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RESUMO

Bonatto MG. Sacubitril/Valsartana na prevencao de cardiotoxicidade em
pacientes com aumento da troponina cardiaca | ultrassensivel durante
quimioterapia com antraciclinas: estudo duplo cego, randomizado, placebo
controlado [tese]. Sao Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao
Paulo; 2025.

Introdugao: O beneficio de sacubitril-valsartana, um inibidor do receptor de
angiotensina-neprilisina, na prevengao de cardiotoxicidade induzida por antraciclinas
€ indefinido, embora evidéncias experimentais sugiram propriedades
cardioprotetoras. Objetivo: Este estudo teve como objetivo avaliar a eficacia de
sacubitril-valsartana na reducao da cardiotoxicidade em pacientes com aumento da
troponina cardiaca | ultrassensivel durante quimioterapia com antraciclinas.
Métodos: Ensaio clinico randomizado, duplo-cego, placebo controlado, incluiu 114
pacientes com aumento de troponina cardiaca | ultrassensivel durante o tratamento
com antraciclinas. Os participantes foram randomizados na proporcéo de 1:1 para
receber sacubitril/valsartana ou placebo durante 6 meses, com uma dose alvo de
97/103 mg duas vezes ao dia. O desfecho primario foi a ocorréncia de uma redugao
de mais de 15% do strain longitudinal global apés 6 meses. Os desfechos secundarios
incluiram alteragbes em biomarcadores, ecocardiograma, parametros de ressonancia
magnética cardiaca e eventos adversos. Os dados foram analisados de acordo com
o principio de intengcdo de tratar. Resultados: Dos pacientes randomizados, 90%
eram mulheres e 80,7% tinham cancer de mama. O desfecho primario ocorreu em 4
pacientes (7%) no grupo sacubitril-valsartana e em 14 pacientes (25%) no grupo
placebo (OR 0,23; Intervalo de Confianga [IC] de 95%, 0,07-0,75; p = 0,015). O grupo
sacubitril-valsartana apresentou uma melhora de 2,5% no SLG, enquanto o grupo
placebo teve uma diminui¢ao de 7,6% (p < 0,001). A fragdo de ejegéo do ventriculo
esquerdo avaliada por ressonancia magnética cardiaca permaneceu estavel no grupo
Sacubitril-valsartana, mas reduziu-se em 3% no grupo placebo (p = 0,011). Nao foram
observadas diferencas significativas nos niveis de troponina cardiaca | ultrassensivel
ou peptideo natriurético cerebral N-terminal. Hipotensao (presséao arterial sistdlica <
100mmHg) foi mais frequente no grupo sacubitril-valsartana (p = 0,032). Conclusao:
Este € o primeiro estudo que demonstra o potencial de sacubitril-valsartana na
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redugdo da incidéncia de disfuncdo ventricular esquerda, avaliada por strain
longitudinal global, em pacientes com aumento de troponina cardiaca | ultrassensivel
apos tratamento com antraciclinas. Nossos achados sugerem que sacubitril-
valsartana pode desempenhar um papel significativo na atenuagéo da progresséo da

cardiotoxicidade causada pela quimioterapia com antraciclinas.

Palavras-chave: Cardiotoxicidade. Prevencao de doencas. Valsartana. Deformacéao

longitudinal global. Disfung¢ao ventricular. Antraciclina.
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ABSTRACT

Bonatto MG. Sacubitril-valsartan for the prevention of anthracycline cardiotoxicity in
patients with elevated cardiac troponin | concentration during chemotherapy: a double-
blind randomized placebo-controlled clinical trial [thesis]. S&o Paulo: “Faculdade de

Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2025.

Background: The clinical effects of sacubitril-valsartan, an angiotensin receptor-
neprilysin inhibitor, on anthracycline-induced cardiotoxicity remain unknown.
Experimental evidence suggests cardioprotective properties. This study evaluated the
efficacy of sacubitril-valsartan in reducing cardiotoxicity in patients with increased
cardiac troponin | concentrations during anthracycline chemotherapy. Methods: This
randomized, double-blind, placebo-controlled trial enrolled 114 patients with elevated
high sensitive cardiac troponin | levels during anthracycline treatment. Participants
were randomized 1:1 to receive either sacubitril-valsartan or placebo for 6 months, with
a target dose of 97/103 mg twice daily. The primary endpoint was the occurrence of a
>15% reduction in the global longitudinal strain from baseline to 6 months. Secondary
endpoints included changes in biomarkers, echocardiographic and cardiac magnetic
resonance parameters, and adverse events. This trial was initially conceptualized as a
pilot investigation due to its exploratory nature. Data were analyzed according to the
intention-to-treat principle. Results: Among the randomized patients, 90% were
women and 80.7% had breast cancer. The primary endpoint occurred in four patients
(7%) in the sacubitril-valsartan group and 14 patients (25%) in the placebo group (Odds
ratio, 0.23; 95% confidence interval [CI], 0.07-0.75; p = 0.015). The sacubitril-valsartan
group showed a 2.5% improvement in global longitudinal strain, whereas the placebo
group experienced a 7.6% decline (p < 0.001). The left ventricular ejection fraction
assessed by cardiac magnetic resonance remained stable in the sacubitril-valsartan
group but decreased by 3% in the placebo group (p=0.011). No significant differences
in changes in high sensitive cardiac troponin | or N-terminal pro-B-type natriuretic
peptide were observed. Hypotension (systolic blood pressure < 100 mmHg) occurred
more frequently in the sacubitril-valsartan group than in the placebo group (p = 0.032).
Conclusion: This is the first study that demonstrated the potential of sacubitril-

valsartan therapy to reduce the incidence of left ventricular dysfunction, as assessed
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by global longitudinal strain, in patients with elevated high sensitive cardiac troponin |
following anthracycline treatment. Our findings suggest that sacubitril-valsartan plays
a significant role in attenuating the progression of chemotherapy-induced

cardiotoxicity.

Keywords: Cardiotoxicity. Prevention. Valsartan. Global longitudinal strain. Ventricular

dysfunction. Anthracycline.
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1. INTRODUGAO

As doencas cardiacas e as neoplasias sdo as principais causas de 6bito na
populagdo brasileira’? e americana® e estdo conectadas por compartilharem fatores
de risco como obesidade, tabagismo, sedentarismo* além de processos
fisiopatoldgicos que envolvem inflamacao, disfungdo endotelial e estresse oxidativo®.
Dentre as doengas cardiacas, destaca-se a insuficiéncia cardiaca (IC). Atualmente, a
doenca acomete mais de 23 milhdes de pessoas no mundo e a previsio € de 46% de
aumento em sua prevaléncia no periodo de 2012 a 2030°. A importancia da doenca
esta ndo apenas no numero de pessoas acometidas, mas no importante impacto que
ela traz sobre morbimortalidade, a despeito dos avancos do tratamento. A IC é a
sétima causa de hospitalizagées no Sistema unico de Saude (SUS) entre individuos
de todas as idades, e a terceira entre aqueles com mais de 60 anos’. A sobrevida é
estimada em 35% apds 5 anos de diagndstico, com piora gradativa com o aumento
da idade do paciente®.

O aumento da expectativa de vida da populacdo, o controle inadequado de
fatores de risco e os métodos de diagndstico cada vez mais precoces tem promovido
um aumento do numero de individuos diagnosticados com doengas oncolégicas. Em
2020, estima-se, no mundo, a incidéncia de 19,3 milhdes de novos casos e de 10
milhdées de mortes por neoplasia e as projegdes sao de que esses numeros devem
aumentar nos proximos anos®. Entretanto, as taxas de mortalidade tém decrescido
ano a ano por diversos fatores, dentre os quais a detecgao precoce das malignidades,
o controle dos fatores de risco e a melhora do tratamento quimioterapico3.

O tratamento do cancer, em suas diversas modalidades (quimioterapia,
imunoterapia, radioterapia, dentre outras), pode resultar em dano ao sistema
cardiovascular na chamada disfuncao cardiovascular relacionada a terapia do cancer
(DCRTC)'°, Pacientes com doenga cardiovascular prévia ou fatores de risco
cardiovasculares representam o grupo com maior possibilidade para complicagées,
embora fatores como o tipo de tratamento, as doses e os regimes empregados
influenciem de maneira significativa®’.

