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RESUMO DE ARTIGO

Estudo PARACHUTE-HF: Sacubitril/Valsartana
versus Enalapril na Insuficiéncia Cardiaca
com Fracao de Ejecao Reduzida Secundaria a
Cardiomiopatia Chagasica

PARACHUTE-HF Trial: Sacubitril/Valsartan versus Enalapril

Cardiomyopathy

Renato Moraes Pereira Figueiredo', Gilson Soares Feitosa-Filho'
'Hospital Santa Izabel; Salvador, Bahia, Brasil

Introducdo: A insuficiéncia cardiaca (IC) decorrente da doenca de
Chagas permanece associada a elevada morbimortalidade, com limitada
representacio em ensaios clinicos randomizados. A extrapolacio de terapias
validadas em outras etiologias pode nio contemplar as particularidades
fisiopatolégicas da cardiomiopatia chagiasica. O estudo PARACHUTE-HF
foi desenvolvido para avaliar a eficacia e seguranca do sacubitril/valsartana
nessa populacio especifica. Métodos: Ensaio clinico randomizado,
multicéntrico, conduzido em paises da América Latina, incluindo pacientes
com doenca de Chagas confirmada, fracio de ejecio < 40%, niveis
elevados de BNP ou NT-proBNP e classe funcional II-IV (NYHA). Os
participantes foram randomizados para sacubitril/valsartana ou enalapril.
O desfecho primario hierarquico foi analisado por win ratio, incluindo
morte cardiovascular, hospitalizacdo por IC e variacio do NT-proBNP
em 12 semanas. Resultados: Foram incluidos 922 pacientes, constituindo
a maior coorte prospectiva em cardiomiopatia chagasica. O sacubitril/
valsartana demonstrou superioridade no desfecho primario em relacio
ao enalapril, impulsionada principalmente pela reducdo dos niveis de NT-
proBNP. Embora nio tenha havido diferenca estatisticamente significativa
em mortalidade cardiovascular ou hospitalizacdes por IC, observou-se
tendéncia favoravel consistente. A populacio apresentou elevada taxa
de eventos clinicos, sugerindo maior gravidade da doenca. O perfil de
seguranca foi semelhante ao previamente descrito, com maior incidéncia de
hipotensiao. Conclusio: O PARACHUTE-HF fornece evidéncias especificas
para a cardiomiopatia chagisica, demonstrando beneficio do sacubitril/
valsartana sobre o enalapril no desfecho primario. Os achados reforcam
a importincia de estudos direcionados a essa etiologia e sugerem potencial
beneficio de estratégias terapéuticas precoces e individualizadas.
Palavras-chave: Insuficiéncia Cardiaca; Doenca de Chagas;
Valsartana; Enalapril; Ensaio Clinico Randomizado.
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O PARACHUTE-HF representa o maior
ensaio clinico multicéntrico internacional
voltado para a terapéutica da insuficiéncia
cardiaca chagasica. O Hospital Santa Izabel teve
um papel fundamental na colaboragao com este
estudo e lideranga regional em sua condugao. A
insuficiéncia cardiaca (IC) secundéria a doenga
de Chagas permanece uma condi¢ao de elevada
morbimortalidade, particularmente em paises
da América Latina, onde a doenca ainda ¢
endémica. Apesar de mais de um século desde
sua descri¢do, a cardiomiopatia chagésica segue
como uma condi¢dao negligenciada do ponto de
vista cientifico, com escassa representacdo em
ensaios clinicos randomizados de grande porte.'-

Historicamente, a conducao terapéutica
desses pacientes baseou-se na extrapolacao
de evidéncias oriundas de populagdes com
insuficiéncia cardiaca de outras etiologias. No
entanto, essa pratica carece de validacao robusta e
ignora possiveis particularidades fisiopatologicas
da doenca de Chagas. Nesse contexto, questiona-
se se pacientes com miocardiopatia chagasica
deveriam, de fato, receber o0 mesmo tratamento
preconizado para outras formas de insuficiéncia
cardiaca, ou se abordagens terapéuticas
especificas, direcionadas as singularidades dessa
etiologia, seriam mais apropriadas.?

