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RESUMO

A insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecao reduzida (ICFEr) apresenta
elevada prevaléncia e morbimortalidade global e nacional. Embora os inibidores da
enzima conversora de angiotensina (IECA), como o enalapril, representem uma
terapia consolidada, os inibidores da neprilisina e do receptor de angiotensina (INRA),
representados pelo sacubitril-valsartana, surgem como alternativa para otimizar o
progndstico, levando a divergéncias nas diretrizes de sociedades meédicas quanto a
seguranga renal a curto e a longo prazo. Objetivo: Analisar a relevancia da
preservacao renal e o impacto na sobrevida decorrentes da substituicdo do enalapril
por sacubitril-valsartana em pacientes com ICFEr. Materiais e Métodos: Esta reviséo
sistematica foi conduzida de acordo com o checklist PRISMA e registrada
prospectivamente no PROSPERO sob inscricdo CRD420251146569. Realizou-se
busca nas bases de dados MEDLINE, Embase, Cochrane Library e Web of Science
por ensaios clinicos randomizados (ECRs) que comparassem o uso de sacubitril-
valsartana ao de enalapril em adultos com ICFEr. O risco de viés foi avaliado pela
ferramenta RoB-2. Resultados: Foram incluidos 6 ECRs (ANSWER-HF, EVALUATE-
HF, OUTSTEP-HF, PARADIGM-HF, PARALLEL-HF e PIONEER-HF). O estudo
PARADIGM-HF (responsavel por cerca de 80% da amostra total e maior tempo de
seguimento) demonstrou redugao estatisticamente significativa na mortalidade geral
e cardiovascular, além de menor taxa de descontinuagdo por disfungao renal e
hipercalemia grave no grupo INRA. Nos demais ensaios de curto prazo, os desfechos
clinicos e de seguranca renal (piora da fungao renal, aumento de creatinina sérica e
hipercalemia) foram estatisticamente semelhantes entre os dois bragos, incluindo os
cenarios de auséncia de run-in (PIONEER-HF) e de selegcdao de subpopulagdes
especificas (japoneses no PARALLEL-HF e cardiopatia chagasica no ANSWER-HF).
Constatou-se heterogeneidade nos critérios de mensuragao de disfungao renal entre
os protocolos dos estudos incluidos. Conclusao: Foi demonstrada menor mortalidade
geral e por causas cardiovasculares em pacientes tratados com sacubitril-valsartana
em comparagado ao enalapril. A incidéncia de efeitos adversos renais mostrou-se
equivalente entre os grupos. Ensaios clinicos futuros com seguimentos mais longos e
critérios de analise de funcéo renal mais padronizados sdo necessarios para otimizar
0 manejo clinico de pacientes com ICFEr.

Palavras-chave: Insuficiéncia cardiaca; Fungao renal; Enalapril; Sacubitril-
valsartana; ICFEr



ABSTRACT

Heart failure with reduced ejection fraction (HFrEF) presents high prevalence
and morbidity and mortality globally and nationally. Although angiotensin-converting
enzyme inhibitors (ACEIs), such as enalapril, represent a well-established therapy,
angiotensin receptor-neprilysin inhibitors (ARNIs), represented by sacubitril-valsartan,
have emerged as an alternative to optimize prognosis. This has led to discrepancies
among medical society guidelines regarding short and long-term renal safety.
Objective: To analyze the relevance of renal preservation and the impact on survival
resulting from the substitution of enalapril with sacubitril-valsartan in patients with
HFrEF. Materials and Methods: This systematic review was conducted in accordance
with the PRISMA checklist and prospectively registered in PROSPERO under
registration number CRD420251146569. A search was performed in the MEDLINE,
Embase, Cochrane Library, and Web of Science databases for randomized clinical
trials (RCTs) comparing the use of sacubitril-valsartan to enalapril in adults with HFrEF.
The risk of bias was assessed using the RoB-2 tool. Results: Six RCTs were included
(ANSWER-HF, EVALUATE-HF, OUTSTEP-HF, PARADIGM-HF, PARALLEL-HF, and
PIONEER-HF). The PARADIGM-HF trial (responsible for approximately 80% of the
total sample and the longest follow-up period) demonstrated a statistically significant
reduction in all-cause and cardiovascular mortality, as well as a lower rate of
discontinuation due to renal dysfunction and severe hyperkalemia in the ARNI group.
In the remaining short-term trials, clinical and renal safety outcomes (worsening of
renal function, increased serum creatinine, and hyperkalemia) were statistically similar
between both arms, including scenarios with no run-in period (PIONEER-HF) and the
selection of specific subpopulations (Japanese patients in PARALLEL-HF and
Chagasic cardiomyopathy in ANSWER-HF). Heterogeneity was observed in the
criteria for measuring renal dysfunction across the protocols of the included studies.
Conclusion: Lower all-cause and cardiovascular mortality was demonstrated in
patients treated with sacubitril-valsartan compared to enalapril. The incidence of renal
adverse effects was equivalent between the groups. Future clinical trials with longer
follow-up periods and more standardized renal function analysis criteria are necessary
to optimize the clinical management of patients with HFrEF.

Keywords: Heart failure; Renal function; Enalapril; Sacubitril-valsartan; HFrEF
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1INTRODUGAO

A insuficiéncia cardiaca (IC) € uma condigé&o clinica muito prevalente em nivel
global, dado que acomete mais de 23 milhdes de pessoas em todo o mundo(1). Nos
Estados Unidos, € estimado um crescimento de 25% na prevaléncia de IC até 2030(2),
devido ao envelhecimento populacional; porém, a incidéncia parece ter se estabilizado
ou diminuido, quando posta em propor¢ao com o aumento da populagao idosa(1,3).

No Brasil, a insuficiéncia cardiaca também possui extrema relevancia clinica.
No periodo de 2019 a 2023, a IC foi responsavel por mais de 900 mil internacgdes, a
maior taxa entre as doengas do aparelho circulatério(4). Apesar dos avangos
terapéuticos, ndo houve melhora significativa nos resultados do tratamento agudo e
cronico de IC nos ultimos anos(5). A taxa de mortalidade por insuficiéncia cardiaca se
manteve constante no periodo entre 2014 e 2023, excetuando-se os anos de 2020 e
2021, nos quais o numero de 6bitos foi semelhante ao restante do periodo, a despeito
do menor numero de internagdes(5).

Diversas comorbidades se relacionam com a insuficiéncia cardiaca:
hipertensdo, doenca arterial coronariana, fibrilagdo atrial e doengca renal crénica
exibem associagao causal direta com a IC. Diabetes e obesidade estao relacionados
a essas comorbidades, apesar de ndo serem causas diretas de insuficiéncia cardiaca
(6,7). De modo contrario, a IC é forte fator de risco para o desenvolvimento de doenga
renal crbnica, sendo essas duas condigdes consideradas como parte da mesma
entidade por alguns especialistas, em razdo de ambas serem subsidiarias do espectro
aterosclerotico(7).