A disfungao ventricular € uma das complicacbes mais graves, pois além da
morbimortalidade, implica muitas vezes na necessidade de interrupg¢ao do tratamento
oncologico, agravando o prognodstico do individuo. Pode acontecer de maneira
precoce (durante a terapia) ou tardia (anos depois) e manifestar-se desde modo
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assintomatico e reversivel até formas clinicas graves e irreversiveis com alta
morbimortalidade’.

As antraciclinas constituem um grupo de antineoplasicos reconhecidamente
eficaz no tratamento de linfomas, leucemias, sarcomas e cancer de mama, que sao
amplamente utilizados apesar de serem os quimioterapicos mais relacionados ao
desenvolvimento de disfuncéo ventricular'®. A agédo quimioterapica das antraciclinas é
derivada da indugao de apoptose em células cancerigenas. No entanto, induz também
apoptose em células normais. A lesao cardiaca induzida pelas antraciclinas envolve a
geragdo de radicais livres por mecanismos enzimaticos da cadeia respiratoria
mitocondrial assim como uma via ndo enzimatica que incorpora ferro. Os radicais
livres e o ferro podem lesar a membrana celular ou macromoléculas, aumentando a
permeabilidade da membrana celular. Os midcitos sao mais suscetiveis a lesdo por
radicais livres devido ao seu alto metabolismo oxidativo e poucas defesas
antioxidantes™. A toxicidade manifesta-se de modo dose-dependente com incidéncia
de 5% de IC com dose cumulativa de até 400 mg/m2, podendo chegar a 50% se a
dose cumulativa de doxorrubicina ultrapassar 700 mg/m2.'2 Um estudo com 2.625
pacientes, seguidos por 5 anos, que fizeram uso de antraciclinas demonstrou
incidéncia de cardiotoxicidade em torno de 9%, sendo que 98% dos casos ocorreram

no primeiro ano™,

1.1 MONITORIZACAO DE CARDIOTOXICIDADE

A identificacdo de cardiotoxicidade €& baseada na identificacdo de alteragdes
cardiovasculares novas que surgem durante ou apos tratamento do cancer associada
a exclusao de outros fatores causais. Essas alteragdes podem ser diagnosticadas por
meio de sintomas, alteragdes de biomarcadores ou exames de imagem, podendo ser

classificadas de acordo com a gravidade conforme Tabela 1 1576,
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Tabela 1 — Classificacdo da disfuncao cardiovascular relacionada a terapia do cancer
(DCRTC) de acordo com a gravidade

DCRTC Classificacao

Sintomatica Muito Grave

Grave

Moderada

Leve

Assintomatica Moderada

Leve

Critérios

Requer suporte inotropico, suporte
circulatério mecanico ou transplante

Hospitalizacao por insuficiéncia cardiaca

Necessidade de intensificacdo do tratamento
diurético ou da terapia para insuficiéncia
cardiaca

Nova reducdo na fracao de ejecao do
ventriculo esquerdo para <40%

Nova reducdo na fracao de ejecao do
ventriculo esquerdo em 10 pontos percentuais
para 40-49%

OU nova reducgao na GLS >15%

OU novo aumento em biomarcadores
cardiacos

Fracao de ejecao do ventriculo esquerdo
=50%

E nova reducao relativa na GLS >15%

OU novo aumento em biomarcadores
cardiacos (Troponina | ou T > percentil 99,
BNP = 35 pg/mL, NT-proBNP =125 pg/mL ou
novo aumento significativo em relagao a linha
de base além da variacao biologica e analitica
do teste utilizado)

Fonte: Adaptado da Diretriz de Cardio-oncologia do ESC (2022)'6.

Em relacéo a fungao ventricular, a definicdo de cardiotoxicidade é a queda de

fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) em >10% valor absoluto com valor

final <50%, embora anteriormente tenha sido proposto um corte <53%":16.17,

Entretanto, a queda da FEVE e o desenvolvimento de sintomas de IC apresentam

importantes limitacdes, pois sao identificados quando ja existe injuria miocardica

significativa e estratégias preventivas ndo sdo mais eficazes'®. Além disto, um estudo

demonstrou que quanto mais precoce a disfuncéo ventricular for identificada e tratada,

inclusive em sua fase assintomatica, maior a probabilidade de reversao. Apds 12

meses do estabelecimento da disfungcédo a probabilidade de recuperagao da funcao

ventricular foi nula.

Assim, estratégias de monitorizagdo baseadas apenas no
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desenvolvimento de sintomas podem levar a perda da janela de oportunidade
terapéutica. Desde modo, estratégias de vigilancia da fungdo cardiaca capazes de

identificar os danos de maneira mais precoce sdo fundamentais™®.

1.2 CARDIOTOXICIDADE SUBCLINICA: BIOMARCADORES E STRAIN
LONGITUDINAL GLOBAL

A cardiotoxicidade € um processo continuo que inicia com a injuria celular de
cardiomiécitos seguida de alteragdes da deformagdo miocardica que progride para
disfungdo ventricular assintomatica e finalmente culmina com IC manifesta. Deste
modo, modalidades de detecgado precoce cardiotoxicidade, em estagios subclinicos,
tem sido preconizada, como por exemplo 0 uso de biomarcadores e de strain
longitudinal global (SLG) ndo apenas para identificar os individuos de maior risco,
como para a instituicdo de estratégias cardioprotetoras e/ou tratamento precoce’®.
Cardiotoxicidade subclinica é definida como elevagao de troponina ou redugdo do
SLG 2 5% ou relativa 2 15%"".

A troponina é uma proteina exclusiva das células cardiacas, bem estabelecida
como marcador de injuria miocardica®®. O aumento troponina apds tratamento
quimioterapico é capaz de detectar cardiotoxicidade antes da queda de FEVE e o valor
do pico da troponina se correlaciona com a magnitude da queda da fragao de ejecao.
Desta forma, seu uso pode guiar monitorizagdo mais intensa e estratégias
cardioprotetoras em individuos de maior risco, e, por possuir alto valor preditivo
negativo, permite excluir de monitorizardo a longo prazo os pacientes de baixo
risco'®2!. Um trabalho de cardioprotegdo com enalapril randomizou individuos que
apresentaram aumento de troponina apds uso de antraciclina. O grupo que usou a
medicacao teve 0% de disfungdo ventricular versus 43% no grupo do placebo,
demonstrando ndo apenas a eficacia da medicacdo, mas a possibilidade de
estratégias guiadas para pacientes de alto risco?2.

O Peptideo Natriurético Tipo B (BNP) €& um horménio secretado
predominantemente nos ventriculos em resposta a distensao da parede ventricular e
ativagao neuro-hormonal. Encontra-se aumentado em pacientes com IC sendo nao
apenas um bom marcador de diagndstico, mas também um indicador da gravidade e

prognostico??. Existem diversos estudos que tentaram relacionar o aumento de BNP
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com a cardiotoxicidade apds quimioterapicos, porém a maioria dos estudos incluiu
pequena amostra de pacientes, com diferentes tipos de cancer em diferentes estagios
e tratados com multiplos agentes quimioterapicos, ndo sendo ainda possivel definir
claramente as indicacbes de BNP para avaliagdo da cardiotoxicidade por
quimioterapicos?3.

Avaliagdo da funcdo ventricular por métodos de imagem antes do inicio da
quimioterapia €& necessaria. Essa mensuragcdo €& feita classicamente por
ecodopplercardiograma ou ventriculografia radioisotopica?*. Nos Ultimos anos, a
ecocardiografia tridimensional (3D) e a avaliagédo do strain através da técnica de
specke tracking tem ganhado importancia na vigilancia desses pacientes.

