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APRESENTAÇÃO

Apresentamos a mais nova obra no campo das Ciências Médicas intitulada “Ciências 
Médicas Campo Teórico, Métodos, Aplicabilidade e Limitações” coordenada pela Atena 
Editora disposta, inicialmente, em quatro volumes, objetivando destacar todo espectro 
de ação da medicina desde a teoria à prática. Todo o trabalho que de forma didática foi 
subdividido em quatro volumes foi desenvolvido em território nacional o que implica no 
trabalho constante dos profissionais da saúde no Brasil para o avanço da saúde do país 
mesmo em face dos diversos impecílios e dificuldades enfrentadas.

Deste modo direcionamos ao nosso leitor uma produção científica com conhecimento 
de causa do seu título proposto, o que a qualifica mais ainda diante do cenário atual e 
aumentando a importância de se aprofundar no conhecimento nas diversas técnicas 
de estudo do campo médico que tragam retorno no bem-estar físico, mental e social da 
população. 

Repetimos aqui uma premissa de que ano atual tem revelado a importância da 
valorização da pesquisa, dos estudos e do profissional da área médica, já que estes tem 
sido o principal escudo e amparo nos últimos meses. Esta obra, portanto, compreende 
uma comunicação de dados muito bem elaborados e descritos das diversas áreas da 
medicina oferecendo uma teoria muito bem elaborada nas revisões literárias de cada 
capítulo, descrevendo metodologias tradicionais e também as mais recentes, aplicando as 
mesmas na realidade atual de cada cidade onde os trabalhos foram desenvolvidos e onde 
os resultados foram obtidos.

A disponibilização destes dados através de uma literatura, rigorosamente avaliada, 
evidencia a importância de uma comunicação sólida com dados relevantes na área médica, 
deste modo a obra alcança os mais diversos nichos das ciências médicas. A divulgação 
científica é fundamental para romper com as limitações nesse campo em nosso país, assim, 
mais uma vez parabenizamos a estrutura da Atena Editora por oferecer uma plataforma 
consolidada e confiável para estes pesquisadores divulguem seus resultados.  

Desejo à todos uma excelente leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: Define-se insuficiência cardíaca 
(IC) por uma patologia cardíaca, no qual há 
comprometimento da funcionabilidade no 
bombeamento do músculo cardíaco. Esta doença 
está associada a diversas comorbidades, como 
hipertensão arterial sistêmica (HAS) e diabetes 
mellitus (DM). Recentemente, foi apresentado um 
novo medicamento com o propósito de ampliar o 
espectro do tratamento além de proporcionar um 
melhor prognóstico ao paciente. O tratamento 
da IC foi potencializado com um fármaco que 
associa Valsartana (BRA) e uma nova droga, 
o Sacubitril. Essa associação é conhecida 
como LCZ696, essa droga atua tanto inibindo o 
receptor de angiotensina, quanto a neprilisina, 
respectivamente, Valsartana e Sacubitril. O 
objetivo é descrever os benefícios da nova 
terapia medicamentosa na IC e compreender 
as indicações e contraindicações do sacubitril/

valsartana. Quanto a metodologia, esse trabalho 
trata-se de uma revisão bibliográfica, na qual 
os levantamentos de referências ocorreram 
entre os meses de agosto a novembro de 2019, 
nas bases de dados LILACS, Scielo, MedLine, 
e Google Acadêmico, utilizando os termos: 
heart Failure, tratamento com o medicamento 
Entresto, com publicação que estivessem 
compreendidos entre 2007 e 2019. Perante 
aos resultaods, essa nova droga visa aderir 
benefícios ao paciente não somente em relação 
aos seus mecanismos farmacológicos benéficos 
constatados, mas também visa abordar o 
paciente de forma individualizada. Conclui-
se que o sacubitril/valsartana demonstrou 
superioridade quando comparado a outros 
fármacos, havendo diminuição significativa dos 
desfechos de comorbidades. Outro fator positivo 
relatado, é a associação desse medicamento a 
um menor número de eventos adversos graves, 
aumentando a adesão ao tratamento. 
PALAVRAS-CHAVE: Insuficiência cardíaca; 
Sacubitril/Valsartana; Entresto

