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Resumo

A Insuficiéncia Cardiaca apresenta-se como uma das grandes epidemias do século XXI,
com especial prevaléncia em idosos. Trata-se de um sindrome clinico complexo, associado a
diversas co-morbilidades, e de diagnéstico dificil, sendo necessario um elevado indice de
suspeicdo, pois muitas vezes a sintomatologia do doente surge ja numa fase avancada da
patofisiologia da doenca.

A abordagem da Insuficiéncia Cardiaca Crénica sintomatica com fracao de ejecao
reduzida pode ser bastante desafiante face a complexidade que constitui o sindrome, sendo
que nos ultimos anos tém sido realizadas investigacdes no sentido de melhorar a sua
terapéutica farmacologica. Foi neste contexto que surgiu o LCZ696 que podera, a curto prazo,
tornar-se no padrao de tratamento da mesma. Trata-se de um novo farmaco composto por
duas substancias: o Valsartan, um antagonista do recetor de angiotensina; e o Sacubitril, um
pro-farmaco inibidor da neprilisina.

O tratamento da Insuficiéncia Cardiaca Cronica tem um elevado impacto econémico
em Portugal, com especial énfase para os gastos associados ao internamento destes doentes.
Deste modo, o LCZ696 podera, através da reducdao do nimero de internamentos, ser
fundamental para contrariar esta tendéncia.

Com esta monografia pretende-se entao informar os prestadores de salde sobre este
novo farmaco, que acaba de ser incluido nas novas guidelines de 2016 da European Society of
Cardiology no tratamento farmacologico da Insuficiéncia Cardiaca Crénica sintomatica com

fracao de ejecao reduzida.
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Abstract

Heart Failure is one of the biggest epidemic diseases of the 21 century, especially
prevalent in the elderly. It is a complex clinical syndrome, associated with several co-
morbidities and difficult to diagnose, requiring a high level of suspicion, since often the

patient’s symptoms appear at an advanced stage of the pathophysiology of the disease.

Approaching of Chronic Heart Failure with reduced ejection fraction can be quite
challenging, given its complexity, and in the last few years, investigations have been carried
out to improve its pharmacological approach. It was in this context that LCZ696 appeared and
that could, in the short term, become the standard of treatment of this disease. It is a new
drug composed of two substances: Valsartan, an angiotensin receptor antagonist; and

Sacubitril, a prodrug inhibitor of neprilysin.

Heart failure’s treatment has a high economic impact in Portugal with special
emphasis on the cost associated with hospitalization of these patients. In this way, LCZ696

can be essential to counteract this trend, by reducing the number of hospitalization.

This monography aims to inform health professionals about this new drug, which has
just been included in the new 2016 European Society of Cardiology guidelines, in the

treatment of symptomatic Chronic Heart Failure with reduced ejection fraction.
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Introducao

Segundo a European Society of Cardiology (ESC), a Insuficiéncia Cardiaca (IC) é um
sindrome clinico que conjuga o aparecimento de certos sintomas (dispneia, fadiga, nauseas,
confusao) e sinais (pressao venosa jugular (PVJ) elevada, edema periférico, taquicardia),
devido a uma alteracao funcional ou estrutural dos ventriculos cardiacos, resultando num
deficiente débito de ejecao, incapaz de satisfazer as necessidades metabolicas do organismo.
(1)

Apesar de ser uma doenca tradicionalmente detetada numa fase avancada
sintomatica, esforcos tem sido feitos no sentido do seu diagnéstico ser efetuado numa fase
pré-clinica, sendo que alguns estudos indicam que o reconhecimento de certos precursores
(como a disfuncao sistolica ou diastélica inicial) podera ser fundamental na reducdo da
mortalidade dos doentes com IC. (2)

Trata-se de uma doenca muito comum que afeta cerca de 5,7 milhdes de pessoas sO
nos Estados Unidos da América e que ira afetar presumivelmente mais de 8 milhoes de adultos
por volta de 2030 so nesse pais. Segundo a American Heart Association (AHA), a mortalidade
destes doentes permanece perto dos 50% aos 5 anos apos o diagndstico e esta também
associada a elevada morbilidade (3).

Na ultima década tem sido escasso o surgimento de nova farmacoterapia capaz de
reduzir os niveis de mortalidade da doenca (3), contudo o estudo Prospective Comparison of
ARNI with ACEIl to Determine Impact and Global Mortality and Morbidity in Heart Failure
Trial (PARADIGM-HF) apresentou resultados que prometem revolucionar a abordagem
farmacoldgica desta patologia e que serao abordados mais a frente (4).

Existem diversas comorbilidades associadas a IC, especialmente nos individuos idosos:
insuficiéncia renal, anemia, diabetes mellitus, doenca pulmonar obstrutiva cronica, apneia do
sono, depressao, entre outros. (5)

O tratamento da IC consome verbas financeiras muito elevadas em Portugal, sendo a
principal fatia referente ao internamento dos doentes, condicao frequente nesta patologia.
Apesar dos esforcos na tentativa de introduzir nova terapéutica (farmacoldgica e nao
farmacologica), o prognostico da doenca parece nao estar a melhorar, pelo que varias
entidades Europeias responsaveis pela salde das populacdes se tém debrucado sobre esta
tematica, nao apenas com vista a melhoria da eficacia dos farmacos, como também em
aumentar a adesao terapéutica por parte dos doentes. (6)

A abordagem da IC tem diversas vertentes e é bastante complexa, pelo que ao longo
desta monografia irei desenvolver o LCZ696 como nova abordagem farmacologica da

Insuficiéncia Cardiaca Croénica sintomatica com fracdo de ejecdo reduzida (IC-FER).
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Metodologia

Na elaboracdo desta monografia foi feita uma pesquisa bibliografica nas bases de
dados PubMed (http:/pubmed.com) e Biblioteca do Conhecimento Online (http://www.b-
on.pt), associando a expressao Heart Failure com as palavras reduced ejection fraction,
LCZ696, neprilysin, natriuretic peptide, pathophysiology, treatment, diagnosis,
epidemiology. A pesquisa foi realizada entre Maio de 2016 e Fevereiro de 2017.

Nao houve restricdo na data, ainda assim, sempre que possivel foi selecionada a
informacao mais recente. Houve restricdo quanto aos idiomas, para portugués e inglés. Foram
selecionados os artigos de acesso livre que se mostraram relevantes, assim como foram
consultadas as referéncias bibliograficas de alguns deles, quando pertinente.

Foi também realizada uma pesquisa bibliografica em livros da especialidade, assim
como consultados os sites da Sociedade Portuguesa de Cardiologia (http://www.spc.pt),
MedScape (http://emedicine.medscape.com), United States Food and Drug Administration

(http://www.fda.gov) e European Medicines Agency (http://www.ema.europa.eu).
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Capitulo 1. Insuficiéncia Cardiaca
Crénica

1.1 Terminologia

Nas novas guidelines de 2016 da ESC e utilizando como base de referéncia o valor da
fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE), surgiu uma alteracdo na classificacdo da IC
de acordo com este indice, que passou a ser a seguinte:

e |IC com FEVE preservada:

o Sintomas e/ou Sinais de IC (que podem nao estar presentes numa fase inicial).

o FEVE superior ou igual a 50%.

o Niveis de péptidos natriuréticos (PN) elevados (péptido natriurético tipo B
(PNB)> 35 pg/ml e/ou Porcdao N-terminal da pro-hormona do Péptido
Natriurético tipo B (NT-proBNP)> 125 pg/mL).

o Presenca de doenca estrutural cardiaca ou disfuncao diastolica.

e IC com FEVE intermédia:

o Sintomas e/ou Sinais de IC (que podem nao estar presentes numa fase inicial).

o FEVE entre 40-49%.

o Niveis de PN elevados (PNB> 35 pg/ml e/ou NT-proBNP> 125 pg/mL).

o Presenca de doenca estrutural cardiaca ou disfuncao diastolica.

e IC com FEVE reduzida (sendo esta a categoria que particularmente me ira interessar

ao longo da monografia):

o Sintomas e/ou Sinais de IC.

o FEVE inferior a 40%.

o Niveis de PN elevados (PNB> 35 pg/ml e/ou NT-proBNP> 125 pg/mL).