O SLG é um forte marcador de disfungcdo ventricular subclinica e diversos
estudos demonstraram alta sensibilidade do método quando comparado a avaliacao
de fragcado de ejecdo. Estudos demonstram que a queda do strain é capaz de predizer
futura queda de FEVE e desenvolvimento de cardiotoxicidade, oferecendo importante
valor progndstico. Tanto o valor absoluto do SGL durante o tratamento quanto as
mudancas relativas em relagcao ao basal tem importancia na predicdo de DCRTC.
Reducdes em SGL > 15% estdo associadas a um declinio futuro na FEVE com alta
especificidade, tornando-o um bom preditor de resultados. Essas descobertas levaram
a incorporagdo desse parametro e limiar como recomendagao por diretrizes
internacionais para monitoramento de pacientes durante a terapia do cancer® 17 25-27,
A importancia clinica disto foi demonstrada em um estudo chamado SUCCOUR que
avaliou duas estratégias de cardioprote¢cao, uma guiada por alteragao de strain e outra
por alteracdo de FEVE. O grupo guiado por alteragao de strain teve menos pacientes
com critérios de disfungao cardiaca relacionada ao tratamento do cancer e apresentou
menor queda de FEVE no seguimento, ressaltando a importancia da deteccéo
precoce da cardiotoxicicade?®. Os dados de 3 anos mostraram uma melhora na
disfungao do ventriculo esquerdo (VE) em comparagcdo ao acompanhamento de 1
ano, com ambos os grupos de tratamento guiados por SLG e FEVE exibindo
comprometimento funcional similar. Esses dados sugerem que o SLG pode ser uma
opgao viavel para substituir a FEVE na avaliagédo da fungéo cardiaca®. Ja o estudo
SUCCOUR-MRI foi realizado com pacientes que desenvolveram disfungao cardiaca
relacionada a terapia do cancer mediada por SLG (reducgao relativa de >12% no SLG
sem alteracao na FEVE). Esses pacientes foram randomizados para cardioprotecao

com antagonistas neuro-hormonais versus cuidado usual. Este estudo demonstrou
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que a cardioprotecédo guiada por SLG esta associada a uma melhor preservagao da
FEVE na ressonancia magnética cardiaca (RMC) em 12 meses em comparag¢ao ao

cuidado usual®°.

1.3 PREVENGAO DA CARDIOTOXICIDADE

A busca de meios para a prevencao da cardiotoxicidade € assunto relevante e
atual. O tratamento quimioterapico que potencialmente pode aumentar a sobrevida de
pacientes com cancer pode precipitar o desenvolvimento de IC, doencga que pode ser
mais grave e com menor perspectiva de vida, ja que a sobrevida de individuos com IC
classe funcional IV é pior que o da maioria dos carcinomas®'.

Limitar a dose cumulativa de doxorrubicina, administrar antraciclina por via
endovenosa continua, usar analogos da antraciclina (epirubicina) e usar antraciclina
lipossomal sdo medidas aventadas para a prevencado da cardiotoxicidade'. Qutra
abordagem estudada é o uso de medicag¢des cardioprotetoras como dexrazoxane
(agente quelante de ferro)32.

Diversas drogas como betabloqueadores, inibidores do sistema renina
angiotensina aldosterona (SRAA), antagonistas mineralocorticoides e até mesmo
estatinas ja foram testadas no contexto de cardioprevencéo, sua maioria em estudos
pequenos e controversos333*. Uma metanalise que combinou 17 estudos com 1.984
participantes avaliados para estratégia protetoras neuro-hormonais versus placebo
encontrou apenas um discreto aumento de 3,96% na FEVE do grupo das estratégias
cardioprotetoras, o que nao justifica seu uso rotineiro para todos os individuos que
vao se submeter a quimioterapia cardiotoxica®.

Sacubitril-valsartana é uma droga classe dos INRA (inibidor da neprilisina e
bloqueador do receptor de angiotensina) composta por valsartana (que inibe o
receptor de angiotensina Il) e sacubitril (inibe a enzima neprilisina, responsavel pela
degradacao do BNP), causando, desta forma, além do bloqueio do sistema renina
angiotensina aldosterona o aumento dos peptideos natriuréticos endégenos. A droga
demonstrou beneficios clinicos significativos no tratamento de IC de fragao de ejecao
reduzida, quando comparado ao enalapril®¢. Além disto, a droga apresenta potencial
de promover remodelamento reverso as custas de aumento de FEVE, redugao de
volumes ventriculares e atriais, redugdao de massa ventricular e melhora de

parametros de funcéo diastolica®’. Iborra-Egea et.al publicou uma analise dos
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mecanismos moleculares pelos quais, ativando ou inibindo proteinas especificas, a
droga seria capaz de promover remodelamento reverso. A valsartana parece estar
envolvida na inibicao da proteina-G, responsavel pela transducéo de sinais celulares.
Ja o sacubitril esta envolvido na diminuicdo da morte celular de cardiomidcitos,
reducao de hipertrofia e acdo na contratilidade dos midcitos pela inibicdo da proteina
PTEN, envolvida na modulagdo de apoptose e do ciclo celular. Porém o mais
interessante € que o potencial de induzir remodelamento nao parece ser
consequéncia de agdes individuais dos dois componentes, mas do efeito sinérgico
que a combinagao apresenta®. Em estudo com modelo animal de IC, foi demonstrado
que o uso de sacubitril-valsartana esta associado a incremento de fung¢ao cardiaca
com reducao da fibrose quando comparado ao uso de placebo e de valsartana
isoladamente3®,

Em modelos animais de cardiotoxicidade induzida por antraciclinas, sacubitril-
valsartana demonstrou uma reduc¢ao no estresse oxidativo, protegao contra disfungao
mitocondrial e endotelial, inibicdo da inflamacao miocardica, diminuicdo da hipertrofia
e fibrose e melhoria no equilibrio do SRAA. Essas descobertas sugerem que essa
droga pode oferecer vantagens em relagdo a monoterapia com outros bloqueadores
do SRAA também no contexto de cardiotoxicidade*®. Existem estudos em cardio-
oncologia mostrando o beneficio de sacubitril-valsartana na reversdo da disfungao
ventricular estabelecida e causada por quimioterapicos*'*3, com poucas evidéncia

publicadas no contexto de cardioprevencgao.
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2. HIPOTESE DO ESTUDO
Avaliar se sacubitril-valsartana difere do placebo na ocorréncia do desfecho
primario, definido como a incidéncia de uma redugdo > 15% no SLG do VE desde a

randomizacao até 6 meses de tratamento.
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3. OBJETIVOS

3.1 PRIMARIO

Avaliar se o uso de sacubitril-valsartana em pacientes submetidos a quimioterapia

com antraciclinas, que apresentam injuria miocardica, € capaz de prevenir o

desenvolvimento de cardiotoxicidade apds 06 meses de tratamento.

3.2 SECUNDARIOS

Os objetivos secundarios sao:

Avaliar a da incidéncia de cardiotoxicidade definida por aumento de
troponina cardiaca | ultrassensivel (hs-cTnl) acima do percentil 99 em
pacientes que serao submetidos a quimioterapia com antraciclinas;

Avaliar alteragcdes de biomarcadores: hs-cTnl e Peptideo Natriurético
Cerebral N-terminal; (NT-proBNP) ap6s 06 meses de tratamento;

Avaliar a queda de FEVE, dilatagao de camaras cardiacas, alteracdes dos
parametros de funcio diastolica e de massa ventricular apds 06 meses de
tratamento;

Avaliar o efeito de sacubitril-valsartana sobre o desenvolvimento de
cardiotoxicidade, definida por queda da FEVE>10% com valor final<53%
pelo ecocardiograma e pela RMC apds 06 meses de tratamento;

Avaliar o efeito de sacubitril-valsartana sobre a variacdo do SLG pelo
ecocardiograma transtoracico apos 06 meses de tratamento;

Avaliar alteragcdes de matriz extracelular e fibrose intersticial apés 06 meses
de tratamento;

Avaliar taxa de IC sintomatica, hospitalizagdes, transplante ou morte apés
06 meses de tratamento;

Avaliagcdo de seguranca pela ocorréncia de qualquer efeito adverso

relacionados a medicacao apds 06 meses de tratamento.
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4. DESFECHOS

4.1 PRIMARIO

Incidéncia de cardiotoxicidade, definida por reducdo SLG do VE >15% apds 6

meses de tratamento com sacubitril-valsartana ou placebo.