SACUBITRIL/VALSARTANA A NEW LOOK 
AT HEART FAILURE

ABSTRACT: Heart failure is defined by a cardiac 
pathology, in which there is impairment of the 
functioning of cardiac muscle pumping. This 
disease is associated with several comorbidities, 
such as systemic arterial hypertension (SAH) and 
diabetes mellitus (DM). Recently, a new drug was 
presented with the purpose of broadening the 
spectrum of treatment in addition to providing a 
better prognosis for the patient. The treatment 
of HF was enhanced with a drug that combines 
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Valsartan (BRA) and a new drug, Sacubitril. This association is known as LCZ696, this 
drug acts both by inhibiting the angiotensin receptor and neprilisin, respectively, Valsartana 
and Sacubitril. The objective is to describe the benefits of the new drug therapy in HF 
and to understand the indications and contraindications of sacubitril / valsartan. As for the 
methodology, this work is a bibliographic review, in which the surveys of references took 
place between the months of August and November 2019, in the databases LILACS, Scielo, 
MedLine, and Google Acadêmico, using the terms: heart Failure, treatment with the medicine 
Entresto, published between 2007 and 2019. In view of the results, this new drug aims to 
add benefits to the patient not only in relation to its beneficial pharmacological devices, but 
also aims to approach the patient in an individualized way . It is concluded that sacubitril / 
valsartan alters the superiority when compared to other drugs, having reduced the outcomes 
of comorbidities. Another positive factor reported is the association of this medication with a 
smaller number of serious adverse events, increasing adherence to treatment.
KEYWORDS: Heart Failure; Sacubitril/valsartana; Entresto. 

1 | 	INTRODUÇÃO
A insuficiência cardíaca (IC) é definida como uma síndrome clínica, complexa que 

resulta em um coração incapaz de ofertar fluxo sanguíneo de forma em que os tecidos 
e órgãos não consigam oxigênio e nutrientes adequadamente (1). Isso ocorre por uma 
redução estrutural ou funcional do enchimento ou do volume sanguíneo ejetado ventricular 
que, por sua vez causas os sintomas clínicos cardinais de dispneia e fadiga e os sinais de 
IC, especificamente edema e estertores pulmonares (1,2). Por conta da heterogeneidade 
e da complexidade da IC, não existe uma definição amplamente difundida e aceita (2,3). 

Há em média mais de 23 milhões de indivíduos em todo o mundo com o diagnóstico 
de IC. Com o avanço da idade a prevalência aumenta, entre 55 e 64 anos compreende 
cerca de 1% de todo esse diagnóstico, em idade maior ou igual a 85 anos esse valor chega 
a 17,4% (4,5).

As principais causas de IC compreende a permanência de doenças como,  
cardiomiopatias, doença cardíaca congênita, doenças de Chagas e doenças reumáticas, 
que são de forma geral as menosprezadas em conjunto com o controle inadequado da 
diabetes mellitus (DM) e da hipertensão arterial sistêmica (HAS), da obesidade e do 
tabagismo, que podem levar a IC sozinhos ou combinados (4,6).

A fisiopatologia da doença compreende mecanismos compensatórios que acabam, 
a longo prazo, gerando mais complicações ao paciente (7). Com isso, é importante pensar 
em mudanças e inovações terapêuticas (7).

Além, dos fármacos já usados no tratamento de IC, como os: inibidores da enzima de 
conversão de angiotensina (IECA), espironolactona e betabloqueadores, já há disponível 
um novo fármaco com as mesmas finalidades e que vem mostrando maior eficácia. Seria 
esse, o sacubitril/valsartana, com o nome comercial de Entresto, é da classe do receptor 
da angiotensina e dos inibidores da neprilisina (8).
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Esse medicamento tem a finalidade de atuação em dois locais extremamentes 
significativos ao controle da doença, que seriam esses, na endopeptidase neutra (inibidor 
da neprilisina e do receptor da angiotensina − INRA) e no sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA) (4).

Assim podemos observar, que a IC é caracterizada pelo não funcionamento 
adequado do bombeamento do coração e está presente em um grande número de 
indivíduos. As principais causas estão relacionadas a doenças de base como HAS, DM e 
outras subdiagnosticadas, como as doenças reumáticas. Com isso, o Entresto vem sendo 
utilizado na associação das terapêuticas já empregadas anteriormente, para melhorar os 
sintomas como retenção de líquido e aumentar a sobrevida do paciente, através de menos 
complicações relacionadas com a IC, como a evolução para uma insuficiência cardíaca 
congestiva (ICC). 

2 | 	OBJETIVOS
O presente estudo visa descrever os benefícios da nova terapia medicamentosa na 

IC alem de compreender as indicações e contraindicações do sacubitril/valsartana. 