o Presenca de doenca estrutural cardiaca ou disfuncéo diastolica

Por fim, é possivel classificar clinicamente a doenca de acordo com os sintomas do
doente, permitindo assim avaliar a sua evolucdo e o impacto da terapéutica. A classificacao
funcional mais usada em Portugal é a da New York Heart Association (NYHA), que se divide
em classes I-1V:

e Classe I: o doente nao tem limitacdes nas suas atividades de vida diaria (AVDs) nem

sintomas mesmo em exercicio fisico moderado a intenso;

e Classe Il: o doente tem alguma limitacdo nas suas AVDs mas esta assintomatico em

repouso, embora sinta desconforto perante esforcos leves;

e Classe Ill: o doente sente limitacdo marcada das AVDs e apenas esta confortavel em

repouso;
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e Classe IV: o doente esta sintomatico mesmo em repouso, nao conseguindo realizar

AVDs sem sentir desconforto. (1)

1.2 Epidemiologia

A prevaléncia da IC estima-se em 1-2% para a populacdo adulta em paises
desenvolvidos, podendo essa percentagem ascender a valores iguais ou superiores a 10% na
populacao com idade superior a 70 anos (7). Para idosos com idade superior a 85 anos, essa
percentagem ascende a 17,4%. (8)

Quanto a incidéncia da IC, estima-se que seja de 14,4/1000 pessoas-ano e é maior
para homens (17,6/1000 pessoas-ano) em comparacao com mulheres (12,5/1000 pessoas-
ano). A incidéncia da doenca também aumenta com a idade, sendo de 1,4/1000 pessoas-ano
entre os 55-59 anos de idade para 47,4/1000 pessoas-ano para idades superiores ou iguais a
90 anos de idade. Em relacao ao “lifetime risk”, aos 55 anos de idade é de 33% para homens

e 29% para mulheres. (8)

1.3 Epidemiologia em Portugal

De acordo com o estudo EPICA (Epidemiologia da Insuficiéncia Cardiaca em Portugal
Continental), publicado em 2002, a prevaléncia da IC em Portugal varia entre 1,36% no grupo
etario dos 25-50 anos e 16% para pessoas com mais de 80 anos. No nosso pais, cerca de
metade dos doentes com IC tem funcao sistolica preservada, mas se tivermos em conta
apenas os doentes internados ha um ligeiro predominio de doentes com IC por disfuncao

ventricular sistélica. (6)

1.4 Prognostico

Apesar dos muitos estudos efetuados ao longo das duas Ultimas décadas, nao tem sido
facil encontrar farmacoterapia que melhore substancialmente o prognostico dos doentes com
IC, com taxas de sobrevivéncia apo6s o diagnostico inicial de 86% aos 30 dias, 63% no primeiro
ano, 51% aos 2 anos e apenas 35% aos 5 anos (8).

Tendo em conta a escala de classificacdo da NYHA anteriormente referida, a
mortalidade anual de um doente com NYHA Il é de 5-10%, enquanto que um NYHA IV pode
variar de 30% a 70%. O surgimento de sintomas determina um progndstico reservado e o
estado funcional € um preditor importante da evolucdo do doente. (5)

De acordo com os dados recolhidos pelo estudo ESC-HF pilot study, que acompanhou
doentes durante o primeiro ano apos o diagndstico de IC, a mortalidade devido a todas as
causas, cardiovasculares (CV) ou nao-CV, foi de 7% para doentes em ambulatério e de 17%

para doentes hospitalizados (9).
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1.5 Etiologia

O desenvolvimento de IC pode ser iniciado por qualquer condicao que leve a uma
alteracao funcional ou estrutural do ventriculo esquerdo (VE), sendo que nos paises
desenvolvidos a Doenca Arterial Coronaria (DAC) é responsavel por 75% dos casos de IC-FER,
devido a isquemia que pode levar a uma remodelacao e mau funcionamento do coracao.
Também a Hipertensao Arterial (HTA) contribui (embora nem sempre seja a principal causa)
para o desenvolvimento de IC em 75% dos casos, incluindo obviamente a maioria dos doentes
com DAC. De referir também a Diabetes Mellitus (DM), por um lado acelerando a
aterosclerose, por outro por associacao a HTA. A Miocardiopatia Dilatada (MCD) nao-
isquémica, assim como doencas familiares/genéticas e doencas infiltrativas sdo responsaveis
por 20-30% dos casos. Para além destas, € importante referir também outras causas possiveis
como a lesdo induzida por farmacos/toxicos, doenca de Chagas (principalmente na América
do Sul), sobrecarga volumétrica cronica, como é o caso da doenca valvular regurgitante e o
shunt intracardiaco esquerdo-direito; assim como doenca pulmonar crénica como no cor
pulmonale e doencas vasculares pulmonares; e ainda distUrbios da frequéncia e do ritmo
cardiacos, como bradiarritmias ou taquiarritmias cronicas. De referir ainda que os estados de
alto débito (tireotoxicose, distlrbios nutricionais como beribéri, shunt auriculo-ventricular
sistémico, anemia crdnica) raramente causam IC em doentes com coracdo com estrutura
normal, nao obstante perante uma cardiopatia estrutural poderao desencadear IC franca (5).

No caso particular de Portugal, e de acordo com o estudo Physa de 2012, a
prevaléncia global de HTA é de 42,2% (44,4% em homens, 40,2% em mulheres), sendo que se
considerarmos apenas a faixa etaria superior a 64 anos, essa percentagem sobe para os 74,9%,
pelo que, tendo em conta que a grande maioria dos doentes com IC sao idosos, poderemos

aferir a HTA devera ser a principal causa de IC no nosso pais. (10)

1.6 Patofisiologia

A patofisiologia da IC é bastante complexa, tratando-se de um mecanismo progressivo
que pode eventualmente levar a perpetuacdo da doenca. Independentemente do evento
precipitante, existem mecanismos compensatorios com intuito de evitar o desenvolvimento
da doenca, surgindo a patologia quando os mesmos sao ultrapassados por qualquer condicao
que diminua a eficacia do musculo cardiaco, ora através do dano tecidular do proprio
musculo, ora por excesso de volume sanguineo que entra no coracdao - o denominado
overload. (11)

Entdo, um determinado evento-indice como um Enfarte Agudo do Miocardio (EAM),
uma sobrecarga de pressao (como ocorre na HTA) e excesso de volume ou fatores hereditarios
como ocorre nas miocardiopatias genéticas poderao lesar o mdsculo cardiaco com diminuicdo

do numero de miocitos funcionantes ou da sua capacidade contractil, levando a mau
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funcionamento geral do coracdo. Independentemente do evento-indice, um fator comum para
o desenrolar da doenca é a diminuicao da capacidade de bombeamento do coracéo. (5)

A maioria dos doentes é inicialmente assintomatico ou oligossintomatico devido a
existéncia de diversos mecanismos compensatorios. Um deles deve-se ao aumento da
contratilidade miocardica por resposta a alteracdes da quantidade de sangue que chega ao
coracao (pré-carga), provocando um aumento compensatério da forca de contracdao do
musculo cardiaco. (12)

Perante uma reducao do débito cardiaco, ocorre um mecanismo compensatorio de
incremento da Frequéncia Cardiaca (FC) por estimulacao do Sistema Nervoso Simpatico (SNS).
Porém, este aumento, apesar de inicialmente ser benéfico como mecanismo de compensacao,
a longo prazo causa maior stress no miocardio, aumentando as necessidades de fornecimento
de oxigénio por parte da irrigacdo coronaria, causando agravamento da doenca isquémica
(caso seja essa a etiologia da IC). Além deste efeito, o SNS também estimula a hipdfise
posterior a secretar vasopressina (AVP), promovendo retencao de fluidos por parte do rim
com intuito de aumentar o volume sanguineo e a pressdo arterial (PA), consequentemente
aumentando o débito cardiaco anteriormente diminuido. (11)

Outros dos mecanismos compensatorios do coracao prende-se com a estimulacdo de
barorrecetores de alta pressdo no seio carotideo e arco da aorta, permitindo a ativacao do
centro vasomotor no bulbo e terco inferior da ponte a nivel do Sistema Nervoso Central e
consequente ativacdo secundaria do SNS, com libertacdo de catecolaminas na corrente
sanguinea. Estas provocam vasoconstricao periférica por ligacao a recetores a-1 adrenérgicos
presentes no endotélio, aumentando o retorno venoso ao coracao e, por ligacao a recetores
B-1 adrenérgicos no coracao, provocam também um aumento da FC e o restabelecimento
normal do débito cardiaco. (13)