4.2 SECUNDARIOS

Todos os desfechos secundarios foram avaliados apés 6 meses de tratamento
com sacubitril-valsartana ou placebo. Sao eles:

e Aumento de hs-cTnl e NT-proBNP apds 06 meses de tratamento;

e Variacado da FEVE, dilatacdo de camaras cardiacas, alteracdes dos
parametros de fungao diastdlica e de massa ventricular pelo
ecocardiograma e pela RMC apés 06 meses de tratamento;

¢ Incidéncia de cardiotoxicidade definida por queda FEVE>10% com
valor final <53%, pelo ecocardiograma e pela RMC apés 06 meses
de tratamento;

e Variagdo do SLG pelo ecocardiograma apdés 06 meses de
tratamento;

e Alteracbes de matriz extracelular e fibrose intersticial pela RMC apés
06 meses de tratamento;

e Incidéncia de IC sintomatica, hospitalizagcdes, necessidade de
transplante ou morte apds 06 meses de tratamento;

e Ocorréncia de qualquer efeito adverso relacionados a medicacgao

apos 06 meses de tratamento.
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5. METODOLOGIA

5.1 DESENHO DO ESTUDO

Estudo wunicéntrico, randomizado, duplo cego, placebo controlado. Os
pacientes foram selecionados, randomizados e acompanhados no Hospital Erasto
Gaertner (Curitiba- PR) pela equipe de cardiologistas responsavel pela pesquisa.

Os participantes foram informados sobre os objetivos da pesquisa, exames que
seriam submetidos e receberam um termo de consentimento livre e esclarecido
(TCLE), aprovado pela comisséao de ética.

Foram selecionados pacientes com diagndstico prévio de cancer com plano de
tratamento quimioterapico que incluisse o uso de antraciclinas. Os pacientes
selecionados para participar do estudo foram submetidos a uma fase de screening
com dosagem hs-cTnl imediatamente apds cada sesséao de quimioterapia.

Em seguida, foram randomizados para interven¢ao ou placebo (1:1) aqueles
que demonstram aumento da hs-cTnl acima do percentil 99 apds qualquer sessao. A
randomizacao foi realizada pela dose cumulativa de antraciclina prevista de acordo
com o tipo de cancer do paciente em =300 mg/m? ou <300 mg/m?.

A intervencao consistiu no uso de sacubitril-valsartana com doses iniciadas em
24/26mg duas vezes ao dia e tituladas a cada 2 semanas até a dose alvo de 97/103mg
duas vezes ao dia ou até a maior dose tolerada e mantida por 24 semanas. Os
pacientes alocados no grupo placebo receberdo a medicagdo de maneira
presumidamente escalonada e progressiva de maneira equivalente ao grupo
intervencao por 24 semanas (Figura 1 e 2).

Caso o paciente aprestasse qualquer sinal de cardiotoxicidade o paciente era
encaminhado para seguimento conjunto com a equipe de cardiologia habitual do

Hospital Erasto Gaertner.
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a) Tipo de Estudo: unicéntrico, randomizado, prospectivo, duplo cego, placebo
controlado;

b) Seguimento: 6 meses;

c) Centros Envolvidos: Instituto do Coracdo do HCFMUSP; Hospital Erasto
Gaertner;

d) Populagdao Envolvida: pacientes com diagnostico cancer em quimioterapia
com antraciclinas;

e) Avaliagdo clinica e exame fisico com afericdo de pressao arterial, frequéncia
cardiaca;

f) Dosagem de biomarcadores:
- hs-cTnl: antes do inicio da quimioterapia, apds cada sessao de quimioterapia
com antraciclina, no momento da randomizacgao, no final da quimioterapia e
apos 24 semanas do inicio do tratamento;
- NT-proBNP: no momento da randomizacdo e apds 24 semanas de
tratamento;

g) Ecocardiograma bidimensional com Doppler e SLG: antes do inicio da
quimioterapia, no momento da randomizacgao, no final da quimioterapia e apds
24 semanas de tratamento;

h) RMC: no momento da randomizacao e apds 24 semanas de tratamento.

Os tempos de avaliacao foram definidos da seguinte maneira: T1 (baseline:
antes do inicio da antraciclina); T2 (baseline pré-randomizagao: aumento na hs-cTnl
acima do percentil 99 e antes do inicio da intervencdo do ensaio); T3 (final da

quimioterapia); T4 (final da intervengao do ensaio em 24 semanas).



Figura 1 — Fluxograma do protocolo
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QT: quimioterapia; AC: antraciclina, RT: radioterapia, IC: insuficiéncia cardiaca, DAC: doenca arterial

coronariana, S/V: Sacubitril/Valsartana; CICr: clearence de creatinina; K: potassio, PAS: pressao

arterial sistolica, IECA: inibidores da enzima conversora de angiotensina; BRA: bloqueadores do

receptor da angiotensina Il; BB: betabloqueadores, HER 2: Receptor 2 do Fator de Crescimento

Epidérmico Humano. Fonte: figura elaborada pela autora.



Figura 2 — Desenho do estudo
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T2 - Randomizagdo

SACUBITRIL/VALSARTANA 97/103mg 12/12h
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Creatinina e Potéssio

T3 - Fim da quimioterapia

Exame fisico
Ecocardiograma
hs-cTnl
Creatinine and Potassium

hs-cTnl: troponina cardiaca | ultrassensivel; NT-proBNP: peptideo natriurético cerebral N-terminal; h:

horas; s: semanas. Fonte: figura elaborada pela autora.

5.2 TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO, RANDOMIZACAO E
ALOCACAO

Os pacientes atendidos pela oncologia clinica com indicagdo de quimioterapia
com antraciclinas foram convidados a participar do estudo apds a consulta médica.
Pacientes que cumpriram os critérios de inclusdao, que nao preencheram os critérios
de exclusédo e que concordaram em participar do estudo, apds exposi¢cao oral,
discusséo e esclarecimento de duvidas foram orientados a assinar o TCLE (Anexo I).

Este documento foi rubricado em todas as paginas, assinado e datado em duas
vias originais, tanto pelo participante da pesquisa e/ou testemunha imparcial e/ou
responsavel legal assim como pelo responsavel da obtencdo do seu consentimento.
Uma via foi entregue ao participante da pesquisa e a outra permanece em arquivo,
junto ao investigador.

ApOs a assinatura, os pacientes foram submetidos ao exame clinico, exames
laboratoriais, ecocardiograma transtoracico e iniciaram a fase se screening se
auséncia de critérios de exclusdao. A randomizacao foi realizada por meio de sorteio
aleatorio independente, utilizando uma lista de randomizagdo computadorizada em

blocos de quatro, incluindo dois sacubitril-valsartana e dois placebos.
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5.3 INTERVENCAO

5.3.1 Grupo intervencéo - Os pacientes alocados no grupo intervengéo receberam
sacubitril-valsartana de maneira escalonada e progressiva (24/26 mg 12/12horas
- 49/51 mg 12/12horas - 97/103 mg 12/12horas) a cada 2 semanas até atingir a
dose alvo de 97/103mg a cada 12 horas ou maxima dose tolerada aparecimento
de hipotenséo arterial sintomatica, clearance de creatinina<30ml/min/m? ou
potassio sérico>5,5mEq/L. Sacubitril-valsartana foi mantido até completar 24

semanas de tratamento.

5.3.2 Grupo controle - Os pacientes alocados no grupo placebo receberam a
medicacgao de maneira presumidamente escalonada e progressiva de maneira
equivalente ao grupo intervengéo. O placebo foi mantido até completar 24

semanas de tratamento.

5.4 CRITERIOS DE INCLUSAO

o Pacientes com diagnostico de cancer, submetidos ao tratamento
quimioterapico com antraciclinas e que apresentavam aumento de hs-cTnl
acima do percentil 99 (9 ng/L para mulheres e 12 ng/L para homens) apés
qualquer sesséo de quimioterapia;

e |dade acima de 18 anos;

e Assinatura do TCLE.

5.5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

e Impossibilidade de analise da fung¢ao ventricular;

e Claustrofobia;

e Histdéria de quimioterapia ou radioterapia;

e Sintomas prévios de IC;

e Presenca de Cardiomiopatia;

e Presenca de Doenca Arterial Coronariana;

e Valvopatia adrtica ou mitral moderada a importante;

e Contraindicacdo ao uso de sacubitril-valsartana como histéria de
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angioedema, estenose de artéria renal bilateral,

e Clearance de creatinina<30ml/min/m?;

e Potassio sérico > 5,0mEq/L;

e Gestantes;

e Pressao arterial sistolica < 100mmHg;

e Uso de inibidor da enzima de conversao da angiotensina, bloqueador do
receptor da angiotensina, sacubitril-valsartana, betabloqueador, antagonista
mineralocorticoide ou inibidores do SGLT-2, visto que essas medicacdes
também podem interferir com o remodelamento ventricular e ser um fator de
confuséo;

¢ Implante de marcapasso ndo compativel com RMC;

e Pacientes com fragilidade ou com médio-alto risco de hospitalizagdo com

mudanca substancial do esquema de quimioterapia.

