As PCSC sdo tipicamente causas
evitaveis de hospitalizacdo (como hipertensao, diabetes, insuficiéncia cardiaca, pneumonia
etc.), que podem ser prevenidas por avaliagées imediatas ou regulares por médicos da
atengdo primaria. Para eliminar esses custos, as estratégias de gestao da saude da
populacao se tornaram internacionalmente populares, promovendo a estratificacdo de
riscos e a promogao intensiva da saude em individuos de alto risco. Para que essa estratégia
aconteca, € crucial que se possa prever riscos com precisdo. O grande desafio na previsao de
eventos clinicos é que os métodos tradicionais tém baixa precisdo. Além disso, em paises de
baixa e média renda (LMICs) como o Brasil, uma infraestrutura de dados harmonizada nao
esta disponivel e as informagdes individuais dos pacientes, incluindo resultados clinicos, sdo
escassas. A insuficiéncia cardiaca (IC) e as sindromes coronarianas agudas (SCA) impdem
um grande 6nus econdmico as LMICs. Prever os individuos com alto risco de morte,
hospitalizacdes e doenga renal em estagio terminal (DRT) especificamente nesses grupos de
pacientes é um grande passo para realizar agdes preventivas intensivas. As ferramentas
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Bairro: ASA NORTE CEP: 70.710-907
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09



\ FUNDACAO DE ENSINO E ) Plobaforme

E’— 39 Duatring Fedwrw

’ SAUDE - FEPECS/SES/DF

Continuagéo do Parecer: 6.420.965
disponiveis ndo foram projetadas para prever resultados mais faceis, mas caros, como o

desenvolvimento de ESRD. A DRT é definida arbitrariamente como a

Péagina 01 de

necessidade de terapia renal substitutiva (TRS) por mais de 90 dias consecutivos. A
principal etiologia da lesdo renal aguda (LRA) na IC aguda é a sindrome cardiorrenal. Esse
cendrio é a marca registrada da interferéncia cardio-renal. Outras etiologias comuns da LRA
em individuos com IC sdo desidratacao, sepse, induzidas por medicamentos (bloqueadores
dos receptores da angiotensina, inibidores da enzima de conversao da angiotensina,
gliflozinas), cirurgia cardiaca e LRA induzida por contraste. Um episddio de LRA aumenta o
risco de DRT. Paralelamente, o ACS aumenta criticamente o risco de IC, IRA e DRT. Uma
multidao de insultos agudos, como necrose miocardica, hipoperfusio sistémica, congestao
venosa, inflamagdo, radiocontraste no laboratério de cateterismo, etc., contribuem para
danificar e prejudicar as fungdes cardiacas e renais. Portanto, dessa maneira, essas
entidades estao todas interconectadas. Propomos construir e testar novos modelos
preditivos que usam técnicas de aprendizado de maquina (ML) como estratégias-chave.
Fornecer uma ferramenta on-line para prever riscos clinicos de morte, hospitalizagdes e
DRT em individuos com IC internados em hospitais brasileiros.

Estudo de coorte retrospectivo e prospectivo, observacional, ndo controlado.
Examinaremos um conjunto de: (i) dois bancos de dados retrospectivos brasileiros de
pacientes com IC (2.100 individuos); (ii) duas bases de dados brasileiras retrospectivas de
pacientes com DAC (2.900 individuos); (iii) bases de dados prospectivas de 2 hospitais
brasileiros (4.000 individuos). Resumidamente, usando conjuntos de dados retrospectivos,
treinaremos os modelos independentemente, separando as amostras de treinamento e
validacdo. Em seguida, testaremos a consisténcia das previsdes no banco de dados em
potencial .Antes de treinar os modelos, a equipe de pesquisa procurara cada individuo por
telefonemas, atestados de 6bito e registros eletronicos de saude (EHRs). Nos dados
retrospectivos e prospectivos, a selecdo dos pacientes seguird os mesmos padrdes. Os
critérios de inclusdo sdo: (i) IC independente da fracdo de ejecio reduzida ou preservada ou
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da sindrome coronariana aguda admitida em um hospital; (ii) dados de6MaLACAD HF -

BHS 5 and Mach-PRiDE HF - BHS 6 studies acompanhamento disponiveis ou acessiveis; (iii)
idade> 18 anos; e critérios de exclusdo: (i) pacientes em dialise por mais de 90 dias antes da
inclusdo do estudo; (ii) receptores de transplante renal; Focaremos nos seguintes dados:(i)
dados clinicos de um registro de pacientes que receberam alta ap6s uma hospitalizagdo, (ii)
Informacdes de custos de internacdes e procedimentos do Sistema Unico de Satde (SIH /
SUS) e do Sistema de Gerenciamento de Procedimentos, Medicamentos e