A IC limita a capacidade do rim em regular as concentracdes de sodio e agua: a
diminuicdo do débito cardiaco e consequente aumento do SNS leva a uma estimulacao
simpatica renal com consequente libertacdo de renina e ativacdo do Sistema Renina-
Angiotensina-Aldosterona (SRAA), com catalizacdo de um potente vasoconstritor: a
angiotensina | (Angl). Por acdo da enzima conversora de angiotensina (ECA), a Angl da origem
a angiotensina Il (Angll) que, por sua vez, provoca vasoconstricio da arteriola eferente nos
glomérulos renais, antagonizando a diminuicao inicial da Taxa de Filtracao Glomerular (TFG)
associada ao baixo debito cardiaco. Por outro lado, a Angll provoca secrecao de aldosterona
pela glandula suprarrenal, responsavel por promover a retencdo de sal e agua pelos rins,
contribuindo para a perpetuacao da doenca. (13)

Estes mecanismos neurohormonais facilitam a adaptacao do organismo a curto/médio
prazo, com manutencao da PA e a perfusao dos drgaos vitais, pelo que a sintomatologia nesta
fase surge somente em esforcos fisicos intensos. (13)

Outro dos mecanismos neurohormonais que parece estar envolvido na patofisiologia
da IC, neste caso como fator protetor, sdao os Péptidos Natriuréticos (PN), libertados pelo

coracao como resposta ao aumento de pressao e volume de sangue que entra nas camaras
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cardiacas (11). Existem 3 tipos principais de PN: o PN Auricular (PNA), o PN tipo B (PNB) e o
PN tipo C (PNC). O PNA (sintetizado principalmente nas auriculas) e o PNB (sintetizado
principalmente nos ventriculos) sdo libertados pelo coracdo para a corrente sanguinea e
atuam como hormonas em varios 6rgdos do corpo por forma a induzir vasodilatacao,
natriurese e diurese (14). Em pacientes com disfuncao do VE, ambos sao secretados em
resposta a tensao da parede. Para além do ja referido efeito de diurese, natriurese (por acdo
no rim) e vasodilatacdo (no endotélio), provocam bloqueio do RASS por diminuicdo da
producao de aldosterona (por acao na supra-renal)(3), inibindo consequentemente a
libertacdo de renina, com acdo final de reducdo da atividade simpatica, efeitos anti-
hipertréficos e anti-fibréticos (15). Por seu lado, o PNC é sintetizado primariamente no
endotélio e tem funcdo de anti-remodelamento por regulacdo da sintese de colagénio e
inibicao de hipertrofia celular (16).

A remodelacdo de VE em si ocorre devido a diversos estimulos bioldgicos. Entre eles:
o estiramento mecanico dos miocitos; por acdo de neurohormonas circulantes, como
norepinefrina e Angll; por citocinas inflamatorias como a Fator de Necrose Tumoral (TNF); por
acao de outros peptidios e fatores de crescimento como a endotelina e também por espécies
reativas de oxigénio (EROs). A sobreexpressao mantida destes estimulos promove a evolucao
da IC. Ha também alteracoes dos proprios miocitos que promovem a remodelacao: alteracoes
a nivel do acoplamento-excitacao-contracao, dessensibilizacdo B-adrenérgica, hipertrofia e
miocitolise, assim como alteracdes ao nivel do miocardio com perda de miocitos (necrose,
apoptose, autofagia) e alteracdes na matriz extracelular com degradacao e fibrose da mesma.
(3)

Os mecanismos fisiopatoldgicos da IC podem originar disfuncao sistolica ou disfuncao
diastolica. Em relacdo a primeira, ocorre quando a capacidade de contracdo do VE se
encontra diminuida, sendo incapaz de manter um volume de ejecdo normal. Geralmente, esta
disfuncdo ocorre por destruicdo de midcitos ou pelo seu incorreto funcionamento, como
acontece por exemplo no enfarte do miocardio (substituicao de tecido morto por cicatriz ndo
funcional). Também pode ocorrer por acdo de toxinas ou agentes farmacoldgicos: cocaina,
etanol, doxorrubicina, que promovem lesao intra-celular por stress oxidativo, ou ainda devido
a doenca congénita como na Distrofia Muscular de Duchenne, em que a propria estrutura dos
miocitos estda afetada; por inflamacdo (miocardite) ou infiltracdo (como ocorre na
amiloidose). (11)

Em relacao a disfuncao diastolica, ao contrario da anterior, ocorre por incapacidade
de relaxamento do ventriculo direito (VD), tendo também varios mecanismos possiveis
responsaveis, como diminuicdo da compliance ventricular (ocorre na fibrose); aumento de
espessura do miocardio (ocorre na hipertrofia dos midcitos); por reducdo da producao de
adenosina trifosfato (ATP), com consequente transtorno do Ca*" intracelular e relaxamento do
miocardio. A acumulacdo de volume sanguineo nas camaras cardiacas resultante destes
processos contribui para a ineficiéncia do processo de sistole ventricular, com consequente

aumento de pressao ao nivel da parede ventricular e transmissao da mesma a circulacao
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pulmonar com o possivel desenvolvimento de Hipertensiao Pulmonar (HTP) e edemas
periféricos (aquando da afetacdo do lado direito do coracdo com transmissdao de pressdo a

circulacao sistémica). (11)

1.7 Manifestacoes clinicas

Os principais sintomas da IC sao a fadiga e a dispneia, embora os doentes sejam, até
que o grau de desenvolvimento seja avancado, frequentemente assintomaticos. Numa fase
inicial os sintomas ocorrem apenas para esforcos intensos, porém numa fase tardia da doenca
podem ocorrer mesmo em repouso. (11)

Apesar de ser possivel dividir os sintomas e sinais da IC de acordo com o lado do
coracao predominantemente afetado, esquerdo ou direito, a verdade é que os doentes
apresentam regularmente sinais e sintomas provenientes de ambos os lados. Comecando pela
disfuncdo do lado esquerdo do coracao, sendo responsavel pela ejecdo de sangue rico em
oxigénio para a circulacao sistémica, a falha deste processo traduz a sintomatica do doente:
surge entao fadiga por insuficiente oxigenacao dos tecidos, inicialmente apenas para esforcos
fisicos intensos e, a medida que a FEVE se torna mais reduzida, progride até que o oxigénio se
torna insuficiente para satisfazer as necessidades homeostaticas do organismo, mesmo em
repouso. (5)

A dispneia é um sintoma bastante comum e embora a sua fisiopatologia seja
multifatorial, tem como mecanismo principal, neste contexto, a congestdao criada na
circulacdo pulmonar devido ao acimulo de liquido nos alvéolos e intersticio, provocando de
seguida uma respiracao rapida e superficial. Pode também ocorrer outros sinais como
taquipneia e o uso da musculatura acessoria da respiracao, assim como crepitacdes e outros
ruidos adventicios a auscultacdo pulmonar. (5)

Igualmente, a ortopneia é comum nestes doentes, tratando-se de uma dispneia que
ocorre em decubito dorsal e que se deve a redistribuicao dos liquidos para a circulacdo
central a partir da circulacdo esplancnica e dos membros inferiores, quando o doente se
deita. Geralmente é uma manifestacao tardia que surge apos a dispneia para esforcos. Este
sintoma é aliviado quando o doente se senta ou dorme encostado sob muitas almofadas. (5)

A Dispneia Paroxistica Noturna corresponde a episodios agudos de dispneia e tosse,
geralmente durante a noite e que ocorrem 1 a 3 horas apos o deitar, sendo também comuns
na IC. Ocorrem devido ao aumento de pressdao nas artérias bronquicas, com consequente
compressao e aumento de resisténcia das vias aéreas. Ao contrario da ortopneia, nao alivia
com a posicao ereta. (5)

Para além do referido anteriormente, ha alguns sinais que podem ser encontrados ao
exame fisico do doente, como o deslocamento do choque de ponta inferior e lateralmente
devido a cardiomegalia e a auscultacao de um S3 (som de galope protodiastolico) por excesso

de volume dentro do coracao, particularmente em doentes com hipertrofia grave do VE,
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assim como fervores que, na auséncia de doenca pulmonar concomitante, sdo especificos de
IC. (11)