5.6 PROCEDIMENTOS

5.6.1 Amostras sanguineas
As amostras sanguineas foram coletadas para determinagcdo de uréia,

creatinina, potassio, hs-cTnl e NT-proBNP. A coleta e o armazenamento foram
realizados pelo laboratério do Hospital da Erasto Gaertner.

Para a determinagcdo da hs-cTnl, amostras de sangue periférico foram
coletadas em tubetes de 4,5 ml contendo um separador de gel. Apos a coleta, as
amostras foram deixadas em repouso por aproximadamente 20 minutos para facilitar
a formacéao do coagulo, apds o que foram centrifugadas por 5 minutos a 3500 RPM
para obter o soro. Apds a centrifugagao, as amostras do tubo principal foram sujeitas
a quantificacao de hs-cTnl utilizando um sistema automatizado, o Sistema Integrado
VITROS XT 7600 da Ortho Clinical Diagnostics, empregando imunensaios
quimioluminescentes. O nivel de deteccao foi de 1,5 ng/L. As concentragcdes abaixo
ou iguais ao nivel de deteccao foram atribuidas a um valor de 1,5 ng/L. O percentil 99
foi superior a 9 ng/L para mulheres e 12 ng/L para homens.

Para a determinagdo do NT-proBNP, amostras de sangue periférico foram
coletadas em tubetes de 4,5 ml contendo EDTA. Apds a coleta, as amostras foram
centrifugadas por 15 minutos a 3500 RPM para obter o plasma. Apds a centrifugacao,
as amostras de plasma foram separadas e armazenadas congeladas a -20°C. Uma
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vez congeladas, as amostras foram enviadas para um laboratério de apoio no mesmo
dia ou no dia seguinte, no qual os ensaios foram realizados utilizando um imunensaio
eletroquimioluminescente (ECLIA) no analisador de imunensaio Cobas da Roche
Diagnostics. O nivel de deteccéo foi de 2,5 ng/L. Concentragdes abaixo ou iguais ao

nivel de deteccéo foram atribuidas a um valor de 2,5 pg/ml.

5.6.2 Ecocardiograma Bidimensional com strain
Os estudos ecocardiograficos foram realizados no departamento de

ecocardiografia do Hospital Erasto Gaertner utilizando uma maquina de ultrassom
digital (Philips EPIC CVX, Philips Medical Imaging, Eindhoven, Holanda).

Examinadores experientes realizaram exames ecocardiograficos incluindo
avaliagcdes unidimensionais e bidimensionais, complementadas por mapeamento de
fluxo colorido e analise Doppler (pulsado, continuo e tecidual). Os pacientes foram
examinados na posicdo de decubito lateral esquerdo sob monitoramento
eletrocardiografico continuo. Imagens capturadas em segunda harmédnica e escala de
cinza, com taxas de 60 e 80 quadros por segundo, foram gravadas durante a pausa
expiratoria ao longo de 5 ciclos cardiacos em formato de cine-loop, compactadas em
formato DICOM (Imagem Digital e Comunicagdes na Medicina) e armazenadas
digitalmente para analise futura.

Os diametros diastdlicos finais e o didmetro sistdlico final do ventriculo
esquerdo (DDVE e DSVE), assim como a espessura diastdlica final do septo
interventricular e da parede inferolateral, foram medidos. Essas medigdes foram
obtidas utilizando a visdo de eixo longo paraesternal, e os resultados sdo expressos
em milimetros. A partir desses valores absolutos, a massa VE em gramas foi calculada
utilizando a férmula recomendada, assim como a massa VE indexada a area de
superficie corporal em g/m? A espessura relativa da parede (RWT) do VE foi
determinada utilizando a formula RWT = (2 x espessura da parede) / (DDVE). O
método de Simpson foi usado para determinar tanto os volumes diastolico quanto
sistélico do VE, com os resultados apresentados em mililitros. A fungao sistdlica foi
avaliada pela FEVE, também utilizando o método de Simpson, e expressa como uma
porcentagem.

A funcao diastdlica do VE foi avaliada utilizando Doppler pulsado, com a
medicao das velocidades das ondas diastélicas E e A do anel mitral (em cm/s), e o
indice E/A foi calculado. O Doppler tecidual foi utilizado para registrar as velocidades
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maximas das ondas e' septal e lateral do anel mitral (em cm/s), e a média dessas
velocidades foi utilizada para determinar a razéo E/e'. Os critérios para diagnostico de
disfungao diastdlica do VE incluiram: razédo E/e' > 14, velocidade da onda e' septal <
7 cm/s ou lateral ' < 10 cm/s, indice de volume atrial esquerdo (AEVI) > 34 mL/m? e
velocidade de regurgitacao tricuspide > 2,8 m/s. A funcao diastdlica foi classificada
como normal se menos de 50% dessas variaveis apresentassem alteracdo, como
disfuncéo diastélica se mais de 50% apresentassem alteracao, e indeterminada se
exatamente 50% das variaveis estivessem alteradas. Em pacientes com disfuncéo
diastélica ou evidéncia de comprometimento miocardico, a pressao do atrio esquerdo
(PAE) foi avaliada considerando a razéo E/A e a velocidade da onda E. A disfuncéo
diastdlica de grau |, com PAE normal, foi indicada por uma razédo E/A < 0,8 e
velocidade da onda E < 50 cm/s; grau lll, com PAE elevada, por uma razao E/A = 2.
Para pacientes com uma razao E/A > 0,8 e < 2, ou com E/A < e onda E > 50 cm/s,
foram avaliados 3 critérios: razdo E/e' > 14, AEVI > 34 mL/m? e velocidade de
regurgitacao tricuspide > 2,8 m/s. A disfuncao diastdlica foi classificada como grau |
(PAE normal) se 2 ou 3 desses critérios fossem negativos e grau Il (PAE elevada) se
2 ou 3 fossem positivos. Se apenas 2 critérios fossem avaliaveis, com 1 positivo e 1
negativo, a classificagdo da fungdo diastdlica e do PAE permaneceria indeterminada®4.

Na avaliagao do ventriculo direito (VD), o diametro diastélico basal foi medido
na janela apical de 4 camaras, com os resultados expressos em milimetros. A fungao
sistélica do VD foi quantificada pela mudanga percentual na area, calculada como a
diferenga entre as areas diastdlicas e sistdlicas dividida pela area diastélica na janela
apical de 4 camaras, resultando na alteragcdo percentual da area (FAC, %).
Adicionalmente, a excurséo sistélica do plano anular tricispide (TAPSE, em mm) foi
medida usando modo M na mesma janela, e a velocidade sistélica do anel lateral da
valvula tricuspide foi avaliada utilizando imagem Doppler tecidual (S', em cm/s).

Na avaliagao do atrio esquerdo (AE), o didametro anteroposterior foi medido na
visdo de eixo longo paraesternal, e o volume foi determinado usando o método de
Simpson nas janelas apical de 2 e 4 cAmaras. Ambas as medi¢cdes foram realizadas
no final da sistole. O volume do AE foi entdo indexado a area de superficie corporal e
expresso em mL/m2. Quanto ao atrio direito (AD), sua area sistolica foi avaliada na
janela apical de 4 camaras, com os resultados apresentados em cm?.