O principal meio de classificacdo da insuficiéncia cardiaca é a medida da
fracdo de ejecao ventricular esquerda (FEVE)(5,6). Tal medida é util como indicadora
do nivel de comprometimento causado pela IC, com base no volume de sangue
debitado pelo ventriculo esquerdo. A medida da FEVE tem como fim identificar as
possiveis etiologias e definir os melhores esquemas terapéuticos para a 1C(6,5). De
acordo com as diretrizes das principais sociedades de cardiologia, a insuficiéncia
cardiaca com fragao de ejecao reduzida (ICFEr) é estabelecida por valores de FEVE
<40%(5,6,8). Nesse contexto, uma meta-analise robusta, publicada em 2011,
evidenciou que o risco de Obito por causa cardiovascular, ou obito por quaisquer

causas, a curto e a longo prazo, em todas as faixas etarias, € maior em doentes com
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ICFEr do que em pacientes com ICFEp ou ICFEI(9). Torna-se evidente, portanto, que
€ essencial que haja alta precisao na escolha terapéutica, especialmente quando a
faixa de FEVE esta reduzida(6).

Em relacdo ao tratamento farmacolégico, a Sociedade Brasileira de
Cardiologia (SBC), em conformidade com as diretrizes americanas e europeias
(5,6,8), preconiza, como terapia de primeira linha para a ICFEr (classe |), a prescrigao
de farmacos de uma das seguintes classes: (1) inibidores da enzima conversora de
angiotensina (IECA), (2) bloqueadores dos receptores da angiotensina |l (BRA), (3)
betabloqueadores, (4) antagonistas dos receptores mineralocorticoides, (5) inibidores
da neprilisina e dos receptores da angiotensina (INRA). Além disso, ha a
recomendagdo do wuso de diuréticos, nitrato e hidralazina para alivio
sintomatico(5,6,8).

O tratamento mais tradicional e consolidado para ICFEr é feito com base
nos IECAs, classe representada pelo enalapril. Inimeros ensaios clinicos tém
comprovado a reduc¢dao da mortalidade e da hospitalizacdo com o uso de enalapril
(10,11). Um efeito adverso bastante pronunciado dessa classe farmacolégica (10 a
20% dos casos) é a tosse persistente e debilitante, situagdo na qual o paciente se
favorece do uso de outras classes medicamentosas(5,6).

O uso do INRA, representado pelo LCZ696 (sacubitril-valsartana), para o
tratamento de ICFEr, é preconizado pela SBC como substituicdo a terapia com
IECA/BRA, quando esta nao é resolutiva em relacdo aos sintomas, ainda que em dose
otimizada. No entanto, apesar de ser classe |, seu nivel de evidéncia é B, devido a
indefinicdo quanto a seguranga a longo prazo e ao risco de deposigao amiloide(5,12).
A diretriz americana, contudo, recomenda que o tratamento inicial seja feito com INRA
e, caso o0 uso deste n&o seja viavel, um IECA deve ser prescrito(6). Essa decis&o foi
fortalecida, principalmente, pelos resultados do ensaio PARADIGM-HF (13), de 2014,
que mostrou reducao de mortes e hospitalizacdes em pacientes tratados com LCZ696
em comparagao aos que receberam enalapril, além de redugéo do dano renal (5,13).

Como mencionado anteriormente, a etiopatogenia da insuficiéncia cardiaca
guarda intima relagdo com a doenga renal crénica (DRC), pela forte conexao
estabelecida entre sistema cardiovascular e rins(7). Os mecanismos encontrados para
o tratamento de ICFEr envolvem alteragbes no sistema renina-angiotensina-
aldosterona, bloqueio da vasoconstricdo pelo sistema nervoso € o uso de

vasodilatadores. Portanto, todos os farmacos utilizados para o tratamento de ICFEr
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apresentam algum grau de acometimento da fungao renal (5,6,8). Contudo, ha alguns
estudos que afirmam que, dentre as opg¢des disponiveis, o LCZ696 causa menor
prejuizo da fungédo renal(13), enquanto outros concluem que ndo ha diferenga
significativa entre o uso de sacubitril-valsartana e de enalapril(14).

Diante dessa divergéncia teorica, foi preciso mapear a literatura existente
de maneira estruturada. Embora alguns estudos isolados demonstrem resultados
promissores para uma das drogas em termos de protegdo glomerular, a falta de
consisténcia nos dados ainda impede um consenso. Esta revisdo sistematica tem
como objetivo analisar a relevancia da preservacgao renal e as possiveis mudangas
prognosticas obtidas com a substituicdo do enalapril por sacubitril-valsartana. Para
isso, esta sintese das evidéncias almeja auxiliar a identificar com clareza as lacunas

no conhecimento atual e a fundamentar a justificativa deste estudo.
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2MATERIAIS E METODOS

Esta reviséo sistematica foi organizada em observancia ao checklist PRISMA
2020 (Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses) e ao
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions. O estudo foi
prospectivamente registrado na plataforma PROSPERO (International prospective

register of systematic reviews) sob o protocolo CRD420251146569.

2.1 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Para que um estudo estivesse elegivel a revisdo, este deveria atender aos
seqguintes critérios: (1) ser um ensaio clinico randomizado, (2) os pacientes incluidos
no estudo deveriam ter sido diagnosticados com ICFEr, (3) os grupos intervencgao e
controle deveriam ser compostos por sacubitril-valsartana e enalapril,
respectivamente, (4) os pacientes deveriam ter ao menos 18 anos de idade, e (5) o
estudo deveria reportar ao menos um desfecho de interesse a esta revisdo. Foram
excluidos estudos observacionais, revisbes narrativas, editoriais ou estudos
experimentais em modelos animais. No caso de publicacdes elegiveis a revisao cujo
texto completo ndo pudesse ser acessado online, houve tentativa de contato com os

autores do artigo.

2.2 BASES DE DADOS E ESTRATEGIA DE BUSCA

As seguintes bases de dados foram utilizadas para a busca por estudos:
MEDLINE, Embase, Cochrane Library e Web of Science. Para a pesquisa documental,
os descritores selecionados foram acompanhados do vocabulario controlado Medical
Subject Headings (MeSH) para pesquisa no PubMed, ou vocabulario equivalente das
demais bases de dados utilizadas. A estratégia de busca foi ajustada conforme as
particularidades de cada base de dados, utilizando combinag¢des e variagdes, em

LT

lingua inglesa, dos seguintes termos: “insuficiéncia cardiaca”, “sacubitril-valsartana”,
“enalapril”, “funcéo renal”. As chaves de busca completas, utilizadas para a pesquisa

em cada uma das bases de dados, estado apresentadas em anexo (ANEXO A).
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2.3 SELECAO DOS ESTUDOS E EXTRACAO DE DADOS

A triagem de artigos se deu com base na estratégia acima descrita, sendo
feita em duas etapas: (1) selegdo com base em titulos e resumos e (2) sele¢do pela
leitura dos artigos completos. A extracdo de dados foi conduzida de forma
independente pelos dois autores. Divergéncias ocasionais foram resolvidas através
de consenso entre os pares ou consulta a um terceiro revisor. O software Rayyan foi
utilizado para a compilagdo da bibliografia obtida, a identificacdo de material
duplicado, e a organizagao da triagem por titulos e resumos. Os desfechos de
interesse nestes ECRs estavam relacionados a medidas de fungao renal e dados de
sobrevida dos pacientes que receberam uma das alternativas de tratamento:
alteracdes da taxa de filtragdo glomerular e dos niveis séricos de creatinina e de

potassio, mortalidade, lesédo renal aguda e faléncia renal.

