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RESUMO: Esse artigo buscou analisar o uso do sacubitril/valsartana, um inibidor do receptor de
angiotensina e da neprilisina (ARNI), que consolidou-se como uma das principais terapias no manejo
da insuficiéncia cardiaca (IC), especialmente na fracdo de ejecdo reduzida (HFrEF). Devido ao seu
sinergismo, leva a promocio de vasodilatagio, natriurese e remodelamento cardiaco favordvel. Estudos
clinicos, ensaios multicéntricos e anélises de coortes indicam que o ARNI reduz hospitalizagdes,
melhora a fung¢do cardiaca e preserva a fungio renal, com efeitos consistentes em diferentes populagdes
e contextos geograficos. Apesar dos beneficios citados, eventos adversos como hipotensio e prurido
nasal foram observados em subgrupos especificos, porém, além desses fatos a tolerabilidade geralmente
é aceitdvel, inclusive em pacientes com IC avancada. Em IC com fragio de ejecdo preservada (HFpEF),
os resultados sdo heterogéneos, sugerindo necessidade de tratamento médico individualizado. Essa
revisdo de literatura concluiu que o sacubitril/valsartana representa terapia eficaz e segura para HFrEF,
com potencial beneficio em HFpEF, quando monitorado adequadamente.

Palavras-chave: Uso. Sacubitril. Valsartana. Insuficiéncia cardiaca.

ABSTRACT: This article aimed to analyze the use of sacubitril/valsartan, an angiotensin receptor-
neprilysin inhibitor (ARNI), which has become one of the main therapies for managing heart failure
(HF), especially in patients with reduced ejection fraction (HFrEF). Due to its synergistic action, it
promotes vasodilation, natriuresis, and favorable cardiac remodeling. Clinical studies, multicenter
trials, and cohort analyses indicate that ARNI reduces hospitalizations, improves cardiac function, and
preserves renal function, with consistent effects across different populations and geographic contexts.
Despite these benefits, adverse events such as hypotension and nasal pruritus have been observed in
specific subgroups; however, overall tolerability is generally acceptable, even in patients with advanced
HF. In heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF), results are heterogeneous, suggesting
the need for individualized medical management. This literature review concluded that
sacubitril/valsartan represents an effective and safe therapy for HFrEF, with potential benefits in
HFpEF when properly monitored.
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RESUMEN: Este articulo tuvo como objetivo analizar el uso de sacubitrilo/valsartan, un inhibidor del
receptor de angiotensina y de la neprilisina (ARNI), que se ha consolidado como una de las principales
terapias en el manejo de la insuficiencia cardiaca (IC), especialmente en pacientes con fraccién de
eyeccién reducida (HFrEF). Debido a su accién sinérgica, promueve la vasodilatacién, la natriuresis y
el remodelado cardiaco favorable. Estudios clinicos, ensayos multicéntricos y andlisis de cohortes
indican que el ARNI reduce las hospitalizaciones, mejora la funcién cardiaca y preserva la funcién
renal, con efectos consistentes en diferentes poblaciones y contextos geogrificos. A pesar de estos
beneficios, se han observado eventos adversos como hipotensién y prurito nasal en subgrupos
especificos; sin embargo, la tolerabilidad general es aceptable, incluso en pacientes con IC avanzada. En
la insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién preservada (HFpEF), los resultados son heterogéneos,
lo que sugiere la necesidad de un manejo médico individualizado. Esta revisién de la literatura concluyé
que el sacubitrilo/valsartdn representa una terapia eficaz y segura para HFrEF, con beneficios
potenciales en HFpEF cuando se monitoriza adecuadamente.

Palabras clave: Uso. Sacubitrilo. Valsartan. Insuficiencia cardiaca.

INTRODUCAO

A insuficiéncia cardfaca (IC) representa, na atualidade, um dos maiores desafios de satde
pablica em contexto mundial, sendo responsivel por elevada morbimortalidade, alta taxa de
hospitalizacdes recorrentes e considerdvel impacto nos sistemas de satdde. Tal patologia pode ser
classificada de acordo com a fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE), podendo se manifestar
com FE reduzida (ICFER), preservada (ICFEP) ou discretamente reduzida, exigindo abordagens
terapéuticas diferenciadas e individualizadas de acordo o perfil clinico do paciente.