A deformagéo miocardica VE foi avaliada utilizando rastreamento do método
de Speckle tracking para medir a deformacado ou SLG. O software Phillips Tomtec
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versdao 9.0.10 foi utilizado para analise quantitativa por rastreamento de Speckle
tracking. A borda endocardica do VE foi automaticamente delineada no final da
diastole nas janelas apicais de 2, 3 e 4 cadmaras, garantindo a visualizagéo ideal do
VE da base ao apice. O sistema tracou automaticamente as bordas endocardicas apés
a marcagao manual em postos-chaves. O operador verificou e ajustou manualmente
o rastreamento de pontos conforme necessario. Segmentos que ndao puderam ser
adequadamente rastreados foram excluidos da analise. Além disso, os tempos de
abertura e fechamento da valvula aodrtica foram registrados. A deformacgéo foi
automaticamente calculada em 17 segmentos miocardicos e expressa como uma
porcentagem, com os resultados sendo agrupados para fornecer uma medida de
deformacao global.

O ecocardiograma foi realizado antes da quimioterapia, no momento da
randomizacao, apos o término da quimioterapia e 24 semanas apos a intervencao. As
medi¢cdes convencionais das dimensbdes das cavidades cardiacas, parametros
funcionais, funcédo diastélica e deformacgdo longitudinal global foram realizadas

seguindo as recomendagbes da American Society of Echocardiography#°:4.

5.6.3 Ressonancia Nuclear Magnética Cardiaca

Todos os exames de RMC foram realizados em um scanner de 1,5 T (SIGNA Artist,
GE Healthcare) no Instituto de Neurologia de Curitiba, Parana, Brasil. Os pacientes
foram posicionados em decubito dorsal, monitorados com eletrodos compativeis com
Ressonancia Magnética, e as imagens foram adquiridas preferencialmente durante a
pausa expiratéria. As sequéncias foram sincronizadas com o eletrocardiograma para
aumentar a relagado sinal-ruido e melhorar a qualidade da imagem. As principais
sequéncias utilizadas estao detalhadas abaixo:

a) Steady-State Free Precession (SSFP) Cine Imaging: As imagens foram
adquiridas nas janelas de eixo curto, 4 cameras, trato de saida do VE e 2
cameras. Os parametros utilizados foram tempo de repeticdo (TR) 3,3 ms,
tempo de eco (TE) 1,3 ms, angulo de inversao 55 graus, espessura de corte de
8 mm, matriz 160 x 160 e resolugéo temporal de 39 ms;

b) Mapeamento de T1: A sequéncia Modified Look-Locker Inversion-Recovery
(MOLLI), sincronizada com o eletrocardiograma e utilizando um padréo de
amostragem 5(3)3, foi utilizada. Esta aquisi¢ao foi realizada em um unico corte

curto-axial médio-ventricular antes da injecdo de um agente de contraste
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paramagnético e 15 minutos apos a administragao intravenosa de 0,15 mL/kg
de contraste a base de gadolinio (Gadovist®, Bayer AG, Berlim, Alemanha). Os
parametros utilizados foram TR 3,2 ms, TE 1,3 ms, angulo de flip 35 graus,
espessura de corte de 8 mm, matriz 160 x 148, tempo minimo de inverséo (Tl)
de 178 ms com incremento de tempo de inversdo de 80 ms;

c) Mapeamento de T2: A sequéncia Fast Spin Echo (FSE) multi-eco com pulsos
de preparagao de Inversdo Recovery (técnica Black Blood) foi utilizada. Um
unico corte curto-axial médio-ventricular foi adquirido antes da injecédo do
agente de contraste paramagnético. Os parametros foram os seguintes: valores
incrementais de TE de 10 ms, 40 ms, 71 ms e 101 ms; espessura de corte de
8 mm; e matriz 180 x 180;

d) Realce Tardio com Gadolinio: As imagens foram adquiridas utilizando a
sequéncia Phase Sensitive MDE nas vistas de 4 cameras, trato de saida do VE
e 2 cameras, iniciando 7 minutos apds a injecao do agente de contraste. Os
parametros utilizados foram TR 7,4 ms, TE 3,5 ms, angulo de flip 25 graus e
matriz 192 x 192. Imagens de eixo curto foram adquiridas utilizando a
sequéncia Phase Sensitive MDE em Single Shot com TR 3,1 ms, TE 1,3 ms,
angulo de flip 45 graus e matriz 160 x 160.

Todas as imagens de RMC foram analisadas utilizando o software de pods-
processamento Cvi42 (Circle Cardiovascular Imaging Inc., Calgary, Canada). Os
volumes finais diastdlicos e finais sistdlicos, assim como a fracdo de ejecao
biventricular, foram calculados utilizando sequéncias cine-SSFP em eixo curto,
delineando as bordas endocardicas e epicardicas na diastole e na sistole (método de
Simpson)*’.

Para a analise de T1 miocardico, os contornos endocardicos e epicardicos do VE
foram tracados manualmente, excluindo todas as trabeculagdes, e uma regido de
interesse foi definida dentro da cavidade ventricular para analise do sinal sanguineo
em cortes médio-ventriculares pré e pos-contraste*®4°. Assim, foram obtidos valores
para T1 miocardico pré-contraste, T1 sanguineo pré-contraste, T1 miocardico pds-
contraste e T1 sanguineo pds-contraste. O Volume Extracelular (VEC) foi calculado
utilizando o coeficiente de particdo e o hematdcrito mais recente disponivel antes da
RMC. O célculo do VEC foi realizado com a seguinte formula®:
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realce tardio foi definido como presente ou ausente e foi classificado

qualitativamente como subendocardico, mesocardico, subepicardico e/ou transmural.

A analise das imagens de RMC foi realizada por 2 médicos especializados em

Ressonancia Magnética Cardiovascular, que permaneceram "cegos" em relagdo aos

dados clinicos dos pacientes.

5.7 OUTROS ASPECTOS METODOLOGICOS

Alguns termos foram utilizados durante o estudo e a descricdo da definicdo

utilizada foi a seguinte:

a)

b)

IC Sintomatica — Desenvolvimento de dispneia, fadiga ou intolerancia ao
exercicio de acordo com a classificacdo NYHA e/ou a presencga de sinais e
sintomas de congestdo ou baixo débito no contexto de alteragdes da funcao
ventricular e sem qualquer outra causa aparente;

Internacgado por IC — Internagdes principalmente devido a sintomas de IC que
requerem tratamento com diuréticos intravenosos;

Morte Cardiovascular — Morte devido a choque cardiogénico, morte subita ou
outras causas cardiovasculares (sindrome coronariana aguda, acidente
vascular cerebral, doenga vascular periférica, tromboembolismo sistémico ou
pulmonar);

Hipotensao — Definida como presséao arterial sistdlica (PAS) < 100 mmHg;
Reducao de dose da medicagao do estudo — Os participantes tiveram suas
doses reduzidas na presenga de hipotensdo sintomatica, clearance de
creatinina <30 mL/min/m?, conforme avaliado pela Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration (CKD-EPI), ou niveis séricos de potassio >5,5
mmol/L. Se qualquer uma dessas condi¢gdes ocorreu, a dose foi ajustada para
a dose anterior;

Descontinuagdo da medicagado do estudo — Em casos de eventos adversos
persistentes, apesar da menor dose, ou quando os pacientes optaram por

recusar a medicacao, a medicacgao foi descontinuada. Independentemente da
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descontinuagdo do medicamento do estudo, os pacientes eram incentivados a
comparecer a todas as visitas e procedimentos programados;

g) Perda de seguimento - Foi considerado perda de seguimento quando o
paciente ndo veio as consultas programas e/ou nao realizou os exames
previstos pelo protocolo ou ndo fez uso da medicagdo para a qual foi
randomizado. Nesse caso, contatos telefdnicos foram realizados para
reagendar as visitas e exames. Na impossibilidade de manter o paciente
aderente ao protocolo, ele foi considerado perda de seguimento e seus dados
foram incluidos até a avaliagao da ultima visita e analisados segundo o principio

de intencédo-de-tratar.

5.8 CEGAMENTO

O placebo foi produzido pela farmacia Formédica. Tanto a medicacdo Sacubitril-
valsartana quanto o placebo foram colocados dentro de capsulas iguais e embalados
em frascos que conterdo as seguintes informagdes no rétulo: DOSE 01, 02 ou 03, lote
e validade da medicagdo. A dose 01 poderia ser sacubitril-valsartana 24/26mg ou
placebo, a dose 02 poderia ser sacubitril-valsartana 49/51mg ou placebo, a dose 03
poderia ser sacubitril-valsartana 97/103mg ou placebo. A farmacéutica da Formédica
colocou em cada frasco uma etiqueta com o numero do paciente que deveria recebé-
lo de acordo com a lista de randomizagao. O frasco nao tinha a identificacdo de
sacubitril-valsartana ou placebo. A distribuicdo/entrega ao paciente foi realizada por
outro funcionario cego. Assim, os pesquisadores e/ou pacientes que os receberam
nao conseguiram fazer essa identificacdo nem pelo frasco e nem pelas capsulas.