Em relacdo a disfuncao do coracédo direito, manifesta-se na grande maioria dos casos
por edema periférico, com os membros inferiores e sobretudo os tornozelos a serem o
principal local afetado (por acdo da gravidade). A nictiria é também um sintoma bastante
comum (por absorcdao de fluidos quando o doente se deita, novamente por acao
gravitacional). Com o avancar da doenca pode surgir também ascite (acumulacao de liquidos
na cavidade abdominal) e disfuncdo hepatica por aumento de pressao na veia porta, causando
eventualmente ictericia e problemas na coagulacdo sanguinea por producao deficiente de
fatores de coagulacao. (11)

A caquexia cardiaca implica um prognodstico reservado e surge normalmente na IC
cronica grave, com perda evidente de peso. Embora a sua fisiopatologia ainda ndo esteja
totalmente esclarecida, ha diversos fatores envolvidos como o aumento da taxa de
metabolismo em repouso; anorexia, nausea e vomitos, assim como dificuldade de absorcao

intestinal causada pela congestao de veias intestinais. (5)

1.8 Diagndstico

De acordo com o National Institute of Health, departamento que pertence ao United
States Department of Health and Human Services dos Estados Unidos da América, o
diagndstico da IC Croénica inicia-se com a recolha da historia médica pessoal (para
identificacao de sintomas da doenca e fatores de risco associados como diabetes, HTA,
doenca coronaria isquémica, além da detecao de patologia cardiaca ja estabelecida), seguida
da recolha da historia familiar (para identificacdo de possiveis problemas congénitos
cardiacos) e realizacdo do exame fisico (para identificacdo de sinais da doenca). Este estudo
inicial deve ser complementado com a realizacdo de um Eletrocardiograma (ECG) que podera
permitir a identificacdo de anormalidades cardiacas através da analise do ritmo cardiaco, mas
também por exemplo a presenca de um EAM prévio, uma hipertrofia do VE ou bloqueios de
conducdo cardiaca. Caso os elementos referidos estejam dentro da normalidade, o
diagnostico de IC torna-se bastante improvavel. (17)

Porém, na presenca de alteracdes patologicas em uma ou mais das etapas anteriores
(historia clinica, exame fisico, ECG), ha indicacdo para a medicao da concentracao plasmatica
dos PN, sendo o valor cut-off para o peptideo natriurético tipo B (PNB) para doentes nao
agudos (neste caso sendo a categoria que interessa para esta monografia) de 35 pg/ml (1).
Posteriormente, valores acima deste limite requerem o passo seguinte no diagnostico, a
realizacao de uma Ecocardiografia 2D com Doppler, sendo este um exame de escolha em
termos de eficacia, disponibilidade, seguranca e custos, permitindo fazer uma avaliacdo semi-
quantitativa do tamanho e funcao do VE, assim como da mobilidade valvular e segmentar da
parede (18). Todavia, o parametro fundamental é o calculo do valor da FEVE, um dos

parametros essenciais nao so6 para classificar a doenca como também para saber a que
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doentes aplicar o farmaco que ira ser minuciado posteriormente. A FEVE corresponde a

medicdo da quantidade de sangue que sai do VE para a artéria aorta, em comparacdo com o

total que entra no mesmo durante a diastole, sendo que uma FEVE >50% ainda é considerada

adequada. (1)

Por fim deve ser determinada a etiologia da doenca (caso nao tenha ainda sido

determinada com os exames anteriores) e iniciar a terapéutica adequada. Para isso dispomos

uma bateria de meios complementares de diagndstico terapéutico (MCDT) disponivel:

A Radiografia do Torax permite avaliar o indice cardiotoracico que muitas vezes se
encontra aumentado nestes doentes, traduzindo um aumento das dimensées do
coracao (cardiomegalia). Nao obstante, este exame permite também despistar
patologia pulmonar que possa explicar os sintomas do doente, como doenca maligna
do pulmao e o estado da vasculatura pulmonar (1);

A Ecocardiografia de Stress permite avaliar a existéncia ou ndo de doenca isquémica e
de viabilidade do miocardio, assim como algumas doencas valvulares (19);

A Ressonancia Magnética Cardiaca é considerada o gold-standard para avaliacdo de
massas e volumes do VE, permitindo avaliar toda a estrutura do coracao, sendo em
Portugal uma alternativa a Ecocardiografia, pois os custos deste exame sdo bastante
elevados. No entanto, em doentes com cardiopatia congénita complexa ¢ o método
de escolha para caracterizar a doenca (20);

A Tomografia Computorizada por emissao de fotdo Unico (SPECT) pode ser importante
na detecao de doenca isquémica e de viabilidade do miocardio (21);

A Angiografia Coronaria pode ser fundamental no estudo de doentes com IC e com

angina de peito associada (22).
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1.9 Abordagem Farmacoldgica da IC-FER

De acordo com a ESC, no tratamento do doente com IC-FER é fundamental minimizar

a incapacidade funcional e progressao inerentes a doenca, prevenindo a hospitalizacao e

reduzindo a mortalidade. Para alcancar esse objetivo dispomos de uma vasta gama de

farmacos e medidas gerais que podem ser efetuadas. E também fundamental controlar as co-

morbilidades, como a HTA, DM, DAC, anemia, perturbacoes do sono, tabagismo e alcoolismo.

(M

Quanto aos farmacos utilizados:

Inibidor da Enzima Conversora de Angiotensina (IECA): usado ha mais de 20 anos como
primeira linha do tratamento de doentes com FEVE <40%, tendo sido demonstrado que
diminui a mortalidade e morbilidade (5). E recomendado, a ndo ser que o paciente
tenha intolerancia. Deve ser prescrita inicialmente uma dose baixa e ir aumentando
gradualmente por forma a inibir adequadamente o RASS com o objetivo final da
inibicdo da Angll e dos beneficios que dai resultam (1). Existe atualmente evidéncia
de que a maioria dos doentes sdo tratados com doses sub-6timas (23). Os farmacos
habitualmente mais prescritos sao o enalapril, o captopril, o lisinopril, o ramipril € o
trandolapril. No caso particular do enalapril, ocorre reducao em cerca de 16% no
niumero de mortes relacionadas a doenca, sendo que ocorre um efeito aditivo
consideravel quando adicionados a um bloqueador B-adrenérgico ou a um Antagonista
do recetor de Mineralocorticoide (ARM), com uma diminuicdo do risco de morte de 30
a 35% e de 22 a 30%, respetivamente. (24)

Antagonista do Recetor de Angiotensina (ARA): produz um efeito final muito
semelhante a classe do IECA, na medida em que bloqueia a agdo da Angll por inibicao
do seu recetor. Normalmente esta classe de farmacos é utilizada quando ocorrem
efeitos adversos ou intolerancia ao uso de IECA (25). Temos como exemplos o
valsartan, o candesartan, o irbesartan e o losartan.

Antagonista do recetor de Mineralocorticdide (ARM): esta classe de farmacos liga-se
aos recetores da aldosterona e de outros esteroides, bloqueando-os, impedindo a sua
acdo. Existem disponiveis a espirolonactona e a eplerenona, sendo que um ou outro
devera ser usado em todos os doentes sintomaticos (independentemente se estdo a
usar IECA ou Bloqueador B) com FEVE <35%, com resultados na reducao na
mortalidade e hospitalizacao dos doentes (26). De acordo com a ESC, é necessario ter
especial atencao no controlo da funcdo renal e na monitorizacdo dos niveis de
potassio séricos nestes doentes, principalmente se superiores a 5,0 mmol/L. (1)
Bloqueador B-adrenérgico: esta classe também reduz a mortalidade e morbilidade em
doentes com IC-FER, independentemente de o doente estar ou nao a ser tratado
concomitantemente com um IECA e/ou um diurético (1). Devera ser iniciado numa
dose baixa e progressivamente aumentar até a dose maxima toleravel pelo doente.