Nas tltimas décadas, o bloqueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) com
medicacdes como inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA) ou bloqueadores dos
receptores da angiotensina II (BRA), como a valsartana, demonstrou beneficios significativos na
reducio de eventos cardiovasculares. Entretanto, o advento da associacio sacubitril/valsartana, um
inibidor da neprilisina combinado a um BRA, demostrou um avanco terapéutico importante, ao oferecer
beneficios adicionais em comparagio aos tratamentos tradicionais. Diversos ensaios clinicos e estudos
observacionais tém buscado avaliar os efeitos do sacubitril/valsartana em diferentes cenirios da
insuficiéncia cardiaca. O estudo PARADIGM-HEF, por exemplo, estabeleceu sua superioridade em
relacdo ao enalapril em pacientes com ICFER, influenciando diretamente as diretrizes internacionais.
Ademais, estudos complementares, como os conduzidos por Bhatt et al. (2021) e Jain et al. (2020),
reforcaram a eficicia da medicagio em diferentes populagdes e contextos clinicos, incluindo pacientes
indianos e aqueles em uso sinérgico com outras medicacdes.

Entretanto, sua aplicagio em pacientes com fragio de ejecdo preservada (ICFEP) tem
apresentado controvérsias. Estudos como o PARAGON-HF, PARALLAX e PARALLEL-HF
investigaram classe e encontraram resultados varidveis, porém, ainda assim, evidenciaram beneficios
em subgrupos especificos, como demonstrado por Chatur et al. (2023), Peikert et al. (2022) e Tsutsui et

al. (2025).
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Além dos desfechos tradicionais, a literatura recente tem explorado efeitos adicionais da
valsartana, como sua influéncia sobre funcio renal (Peikert et al.), biomarcadores de remodelamento
cardiaco (Robles-Mezcua et al.) e eventos adversos como hipotensio ou prurido nasal (Foa et al., Gan
et al.). Estudos em populagdes especificas, como mulheres (Chimura et al.), japoneses (Tsutsui et al.) e
chineses (Chen et al.), também foram realizados afim de maiores elucidacdes acerca do formaco.

Tendo em vista esse cendrio e diante do crescente volume de evidéncias clinicas, este artigo tem
como objetivo realizar uma criteriosa e critica revisio da literatura atual sobre o uso da valsartana em
associagdo com sacubitril, no tratamento da insuficiéncia cardiaca, considerando os diferentes perfis de

fracdo de ejecido, caracteristicas dos pacientes, eficcia clinica, efeitos adversos e seguranga terapéutica.

METODOS

Esse artigo é um estudo de abordagem qualitativa, retrospectiva e transversal realizado
por meio de uma revisio integrativa da literatura. As bases de dados utilizadas foram a
National Library of Medicine (PubMed) e Biblioteca Virtual em Satde (BVS). A busca dos
artigos para a realizagdo da revisdo foi realizada através dos seguintes descritores “use”,
“sacubitril/valsartan” e “heart failure”, utilizando operador booleano “and”. A revisio de
literatura foi realizada seguindo as seguintes etapas: estabelecimento do tema; defini¢do dos
parimetros de elegibilidade, escolha dos critérios de inclusio e exclusdo, averiguacio das
publicacdes nas bases de dados; anélise de informagdes encontradas; exploracdo dos estudos
encontrados e exposi¢io dos resultados (Pereira, Shitsuka, Parreira, & Shitsuka, 2018; Silva et
al., 2018). Utilizando esse modelo e desenvolvendo essa abordagem, foram determinados os
critérios de inclusdo e exclusio. A pesquisa fez uso de filtros como case reports, clinica trial,
controlled clinica trial, newspaper article e randomized controlled trial. Além desses, também
foram utilizados os seguintes filtros: artigos de livre acesso, data de publicagio nos dltimos 5
anos (2020-2025) e artigos publicados nas linguas inglés, portugués e espanhol. Os critérios de
exclusdo foram artigos de revisio de literatura e meta-anélise. Adicionalmente, artigos que se
classificavam como duplicados ou os que nio se enquadravam no tema foram excluidos do

estudo.