Exemplos prévios na medicina demonstram
que extrapolagdes inadequadas podem resultar
em desfechos adversos, reforcando a necessidade
de estudos especificos em subgrupos distintos.?

O estudo PARACHUTE-HF foi concebido
com o objetivo de avaliar, de forma prospectiva e
randomizada, a eficacia e seguranca do sacubitril/
valsartana em comparagdo ao enalapril em
pacientes com IC com fracao de eje¢do reduzida
(ICFER) de etiologia exclusivamente chagasica.*

Métodos

O PARACHUTE-HF foi um ensaio clinico
randomizado, multicéntrico, internacional,
conduzido em aproximadamente 100 centros
distribuidos em quatro paises da América Latina:

Brasil, Argentina, México e Colombia.*

Foram incluidos pacientes com diagnostico
confirmado de doenca de Chagas por pelo menos
dois testes sorologicos, insuficiéncia cardiaca
com fragdo de ejecao < 40%, niveis elevados de
BNP ou NT-proBNP e classe funcional Il a IV da
NYHA (Figura 1).

A exigéncia por dois testes soroldgicos
distintos positivos como critérios para inclusao
no estudo, permitiu excluir outras etiologias
potenciais de cardiomiopatia, garantindo uma
populagdo homogénea com miocardiopatia
chagésica, o que representa um diferencial
metodologico importante em relacdo a estudos
prévios.*

Os pacientes foram randomizados para
receber sacubitril/valsartana ou enalapril, em
um desenho semelhante ao estudo PARADIGM-
HF, que demonstrou superioridade do sacubitril/
valsartana em populagdes com IC de multiplas
etiologias.’

Devido as limitacdes logisticas e
epidemiologicas inerentes a populagao estudada,
optou-se por um desfecho priméario hierarquico
utilizandoametodologiade winratio,combinando
desfechos clinicos e biomarcadores.®

O desfecho primério incluiu morte
cardiovascular, hospitalizagdo por insuficiéncia
cardiaca e variagdo do NT-proBNP em 12
semanas, com poder estatistico estimado em 85%
para detectar uma redugdo relativa de 20%.*

Resultados
O estudo incluiu aproximadamente 922
pacientes, representando a maior coorte

prospectiva ja avaliada em cardiomiopatia
chagésica.*

As caracteristicas basais demonstraram
predominancia de pacientes em classe funcional
IT e III, alta utilizacdo de betabloqueadores
e antagonistas de mineralocorticoides, e
menor uso de inibidores da ECA e BRA,
possivelmente relacionado a baixa tolerabilidade
hemodinamica.*
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Figura 1. Fluxograma de inclusao e exclusdo dos pacientes.

1840 Adultos com 18 anos ou mais com histérico de
doenga de Chagas e IC rastreados para inclusdo

918 Excluidos devido a falhas no rastreamento
467 Sem NT-pro-BNP =600 pg/mL (ou BNP =150 pg/mL)
ou NT-pro-BNP >400 pg/mL (ou BNP 2100 pg/mL) e
hospitalizagdo por IC nos ultimos 12 meses
271 FEVE >40%
129 Teste de Chagas ndo confirmado por pelo
menos 2 testes sorolégicos diferentes
88 Potassio sérico >5,2 mmol/L
—» 45 TFGe <30 mL/min/1,73 m?
33 Pressao arterial <95 mm Hg ou
hipotensé&o sintomatica
19 Condiges clinicas ou doengas sistémicas
18 Decisao do participante
14 Anteriormente tomou sacubitril/valsartan
13 Incapaz de tolerar IECA/BRA/ARNI
13 Testes de Chagas indisponiveis
38 Outras razdes

922 Submetidos a randomizagé&o estratificada por pais

462 Randomizados para receber sacubitril/valsartan ‘

‘ 460 Randomizados para receber enalapril

v

.