Existe consenso de que pode ser iniciado em concomitancia com um IECA assim que o

11
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diagnédstico de IC-FER é feito. Os farmacos habitualmente prescritos sao o carvedilol,
o bisoprolol e o metoprolol. (27)

e Diuréticos: o seu uso é recomendado na reducao dos sinais e sintomas de congestao
em doentes com IC-FER, sendo eficaz no combate a retencao excessiva de liquidos
que ocorre na doenca. Existem diversas classes de acordo com o lugar de acao no
nefronio. Os diuréticos de ansa (exemplo da furosemida) provocam diurese mais
intensa que os tiazidicos (exemplo da hidroclorotiazida). Podem ser usados em
combinacao principalmente no edema resistente, ainda assim devera ser prescrita a
menor dose eficaz e se possivel em monoterapia, com o objetivo de atingir a
euvolémia. (1)

e Ivabradina: trata-se de um agente que diminui a FC, atuando através da inibicdo
seletiva e especifica da corrente If do nodulo sinusal. Os efeitos cardiacos sao
especificos a este nodulo, nao exercendo efeito nos tempos de conducao
intraauricular, auriculoventricular ou intraventricular, nem sobre a contratilidade do
miocardio ou repolarizacdo ventricular. Este farmaco demonstrou reduzir a
mortalidade ou hospitalizacdo por IC em doentes com IC-FER <35% sintomatica, com
ritmo sinusal e uma frequéncia cardiaca >70 batimentos por minuto que tenham sido
hospitalizados nos Ultimos 12 meses, em associacdo com a terapéutica padrao. (28)

De forma sumaria, de acordo com a ESC, a terapéutica farmacoldgica adequada em

doentes com IC-FER sintomatica (classe II-IV da NYHA) é, segundo a classe de recomendacéo e

nivel de evidéncia:

Tabela 1- Guidelines ESC para tratamento farmacoldgico da Insuficiéncia Cardiaca Crénica com fragao
de ejecao reduzida.

Recomendacaes Classe de | Nivel de
recomendacao | evidencia

Um IECA é recomendado em doentes com IC-FER sintomaticos para

reducao do risco de hospitalizacao por IC e morte. ! A

Um ARA é recomendado em doentes incapazes de tolerar IECA ou

nos quais esta contra-indicado, para reducao do risco de | | B

hospitalizacao por IC e morte.

Um bloqueador B-adrenérgico ¢ recomendado em adicdo a um

IECA (ou ARA se IECA nao tolerado ou contra-indicado) em doentes

com IC-FER sintomaticos para reducao do risco de hospitalizacao ! A

por IC e morte.

Um ARM é recomendado em doentes com IC-FER em doentes que

permanecam sintomaticos apesar de terapéutica adequada com

IECA e um Bloqueador Beta, para reducao do risco de ! A

hospitalizacao por IC e morte.

Diuréticos sao recomendados em doentes com sinais e/ou sintomas

de congestao por forma a melhorar a sintomatologia e capacidade ! °

12
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de praticar exercicio fisico.

Diuréticos devem ser considerados para reducdao de risco de
hospitalizacao por IC em doentes com sinais e/ou sintomas de | lla B

congestao.

Ivabradina deve ser considerada em doentes com IC-FER <35%
sintomaticos, com ritmo sinusal e FC >70 bpm apesar de
terapéutica adequada com Bloqueador-Beta, IECA (ou ARA) e um | lla B
ARM, para reducao do risco de hospitalizacao por IC ou morte por

causa CV.

Todavia, quando o doente se apresenta sintomatico apesar da terapéutica
farmacoldgica o6tima, surge nas novas guidelines de 2016 da ESC uma nova classe de farmacos
que devera ser utilizado em substituicdo do IECA (ou ARA) para maior reducao do risco de
hospitalizacdo por IC e morte em doentes em ambulatorio com IC-FER: trata-se do LCZ696

(Sacubitril/Valsartan), que irei desenvolver a seguir.

Capitulo 2. LCZ696 (Sacubitril/Valsartan)

2.1 Definicao

Trata-se de um novo farmaco composto por duas substancias: o Sacubitril, um pro-
farmaco inibidor da neprilisina, e o Valsartan, um antagonista do recetor de angiotensina. Os

dois compostos estao presentes num ratio molar de 1:1. (15)

2.2 Propriedades Farmacodinamicas

2.2.1 Mecanismo de Acao

0 LCZ696 atua entdao através de inibicdo da neprisilina (NEP), por acdo do seu
metabolito ativo LBQ657 e do consequente bloqueio do recetor da Angll tipo-1 (AT1) (15). A
NEP é uma endopeptidase dependente de zinco que cataliza a degradacao de varios
peptideos, incluindo os PN, bradicina (importante vasodilatador) e a Angll, pelo que a sua
inibicdo permite, por um lado, aumentar os niveis circulantes de PN e bradicina e dos
beneficios dai resultantes ja referidos, como o aumento da natriurese e diurese, assim como
maior vasodilatacdo, que se associa a diminuicdo do tonus simpatico, da AVP, da aldosterona
e fibrose. Em relacdo ao aumento da Angll (que também é substrato da NEP), que seria

deletério para o doente, é contrariado pelo efeito do Valsartan presente no LCZ696. (29)
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Entao, os beneficios ao nivel cardiovascular deste farmaco devem-se, por um lado, ao
aumento de PN (pois nao sao degradados pela NEP entretanto inibida pelo LBQ657), por outro
através da inibicao dos efeitos da Angll pelo Valsartan. (15)

O Valsartan inibe os efeitos CV e renais prejudiciais do RAAS no desenrolar da
patofisiologia da IC, sendo especialmente importante na IC-FER. A substancia atua por
bloqueio seletivo do recetor AT1 da Angll e também inibe a libertacdo de aldosterona
dependente de Angll, resultando desta acdo uma diminuicdo da vasoconstricao periférica e da
retencao de sddio e fluidos, além do menor crescimento e proliferacdao celular ao nivel

cardiovascular. (30)

2.2.2 Efeitos Farmacodinamicos do LCZ696

Os efeitos farmacodinamicos do LCZ696 foram avaliados em dois estudos apods
administracao de doses Unicas e de doses multiplas em individuos saudaveis e em doentes
com IC-FER sintomatica, sendo consistentes com a inibicao simultanea da NEP pelo Sacubitril
e bloqueio do RASS pelo Valsartan. A monitorizacao da acao do LBQ657 (metabolito ativo do
pro-farmaco Sacubitril) foi feita com base no aumento inicial da natriurese e de Guanosina
Monofosfato ciclico (GMPc) urinario e sérico (os PN exercem a sua funcédo através da ligacdo a
recetores de membrana guanilil ciclase, com aumento consequente dos niveis citoplasmaticos
do segundo mensageiro de GMPc), enquanto que o bloqueio do recetor AT1 exercido pela
Valsartan foi controlado através de medicao da concentracdo plasmatica de renina e da sua
atividade, ambas aumentadas por auséncia de feedback negativo que seria exercido pela
Angll. (15)

2.2.3 Eficacia e Seguranca clinicas

Por forma a compreender como se chegou ao composto que hoje integra as novas
guidelines da ESC para o tratamento da IC-FER sintomatica, € importante referir um pouco da
historia sobre o uso deste tipo de substancias desde a sua fase embrionaria até ao composto
agora aprovado, o LCZ696. Assim, numa fase inicial, tentou-se combater os efeitos nocivos do
RAAS na patofisiologia da doenca administrando PN exdgeno em doentes com IC-FER
sintomatica, demonstrando numa fase inicial beneficios ao nivel da natriurese e da
hemodinamica nos doentes (30). No entanto, a longo prazo, demonstrou-se que hipotensao e
disfuncdo renal eram problemas que colocavam em cheque a seguranca do farmaco (3).
Posteriormente pensou-se entdo de que forma seria possivel atuar na cascata de metabolismo
dos PNs endogenos, nomeadamente no que diz respeito a NEP que atua como catalisador na
degradacao dos mesmos. Foi entao que surgiram as primeiras tentativas no uso de inibidores
da NEP, tanto na forma oral (racecodotril)(31) como intravenosa (candoxatrilat)(32), tendo
tido inicialmente sucesso em promover natriurese. Porém, um estudo a longo prazo do uso

oral de candoxatrilat nao mostrou sucesso em reduzir a pressao arterial devido ao aumento da
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Angll, dai que houvesse também vasoconstricdo e o balanco final ficaria dependente do
equilibrio entre as substancias vasodilatadoras (NP, bradicina) e vasoconstritoras (Angll),
podendo a pressao arterial baixar ou nao. (33)