Tabelas OPM do SUS (SIGTAP). Os hospitais selecionados foram: Hospital de Clinicas da
Unicamp

(Universidade Estadual de Campinas, Campinas, SP, Brasil) e Hospital de Base do Distrito
Federal (Brasilia, DF, Brasil). Os dados dos hospitais incluem: informacdes
sociodemograficas (idade, sexo, etnia, condi¢des de vida, renda

Pégina 02 de

familiar, histérico médico da familia), informacgdes clinicas (data do atendimento,
internacado, dados laboratoriais, imagem), codigos de diagndstico primario e secundario,
c6digos de procedimento , detalhes sobre medicamentos / tratamento usados durante o
periodo de hospitalizacdo, resultados evolutivos a longo prazo e intra-hospitalares. O
periodo de alocagio de dados é de janeiro de 2016 a janeiro de 2019. Para fins de
comparacdo de tempo, o conjunto de dados sera dividido em dois periodos: um periodo de
~ 2 anos (janeiro de 2016 a janeiro de 2018), que sera usado para a previsdo de custos
individuais para o periodo subsequente de ~ 1 ano (fevereiro de 2018 a janeiro de 2019).
Todo paciente é acompanhado por no minimo 1 ano apds a alta hospitalar.

Objetivo da Pesquisa:
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Objetivo Primario: Comparar um novo modelo preditivo de risco usando ML com

algoritmos clinicos padrdo para morte, hospitalizacio e desenvolvimento de DRT ap6s a alta
em pacientes hospitalizados por IC ou SCA. Objetivo Secundario: (i) Identificar pacientes
com maior risco de custo durante o acompanhamento.(ii)

Identificar as principais causas de nao recuperacao da fungao renal apés LRA em
hospitalizagoes por IC e SCA.(iii) Identificar os custos que podem ser corrigidos no
atendimento ambulatorial.(iv) Gerar uma ferramenta de previsao de risco on-line para
morte, hospitaliza¢des e desenvolvimento de DRT em individuos com IC e SCA.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Riscos: Vazamento de dados e identificacdo dos sujeitos da pesquisa. Para mitigar
tais riscos, os dados serdo criptografados desde a origem para garantir o anonimato e a
desidentificacdo do participante. Além disso, o centro de pesquisa conta com toda a
infraestrutura e recursos humanos para garantir a seguranca dos dados e minimizar o risco
de vazamentos ou perda. Beneficios: As andlises propostas contribuirdo para um
diagnoéstico mais preciso da satde da populacio, permitindo identificar os individuos de
maior risco a saude e aqueles com maior chance de implicar em aumento de custos nos
proximos anos. Essas estimativas sdo o principal elo para o fornecimento de informacoes
uteis que podem impedir a carga de doencas, as perdas de produtividade e reduzir o custo
dos cuidados. Este projeto também ajudara a estabelecer estratégias de governanca em
torno do uso de dados e resultados analiticos, além de operacionalizar analises e incorporar
licoes do mundo real. Por fim, um resultado importante a ser esperado é o lancamento de
uma plataforma online publica disponivel para avaliagdo de risco de

Péagina 03 de

morte, hospitalizacdes e DRT em individuos com IC ou SCA.

Comentérios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Pesquisa relevante.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacado obrigatéria:
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Termos de apresentacdo obrigatoria: folha de rosto com todas as assinaturas, termo

anuéncia / coparticipacdo institucional com todas as assinaturas, termo de compromisso e
confidencialidade com as assinaturas do (s) pesquisador (es), projeto de informacdes
basicas, projeto brochura, cronograma com etapas de execugdo do estudo, orcamento,
curriculo lattes de todos os pesquisadores envolvidos, TCLE no modelo proposto pelo
CEP/IGESDF.

Recomendacdes:

Sem recomendacgdes.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

As pendéncias levantadas por esse CEP foram atendidas pelos pesquisadores:

1) Detalhar riscos e forma de minimiza-los - ATENDIDA;

2) Alterar o nome de "Instituto Hospital de Base do Distrito Federal" para "Hospital de Base"
nosdocumentos apresentados - ATENDIDA,;

3) Adequar linguagem do TCLE para os participantes, esclarecendo os termos técnicos como
"dialise" -

ATENDIDA;

4) Alinhar as informacodes do PB e da brochura. Brochura nio tem critérios de inclusao e
exclusdo, nemriscos e beneficios - ATENDIDA;

5) Afirma que "os bancos de dados prospectivos serdo construidos com o acordo do lado
institucional

(hospitais) e do lado do paciente, mediante assinatura de Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE). Os pacientes assinardo um acordo de consentimento informado e este
estudo baseado em registro sera avaliado por cada Comité de Etica institucional”. Nao
deixou claro se o mesmo ira ocorrer para o banco de dados retrospectivos e se for acredito
que o inicio da coleta ndo poderia ser em setembro pela
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falta de tempo - ATENDIDA,;

6) Incluir lista com os centros participantes e pesquisadores responsaveis - retirar do

desenho do PB pagina2 os centros que ndo irdo participar da pesquisa - ATENDIDA.