3 | 	METODOLOGIA
Esse trabalho trata-se de uma revisão bibliográfica, na qual os levantamentos de 

referências ocorreram entre os meses de agosto a novembro de 2019. Foram utilizados 
como fontes de informação livros de referência em clínica médica como o Cecil e Harrison, 
documentos de órgãos de saúde brasileiros, como Sociedade Brasileira de Cardiologia 
(SBC), na parte que aborda a IC e o tratamento da mesma. 

Foi realizada busca nos bancos de dados LILACS, Scielo, MedLine, e Google 
Acadêmico, utilizando os termos: insuficiência cardíaca, tratamento com o medicamento 
Entresto, e seus respectivos correspondentes em inglês. Os critérios de inclusão foram: 
artigos em inglês ou português cujas abordagens contivessem algum dos aspectos discutidos 
neste trabalho, desde que seu ano de confecção e/ou publicação estivesse compreendido 
entre 2007 e 2019. Não foram incluídos estudos cujos períodos de publicação excedessem 
o adotado e que estivessem em idioma que não o português ou inglês. Foram descartadas, 
ainda, as fontes inicialmente selecionadas para leitura do resumo, mas que com o proceder 
de tal leitura foi constatado não conterem o conteúdo adequado para a confecção deste 
trabalho. Foram utilizadas no total de 22 referências bibliográficas.

4 | 	RESULTADOS E DISCUSSÃO
Insuficiência cardíaca consiste em uma patologia cardíaca, na qual o músculo 

cardíaco não consegue bombear sangue com força suficiente para fornecer todo o sangue 
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necessário para o corpo inteiro (9). O sinais e sintomas mais comuns são dispneia e edema 
de membros inferiores devido ao acúmulo de líquido (9).

O entendimento da fisiopatologia da insuficiência cardíaca, principalmente dos 
mecanismos que levam ao remodelamento ventricular, é importante e ajuda a compreender 
a evolução do tratamento desta síndrome (10). O sinais e sintomas mais comuns são 
dispneia e edema de membros inferiores devido ao acúmulo de líquido (10).

O desenvolvimento da insuficiência cardíaca é desencadeado geralmente por por 
doenças bases de caráter crônico, como hipertensão arterial sistêmica ou de caráter agudo 
como infarto agudo do miocárdio (10). De qualquer forma, o dano ao tecido cardíaco ativa 
uma cascata de mecanismo para tentar compensar o baixo debito cardíaco, sendo um dos 
principais mecanismo a ativação do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA). Esta 
ativação é prejudicial ao miocárdio, pela sua participação no remodelamento ventricular 
que colabora no desenvolvimento da insuficiência cardíaca (10). O corpo acaba evoluindo 
com má adaptação e dessa maneira passa a sobrecarregar o sistema cardiovascular (10).

A abordagem atual da IC com fração de ejeção reduzida (IC-FER) centra-se no 
bloqueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) e do sistema nervoso 
simpat́ico (SNS), com recurso de inibidores da enzima de conversaõ da angiotensina 
(IECA) ou antagonistas dos recetores da angiotensina (BRA) (11).

Uma estratégia de bloqueio duplo do SRAA é teoricamente atraente na insuficiência 
cardíaca e foi testada anteriormente com o omapatrilat, duplo inibidor da neprilisina / ECA, 
no estudo omapatrilat versus enalapril (12).

A administração de uma dose única e grande de omapatrilato, uma vez por dia, 
pode causar, por um lado, hipotensão excessiva pós-dose e, por outro, não provocar 
bloqueio completo do SRAA por 24 horas ou inibição da neprilisina por 24 horas (13). Em 
outra análise, como o omapatrilat causou uma incidência inaceitável de angioedema em 
pacientes com hipertensão, seu desenvolvimento foi interrompido (13). 

Em 2014, foi apresentado um novo medicamento para pacientes com insuficiência 
cardíaca, com o propósito de ampliar o espectro do tratamento além de proporcionar um 
melhor prognóstico (9).

O tratamento da insuficiência cardíaca foi potencializado com um fármaco que 
associa Valsartan (BRA) e uma nova droga, o Sacubitril (14). Essa associação é conhecida 
como LCZ696. Possui impacto direto na qualidade e longevidade de vida (14).  Essa 
droga atua tanto inibindo o receptor de angiotensina quanto a neprilisina, respectivamente, 
Valsartan e Sacubitril (14).