462 Receberam pelo menos 1 dose de
sacubitril/valsartan conforme randomizado

460 Receberam pelo menos 1 dose de
enalapril conforme randomizado

21 Descontinuaram

droga do estudo

permanentemente a

2 Retiraram o consentimento

v

49 Descontinuaram
permanentemente a
droga do estudo

8 Retiraram o consentimento

y

462 Incluidos na analise do desfecho primario
45 Informagdes incompletas de NT-pro-BNP

460 Incluidos na analise do desfecho primario
59 Informacdes incompletas de NT-pro-BNP

Figura 2. Analise do desfecho primario por meio do método de razdo de vitoria. Percebe-se maior
razao no grupo sacubitril/valsartana em todos os componentes analisados.

Morte por causa
cardiovascular

Hospitalizagdo
devidoa IC

Alteragéo do NT-proBNP
em 12 semanas

Geral

212520 Correspondéncias feitas ao emparelhar participantes de cada grupo

v

Grupo
sacubitril/valsartana
(n=462) Vitérias

v

Empates

enalapril

v

Grupo

(n=460) Vitérias

v

38781 (18,3%)

v

136 514 (64,2%)

v

37 225 (17,5%) 08

v

16 438 (7,7%)

|
v
105 412 (49,6%)

v

14 664 (6,9%) 0.8

v

47 867 (22,5%)

103 086 (48,5%)

v

42 337 (19,9%)

v

15 208 (7,2%) 15,3

67 097 (31,6%) 16,9

Razao de vitdrias ndo pareadas estratificada: 1,52 (IC de 95%, 1,28-1,82); P < .001
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A andlise do desfecho primario demonstrou
superioridade do sacubitril/valsartana em relagao
ao enalapril, impulsionada principalmente pela
redugdo dos niveis de NT-proBNP (Figura 2).*

Embora nao tenha havido reducao
estatisticamente significativa em mortalidade
cardiovascular e hospitalizagao por IC, a dire¢ao
do efeito foi consistentemente favoravel ao
sacubitril/valsartana.*

Observou-se ainda que a taxa de eventos
clinicos foi elevada em comparacao a estudos
prévios, mesmo em uma populagao mais jovem,
sugerindo maior gravidade da cardiomiopatia
chagésica.”

Seguranca

O perfil de seguranca foi consistente com
estudos prévios envolvendo sacubitril/valsartana
e enalapril em insuficiéncia cardiaca.’

Pacientes com doenga de  Chagas
apresentaram maior propensao a hipotensdo e
eventos adversos relacionados a tolerabilidade,
o que pode explicar a menor utilizacao basal de
terapias neuro-hormonais*’

Nao foram identificados novos sinais de
seguranca relevantes, refor¢cando a aplicabilidade
da terapia nessa populagado.*

Limitacoes

O estudo apresenta limitagcdes importantes,
incluindo tamanho amostral inferior aos grandes
ensaios de IC, o que reduz o poder para detectar
diferencgas em desfechos clinicos duros.**

A dependéncia de um desfecho composto
com biomarcador, especialmente o NT-proBNP,
pode influenciar a interpretagdo dos resultados.¢

Além disso, a restri¢ao geografica e a inclusao
de pacientes em estagios relativamente avangados
da doenca podem limitar a generalizagao dos
achados.*’

Conclusao

O PARACHUTE-HF representa um marco
na investigacdo da cardiomiopatia chagasica,
fornecendo evidéncias especificas para uma
populagdo historicamente negligenciada.'*

O sacubitril/valsartana demonstrou
superioridade em relagdo ao enalapril
no desfecho priméario, com beneficio
principalmente relacionado a reducao de NT-
proBNP e tendéncia favoradvel em desfechos
clinicos.

Os resultados reforcam a necessidade de
estudos dedicados a doenga de Chagas e sugerem
que abordagens terapéuticas especificas,
possivelmente iniciadas em fases mais precoces,
devem ser exploradas em pesquisas futuras.’
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