RESULTADOS

Apébs a realizagio da associagio dos descritores nas bases selecionadas foram
encontrados 2.723 artigos, sendo 976 do PubMed e 1747do BVS. Em seguida, apés a aplicagio

dos critérios de inclusio e exclusio foram selecionados 11 artigos da base de dados do PubMed
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e 6 do BVS, conforme apresentado na Figura 1, totalizando 17 artigos para a elaboracdo desta

revisio de literatura.

Figura 1: Fluxograma de identificagio e selecdo dos artigos selecionados nas bases de dados PubMed e BVS.

Modelo Fluxograma: O USO DO FENOBARBITAL EM CRISE CONVULSIVA: UMA REVISAO DE
LITERATURA

PUBMED

Critérios de inclusdo:
* Artigos publicados nos tltimos
5 anos (2020-2025).

. Free full text, newspaper
article, randomized controlled
trial, clinical trial e case report.

* Artigos em inglés, espanhol e 143 5

portugués. —_—

Critérios de exclusdo:
* Artigos de revisao de literatura,
meta-analise e resumos.
. Artigos com fuga do tema

Fonte: Autores (2025)
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Quadro 1: Caracterizagdo dos artigos conforme autor e ano de publicac3o, titulo do artigo e principais conclusdes.

Alsohimi S et al. (2024) Effect of sacubitril/valsartan on hospital
readmissions in heart failure with reduced
ejection fraction in Saudi Arabia: A
multicenter retrospective cohort study

Bhatt AS et al. (2021) Effect of sacubitril/valsartan vs. enalapril
on changes in heart failure therapies over

time: the PARADIGM-HF trial

Chatur S et al. (2023) Sacubitril/valsartan and loop diuretic
requirement in heart failure with preserved
ejection fraction in the PARAGON-HF
trial

Chen W et al. (2021) Sacubitril/valsartan improves cardiac
function in Chinese patients with heart
failure: a real-world study

Chimura M et al. (2025) Comprehensive Analysis of the Effects of
Sacubitril/Valsartan According to Sex
Among Patients With Heart Failure and
Reduced Ejection Fraction in

PARADIGM-HF

Foa A et al. (2024) Sacubitril/Valsartan-Related Hypotension
in Patients With Heart Failure and
Preserved or Mildly Reduced Ejection
Fraction

O uso de sacubitril/valsartan foi
associado a taxas significativamente
menores de readmissdo hospitalar por
todas as causas e por insuficiéncia
cardiaca (HF) aos 30 dias (79% vs 25%;
RR 0,28), além de manter essa
vantagem aos 60 dias, go dias e 12 meses

Demonstrou que pacientes tratados
com sacubitril/valsartan apresentaram
melhor adesdo e otimizacdo da terapia
médica ao longo do tempo, em
comparacdo com aqueles que
utilizavam enalapril, no contexto do

PARADIGM-HF

No estudo PARAGON-HF, o uso de
sacubitril/valsartan foi associado a
redugio na necessidade de diuréticos de
alca em pacientes com insuficiéncia
cardfaca e fragdo de ejegio preservada.

Em um cendrio clinico real na China, o
sacubitril/valsartan foi eficaz na
melhora da funcdo cardiaca em
pacientes com insuficiéncia cardiaca,
corroborando evidéncias prévias dos
ensaios clinicos.

Analise detalhada do PARADIGM-HF
stratificada por sexo, avaliando se os
efeitos benéficos do sacubitril/valsartan
variam entre homens e mulheres com
insuficiéncia cardiaca e fragio de ejecdo
reduzida.