2.4 AVALIACAO DO RISCO DE VIES

O risco de viés foi avaliado por meio da ferramenta RoB-2, da Cochrane. Para
a realizacao dessa avaliagao, os artigos foram analisados a luz de cinco dominios: (1)
viés decorrente do processo de randomizagdo, (2) viés devido a desvios das
intervengdes pretendidas, (3) viés devido a auséncia de dados de desfecho, (4) viés
na medicdo do desfecho, e (5) viés na selegcdo do resultado relatado. Dadas as
respostas aos dominios, foi apresentada pela ferramenta uma sugestdo de
classificagao dos estudos em relagao ao risco de viés (ANEXO B). Os dois autores

fizeram a analise de forma independente e resolveram as divergéncias por consenso.
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3RESULTADOS

Em pesquisa inicial nas bases de dados, foram encontrados 2382 artigos, dos
quais, 665 foram excluidos por estarem duplicados. Na fase | da triagem, em analise
dos artigos por titulo e resumo, 1629 estudos foram excluidos. Por fim, na fase Il da
triagem (analise de textos completos), 82 artigos foram excluidos no total. Os motivos
de exclusao foram (1) presenga de grupo intervengao e/ou controle que n&o fossem
de interesse da revisdo; (2) estudos secundarios (analise de subgrupo de outros
estudos, ou revisdes de literatura); (3) presenca de classe medicamentosa de
interesse (IECA, INRA), mas sem dados especificos de enalapril ou sacubitril-
valsartana; (4) populagdo com diagndstico que nao fosse de ICFEr; (5) auséncia de
desfechos que fossem de interesse desta revisao; (6) estudo realizado com pacientes
menores de 18 anos; (7) artigo que sofreu retratacdo. Ao final da triagem, houveram

6 estudos elegiveis para inclusdo na revisado. (Figura 1)



Identificagdo

Triagem

Identificagdo de estudos por bases de dados e registros

Artigos encontrados em:
Pubmed (n = 324)
Embase (n = 1507)
Cochrane (n = 481)
Web of Science (n = 70)

:

Artigos analisados na fase | de

triagem:

(n=1717)

Artigos analisados na fase Il de
triagem:

(n=88)

Artigos removidos antes da
revisdo:
Duplicatas removidas:
(n = 665)

Artigos excluidos por titulo e
resumo:
(n = 1629)

v

Artigos incluidos na revis&o:
(n=6)

Artigos excluidos pelo texto

completo (n = 82)

e Grupo intervencdo e/ou
controle ndo eram de
interesse da revis&o (n = 36)

e  Estudos secundarios (n = 22)

e Classe medicamentosa de
interesse, mas sem dados
discriminados das drogas em
analise (n = 18)

e Populagdo com diagnostico
diferente de ICFEr (n = 3)

e Desfechos ndo eram de
interesse da revisdo (n = 1)

e Estudo com pacientes
menores de 18 anos (n=1)

e Artigo sofreu retratagédo (n =

1)
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Figura 1 Fluxograma PRISMA para a triagem dos artigos. Fonte: elaborada pelos

autores, 2026
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ANSWER-HF EVALUATE-HF OUTSTEP-HF PARADIGM-HF PARALLEL-HF PIONEER-HF
(Madrini et al., (Desaietal., 2019) | (Piepoli et al., 2020) (McMurray et al., (Tsutsui et al, 2021) (Velazquez et al.,
Estudos 2026) 2014) 2018)
Sac/Val = Enalapril | Sac/Val = Enalapril | Sac/Val = Enalapril | Sac/Val = Enalapril | Sac/Val = Enalapril | Sac/Val Enalapril
Pacientes, n 95 95 231 233 309 310 4187 4212 111 112 440 441
Idade (anos), 62.4 59.9 67.8 66.7 67.2 66.6 63.8 63.8 69.0 66.7 61.0 63.0
média (DP) (8.4) 94) (9.8) (8.5) (11.0) (10.5) (11.5) (11.3) 9.7) (10.9) (14.9) (13.4)
Sexo feminino, n 39 | 37 61 48 71 61 879 953 15 16 113 133
(%) (41.1) (38.9) (26.0) (21.0) (23.0) (19.7) (21.0) (22.6) (13.5) (14.3) (25.7) (30.2)
I - - 33 28 - - 180 209 4 4 4 5
(14.3) (12.0) (4.3) (5.0) (3.6) (3.6) (0.9) (1.1)
11 70 76 152 161 161 162 2998 2921 101 104 100 122
(73.7) (80.0) (65.8) (69.1) (52.1) (523) (71.6) (69.3) (91.0) (92.9) (22.7) (27.7)
NYHA,
n (%) 1 23 17 46 44 146 146 969 1049 6 4 283 269
(24.2) (17.9) (24.2) (18.9) (47.3) (47.1) (23.1) (24.9) (5.4) (3.6) (64.3) (61.0)
v 2 2 - - 2 2 33 27 - - 39 36
2.1) (2.1) (0.6) (0.6) (0.8) (0.6) (8.9) (82)
Sem - - - - - - 7 6 - - 14 9
dados (0.2) (0.1) (3.2) (2.0)
PAS (mmHg), 1152 112.8 131.0 130.0 126.3 126.1 122.0 121.0 123.6 121.2 120.5 119.8
média (DP) (17.1) (17.1) (15.0) (13.0) (16.4) (15.8) (15.0) (15.0) (17.8) (14.4) (17.0) (17.0)
65.9 64.0 68.0 68.0 70.8 70.2 72.0 73.0 739 723 81.7 81.1
FC (bpm), média | (10.1) 9.5) (11.0) (12.0) (12.9) (11.6) (12.0) (12.0) (12.9) (12.2) (14.9) (14.1)
(DP)
IMC (kg/m?), 259 264 30.0 30.1(5.8) 293 293 28.1 282 238 25.1 312 30.7
média (DP) (4.5) (54) (5.7) 4.7) 4.7) (5.5) (5.5) (4.0) 4.2) (8.3) (7.8)
Creatinina sérica - - - - - - 1.1 12 - - 13 1.3
(mg/dL), média (0.3) (0.3) (0.3) 0.3)
(DP)
- - 70.0 69.0 - - - - 583 57.6 59.0 59.1
TFGe (22.0) (20.0) (17.6) (14.7) (17.9) (17.5)
(ml/min/1.73m?),
média (DP)
1564 984 560 595 - - 1631 1594 837 841 2883 2536
NT-proBNP (655.7- | (620.6-23 | (254-1 = (244-143 (885-31 = (886-330 | (563-14 = (511-601 | (1610-5 = (1363-491
(pg/mL), mediana | 2857.0) 69.2) 498) 8) 54) 5) 76) ) 403) 7)
(IQR) ‘
Em uso de MRA, 79 72 57 58 199 215 2271 2400 64 69 48 40
n (%) (832) | (75.8) (25.0) (25.0) (64.4) (69.4) (54.2) (57.0) (57.7) (61.6) (10.9) 9.1)
Em uso de 54 49 130 128 240 234 3363 3375 91 95 262 240
diurético, n (%) (56.8) (51.6) (56.3) (54.9) (77.7) (75.5) (80.3) (80.1) (82.0) (84.8) (59.5) (54.4)
Diagnosticados 10 15 - - 96 117 1451 1456 52 52 79 89
com diabetes, n (10.5) (15.8) (3L.1) (37.7) (34.7) (34.6) (46.8) (46.4) (18.0) (20.2)
(%)