Durante a visita de inicio do tratamento e as visitas de titulagdo, o médico
pesquisador prescreveu a dose 01, 02 ou 03. A pessoa cega, responsavel pela
dispensacdo, entregou o frasco que continha o numero do paciente e a dose
solicitada. Definida a dose maxima tolerada pelo paciente, essa foi mantida e
dispensada mensalmente até completar 24 semanas (6 meses) de tratamento.

O comité de seguranca que monitorizou eventuais efeitos adversos foi composto

por outros membros da equipe e também cegos.
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5.9 CALCULO DA AMOSTRA

Inicialmente, reconhecendo a natureza exploratéria do nosso estudo, ele foi
concebido como uma investigagao piloto e o tamanho da amostra foi estimado em 100
pacientes (50 por grupo). Apés a aprovagdao do protocolo inicial, tomamos
conhecimento da publicagdo de um estudo com um desfecho primario comparavel®! e
reavaliamos o tamanho da amostra. O numero estimado de pacientes foi considerado
suficiente com base em uma taxa esperada de eventos de 35% no grupo placebo e
12% no grupo sacubitril-valsartana, com 80% de poder e uma taxa de erro tipo | de
0,05. Estimou-se menor taxa de eventos no grupo intervencdo pois sacubitril-
valsartana demonstrou superioridade sobre outros inibidores do sistema renina-
angiotensina (SRAA), como ramipril, em modelos animais. Adicionalmente, o tamanho

da amostra foi aumentado em 10% por potenciais perdas de seguimento.

5.10 ANALISE ESTATISTICA

Dados de todos os pacientes randomizados, referentes aos desfechos primarios e
secundarios, foram analisados de acordo com o principio de intencdo de tratar,
considerando todas as possiveis direcdes de efeito em relagao ao placebo.

As variaveis categoricas foram descritas por frequéncia absoluta e porcentagens.
As variaveis continuas sao apresentadas como média e desvio padrao, ou mediana e
intervalo, dependendo de sua distribuicdo. Comparagbes entre os grupos de
tratamento foram realizadas usando o teste t de Student para grupos independentes
ou o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney U para variaveis continuas, e o teste
exato de Fisher para variaveis categéricas. Modelos de regressao logistica foram
ajustados para avaliar a probabilidade do desfecho primario e para verificar a
independéncia do grupo de tratamento em relagéo as variaveis clinicas.

Para a analise longitudinal de medidas repetidas ao longo do tempo, modelos
de regressao linear mista de efeitos mistos multilevel com intercepto e inclinagao
aleatdrios foram utilizados, incluindo o grupo de tratamento, o momento da avaliagao
(T1, T2, T3 e T4) e ainteracao entre o grupo de tratamento e o tempo para avaliar a
diferenga entre os grupos. Além disso, foram realizadas analises de diferenca-em-
diferencga (DiD) para comparar as mudangas ao longo do tempo entre os grupos. A
estimativa de maxima verossimilhanca e a variancia-covariancia ndo estruturada

foram consideradas. Os desfechos secundarios foram analisados individualmente,
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sem hierarquia, e os valores de p foram ajustados para multiplos testes usando o
procedimento de Benjamini-Hochberg. O aumento nos biomarcadores e as variagdes
nos parametros ecocardiograficos e de RMC foram definidos considerando esses
parametros como variaveis continuas. A incidéncia de reducéo da FEVE > 10%,
resultando em um valor final < 53%, os desfechos clinicos compostos e os eventos
adversos foram analisados como variaveis categoéricas. Os desfechos primarios e
secundarios foram avaliados entre T2 (baseline antes da randomizagéao) e T4 (fim da
intervencdo do estudo).

Como uma analise exploratéria, foram realizados modelos multivariados adicionais
para avaliar um possivel efeito de confusdao do uso de trastuzumabe, presenca de
hipertensdo ou diabetes no baseline, dose cumulativa de antraciclina, idade do
paciente e alteracao na pressao arterial sistdlica durante o estudo. Devido ao poder
limitado do estudo, essas subanalises foram realizadas ajustando apenas um preditor
de confusdo por vez. A significancia estatistica foi estabelecida em P<0,05. A analise
estatistica foi realizada com Stata/SE v.17 (StataCorpLP, EUA).

5.11 ARMAZENAMENTO, PROTECAO E MONITORAMENTO DE DADOS

A coleta e armazenamento de dados foi realizada utilizando prontuario
eletrébnico do Hospital Erasto Gaertner, fichas fisicas preenchidas e armazenadas
pelos pesquisadores do estudo e tabelas de Excel. Apds verificar a exatidao e
integridade, os dados eletrbnicos foram armazenados nos computadores do
pesquisador principal e do coordenador do projeto. Adicionalmente, todos os arquivos
do banco de dados estdo protegidos por senha e somente a equipe do estudo tem
acesso aos computadores ou o disco rigido. As imagens dos exames de
ecocardiograma transtoracico e RMC foram armazenadas em HD externo sob

cuidados dos pesquisadores responsaveis para eventuais conferéncias futuras.

5.12 COMITE DE SEGURANCA E AVALIACAO DE DESFECHOS

Um Comité de Seguranca foi instituido com objetivo de avaliar e julgar os eventos
adversos submetidos pelos investigadores como possiveis desfechos de seguranca.
A ocorréncia de eventos adversos graves direta ou indiretamente relacionados ou

possivelmente relacionados com a medicacdo do estudo durante o periodo do
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seguimento que poderiam vir a resultar em 6bito, evento adverso potencialmente fatal,
incapacidade, invalidez persistente ou significativa, que exigisse ou prolongasse
internagdo hospitalar foram considerados para descontinuagdo do estudo e

suspensao do recrutamento.

5.13 CONSIDERACOES NORMATIVAS

Este ensaio foi submetido e aprovado pelo Comissdo de Etica para Analise de
Projetos de Pesquisa do Hospital Erasto Gaertner e cadastrado na Plataforma Brasil
(CAAE 50918621.0.0000.0098). O ensaio foi registrado no Registro Brasileiro de
Ensaios Clinicos (ReBEC) (https://ensaiosclinicos.gov.br/rg/RBR-5q4gm5b) antes do
inicio do estudo. O cédigo UTN do estudo é U1111-1274-1961.

Este estudo foi conduzido de acordo com os principios éticos estabelecidos na
Declaragao de Helsinque e suas versdes, Guia de Boas Praticas Clinicas da
Conferéncia Internacional de Harmonizacido e as resolugdes brasileiras aplicaveis,
Resolugao 466/12.
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6. RESULTADOS

6.1 RECRUTAMENTO E RANDOMIZACAO DOS PARTICIPANTES

Foram avaliados para elegibilidade 184 pacientes, dos quais 14 apresentaram
critérios de exclusdo. Os 170 pacientes restantes foram submetidos a fase de
screening. Destes 56 foram excluidos: 07 por ndo realizarem as medidas de hs-cTnl
adequadamente, 42 por nao apresentarem aumento de hs-cTnl acima do percentil 99
na fase de screening, 06 por desistirem de participar da pesquisa e retirarem o TCLE
e 01 por deterioragao clinica e importante fragilidade.

Entre julho de 2022 e fevereiro de 2024, 114 pacientes foram randomizados de
acordo com a dose prevista de antraciclina, sendo 20 deles no braco de dose =
300mg/m? e 94 no brago com dose <300mg/m?. Dentro de cada brago os pacientes
foram igualmente randomizados para intervengao ou controle. Durante o estudo 02
pacientes (01 grupo intervencgéo e 01 grupo controle) morreram de causa oncoldgica.
Os dados foram analisados de acordo com o principio de intengao de tratar (Figura
3).

Os regimes quimioterapicos aos quais os pacientes foram submetidos de
acordo com o tipo de neoplasia e a quantidade de pacientes de submetidos a cada

esquema estao detalhados na Tabela 2.