Identificou ocorréncia de hipotensio
associada ao uso de sacubitril/valsartan
em pacientes com fracdo de ejecdo
preservada ou levemente reduzida,
ressaltando a necessidade de
monitoramento clinico cuidadoso.
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Gan ] et al. (2021)

Jain AR et al. (2020)

Lu H et al. (2024)

Mann DL et al. (2022)

Mizutani H et al. (2025)

Who 'nose', is it the angiotensin receptor
neprilysin inhibitor?: a case series of
persistent nasal pruritus in heart failure
patients receiving sacubitril/valsartan

Efficacy and safety of sacubitril/valsartan
compared with enalapril in patients with
chronic heart failure and reduced ejection

fraction: Results from PARADIGM-HF
India sub-study

Effects of Sacubitril/Valsartan on
All-Cause Hospitalizations in Heart
Failure: Post Hoc Analysis of the
PARADIGM-HF and PARAGON-HF
Randomized Clinical Trials

Effect of Treatment With
Sacubitril/Valsartan in Patients With
Advanced Heart Failure and Reduced
Ejection Fraction: A Randomized Clinical

Trial

Effects of Sacubitril/Valsartan on
Myocardial Tissue in Heart Failure With
Left Ventricular Ejection Fraction Below

50

Relato de casos destacando prurido
nasal persistente como um possivel
efeito adverso de uso de
sacubitril/valsartan em pacientes com
insuficiéncia cardiaca.

Na subanalise do estudo
PARADIGM-HF na [ndia,
sacubitril/valsartan mostrou ser eficaz
e seguro, com superioridade em relacdo
ao enalapril em pacientes com
insuficiéncia cardiaca cronica e fragio
de ejecdo reduzida.

Anilise pés-hoc combinando
PARADIGM-HF e PARAGON-HF
mostrou que sacubitril/valsartan
reduziu hospitaliza¢des por todas as
causas em pacientes com insuficiéncia
cardiaca, reforcando seu beneficio
abrangente.

Em pacientes com insuficiéncia
cardiaca avancada e fracdo de ejecdo
reduzida, sacubitril/valsartan mostrou
efeitos clinicos significativos, conforme
evidenciado em ensaio clinico
randomizado.

Estudo avaliou os efeitos do
sacubitril/valsartan no tecido

. 1. . -
miocérdico de pacientes com fragdo de
ejecdo ventricular esquerda abaixo de
50%, buscando evidéncias estruturais de
remodelamento.
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Peikert A et al. (2022)

Pieske B et al. (2021)

Robles-Mezcua A et al.
(2025)

Tsutsui H et al. (2025)

Vader JM et al. (2022)

Effects of sacubitril/valsartan versus
valsartan on renal function in patients

with and without diabetes and heart failure

with preserved ejection fraction: insights

from PARAGON-HF

Effect of Sacubitril/Valsartan vs Standard
Medical Therapies on Plasma NT-proBNP

Concentration and Submaximal Exercise
Capacity in Patients With Heart Failure
and Preserved Ejection Fraction: The

PARALLAX Randomized Clinical Trial

Effects of sacubitril/valsartan on cardiac
remodeling in heart failure with reduced
ejection fraction: An integrated study of
molecular biomarkers and imaging
techniques

Incidence and risk factors of

hypotension-related adverse events among

Japanese patients with heart failure

receiving sacubitril/valsartan or enalapril:

Results from the PARALLEL-HF study

Tolerability of Sacubitril/Valsartan in
Patients With Advanced Heart Failure:
Analysis of the LIFE Trial Run-In

Na anélise do PARAGON-HF,
sacubitril/valsartan apresentou efeitos
renais favordveis, comparado ao
valsartan, tanto em pacientes diabéticos
quanto nio diabéticos com fracio de
ejecdo preservada.

No ensaio PARALLAX,
sacubitril/valsartan reduziu os niveis
de NT-proBNP e melhorou a
capacidade de exercicio submaxima em
pacientes com insuficiéncia cardiaca e
fracdo de ejegdo preservada.

Estudo integrando biomarcadores
moleculares e técnicas de imagem
mostrou que o sacubitril/valsartan
promove remodelamento cardiaco
favordvel em pacientes com fracdo de
ejecdo reduzida.