Tabela 1 Caracteristicas basais dos estudos incluidos.

autores, 2026

Fonte: elaborada pelos

"Sac/Val: sacubitril-valsartana; n: nimero; DP: desvio padrdo; %: porcentagem;

NYHA: New York Heart Association; PAS: pressao arterial sistélica; FC: frequéncia

cardiaca; IMC: indice de massa corporal; TFGe: taxa de filtracdo glomerular estimada;

NT-proBNP: pro-peptideo Natriurético Tipo B N-terminal; MRA: antagonista do

receptor mineralocorticoide

Caracteristicas dos estudos
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Em relacao ao delineamento dos estudos incluidos (13,15,16,17,18,19), todos
sdo ensaios clinicos randomizados (ECRs) e apresentavam as mesmas dosagens dos
medicamentos em analise (como grupo controle, o uso de enalapril na dose de 10mg
2 vezes ao dia e, como grupo intervengado, o uso de LCZ696 (sacubitril-valsartana) na
dose de 200mg 2 vezes ao dia). A populagdo dos estudos incluia pacientes com
ICFEr, mas houve divergéncia da delimitacdo da fragdo de ejegao para inclusdo dos
pacientes nos estudos. Em cinco ensaios, os pacientes deveriam apresentar
FEVE<40%, enquanto no PARALLEL-HF(15), o corte da FEVE estava em <35%. O
tempo de follow-up dos estudos esteve entre 2 a 6 meses, a exce¢gao do PARADIGM-
HF (13), em que o seguimento dos pacientes durou 27 meses.

No que diz respeito ao numero de participantes nos estudos selecionados,
nota-se a grande diferenga no tamanho da amostra do artigo PARADIGM-HF (13), o
qual engloba mais de 8 mil pacientes, representando cerca de 80% da amostra
analisada. Ja os demais trabalhos apresentam um equilibrio maior, variando de 95 a
441 voluntarios incluidos.

Quanto aos niveis basais de creatinina sérica, apenas os estudos
PARADIGM-HF (13) e PIONEER-HF (16) disponibilizaram os dados referentes a esse

biomarcador.

ANSWER-HF EVALUATE-HF OUTSTEP-HF PARADIGM-HF PARALLEL-HF PIONEER-HF
(Madrini et al., 2026) (Desai et al., 2019) (Piepoli et al., 2020) (McMurray et al., (Tsutsui et al., 2021) (Velazquez et al.,
Estudos 2014) 2018)
Sac/Val | Enalapril | Sac/Val = Enalapril | Sac/Val = Enalapril | Sac/Val Enalapril | Sac/Val & Enalapril Sac/Val Enalapril
Mortes por causa 7/95 6/95 - - - - 558/4187 = 693/4212 13/111 11/112
cardiovascular (74) (6.3) (13.3) (16.5) (11.7) 9.8)
(%)
Mortes por 8/95 8/95 - - 1/309 4/310 711/4187 = 835/4212 - - 10/440 15/441
qualquer causa (8.4) (8.4) (0.3) (1.3) (17.0) (19.8) (2.3) 3.4
(%)
Piora da fungdo 3/95 4/95 12/231 14/233 - - 94/4187 108/4212 - - 60/440 65/441
renal 32)* “42)* (5.2) (6.0) 2.2) (2.6) (13.6) (14.7)
*ok *k kok Fokk sokskok Hokkok
Creatinina sérica - - - - 6/309 5/310 139/4187 188/4212 2/111 4/112 31/439 19/436
>2.5 mg/dL (1.9) (1.6) (3.3) (4.5) (1.8) (3.6) (7.1) (4.4)
(%)
Hipercalemia K 4/95 1/95 37/231 30/233 22/309 11/310 674/4187 | 727/4212 13/111 17/112 51/440 41/441
>5.5 mmol/L 42t (1.1) f (16.0) (12.9) (7.1) (3.5) (16.1) (17.3) (11.7) (15.2) (11.6) 9.3)
(%) i i
Lesao renal aguda - - - - - - 95/4203 93/4229 - - 36/439 37/436
(%) (2.3) (2.2) (8.2) (8.5)
Faléncia renal - - - - 6/309 0/310 112/4203 144/4229 - - - -
(%) (1.9) (0.0) (2.7) (3.4)

Tabela 2 Desfechos dos estudos incluidos. Fonte: elaborada pelos autores, 2026

*TFGe < 30, **Aumento da concentragdo de creatinina sérica = 0.5 mg/dL e uma
diminuicao = 25% na TFGe, ou diminuigdo = 35% na TFGe, *** DRC terminal, ou

diminuigéo = 50% na TFGe, ou diminui¢gao > 30 ml/min/1.73m?2, com valor final < 60
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ml/min/1.73m?2, **** Aumento da concentragao de creatinina sérica = 0.5 mg/dL e uma
diminuicdo = 25% na TFGe, T K>5.2, £ K>=5.3