A solucao para este problema foi encontrada num estudo designado de OVERTURE
(Omapatrilat Versus Enalapril Randomized Trial of Utility in Reducing Events), onde parecia
légico associar um IECA a um inibidor da NEP - Omapatrilat, contrariando assim o aumento da
Angll. Contudo, apesar deste estudo ter revelado algum beneficio (cerca de 9%) na reducao de
internamentos em doentes, a taxa de angioedema em comparacao com os que tomaram
apenas enalapril foi bastante superior, por inibicao excessiva da degradacao da bradicina,
pois esta nao so é degradada pela NEP, como também é pela ECA, tornando assim inviavel a
adocéo do farmaco. (34)

Foi por fim desenvolvido o LCZ696, uma associacao composta por um inibidor da NEP
(Sacubitril e seu metabolito LBQ657) e um ARA (Valsartan), que tem menos efeito sobre a
bradicina e assim menor risco de provocar angioedema. Assim, conceptualmente, este
farmaco permite obter os beneficios em relacdo as propriedades vasodilatadores e
natriuréticas dos PN em concomitancia com a inibicdo do SRAA, atividade simpatica e AVP
conseguidas pelo ARA referido anteriormente. (30)

Foi entao elaborado o trial PARADIGM-HF (Prospective comparison of ARNI with ACEI
to Determine Impact on Global Mortality and morbidity in Heart Failure) que analisou 8442
doentes de 53 paises, em dupla ocultacdo, com comparacdao do LCZ696 com o Enalapril em
doentes adultos com IC Cronica, classe NYHA II-IV e FEVE <40% (tendo sido alterada para
valores <35% a meio do estudo) em adicao a terapia farmacologica padrao indicada para IC-
FER. O parametro de avaliacdo primario foi definido como morte por causa CV ou
hospitalizacao por IC. Foram definidos como fatores de exclusao uma Pressao Arterial
Sistémica (PAS) <100 mmHg, compromisso renal grave (Taxa de filtracdo glomerular estimada
(TFGe) <30 ml/min/1.73 m?) e compromisso hepatico grave), assim como niveis de potassio
<5,4 mmol/litro ou historia de angioedema e efeitos adversos durantes tomas anteriores de
IECA ou ARA. (30)

Antes do inicio do estudo, foi confirmado que os doentes estavam a realizar a
terapéutica adequada, com mais de 99% dos mesmos sob IECA/ARA, 94% sob bloqueador B-
adrenérgico, 82% sob diuréticos e 58% sob ARM. (30)

A preparacao do estudo PARADIGM-HF foi elaborada em 2 fases distintas: uma inicial
em que os doentes tiveram de descontinuar a terapéutica com IECA ou ARA e entrar num
periodo de ocultacdo simples onde todos foram medicados com Enalapril 10mg duas vezes por
dia, seguido de uma segunda fase de tratamento em ocultacdo simples onde todos foram
medicados com LCZ696 inicialmente com 49 mg Sacubitril e 51 mg Valsartan - designado por
100mg - duas vezes por dia, sendo a dose aumentada posteriormente para 97 mg Sacubitril e
103 mg Salsartan - também denominado por 200 mg. Esta primeira fase teve como objetivo o

despiste de qualquer reacao adversa a toma de qualquer um dos farmacos. (4)
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De seguida realizou-se a fase final, onde os doentes foram aleatoriamente divididos
em dois grupos para um periodo de dupla ocultacdo que durou cerca de 27 meses, durante o
qual receberam LCZ696 200 mg ou Enalapril 10 mg duas vezes por dia. A idade média da
populacao estudada foi de 64 anos, 70% dos doentes eram da classe NYHA II, tendo sido a
FEVE média de 29%. No grupo de doentes tratado com LCZ696, 76% dos doentes conseguiu
manter a dose de 200 mg pretendida sem intercorréncias, enquanto que no grupo do enalapril
foi de 75%. (4)

O parametro de avaliacdo primario (morte de causa CV ou hospitalizacao por IC)
ocorreu em 914 (21.8%) no grupo do LCZ696 e em 1117 (26.5%) no grupo do Enalapril, dos
quais morreram 558 (13.3%) no primeiro grupo e 693 (16.5%) no segundo, devido a causas CV
(4). Em relacao ao risco de hospitalizacao, a reducao no grupo do LCZ696 em comparacao
com o Enalapril foi de 21%, assim como diminuiram os sintomas e as limitacdes fisicas devido
a IC (30). As reducdes absolutas de risco para o parametro primario foram de 4,7%, sendo
3,1% para a morte CV isolada e 2,8% para primeira hospitalizacao CV isolada. A reducao do
risco relativo de morte foi de 20% nos doentes a tomar LCZ696 em relacao aos que tomaram
enalapril (15). Estes efeitos foram observados mais cedo que o previsto inicialmente pelos
investigadores, pelo que o comité de avaliacdo resolveu terminar o mesmo por volta dos 27
meses. (4)

Em relacdo as causas de morte CV, a morte sUbita causou 45% das mesmas e foi
reduzida em 20% nos doentes tratados com LCZ696 em comparacao com os doentes tratados
com Enalapril, enquanto que a falha no bombeamento foi responsavel por 26% das mortes de
causa CV e foi reduzida em 21% nos doentes tratados com LCZ696 em comparacao com
Enalapril. (15)

Os dados obtidos foram observados de forma consistente em todos os subgrupos
estudados, incluindo: género, idade, raca, geografia, classe NYHA IlI-1ll, FEVE, compromisso
renal, historia de DM ou HTA, terapéutica prévia para IC, e Fibrilacao Auricular (FA). (15)

Em relacdo aos efeitos adversos, o grupo do LCZ696 apresentou proporcoes maiores
de angioedema ligeiro, embora estatisticamente esse valor nao seja significativo, sendo de 19
em nUmero absoluto para os doentes tratados com o LCZ696 em comparacdo com 10 para os
doentes tratados com Enalapril)(4). A hipotensao ocorreu em cerca de 17,6% no grupo do
LCZ696 e 11,9% no do Enalapril, embora raramente esse acontecimento tenha levado a
descontinuacao do farmaco. A disfuncao renal, hipercaliémia e tosse ocorreram em menor
frequéncia nos doentes com o LCZ696 em comparacao com o grupo do Enalapril, embora sem
diferencas estatisticamente significativas. (4)

Em termos praticos, por cada 1000 doentes que trocaram o Enalapril pelo LCZ696
ocorreram menos 33 mortes devido a causas CV, menos 53 primeiras hospitalizacoes devido a
IC e menos 32 mortes por qualquer causa. Este estudo veio demonstrar inequivocamente que
o LCZ696 ¢é superior ao Enalapril ndo apenas ao nivel da reducdo da mortalidade e

hospitalizacdes, mas também em termos de melhoria clinica dos doentes. (4)
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Quanto a seguranca e tolerabilidade do LCZ696, o PARADIGM-HF apresentou taxas de
abandono devido a reacoes adversas semelhantes em ambos os grupos em estudo, a rondar os
10%, pelo que, tal como ja acontece atualmente com a terapia dos doentes com IECA,
também nos doentes sob o LCZ696 necessitardao de monitorizar a funcdo renal, os niveis
séricos de potassio e a PA (30). Posteriormente foi também efetuado o estudo TITRATION
(Safety and Tolerability of Initiating LCZ696 in Heart Failure Patients) que envolveu 538
doentes com IC cronica, classe NYHA II-1V, FEVE <35%, sem terapéutica prévia com IECA/ARA
ou em doses variaveis desses farmacos antes da entrada no estudo, com os doentes a serem
inicialmente medicados com LCZ696 50 mg duas vezes por dia, com titulacdo posterior até
100 mg duas vezes ao dia, e por fim até 200 mg duas vezes ao dia, com regime terapéutico de
3 ou 6 semanas. Para os doentes com titulacao durante 6 semanas, 84,8% dos doentes
conseguiram alcancar e manter a dose pretendida de LCZ696 200 mg sem intercorréncias, em
comparacao com 73,6% dos doentes que foram sujeitos a uma titulacao de 3 semanas. No
geral, 76% alcancaram e mantiveram a dose pretendida de 200 gm duas vezes por dia sem

qualquer interrupcao ou reducao de dose durante 12 semanas. (15)