No estudo PARALLEL-HF com
pacientes japoneses, avaliou-se a
incidéncia e os fatores de risco para
eventos adversos relacionados 4
hipotensdo com sacubitril/valsartan em
comparagio com enalapril.

Na fase de run-in do estudo LIFE, o
sacubitril/valsartan demonstrou boa
tolerabilidade em pacientes com
insuficiéncia cardiaca avangada.
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Zhu T et al. (2025) Efficacy of Sacubitril/Valsartan A combinacio de sacubitril/valsartan
Combined With Metoprolol on Cardiac ~ com metoprolol melhorou fun¢io
Function, Cardiac Remodeling, and cardiaca, remodelamento e funcio
Endothelial Function in Patients With endotelial em pacientes com cardiopatia

Coronary Heart Disease and Heart Failure coroniria e insuficiéncia cardiaca.

Fonte: Autores (2025)

DISCUSSAO

O sacubitril/valsartana (ARNI), na tltima década, se consolidou como uma das
terapias mais importantes quando analisamos o manejo da insuficiéncia cardiaca (IC),
especialmente na fragdo de ejecdo reduzida (HFrEF). A combinagido de inibigio da neprilisina
com bloqueio do receptor de angiotensina II atua em sinergismo, promovendo vasodilatagio,
natriurese e atenua¢do da remodela¢io cardiaca. Os 17 estudos incluidos nesta revisio reforcam
o desempenho clinico positivo dessa terapia em diferentes cenérios, desde pacientes com
HFrEF até aqueles com IC avangada e fracdo de ejegdo preservada (HFpEF). No conjunto, as
evidéncias apontam para eficicia consistente em reduzir hospitaliza¢des, melhorar pardmetros
funcionais e remodelamento, ainda que limitacdes em populagdes especificas e questdes de
tolerabilidade persistam.

Quando analisamos a eficécia clinica e o impacto em hospitaliza¢des, diversos estudos
destacaram o impacto positivo do sacubitril/valsartana em desfechos clinicos em internacdes
e progressio da IC. Em um estudo de coorte multicéntrica da Ardbia Saudita, Alsohimi et al.
(2024) foi demonstrado uma redugio significativa de readmissdes em pacientes com HFrEF
tratados com ARNI, confirmando a utilidade do firmaco em cenérios de pratica clinica real
fora dos grandes ensaios laboratoriais. De semelhante forma, a anilise pés-hoc dos ensaios
PARADIGM-HF e PARAGON-HEF realizada por Lu et al. (2024) constatou que o ARNI levou
a redugio de hospitalizagio por todas as causas, ampliando a compreensio de seus efeitos para
além da HFrEF. Em pacientes com IC avangada, o estudo randomizado de Mann et al. (2022)
também mostrou beneficio clinico relevante, com melhora da sobrevida dos pacientes avaliados
e da tolerdncia ao esforgo fisico. Quando comparamos esse medicamento com o enalapril segue

como um ponto-chave na avaliacdo da magnitude dos beneficios do ARNI. No subestudo
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indiano do PARADIGM-HF, Jain et al. (2020) houve a demonstracio da maior eficicia e
seguranca do sacubitril/valsartana quando comparada ao inibidor da ECA, resultado atestado
pela anélise longitudinal de Bhatt et al. (2021), que evidenciou que o ARNI promoveu altera¢des
favordveis na prescri¢io de terapias para IC ao longo do tempo. Entretanto, Tsutsui et al.
(2025), no estudo japonés PARALLEL-HF, destacou o risco de eventos de hipotensio que estio
relacionados ao uso do ARNI quando comparado ao enalapril, tal achado é de relevincia maior
em populagdes asiaticas, devendo ser levado em consideragio.