Mortalidade por causa cardiovascular
Trés estudos reportaram dados discriminados de mortes por causa
cardiovascular. O estudo de maior amostragem e de maior tempo de follow-up
,PARADIGM-HF (13), mostrou reducdo relevante no numero de 6bitos de origem
cardiaca em pacientes em uso de sacubitril-valsartana (13.3%; 558/4187) em relagéo
aos que receberam enalapril (16.5%; 693/4212). No entanto, os demais estudos
apresentaram mortalidade por causa cardiovascular discretamente elevada no grupo
de pacientes que receberam o medicamento da classe dos INRAs.
Mortalidade por qualquer causa
Em relagdo a mortalidade por qualquer causa, os resultados foram muito
similares entre as pesquisas. O estudo PARADIGM-HF (13) evidenciou um maior perfil
de seguranga, em relacdo a mortalidade geral, para sacubitril-valsartana (17.0%;
711/4187) frente ao enalapril (19.8%; 835/4212). Os estudos PIONEER-HF (16) e
OUTSTEP-HF(17) também mostraram resultados favoraveis ao sacubitril-valsartana,
apontando menores porcentagens de 6bitos em comparacao ao enalapril, porém com
diferengcas mais discretas entre os grupos. Ja no estudo ANSWER-HF (18), a
mortalidade foi idéntica em ambos os bracos (8.4%; 8/95).
Piora da funcao renal
A piora da funcgao renal foi avaliada em 4 dos 6 ensaios, no entanto, cada
estudo apresentou uma delimitacdo especifica para a definicdo deste desfecho, os
quais foram devidamente descritos na legenda da Tabela 2. O ensaio ANSWER-HF
(18) definiu a piora da fungéo renal usando como parametro apenas os pacientes que
apresentaram TFGe < 30 mL/min/1,73m2. Os demais estudos, no entanto, adotaram
critérios compostos e mais amplos, considerando, além de uma possivel queda
isolada da TFGe, o aumento da creatinina sérica associado a uma diminuicao da
TFGe. Apesar das divergéncias entre os critérios e valores de corte destes
marcadores, parece haver resultado favoravel para sacubitril-valsartana nesse
desfecho em todos os trabalhos.
Aumento da creatinina sérica
A elevagdo da creatinina sérica para valores = 2,5 mg/dL apresentou

resultados divergentes entre os ensaios. Os estudos PARADIGM-HF (13) (3.3% vs
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4.5%) e PARALLEL-HF(15) (1.8% vs 3.6%) apontaram uma menor proporgéo de
pacientes com aumento da creatinina sérica em pacientes que receberam sacubitril-
valsartana. Por outro lado, os ensaios PIONEER-HF (16) (7.1% vs 4.4%) e
OUTSTEP-HF(17) (1.9% vs 1.6%), registraram uma frequéncia mais elevada desse
marcador de disfungao renal no grupo sacubitril-valsartana.
Hipercalemia
Acerca do numero de pacientes que apresentaram hipercalemia como efeito
adverso no seguimento, também houve diferenca entre os estudos. Nos estudos
PARADIGM-HF (13) (16.1% vs 17.3%) e PARALLEL-HF(15) (11.7% vs 15.2%), o
sacubitril-valsartana demonstrou maior seguranga, resultando em um menor numero
de pacientes com elevacido nas taxas de potassio sérico em relacdo ao enalapril.
Contudo, nos demais estudos, houve resultado favoravel aos pacientes que
receberam IECA.
Leséao renal aguda e faléncia renal
Por fim, a incidéncia de les&o renal aguda e de faléncia renal foi pouco
documentada entre os artigos selecionados. Nestes estudos, também ndo houve
delimitacdo clara no protocolo de quais seriam os critérios que definiriam a
classificagdo dessas condicdes. Ambos os desfechos apresentaram resultados

opostos entre as duas drogas nos estudos que reportaram estes eventos renais.
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4DISCUSSAO

Os principais objetivos desta revisdo sistematica foram: analisar e comparar
a seguranga renal dos pacientes com ICFEr em uso de enalapril (IECA) e sacubitril-
valsartana (INRA), além de estudar o impacto destas diferentes terapias na sobrevida
desses pacientes. Destacam-se os diferentes critérios entre os estudos para a

avaliagao da funcao renal, fator que pode dificultar a analise.

Primeiramente, devem-se levar em consideragao algumas questdes
referentes aos protocolos dos ensaios e a determinagdo das dosagens dos
medicamentos nos grupos intervencao e controle. O PARADIGM-HF (13), primeiro
grande ensaio a propor 0 uso de sacubitril-valsartana como opg¢ao terapéutica
importante na ICFEr, definiu as doses utilizadas como 200mg 2 vezes ao dia para
sacubitril-valsartana (dose maxima), e 10mg 2 vezes ao dia para enalapril. A dose
maxima de enalapril, no entanto, segundo a ultima diretriz da AHA (6) € de 20mg 2
vezes ao dia. Portanto, os resultados do grupo controle podem ter sido influenciados
negativamente por uma possivel subdosagem de pacientes que necessitariam de
escalonamento da dose. Nenhum dos demais estudos incluidos nesta revisdo
escalonou a dose utilizada para o grupo enalapril, mantendo-se a questao de possivel

subotimizagcao do tratamento neste brago dos estudos.

No pioneiro estudo PARADIGM-HF (13), existe uma reducgao consistente, com
0 uso de sacubitril-valsartana, da mortalidade por causa cardiovascular (HR = 0.80;
IC 95%: 0.71-0.89; p<0.001) e por qualquer causa (HR = 0.84; IC 95%: 0.76-0.93;
p<0.001). As diferencas entre os demais desfechos analisados nesta revisdo nao
apresentam significancia estatistica entre o grupo controle e intervengao: declinio da
funcao renal (p=0.28), hipercalemia, com K > 5.5 mmol/L (p=0.15). Porém, quando
considerada a hipercalemia grave (K > 6.0 mmol/L), o valor p é igual a 0.007,
evidenciando um perfil de seguranga superior para sacubitril-valsartana, devido a

menor incidéncia deste evento.

Posteriormente, o estudo PIONEER-HF (16) n&o mostrou diferenca

estatisticamente significativa para nenhum dos seguintes desfechos: piora da fungao
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renal, hipercalemia e morte por qualquer causa. O intervalo de confianga, nos trés
resultados, inclui o valor da hipotese nula (respectivamente: IC 95%: 0.67-1.28; IC
95%: 0.84-1.84; IC 95%: 0.30-1.48).

De forma semelhante, os demais estudos também nao apresentaram
diferenga estatistica nos desfechos entre as duas drogas. EVALUATE-HF(19) (piora
da fungéo renal: IC 95%: 0.41-1.83; hipercalemia: IC 95%: 0.80-1.94); OUTSTEP-
HF(17), PARALLEL-HF(15) e ANSWER-HF(18) (valores p superiores a 0.3 em todos

os desfechos avaliados).

Também existiram diferengas quanto a selecdo dos participantes do
estudo em relagao a gravidade da IC. O estudo PARALLEL-HF(15), por exemplo, teve
cerca de 4.5% de seus pacientes classificados como NYHA IlI-IV, enquanto todos os
outros estudos tiveram ao menos 20% dos pacientes nessa faixa de classificagao,
com destaque para o PIONEER-HF (16), em que mais de 70% dos pacientes
apresentavam limitacao funcional importante. Uma seleg¢ao de pacientes menos/mais
graves pode alterar de forma relevante os resultados encontrados nos estudos,
principalmente em relacdo a mortalidade. O estudo PIONEER-HF (16), que
apresentou mais pacientes descompensados, foi o que teve tempo de follow-up mais

curto, de 2 meses.