2.3 Propriedades Farmacocinéticas

2.3.1 Absorcao

O Valsartan contido no LCZ696 é mais biodisponivel do que o presente noutras
formulacdes de comprimidos disponiveis, pois as doses de 26 mg, 51 mg e 103 mg de valsartan
neste farmaco equivalem a 40 mg, 80 mg e 160 mg noutras formulacdes. Apos a administracao
oral, o LCZ696 dissocia-se em Valsartan e no pro-farmaco Sacubitril, que por sua vez é
metabolizado em LBQ657 (metabolito ativo). As substancias atingem as concentracdes-pico
em 2 horas, 1 hora, e 2 horas respetivamente, com uma biodisponibilidade oral absoluta de
60% para o Sacubitril e 23% para o Valsartan. Sao necessarios trés dias de terapéutica duas
vezes por dia para que se atinjam os niveis estacionarios das 3 substancias. A administracao
com alimentos ndao tem impacto clinicamente significativo nas exposicdes sistémicas de
Sacubitril, LBQ657 e Valsartan, pelo que o LCZ696 pode ser tomado com ou sem alimentos.
(15)

2.3.2 Distribuicao

Tanto o Valsartan como o Sacubitril e seu metabolito ativo se ligam fortemente as
proteinas plasmaticas (94-97%), sendo o volume de distribuicao aparente médio de Valsartan

e Sacubitril de 75 litros e 103 litros, respetivamente. (15)
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2.3.3 Biotransformacao

Sacubitril é facilmente convertido no seu metabolito ativo LBQ657 por
carboxilesterases 1b e 1c¢, sendo este posteriormente metabolizado numa extensao
significativa. Quanto ao Valsartan, € metabolizado pelas CYP450 e em particular pela
isoenzima CYP 2C9, contudo apenas em 20% da dose administrada, nao sendo expectavel que
a coadministracao de medicamentos metabolizados pelas enzimas CYP450 tenha impacto na
farmacocinética do LCZ696, pois ambas os farmacos (apenas 20%) sao pouco metabolizadas

por esse conjunto de enzimas. (15)

2.3.4 Eliminacao

Apoés administracao oral, 52-68% de Sacubitril e 13% de Valsartan e seus metabolitos
sao excretados na urina e, por conseguinte, 37-48% de sacubitril e 86% de valsartan sao
excretados nas fezes. Sacubitril, LBQ657 e Valsartan sao eliminados do plasma com um tempo

de semivida de aproximadamente 1,43 horas, 11,48 horas e 9,90 horas, respetivamente. (15)

2.3.5 Indicacoes Terapéuticas

De acordo com a United States Food and Drug Administration (FDA) e a European
Medicines Agency (EMA), o LCZ696 deve ser prescrito a adultos com IC Cronica, com uma
classificacao de II-IV da NYHA e com FEVE <40%, em concomitancia com terapéutica adicional,
e com TAS =100 mmHg e uma TFGe de pelo menos 30 mL/min/1.73m?, em substituicio do
IECA/ARA caso este farmaco esteja prescrito ao doente. As recomendacdes atuais da FDA
referem que os doentes atualmente medicados com um IECA ou ARA devem substituir essa
classe para o LCZ696 (sacubitril/valsartan) (15). O estudo TITRATION (Safety and Tolerability
of Initiating LCZ696 in Heart Failure Patients) incluiu doentes que nunca tinham tomado IECA
ou ARA e concluiu que também neste subgrupo podera ser usado LCZ696 como terapia inicial,

desde que cumpram os critérios de inclusao atras referidos. (35)

2.3.6 Posologia

A dose inicial do Sacubitril/Valsartan devera ser 499mg/51mg (100mg) duas vezes por
dia, com um intervalo de 12 horas entre cada toma. De acordo com a tolerancia e adaptacao
do doente, a dose devera ser aumentada para o dobro a cada 2 a 4 semanas, até um maximo
de 97mg/103mg (200mg) duas vezes por dia. (15)

Em determinadas condicdes esta indicado que a dose inicial seja inferior, de
24mg/26mg (50mg) duas vezes por dia, em doentes: sob uma dose baixa de IECA ou ARA

anteriormente; se nunca tomou IECA ou ARA anteriormente; se a TFGe <30 mL/min/m?; e,
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finalmente, se disfuncao hepatica com classificacao de Child-Pug classe B. O tratamento nao
deve ser iniciado em doentes com niveis de potassio sérico >5,4 mmol/l ou com PAS <100
mmHg, devendo ser considerada uma dose inicial mais baixa de 50mg duas vezes por dia para
doentes com PAS entre 100 e 110 mmHg. Aos doentes podera ser prescrito
concomitantemente medicacdo farmacoldgica adequada e incluida nas guidelines, assim como
outros métodos nao farmacoldgicos como a Terapia de Ressincronizacdao Cardiaca e o
Desfibrilhador Implantavel de Cardioversao. (15)

Caso os doentes apresentem problemas de tolerabilidade (PAS <95 mmHg, hipotensao
sintomatica, hipercaliémia, disfuncao renal) apds inicio da terapéutica, é recomendado
ajuste posoldgico da medicacdo concomitante e reducdao temporaria ou interrupcdo do
LCZ696. (15)

2.3.7 Populacodes Especiais

e Doentes idosos: a dose deve ter em conta a funcao renal do idoso. (15)

e Compromisso renal: em doentes com compromisso renal ligeiro (TFGe 60-90
ml/min/1,73 m?), ndo é necessario ajuste posolégico; em doentes com compromisso
renal moderado (TFGe 30-60 ml/min/1,73 m?) deve ser considerada dose inicial 50 mg
de LCZ696; em doentes com compromisso renal grave (TFGe <30 ml/min/1,73 m?) a
experiencia clinica é muito limitada, pelo que o LCZ696 deve ser utilizado com
precaucao e numa dose inicial de 50 mg; em doentes com doenca renal terminal nao
existe experiéncia clinica e portanto ndo é recomendado o uso de LCZ696. (15)

e Compromisso hepatico: em doentes com compromisso hepatico ligeiro (classificacao
Child-Pugh A) nao é necessario ajuste posologico; em doentes com compromisso
hepatico moderado (classificacao Child-Pugh B) ou com valores de transaminases duas
vezes superiores ao limite normal, o LCZ696 deve ser usado com precaucao e com
uma dose inicial de 50 mg; em doentes com doenca hepatica grave, cirrose biliar ou
colestase (classificacdo Child-Pugh C) o LCZ696 esta contraindicado. (15)

e Populacao pediatrica: a seguranca e eficacia do LCZ696 ndo foi testada nesta faixa
etaria. (15)

2.4 Contraindicacoes

e Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes que
constituem o farmaco;

e Uso concomitante com IECA ou inicio de LCZ696 até 36 horas apo6s descontinuacao do
tratamento com IECA. Esta contraindicacao surge por risco aumentado de desenvolver
angioedema;

¢ Uso concomitante com um ARA ou inibidor de renina, por risco de disfuncao renal e

hipercaliémia.

19



LCZ696 (Sacubitril/Valsartan) Como Nova Abordagem Farmacologica da Insuficiéncia Cardiaca Cronica Sintomatica

e Histdria conhecida de angioedema relacionado com a toma de IECA ou ARA.

e Historia de angioedema hereditario ou idiopatico;

e Uso concomitante de medicamentos contendo Aliscireno (inibidor direto da renina)
em doentes com DM ou com compromisso renal com TFGe <60ml/min/1,73 m%. A
associacdo de LCZ696 com Aliscireno esta potencialmente associada a maior
ocorréncia de efeitos adversos, como hipotensdo, hipercaliémia e diminuicdo da
funcao renal;

e Compromisso hepatico grave, cirrose biliar e colestase;

e Segundo e terceiro trimestres de gravidez. Devido ao risco potencial de reacdes
adversas para o recém-nascido, o LCZ696 nao ¢é recomendado durante a

amamentacao. (15)

2.5 Resumo do perfil de seguranca de acordo com o PARADIGM-HF

As reacbes adversas mais notificadas durante o estudo foram a hipotensao,
hipercaliémia, compromisso renal e angioedema. Durante o periodo de run-in do Enalapril
(fase 1 do estudo), 1.102 doentes (10,5%) abandonaram permanentemente o estudo, cerca de
metade destes devido a reacao adversa. Quanto ao LCZ696, 10,4% dos doentes
descontinuaram também permanentemente o estudo, cerca de metade devido a efeitos
adversos, pelo que nao houve diferencas significativas entre os dois medicamentos em estudo
neste aspeto. Na fase final de dupla ocultacdo, a descontinuacdo da terapéutica foi de 450
doentes (10,7%) para o LCZ696 e 516 doentes (12,2%) para o Enalapril. (15)