Em relagdo a aplicabilidade do sacubitril/valsartana, os diferentes contextos geograficos
e subgrupos clinicos também foi explorada. Chen et al. (2021) demonstraram melhora
significativa da func¢io cardiaca nos pacientes chineses com insuficiéncia cardiaca tratados em
com o medicamento citado. Foram descritos resultados semelhantes na [ndia (Jain et al., 2020)
e na Arabia Saudita (Alsohimi et al., 2024), o que reforga a ideia central da consisténcia dos
efeitos independentemente da origem étnica ou do sistema de saiide do pais habitado pelo
paciente. J4 no Japdo, Tsutsui et al. (2025) destacaram fatores de risco regionais para hipotensio,
o que reforca o achado citado no pardgrafo acima, apontando a necessidade de ajustes de dose
ou monitoramento mais cauteloso em populacées orientais. Houve a avalia¢io de um achado
significativo por Chimura et al. (2025), que investigaram diferencas de resposta ao ARNI entre
sexos no PARADIGM-HF, nesse estudo, os autores identificaram algumas distin¢Ses na
magnitude dos beneficios entre homens e mulheres, ressaltando a importincia de considerar
fatores biolégicos e hormonais na resposta ao tratamento. Essa anilise atesta o valor e
importincia de um tratamento personalizado e individualizado para tratamento da IC.

Adicionalmente, foi analisada a eficacia da sacubitril/valsartana em IC com fragio de
ejecdo preservada, que ainda demonstra-se controverso apesar do sucesso consolidado em casos
de HFrEF. Chatur et al. (2023), no PARAGON-HF, demonstraram que o firmaco esteve
relacionado com a redugio da necessidade de diuréticos de alca em pacientes com HFpEF,
sugerindo possivel melhora do status volémico e balan¢o hidrico. Em anélise complementar,
Peikert et al. (2022) observaram que o ARNI teve perfil de preservacio da funcdo renal
semelhante ou superior ao valsartana isolado, tanto em pacientes diagnosticados com diabetes
e aqueles sem diagnésticos, ampliando o entendimento de seus efeitos pleiotrépicos. Todavia,
o ensaio PARALLAX, dirigindo por Pieske et al. (2021), mostrou queda significativa nos niveis
de NT-proBNP, porém nido apresentando impacto robusto diante da capacidade funcional

medida pelo teste de exercicio subméximo. Semelhantemente, Foa et al. (2024) identificaram
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maior risco de hipotensio em pacientes com IC e FE preservada ou levemente reduzida,
reforcando que o perfil de beneficio em HFpEF nio é tio consistente quanto em HFrEF e deve
ser analisado diante dos riscos de eventos adversos.

No quesito impacto do sacubitril/valsartana sobre remodelamento estrutural e
marcadores de fungio miocardica, Robles-Mezcua et al. (2025) demonstraram que o ARNI
promoveu remodelamento favorivel em pacientes com HFrEF, com reducio de volumes
ventriculares e melhora da contratilidade, sustentado por dados de biomarcadores e técnicas
avancadas em exames radiolégicos de imagem. Mizutani et al. (2025), complementou nosso
estudo com resultados que documentaram melhora histolégica e funcional do tecido
miocardico em pacientes com fracio de ejecio abaixo de 50%. Nos pacientes avaliados com
doenca arterial coronariana e IC, Zhu et al. (2025) também atestou melhora da fun¢io endotelial
e remodelamento estrutural quando o ARNI foi associado ao betabloqueador metoprolol em
sinergismo. Mais especificamente em relagio aos biomarcadores, o ensaio PARALLAX (Pieske
et al., 2021) reforcou a capacidade do sacubitril/valsartana em reduzir significativamente os
niveis de NT-proBNP, marcador prognéstico essencial na IC. Dessa maneira, tais evidéncias
levam ao fortalecimento da hipétese de que os efeitos benéficos do ARNI se estendem para
além da hemodinimica do paciente, atuando em mecanismos celulares e moleculares de
remodelamento.