Quanto a descontinuacédo do tratamento antes do final do estudo, no
PARADIGM-HF (13), o grupo sacubitril-valsartana demonstrou superioridade em
tolerabilidade e seguranga renal em relagdo ao enalapril. Houve uma redugéo
significativa na taxa de descontinuagdo do tratamento tanto por eventos adversos
globais (10.7% vs 12.3%; p=0.03) quanto por disfungdo renal (0.7% vs 1,4%;
p=0.002). Apesar de os resultados finais do estudo ndo demonstrarem protegao renal
com o uso de sacubitril-valsartana, esses dados podem fornecer suspeita de que

possa existir essa relagao.

No que tange a etiologia da ICFEr, o estudo brasileiro ANSWER-HF(18)
selecionou especificamente pacientes com insuficiéncia cardiaca decorrente de
cardiomiopatia chagasica crénica, enquanto os demais estudos acompanharam

pacientes em que a origem da disfuncgao sistélica era diversa, englobando quaisquer
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etiologias isquémicas e nao isquémicas de IC. Outra restricao na selegcao de pacientes
foi étnico-geografica: o estudo PARALLEL-HF(15) incluiu exclusivamente pacientes
japoneses, com o objetivo de avaliar diferengas regionais para o tratamento de ICFEr.
Em nenhum destes dois cenarios especificos, houve superioridade estatisticamente

significativa de um dos medicamentos sobre o outro, nos desfechos analisados.

O periodo de run-in do PARADIGM-HF (13) selecionou previamente os
pacientes que toleravam o medicamento. Consequentemente, as taxas de efeitos
adversos, como hipercalemia, aumento da creatinina sérica e piora da funcao renal,
podem ter sido artificialmente neutralizadas na fase de duplo-cego, impedindo que
diferencgas reais nas taxas de eventos adversos pudessem ser detectadas. Por outro
lado, o PIONEER-HF(16) iniciou a medicagdo sem que houvesse periodo de run-in e
nao demonstrou um aumento significativo de efeitos adversos no brago de sacubitril-
valsartana em comparacgao ao enalapril. No entanto, o seguimento de apenas dois

meses € um fator que dificulta uma avaliagdo de seguranga mais precisa.

Limitagcoes do estudo:

Dentre as limitagbes desta revisao sistematica, se destacam as diferencas na
mensuragao da piora da fungao renal, o que dificulta uma comparagao padronizada
entre os estudos.

Para melhor elucidagéo de possiveis heterogeneidades nos estudos incluidos,
pode ser conduzida uma meta-analise. Alguns estudos apresentaram discrepancias
quanto ao numero de pacientes e tempo de follow-up. Ademais, analises de subgrupo
poderiam auxiliar na identificacdo de possiveis diferengas nos desfechos entre
estudos com diferentes populagdes, tanto no que se refere a etiologia da IC, quanto a
diferentes grupos étnicos incluidos.

Alguns estudos ndo atendiam aos critérios de inclusdo da revisdo por
englobarem o uso de qualquer IECA em comparagao ao sacubitril-valsartana. Uma
revisdo sistematica mais robusta poderia incluir esses estudos e analisar se houve
diferencga nos resultados. Embora a inclusao de diversos farmacos da mesma classe
pudesse aumentar a abrangéncia da revisao, poderia haver uma dificuldade maior no
estabelecimento de relagdo causal bem delimitada, por se tratarem de drogas

diferentes no mesmo braco do estudo.
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5CONCLUSAO

A comparacgédo entre sacubitril-valsartana (200mg 2 vezes ao dia) e enalapril

(10mg 2 vezes ao dia) para o tratamento da ICFEr, nesta revisdo, demonstra menor

mortalidade geral e por causa cardiovascular nos pacientes tratados com o

medicamento da classe dos INRAs. A incidéncia de efeitos adversos renais foi
semelhante entre os dois grupos.

Contudo, existem oportunidades de ampliar o escopo de analise.

Ensaios clinicos randomizados futuros podem ter seguimento mais longo, além de

usarem enalapril em dose maxima. Tais alteragdes fornecerdo dados mais precisos

para guiar a pratica clinica e otimizar a sobrevida dos pacientes com insuficiéncia

cardiaca.
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ANEXO A - CHAVE DE BUSCA

Pubmed:

("Heart Failure"[Mesh] OR "Heart Failure"[TIAB] OR "Cardiac Failure"[TIAB] OR
"Heart Decompensation"[TIAB] OR "Myocardial Failure"[TIAB] OR "Heart Failure,
Systolic"[Mesh]) AND ("sacubitril-valsartan"[TIAB] OR "sacubitril/valsartan"[TIAB] OR
"sacubitril and valsartan"[TIAB] OR "sacubitril plus valsartan"[TIAB] OR "valsartan-
sacubitril"[TIAB] OR "valsartan/sacubitril"[TIAB] OR "valsartan and sacubitril"[TIAB]
OR "valsartan plus sacubitril"[TIAB] OR “LCZ696”[TIAB] OR "angiotensin-neprilysin
inhibition"[TIAB] OR "angiotensin/neprilysin inhibitor"[TIAB] OR "angiotensin-neprilysin
inhibitors"[TIAB] OR "angiotensin receptor-neprilysin inhibitor"[TIAB] OR "angiotensin
receptors neprilysin inhibitors"[TIAB] OR "ARNI"[TIAB] OR "ARNIs"[TIAB] OR
"Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors"[Mesh] OR "Angiotensin-Converting
Enzyme Inhibitors"[TIAB] OR "Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors"[TIAB] OR
"Angiotensin-Converting Enzyme Antagonists"[TIAB] OR "Angiotensin Converting
Enzyme Antagonists"[TIAB] OR "Angiotensin | Converting Enzyme Inhibitor"[TIAB] OR
"Angiotensin | Converting Enzyme Inhibitors"[TIAB] OR "Angiotensin I-Converting
Enzyme Inhibitor"[TIAB] OR "Angiotensin I-Converting Enzyme Inhibitors"[TIAB] OR
"ACE Inhibitors"[TIAB] OR "ACEI"[TIAB] OR "ACE Inhibitor"[TIAB] OR "Kininase I
Antagonists"[TIAB] OR "Kininase Il Inhibitor"[TIAB] OR "Kininase Il Inhibitors"[TIAB]
OR "dipeptidyl carboxypeptidase inhibitor"[TIAB] OR "dipeptidyl carboxypeptidase i
inhibitor"[TIAB] OR "Enalapril"[Mesh] OR "Enalapril"[TIAB] OR "Captopril"[Mesh] OR
"Captopril"[TIAB]) AND ("Kidney Function Tests"[Mesh] OR "Kidney Function"[TIAB]
OR "Renal Function"[TIAB] OR "Kidney Outcome"[TIAB] OR "Kidney
Outcomes"[TIAB] OR "Renal Outcome"[TIAB] OR "Renal Outcomes"[TIAB] OR
"Glomerular Filtration Rate"[Mesh] OR "Glomerular Filtration Rate"[TIAB] OR
"Glomerular Filtration Rates"[TIAB] OR "GFR"[TIAB] OR "eGFR"[TIAB] OR
"Hypoaldosteronism"[Mesh] OR "Hypoaldosteronism"[TIAB] OR "Renal Tubular
Acidosis"[TIAB] OR "Tubular Renal Acidosis"[TIAB] OR "Hyperkalemia"[Mesh] OR
"Hyperkalemia"[TIAB] OR "Hyperpotassemia"[TIAB] OR "Creatinine"[Mesh] OR
"Creatinine"[TIAB] OR "Renal Insufficiency"[Mesh] OR "Renal Insufficiency"[TIAB] OR
"Renal Insufficiencies"[TIAB] OR "Renal Failure"[TIAB] OR "Renal Failures"[TIAB] OR
"Kidney Insufficiency"[TIAB] OR "Kidney Insufficiencies"[TIAB] OR "Kidney
Failure"[TIAB] OR "Kidney Failures"[TIAB] OR "Renal Insufficiency, Chronic"[Mesh]
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OR "Chronic Kidney Disease"[TIAB] OR "Chronic Kidney Diseases"[TIAB] OR
"Chronic Renal Disease"[TIAB] OR "Chronic Renal Diseases"[TIAB] OR
"Nefropath*[TIAB] OR "Cardio-Renal Syndrome"[Mesh] OR "Cardio-Renal
Syndrome"[TIAB] OR "Cardio Renal Syndrome"[TIAB] OR "Cardio-Renal
Syndromes"[TIAB] OR  "Cardiorenal = Syndrome"[TIAB] OR  "Cardiorenal
Syndromes"[TIAB] OR "Reno Cardiac Syndrome"[TIAB] OR "Reno-Cardiac
Syndrome"[TIAB] OR "Reno-Cardiac Syndromes"[TIAB] OR "Renocardiac
Syndrome"[TIAB] OR "Renocardiac Syndromes"[TIAB] OR "Acute Kidney
Injury"[Mesh] OR "Acute Kidney Injury"[TIAB] OR "Acute Kidney Injuries"[TIAB] OR
"Acute Renal Injury"[TIAB] OR "Acute Renal Injuries"[TIAB]) AND ("Randomized
Controlled Trial"[Mesh] OR "Randomized Controlled Trial"[Publication Type] OR
"Randomized Controlled Trial"[TIAB])

Elsevier:

('heart failure'/exp OR ‘heart failure'tiab OR 'cardiac failure"tiab OR 'heart
decompensation'ti,ab OR 'myocardial failure"ti,ab OR 'heart failure, systolic'/exp) AND
('sacubitril valsartan':tiab OR 'sacubitrii and valsartan'itiab OR 'sacubitril plus
valsartan':tiab OR 'valsartan sacubitril':ti,ab OR 'valsartan and sacubitril':ti,ab OR
'valsartan plus sacubitrilitiab OR ‘LCZ696’:ti,ab OR ‘'angiotensin-neprilysin
inhibition":ti,ab OR ‘'angiotensin-neprilysin inhibitors"ti,ab OR ‘'angiotensin receptor-
neprilysin inhibitortiab OR ‘angiotensin receptorsneprilysin inhibitors"ti,ab OR
arniitiab OR arnis:tiab OR ‘'angiotensin-converting enzyme inhibitors'/exp OR
‘angiotensin-converting enzyme inhibitors'ti,ab OR 'angiotensin converting enzyme
inhibitors":ti,ab OR 'angiotensin-converting enzyme antagonists':ti,ab OR 'angiotensin
converting enzyme antagonists':tiab OR ‘'angiotensin i converting enzyme
inhibitor':ti,ab OR 'angiotensin i converting enzyme inhibitors".ti,ab OR 'angiotensin i-
converting enzyme inhibitor'":ti,ab OR 'angiotensin i-converting enzyme inhibitors':ti,ab
OR 'ace inhibitors"ti,ab OR acei:tiab OR ‘ace inhibitortiab OR ‘'kininase ii
antagonists"tiab OR 'kininase ii inhibitor'itiab OR 'kininase ii inhibitors"ti,ab OR
'dipeptidyl carboxypeptidase inhibitor'itiab OR 'dipeptidyl carboxypeptidase i
inhibitor':tiab OR ‘'enalapril/exp OR enalapril:tbab OR ‘'captopril'/exp OR
captopril:ti,ab) AND (‘kidney function tests'/exp OR 'kidney function'tiab OR 'renal
function"ti,ab OR 'kidney outcome"ti,ab OR 'kidney outcomes'ti,ab OR 'renal

outcome':tiab OR 'renal outcomes'ti,ab OR 'glomerular filtration rate'/exp OR
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'glomerular filtration rate':ti,ab OR 'glomerular filtration rates':tiiab OR gfr:tiab OR
egfr:ti,ab OR 'hypoaldosteronism'/exp OR hypoaldosteronism:ti,ab OR 'renal tubular
acidosis"tibiab OR ‘'tubular renal acidosis"tiab OR ‘'hyperkalemia’/exp OR
hyperkalemia:ti,ab OR hyperpotassemia:ti,ab OR 'creatinine'/exp OR creatinine:ti,ab
OR 'renal insufficiency'/exp OR 'renal insufficiency':ti,ab OR 'renal insufficiencies':ti,ab
OR 'renal failure':ti,ab OR 'renal failures':ti,ab OR 'kidney insufficiency':ti,ab OR 'kidney
insufficiencies:tiiab OR 'kidney failureti,ab OR ‘'kidney failures"ti,ab OR ‘renal
insufficiency, chronic'/exp OR 'chronic kidney disease'tiab OR ‘chronic kidney
diseases':ti,ab OR 'chronic renal disease'ti,ab OR 'chronic renal diseases'iti,ab OR
nefropath*:ti,ab OR 'cardio-renal syndrome'/exp OR 'cardio-renal syndrome':ti,ab OR
‘cardio renal syndrome'ti,ab OR 'cardio-renal syndromes'ti,ab OR ‘cardiorenal
syndrome':ti,ab OR 'cardiorenal syndromes':ti,ab OR 'reno cardiac syndrome':ti,ab OR
'reno-cardiac syndrome':tiab OR 'reno-cardiac syndromes'ti,ab OR 'renocardiac
syndrome':ti,ab OR 'renocardiac syndromes'itiab OR 'acute kidney injury/exp OR
‘acute kidney injury"ti,ab OR 'acute kidney injuries':ti,ab OR 'acute renal injury':ti,ab
OR 'acute renal injuries":ti,ab) AND (‘randomized controlled trial'/exp OR 'randomized

controlled trial":ti,ab)