O conceito de inibição da neprilisina em combinação com a inibição do receptor da 
angiotensina é novo e parece ter ganhado um nicho importante no tratamento direcionado 
aos pacientes com insuficiência cardíaca crônica da classe II-IV da New York Heart 
Association com fração de ejeção reduzida (15). Estudos demonstraram que o sacubitril/
valsartan reduziu significativamente o numero de hospitalizações por insuficiência cardíaca, 
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em comparação ao Enalapril (15). Sendo também capaz de reduzir a taxa de mortalidade 
cardiovascular. Foram realizadas analises em relação a efetividade dessa nova terapia em 
diversos pacientes, e pode ser usados em pacientes que apresentam alguma comorbidades 
associada, como os pacientes que apresentam insuficiência renal grave, insuficiência 
hepática moderada e uma pressão arterial baixa, e para que nesses casos haja uma boa 
tolerabilidade é preciso iniciar o tratamento com dosagens mais baixas sendo necessária 
uma monitorização cuidadosa (15).

Essa nova droga age basicamente fazendo relaxamento dos vasos sanguíneos e 
reduzir a retenção de agua no corpo, mecanismos favoráveis ao tratamento da insuficiência 
cardíaca (9). Dessa forma entende-se que um aumento de peptideo natriuréticos circulantes 
e concomitante bloqueio do SRAA, levando a potente vasodilatação (9).

Quanto ao mecanismo de ação, o sacubitril age inibindo a neprilisina, este pró-farmaco 
é ativado por um metabolismo ativo responsável por aumentar os níveis de peptídeos, uma 
vez que a neprilisina age degradando o peptídeo natriurético e a bradicinina promovendo 
tanto a vasodilatação como outros efeitos, incluindo a natriurese e a consequente redução 
do liquido extracelular (16). Esse efeito é gerado pelo aumento da excreção de sódio renal, 
o que promove uma redução da pré-carga e diminui os efeitos deletérios do remodelamento 
ventricular (16). Já a valsartana atua inibindo os receptores de angiotensia II, bloqueando 
mais especificamente o receptor AT1 e aumentando, concomitantemente, a liberação 
independente de aldosterona (17). Respectivamente, essas ações realizarão um processo 
de redução da vasocontrição, da retenção de sódio e água e da hipertrofia miocárdica, 
atuando de maneira conjunta com o sacubitril (17).

Um estudo revelou que a associação sacubitril / valsartan age contra a morte 
celular de cardiomiócitos e o remodelamento do ventrículo esquerdo (18). Assim, tem-se 
o Valsartan melhorando o remodelamento cardíaco, enquanto o sacubritil atenua a morte 
celular de cardiomiócitos, a hipertrofia e a contratilidade miocitária comprometida (18).

Com relação a farmacocinética, na absorção oral, o LCZ696 é dissociado em 
sacubitril, sacubitrilato e valsartan atingindo picos em 0,5 h, 2 h e 1,5 h, respectivamente. A 
biodisponibilidade por via oral é de 60% e a distribuição do fármaco é ampla e está altamente 
ligada às proteínas plasmáticas (17). Quanto a farmacodinâmica, a administração de 
sacubitril / valsartana resultou em um aumento não sustentado significativo da natriurese, 
aumento do GMPc na urina e diminuição plasma MR- roANP e NT-proBNP comparado ao 
valsartan (17). 

A dose recomendada é de 97 mg/103 mg 2 vezes ao dia para atingir o objetivo alvo, 
devendo ser ingerido de manhã e a noite (9). Normalmente, a dose inicial é de 24 mg/26 
mg ou 49 mg/51 mg duas vezes ao dia (9). O limite máximo diário de administração do 
medicamento é 97 mg/103 mg duas vezes por dia (9).

O sacubitril/valsartana, demonstrou superioridade quando comparado ao enalapril 
em pacientes com insuficiência cardíaca classe ≥ II, fração de ejeção ≤ 35%, que já 
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estivessem em uso de IECA ou BRA, houve diminuição significativa sobre desfecho 
temido nessa comorbidade - morte por causas cardiovasculares ou hospitalização por 
descompensação de insuficiência cardíaca assim como sobre a mortalidade por todas as 
causas (10). Portanto, a inibição combinada do receptor de angiotensina e da neprilisina 
é superior a inibição isolada do SRAA (10). Sendo assim esse conjunto de drogas são as 
mais potentes ferramentas para minimizar os piores desfechos por conta de uma ação 
antirremodelamento (10). Além disso, sacubitril/valsartan contribuiu para um menor nuḿero 
de eventos adversos (EA) graves e uma menor de descontinuação do tratamento por EA 
(10).