E também fundamental fazer uma sintese das reacdes adversas mais notificadas pelos
doentes por forma a verificar se existem diferencas significativas entre o LCZ696 e o
Enalapril:

e Angioedema ocorreu em 0,5% dos doentes tratados com LCZ696 em comparag¢ao com
0,2% em doentes tratados com Enalapril, sendo que a maior incidéncia ocorreu em
doentes de raca negra: 2,4% no grupo do LCZ696 e 0,5% no grupo do Enalapril.

e Hipercaliémia foi relatada em 11,6% dos doentes tratados com LCZ696, em
comparacao com 14,0% no grupo tratado com Enalapril.

e Hipotensdo e pressao arterial sistolica baixa clinicamente relevante (<90 mmHg e
diminuicao <20 mmHg desde o valor inicial) ocorreu em 17,6% e 4,76% dos doentes
tratados com LCZ696 e em 11,9% e 2,67% dos doentes tratados com Enalapril,
respetivamente.

e Compromisso renal foi relatado em 10,1% dos doentes tratados com LCZ696 e em

11,5% dos doentes tratados com Enalapril. (15)
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Conclusoes finais

A elevada prevaléncia da IC em todo o mundo e o péssimo progndstico associado a
doenca sao dois factos de enorme pertinéncia e que justificam que se facam investigacoes
exaustivas em busca de novas terapéuticas que possam melhorar ndo so estes parametros,
como também a propria morbilidade da doenca, que por si s6 € bastante incapacitante, com
afetacao das AVD dos doentes. Para além disto, e tendo em conta a realidade econémico-
financeira de Portugal, certamente que essas melhorias permitiriam poupar muitos milhdes,
nomeadamente no custo de internamento destes doentes nos hospitais publicos.

Os IECAS sao usados ha mais de 20 anos como primeira linha no tratamento destes
doentes, em combinacdo com a outra terapéutica padrao recomendada pela FDA e EMA. No
caso particular do Enalapril (farmaco usado em termos de comparacao com o LCZ696 no
estudo PARADIGM-HF), provoca reducao em cerca de 16% no nimero de mortes relacionadas a
doenca, com efeito aditivo consideravel quando adicionado a um Bloqueador B-adrenérgico
ou a um ARM (diminuicao do risco de morte de 30-35% e de 22-30%, respetivamente).

Foi com o intuito de estabelecer uma nova abordagem farmacoldgica da IC que foi
realizado o estudo PARADIGM-HF (Prospective Comparison of ARNI with ACEl to Determine
Impact and Global Mortality and Morbility in Heart Failure Trial), que envolveu 8442 doentes
de 53 paises, em dupla ocultacdo, com comparacao do LCZ696 com o Enalapril em doentes
adultos com IC Crénica Sintomatica (classe II-IV NYHA) e FEVE <40% em adicao a terapia
farmacoldgica padrao indicada para a IC. O parametro de avaliacao primario deste estudo foi
definido como morte por causa CV ou hospitalizacao por IC, com resultados bastante
promissores em ambos os indicadores, a ponto de o farmaco ja ter sido aprovado pela FDA nos
EUA e pelo EMA na Europa. O estudo concluiu que nos doentes a tomar LCZ696 o parametro
de avaliacao primario ocorreu em 21,8% dos doentes, em comparagao com 26,5% para os
doentes sob terapéutica com Enalapril: isto traduz-se numa reducao absoluta de risco para o
parametro de avaliacdo primario de 4,7% nos doentes a tomar LCZ696, bastante significativa a
meu ver. Quanto aos riscos relativos de morte e hospitalizacao por causas CV, houve uma
reducdo de 20% e 21%, respetivamente, nos doentes sob terapéutica com LCZ696 em
comparacao com o enalapril.

De uma forma mais pratica, por cada 1000 doentes que trocaram o Enalapril pelo
LCZ696, ocorreram menos 33 mortes devido a causas CV, menos 53 primeiras hospitalizacoes
devido a IC e menos 32 mortes por qualquer causa, valores que demonstram a eficacia
superior do LCZ696 em comparacao com o Enalapril.

Quanto a seguranca dos farmacos, o LCZ696 apresentou uma taxa de abandono por
volta dos 10%, semelhante ao grupo do Enalapril. Apesar da eficacia superior do LCZ696, é
também fundamental fazer a analise em relacdo as reacdes adversas mais importantes e
frequentes no grupo do LCZ696. Poderia pensar-se que a obtencao de melhores resultados no
parametro de avaliacdo primario pudesse ter sido alcancada a custa de efeitos adversos mais

severos. Contudo, tal nao se verificou: em relacao ao angioedema, apesar de ter sido mais
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frequente nos doentes com LCZ696 (0,5% versus 0,2), essa diferenca nao foi significativa e
nao se refletiu em maior abandono do LCZ696 em comparacao com o Enalapril; em relacao a
hipotensao sintomatica, ocorreu em 17,6% dos doentes com LCZ696 em comparacdo com
11,9% dos doentes sob Enalapril, sendo aqui a diferenca a meu ver significativa a favor deste
Ultimo; a Hipercaliémia ocorreu em 11,6% dos doentes com LCZ696 em comparacao com 14%
no grupo do enalapril, tendo sido portanto menor nos doentes com LCZ696; assim como em
relacdo ao compromisso renal, que ocorreu em 10,1% dos doentes tratados com LCZ696 em
comparacao com 11,5% dos tratados com enalapril. Do exposto anteriormente é de realcar a
maior ocorréncia de hipotensido em doentes com LCZ696, sendo necessario uma maior
investigacdo no sentido de possivelmente encurtar o limite de PAS para a qual o farmaco
ainda pode ser recomendado (atualmente situa-se nos doentes com TAS> 100mmHg), por
forma a que os casos de hipotensdo sejam pelo menos ao mesmo nivel de frequéncia que nos
doentes sob terapia com Enalapril.

Em relacdo ao custo-efetividade do farmaco e tendo em conta a intencdo de
substituir na terapéutica padrao o IECA pelo LCZ696, a diminuicato do numero de
internamentos nos doentes sob terapéutica com LCZ696 podera ser bastante importante com
vista a reducao dos gastos do Sistema Nacional de Salde e tendo em conta a situacao precaria
da economia Portuguesa nos Gltimos anos. Todavia, sera necessario também analisar o preco
do LCZ696 em comparacao com o Enalapril, assim como a respetiva comparticipacao do
Sistema Nacional de Salde por forma a tirar conclusdes mais assertivas, pois o proprio custo
do LCZ696 para o doente em comparacdao com o Enalapril podera influenciar a adesdo a
terapéutica.

Outra das limitacdes do estudo refere-se ao facto de ser aplicado somente em
doentes com FEVE <40% e, a meu ver, sera fundamental que no futuro se esclareca a
aplicabilidade do farmaco a outras classes da NYHA.

E também fundamental, a meu ver, ter especial atencao e cuidado no tratamento de
doentes que nunca tenham tomado nenhum IECA ou ARA anteriormente, pois o Unico estudo
realizado nesse sentido foi o ja referido anteriormente TITRATION que, na minha 6tica, por
ter envolvido somente 538 doentes nao é suficientemente representativo da amostra de
doentes com IC-FER.

Outro fator que podera e devera ser alvo de investigacdo no futuro é de que forma se
processa a variacao em termos de eficacia do LCZ696 quando administrado em conjunto com
a outra terapéutica recomendada como os Bloqueadores B-adrenérgico, os ARM ou os
diuréticos, pois apesar do PARADIGM-HF ter abordado doentes a fazer todas as terapéuticas
referidas, o aspeto em estudo foi somente o da comparacao entre o LCZ696 e o Enalapril
(embora os doentes estivessem a fazer a terapéutica padrdo estabelecida para o tratamento
da patologia).

Em conclusdao, o LCZ696 apresenta-se como uma nova alternativa que podera vir
melhorar substancialmente a qualidade de vida dos doentes com IC-FER, tendo sido

efetivamente superior ao Enalapril nos parametros ja referidos. Contudo, a meu ver, é
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necessario a elaboracdo de mais investigacdo por forma a definir com maior precisao os

parametros em divida em relacdo ao seu uso.
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