Cochrane:

("Heart Failure" OR "Cardiac Failure" OR "Heart Decompensation" OR "Myocardial
Failure® OR "Heart Failure, Systolic") AND ("sacubitril-valsartan" OR
"sacubitril/valsartan" OR "sacubitril and valsartan" OR "sacubitril plus valsartan" OR
"valsartansacubitril” OR "valsartan/sacubitril" OR "valsartan and sacubitril" OR
"valsartan plus sacubitril® OR  "angiotensin-neprilysin  inhibition" OR
"angiotensin/neprilysin  inhibitor" OR  "angiotensin-neprilysin  inhibitors® OR
"angiotensin receptor-neprilysin inhibitor" OR "angiotensin receptorsneprilysin
inhibitors" OR "ARNI" OR "ARNIs" OR "Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors" OR
"Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors" OR "Angiotensin-Converting Enzyme
Antagonists" OR "Angiotensin Converting Enzyme Antagonists" OR "Angiotensin |
Converting Enzyme Inhibitor" OR "Angiotensin | Converting Enzyme Inhibitors" OR
"Angiotensin [-Converting Enzyme Inhibitor" OR "Angiotensin |-Converting Enzyme
Inhibitors" OR "LCZ696" OR "ACE Inhibitors" OR "ACEi" OR "ACE Inhibitor" OR
"Kininase Il Antagonists” OR "Kininase Il Inhibitor" OR "Kininase Il Inhibitors" OR

"dipeptidyl carboxypeptidase inhibitor" OR "dipeptidyl carboxypeptidase i inhibitor" OR
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"Enalapril" OR "Captopril") AND ("Kidney Function" OR "Renal Function" OR "Kidney
Outcome" OR "Kidney Outcomes" OR "Renal Outcome" OR "Renal Outcomes" OR
"Glomerular Filtration Rate" OR "Glomerular Filtration Rates" OR "GFR" OR "eGFR"
OR "Hypoaldosteronism" OR "Renal Tubular Acidosis" OR "Tubular Renal Acidosis"
OR "Hyperkalemia" OR "Hyperpotassemia" OR "Creatinine" OR "Renal Insufficiency"
OR "Renal Insufficiencies" OR "Renal Failure" OR "Renal Failures" OR "Kidney
Insufficiency” OR "Kidney Insufficiencies" OR "Kidney Failure" OR "Kidney Failures"
OR "Chronic Kidney Disease" OR "Chronic Kidney Diseases" OR "Chronic Renal
Disease" OR "Chronic Renal Diseases" OR "Nefropath*" OR "Cardio-Renal
Syndrome" OR "Cardio Renal Syndrome" OR "Cardio-Renal Syndromes" OR
"Cardiorenal Syndrome" OR "Cardiorenal Syndromes" OR "Reno Cardiac Syndrome"
OR "Reno-Cardiac Syndrome" OR "Reno-Cardiac Syndromes" OR "Renocardiac
Syndrome" OR "Renocardiac Syndromes" OR "Acute Kidney Injury" OR "Acute Kidney
Injuries" OR "Acute Renal Injury" OR "Acute Renal Injuries") AND ("Randomized
Controlled Trial")

Web of Science:

("Heart Failure" OR "Cardiac Failure" OR "Heart Decompensation" OR "Myocardial
Failure") AND (sacubitril-valsartan OR sacubitril/valsartan OR "sacubitril and
valsartan" OR "sacubitril plus valsartan" OR valsartan-sacubitril OR valsartan/sacubitril
OR "valsartan and sacubitril" OR "valsartan plus sacubitril* OR "angiotensin-neprilysin
inhibition" OR "angiotensin/neprilysin inhibitor" OR "angiotensin-neprilysin inhibitors"
OR "angiotensin receptor-neprilysin inhibitor" OR "angiotensin receptorsneprilysin
inhibitors" OR ARNI OR ARNIs OR "Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors" OR
"Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors" OR "Angiotensin-Converting Enzyme
Antagonists" OR "Angiotensin Converting Enzyme Antagonists" OR "Angiotensin |
Converting Enzyme Inhibitor" OR "Angiotensin | Converting Enzyme Inhibitors" OR
"Angiotensin [-Converting Enzyme Inhibitor" OR "Angiotensin |-Converting Enzyme
Inhibitors" OR LCZ696 OR "ACE Inhibitors" OR ACEi OR "ACE Inhibitor" OR "Kininase
II Antagonists" OR "Kininase Il Inhibitor" OR "Kininase Il Inhibitors" OR "dipeptidyl
carboxypeptidase inhibitor" OR "dipeptidyl carboxypeptidase i inhibitor" OR Enalapril
OR Captopril) AND ("Kidney Function Tests" OR "Kidney Function" OR "Renal
Function" OR "Kidney Outcome" OR "Kidney Outcomes" OR "Renal Outcome" OR

"Renal Outcomes" OR "Glomerular Filtration Rate" OR "Glomerular Filtration Rates"
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OR GFR OR eGFR OR Hypoaldosteronism OR "Renal Tubular Acidosis" OR "Tubular
Renal Acidosis" OR Hyperkalemia OR Hyperkalemia OR Hyperpotassemia OR
Creatinine OR Creatinine OR "Renal Insufficiency" OR "Renal Insufficiencies" OR
"Renal Failure" OR "Renal Failures" OR "Kidney Insufficiency" OR "Kidney
Insufficiencies" OR "Kidney Failure" OR "Kidney Failures" OR "Chronic Kidney
Disease" OR "Chronic Kidney Diseases" OR "Chronic Renal Disease" OR "Chronic
Renal Diseases" OR Nefropath* OR "Cardio-Renal Syndrome" OR "Cardio Renal
Syndrome" OR "Cardio-Renal Syndromes" OR "Cardiorenal Syndrome" OR
"Cardiorenal Syndromes" OR "Reno Cardiac Syndrome" OR "Reno-Cardiac
Syndrome" OR "Reno-Cardiac Syndromes" OR "Renocardiac Syndrome" OR
"Renocardiac Syndromes" OR "Acute Kidney Injury" OR "Acute Kidney Injuries" OR
"Acute Renal Injury" OR "Acute Renal Injuries") AND ("Randomized Controlled Trial")

ANEXO B - RISCO DE VIES

Risk of bias domains
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ANSWER-HF 2026

EVALUATE-HF 2019

OUTSTEP-HF 2020

Study

PARADIGM-HF 2014

PARALLEL-HF 2021

PIONEER-HF 2018

OPOOOO®
—_

Domains: Judgement
D1: Bias arising from the randomization process.
D2: Bias due to deviations from intended intervention. . Low

D3: Bias due to missing outcome data.
D4: Bias in measurement of the outcome.
D5: Bias in selection of the reported result.