Em relacio a seguranca e tolerabilidade, o sacubitril/valsartana foi avaliada sob
diferentes perspectivas. Além do risco de hipotensido relatado em HFpEF e populag¢des asiéticas
(Foa et al., 2024; Tsutsui et al., 2025), efeitos adversos incomuns também foram evidenciados,
como prurido nasal persistente em série de casos publicada por Gan et al. (2021). Mesmo que
incomum e raro, a observagio reforca a necessidade de vigilancia clinica e acompanhamento
continuo. Em pacientes diagnosticados com IC avangada, Vader et al. (2022) descreveu que o
ARNI foi de forma geral bem tolerado no periodo de run-in do ensaio LIFE, mesmo em
individuos de alto risco, consolidando a seguranca do tratamento em cenérios e casos de maior
gravidade. Dessa maneira, de forma geral os estudos analisados apontam que, embora a
hipotensdo seja o efeito adverso mais relevante, a tolerabilidade do ARNI é aceitivel e
comparivel ou superior 3 de outros medicamentos, como o enalapril por exemplos, em
diferentes contextos.

O conjunto da evidéncias sugere que o uso do ARNI deve ser fortemente considerada

em HFrEF e em casos selecionados de HFpEF, com atencdo a perfis de risco para hipotensio e
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variagdes regionais. As analises de subgrupos por sexo (Chimura et al., 2025) e geografia (Chen,
2021; Jain, 2020; Alsohimi, 2024; Tsutsui, 2025) reforcam a aplicabilidade global da terapia,
todavia, também sinalizam a necessidade de ajustes médicos individualizados. As perspectivas
futuras devem destacar a avaliacio do papel do sacubitril/valsartana em estratégias
combinadas, explorando o uso interativo com betabloqueadores, SGLT2i e antagonistas de
mineralocorticoides. Além disso, estudos que incorporem anilise de qualidade de vida e estudo
de custo-efetividade em diferentes sistemas de satide podem guiar politicas publicas e préticas

clinicas globais e serem de grande eficicia em estudos futuros.

CONCLUSAO

Essa revisdo de literatura acerca do uso de sacubitril/valsartana em pacientes com
insuficiéncia cardiaca confirma que a citada terapia consolidou-se como uma mais relevantes
para pacientes com tal patologia, especialmente naqueles com fracdo de ejecio reduzida. Os
trabalhos avaliados demonstraram beneficios impactantes na reducio de hospitalizagdes,
melhora do remodelamento cardiaco, preservagio da funcio renal e impacto positivo em
qualidade de vida dos analisados (Alsohimi et al., 2024; Robles-Mezcua et al., 2025; Lu et al.,
2024; Zhu et al., 2025).

Entretanto, deve-se atentar ao fator da seguranca do firmaco, uma vez que efeitos
adversos como hipotensio e intolerincia foram relatados em determinados subgrupos e
populagdes especificas (Foa et al., 2024; Tsutsui et al., 2025; Gan et al., 2021). Apesar disso, a
tolerabilidade geral mostrou-se satisfatéria, mesmo naqueles pacientes diagnosticados com
insuficiéncia cardiaca avancada (Mann et al., 2022; Vader et al., 2022).

Quando analisado os pacientes de IC com fracdo de ejecio preservada, os achados
permanecem apresentando pouca consisténcia, com alguns estudos apontando beneficios nos
pardmetros volémicos e renais (Chatur et al., 2023; Peikert et al., 2022), enquanto outros nio
demonstraram impacto significativo sobre a capacidade funcional cardiaca (Pieske et al., 2021).

Em conclusio, o conjunto das evidéncias demonstra que o sacubitril/valsartana deve
ser considerado como terapia de escolha em HFrEF e necessita ser avaliado de forma criteriosa
em casos de HFpEF, devendo ser ponderado caracteristicas individuais, sexo, perfil clinico e
contexto geografico (Chimura et al., 2025; Chen et al., 2021; Tsutsui et al., 2025). O avango dos
estudos e conhecimento nessa irea dependera de novos estudos capazes de direcionar a selecdo

dos pacientes que terdo maior beneficio diante do tratamento, bem como de anélises de custo-
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efetividade afim de ampliar o acesso a essa terapia em diferentes sistemas de satde em todo o

mundo.
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