Consideracdes Finais a critério do CEP:

0 colegiado do Comité de Etica em Pesquisa do Instituto de Gestdo Estratégica de Satide do
Distrito Federal (CEP/IGESDF), de acordo com as atribui¢des definidas pelo Conselho

Nacional de Saude (CNS) na resolucio do 466/2012 e na norma operacional 001/2013, em
reunido realizada no dia 03/09/2019, deliberou pela “APROVACAO” do presente protocolo

de pesquisa.

0 pesquisador deve seguir o disposto no item recomendagdes e demais aspectos éticos
vigentes, emitindo relatdrios parciais semestrais e final sucinto quando da conclusio do

projeto, por meio de notificacdo, via Plataforma Brasil. Além disso, deve seguir o protocolo

como apresentado e aprovado.
Qualquer alteracdo que seja feita, inclusive se houver necessidade de interrupgao da
pesquisa, também deve ser imediatamente comunicada ao CEP/IGESDF, via Plataforma

Brasil.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagdes PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 24/08/2020 Aceito
Basicas do Projeto |ROJETO0_1499897.pdf 18:05:50
Outros CV_Andrei_Sposito.pdf 24/08/2020 | Luiz Sérgio Aceito

18:04:37 |Fernandes de
Carvalho
Outros Lattes_Luiz_Sergio_Carvalho.pdf 24/08/2020 | Luiz Sérgio Aceito
18:03:36 |Fernandes de
Carvalho
Projeto Detalhado |2_Modelo_Estruturado_de_Projeto_de_| 24/08/2020 | Luiz Sérgio Aceito
/ Pesquisa_V3.pdf 17:57:18 |Fernandes de
Brochura Carvalho
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Investigador
Parecer Anterior PB_PARECER_CONSUBSTANCIADO_ 24/08/2020 | Luiz Sérgio Aceito
CEP_4230873.pdf 17:55:54 |Fernandes de
Carvalho
Outros CV_Ana_Claudia_Nogueira.pdf 24/08/2020 | Luiz Sérgio Aceito
17:55:27 |Fernandes de
Carvalho
Outros 11_Dispensa_de_TCLE_v2.pdf 24/08/2020 [ Luiz Sérgio Aceito
Pégina 05 de
Outros 11_Dispensa_de_TCLE_v2.pdf 17:54:45 |Fernandes de Aceito
Carvalho
TCLE / Termos de [8_TCLE_responsavel _V2.pdf 24/08/2020 | Luiz Sérgio Aceito
Assentimento / 17:54:01 |Fernandes de
Justificativa de Carvalho
Auséncia
TCLE / Termos de [6_TCLE_V3.pdf 24/08/2020 | Luiz Sérgio Aceito
Assentimento / 17:53:47 |Fernandes de
Justificativa de Carvalho
Auséncia
Outros Formulario_resp_pend_CEP.pdf 16/08/2020 | Luiz Sérgio Aceito
10:26:27 |Fernandes de
Carvalho
Cronograma 9_Cronograma_V2.pdf 16/08/2020 | Luiz Sérgio Aceito
10:01:35 |Fernandes de
Carvalho
Declaracao de Termo_de_coparticipacao.pdf 01/07/2020 | Luiz Sérgio Aceito
concordancia 11:13:08 |Fernandes de
Carvalho
Declaracao de 5_Termo_de_compromisso_e_confidenc | 01/07/2020 | Luiz Sérgio Aceito
Pesquisadores ialidade.pdf 11:12:20 |Fernandesde
Carvalho
Declaracdo de Termo_de_Anuencia.pdf 01/07/2020 | Luiz Sérgio Aceito
Instituicdo e 11:11:09 |Fernandes de
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Infraestrutura Carvalho
Folha de Rosto Folha_de_rosto.pdf 01/07/2020| Luiz Sérgio Aceito
11:10:52 |Fernandes de
Carvalho
Outros Formulario_resp_pend_conselho_cientifi| 01/07 /2020 | Luiz Sérgio Aceito
co.pdf 11:08:12 |Fernandes de
Carvalho
Orcamento 10_Orcamento.pdf 01/07/2020 | Luiz Sérgio Aceito
11:07:08 |Fernandes de
Carvalho
Situacéo do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciacdo da CONEP:
Nao
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BRASILIA, 08 de Setembro de 2020
Assinado por:
Juliana Frossard Ribeiro Mendes
(Coordenador(a))
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