Figura 1: Eixos fisiopatológicos da insufiencia cardíaca e os pontos de atuação das principais drogas 
utilizadas na terapêutica.

Fonte: Scolari FL et al. Insuficiência cardíaca10.

No entanto, ainda continua sendo muito importante abordar a adesão aos 
medicamentos no tratamento da insuficiência cardíaca, especialmente à luz dos custos 
ambulatoriais significativos crescentes de medicamentos para insuficiência cardíaca, e da 
polifarmácia que se espera alcançar melhores resultados, pois a polifarmacia é definida 
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como o uso crônico de cinco ou mais medicações, e muitas vezes leva uma baixa adesão a 
terapias medicamentosas, sendo assim, tem como objetivo a necessidade de novos modelos 
de atenção primaria para melhorar cada vez mais o manejo dos pacientes com insuficiência 
cardíaca, sendo aptos para enfrentar a complexidade da doença e seu regime terapêutico. 
Assim sendo, diretrizes recentemente publicadas do Instituto Nacional de Excelência em 
Saúde e Cuidados para o tratamento da insuficiência cardíaca e os planos para melhores 
práticas, enfatizam a necessidade de cuidados multidisciplinares bem estabelecidos. Tendo 
como prioridade vencer os desafios envolvidos no desenvolvimento e na prestação de um 
serviço especializado que atenda às demandas de uma população crescente de pacientes 
com insuficiência cardíaca (19,21).

A nova medicação visa aderir benefícios ao paciente não somente em relação aos 
seus mecanismos farmacológicos benéficos constatados, mas tambem visa abordar o 
paciente de forma individualizada (22). A terapia centrada no paciente, examina “o que 
funciona melhor’’, levando em consideração esses fatores que envolvem o paciente como 
um todo e de forma individual, tendo como alvo fornecer resultados desejados (22). Esse 
é um método definido pela OMS como um componente-chave da assistência medica de 
qualidade, tendo como objetivo-alvo uma melhor qualidade de vida ao paciente, apresentando 
um olhar individual para cada um. É uma terapia onde enfatiza-se o atendimento entre os 
profissionais da área da saude e os pacientes, e os resultados mostraram uma redução da 
permanência hospitalar dos paciente com insuficiência cardíaca sem aumento dos riscos 
de readmissão (22).

5 | 	CONCLUSÃO
A insuficiência cardíaca (IC) é definida pelo funcionamento inadequado do 

bombeamento do coração, pois o músculo cardíaco não consegue atuar com força 
suficiente para fornecer sangue necessário para o corpo inteiro. Com isso, há uma redução 
estrutural ou funcional do enchimento ou do volume sanguíneo ejetado ventricular, no qual, 
acaba causando sintomas clínicos cardinais de dispneia e fadiga e sinais de IC, como 
edema e estertores pulmonares. 

O desenvolvimento da insuficiência cardíaca (IC) é desencadeado por doenças de 
base de caráter crônico, como hipertensão arterial sistêmica (HAS), diabetes mellitus (DM), 
doenças autoimunes e reumática, ou de caráter agudo como infarto agudo do miocárdio 
(IAM). Dessa forma, o dano ao tecido cardíaco ativa uma cascata de mecanismos 
compensatórios para o baixo debito cardíaco, sendo um dos principais, a ativação do 
sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA). 

Levando em consideração os mecanismos compensatórios, a abordagem atual da 
IC com fração de ejeção reduzida centra-se no bloqueio do sistema renina angiotensina 
aldosterona (SRAA), no qual atualmente é utilizado fármacos como inibidores da enzima de 
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conversão da angiotensina (IECA) ou antagonista dos receptores da angiotensina (BRA). 
Em 2014, foi apresentado um novo medicamento para tratamento de pacientes 

com insuficiência cardíaca (IC). Esse medicamento associa o Valsartana (BRA) e uma 
nova droga, o Sacubitril. Estudos mostraram os efeitos benéficos da associação desses 
fármacos, como o remodelamento do ventrículo esquerdo, ação contra a morte celular de 
cardiomiócitos, atenuando a hipertrofia e a contratilidade miocitária comprometida. 

Dessa forma, conclui-se que o sacubitril/valsartana demonstrou superioridade 
quando comparado a outros fármacos, havendo diminuição significativa dos desfechos 
de comorbidades. Outro fator positivo relatado, é a associação desse medicamento a 
um menor número de eventos adversos graves, aumentando a adesão ao tratamento. 
Sendo assim, a associação dessas drogas mostrou-se as mais potentes ferramentas para 
minimizar seus desfechos.
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