Figura 3 — Flowchart
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Tabela 2 - Neoplasias e regimes quimioterapicos
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Neoplasia

Namero
de
pacientes

Regime

Droga, dose, posologia

Céancer de mama (HER2 -)

Céancer de mama (HER2 +)

Linfoma Nao
Hodgkin Difuso de
Grandes Células B

Linfoma Folicular

Linfoma de Células T
Periféricas

Linfoma de Hodgkin

Leucemia Mieldide Aguda
Lipossarcoma pleomorfico

Sarcoma pleomorfico
indiferenciado

65

27

13

1

AC-T

AC-TH

R-CHOP

R -CHOP

CHOEP

ABVD

ATRA+DAUNO

DOXO

IFO+DOXO

Doxorrubicina (60mg/m?) + ciclofosfamida
(600mg/m?) a cada 3 semanas por 4 ciclos
seguida de taxano (paclitaxel 80mg/m?
semanal por 12 semanas ou docetaxel
75mg/m? a cada 3 semanas por 4 ciclos)
Doxorrubicina (50mg/m?) + ciclofosfamida
(600mg/m?) a cada 3 semanas por 4 ciclos
seguida de taxano (paclitaxel 80mg/m?
semanal por 12 semanas ou docetaxel
75mg/m? a cada 3 semanas por 4 ciclos) +
trastuzumabe a cada 3 semanas (dose inicial
8mg/kg; dose de manutengdo 6mg/kg). O
trastuzumabe foi mantido apds a cirurgia até
completar 1 ano de tratamento, e a terapia
hormonal foi realizada com tamoxifeno ou
anastrozol, conforme indicado.

Doxorrubicina (60 mg/m?) no dia 1, vincristina
(1,4 mg/m? - dose maxima de 2 mg) no dia 1,
ciclofosfamida (750 mg/m?) no dia 1,
prednisona 100 mg nos dias 1 a 5 e rituximabe
(375 mg/m?) no dia 1, a cada 3 semanas, por 6
ciclos.

Doxorrubicina (60 mg/m?) no dia 1, vincristina
(1,4 mg/m? - dose maximo de 2 mg) no dia 1,
ciclofosfamida (750 mg/m?) no dia 1,
prednisona 100 mg nos dias 1 a 5 e rituximabe
(375 mg/m?) no dia 1, a cada 3 semanas, por 6
ciclos.

Doxorrubicina (60 mg/m?) no dia 1, vincristina
(1,4 mg/m? - dose maximo de 2 mg) no dia 1,
ciclofosfamida (750 mg/m?) no dia 1,
etoposideo (100 mg/m?) nos dias 1 a 3,
prednisona 100 mg nos dias 1 a 5 e rituximabe
(375 mg/m?) no dia 1, a cada 3 semanas, por 6
ciclos.

Doxorrubicina (25 mg/m?) nos dias 1 e 15,
bleomicina (10 mg/m?) nos dias 1 e 15,
vimblastina (6 mg/m?) nos dias 1 e 15,
edacarbazina (375 mg/m?) nos dias 1 e 15, a
cada 4 semanas, por 4 a 6 ciclos.
Daunorubicina (60 mg/m?) nos dias 1a 3 e
tretinoina (45 mg/m?) nos dias 1 a 60.
Doxorrubicina (75 mg/m?) a cada 3 semanas,
por 6 ciclos.

Doxorrubicina (25 mg/m?) nos dias 1 a 3, mais
ifosfamide (1,2 a 1,8 g/m?) nos dias 1a 5, a
cada 3 semanas, por 4 a 6 ciclos.

HER2 = Human Epidermal Growth Factor Receptor.
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6.2 CARACTERISTICAS BASAIS DOS PACIENTES

As caracteristicas dos participantes do estudo estdo detalhadas na Tabela 3.
A maioria dos pacientes eram mulheres com neoplasia de mama recebendo baixa
dose cumulativa média de antraciclina. Alguma comorbidade estava presente na
maioria dos pacientes sendo hipertensdo arterial sistémica a mais prevalente.
Sacubitril-valsartana foi bem tolerado com dose média semelhante ao placebo.

Em relacido aos biomarcadores, os pacientes tinham niveis normais de hs-cTnl
no basal e niveis semelhantes de hs-cTnl e NT-proBNP na randomizacéo. Os dados
ecocardiograficos e de RMC demonstram fungao ventricular normal no basal e na
randomizacédo quando avaliada pela média da FEVE e do SLG.

Com excecdo do uso de Transtuzumab, as variaveis ndo demonstraram
diferenga estatisticamente significativa entre os grupos.

A maioria dos pacientes (81%) foi randomizada apdés a dose final de
antraciclina. Entre os 19% restantes, 1% foi randomizado apds receber 25% da dose
total de antraciclina, 6% apods receber 50% e 12% apds receber 75%.

Apobs a conclusao das sessdes com antraciclina, o regime quimioterapico pode
ser finalizado ou continuado com outros medicamentos nao antraciclicos, dependendo
da neoplasma e do esquema proposto. O término da quimioterapia (T3) foi definido
como o momento em que todos os agentes quimioterapicos foram finalizados. Em
5,3% (6 pacientes), o T2 (randomizag&o) ocorreu na mesma data que o T3 (fim da
quimioterapia), pois a randomizagao foi feita apds a ultima sessédo de quimioterapia.
Nos demais 75,7% (108 pacientes), T2 precede T3. Nessas condigbes, a
randomizacdo ocorreu durante a quimioterapia com antraciclina (22 pacientes) ou
apos a conclusao da antraciclina, mas antes do fim da quimioterapia com outros

agentes (86 pacientes).
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Caracteristica Sacubitril-valsartana Placebo Total
(n = 57) (n = 57) (N =114)
Idade, anos 51.6+11.6 51.7+11.6 51.7+11.6
Sexo feminino, n (%) 53 (93.0) 50 (87.7) 103 (90.4)
Neoplasia
Céancer de mama, n (%) 47 (82.5) 45 (79) 92 (80.7)
Leucemia, n (%) 0(0) 1(1.8) 1(0.9)
Linfoma, n (%) 9 (15.7) 10 (17.4) 19 (16.7)
Sarcoma, n (%) 1(1.8) 1(1.8) 2(1.7)
Comorbidades
Alguma, n (%) 37 (64.9) 36 (63.2) 73 (64.0)
Hipertenséao, n (%) 18 (31.6) 18 (31.6) 36 (31.6)
Diabetes mellitus, n (%) 6 (10.5) 5(8.8) 11 (9.6)
Hipercolesterolemia, n (%) 10 (17.5) 3 (5.3) 13 (11.4)
Tabagismo, n (%) 1(1.8) 2 (3.5) 3(2.6)
indice de massa corporal, kg/m? 27453 29.0+5.0 28.2+5.2

Presséo arterial sistélica, mmHg
Pressao arterial diastolica, mmHg

120 (100 a 195)
78.5 (60 a 127)

130 (100 a 160)
80 (60 a 100)

120 (100 a 195)
80 (60 a 127)

Frequéncia cardiaca, bpm 82.8+12.6 78.0+ 115 80.4£12.2
Creatinina, mg/d| 0.8(0.4a1.3) 0.7 (0.5a1.5) 0.7 (0.4 a1.5)
Potassio, mmol/L 45+04 44+04 45104

Dose tolerada de  sacubitril-
valsartana ou placebo, mg/dia

Dose cumulativa de antraciclina
(doxorrubicina equivalente) mg/m2

345 (0 a 400) 344 (0 a 400) 345.5 (0 a 400)

240 (144 a 357) 239 (174 a473) 239 (144 a 473)

Trastuzumabe n (%) 9 (19.1) 18 (40.0) 27 (29.3)
Radioterapia, n (%) 41 (71.9) 41 (71.9) 82 (71.9)
hs-cTnl baseline, ng/L 1.5(1.5a8.1) 1.5(1.4a8.2) 1.5(1.4a8.2)
hs-cTnl randomizagéo, ng/L 24.9 (3.2 a 398.3) 19.1 (4 a148.1) 22.4 (3.2 a398.3)
NT-proBNP randomizagéo, pg/ml 10 (2 a 238) 12 (2.2 277) 10.5 (2.0 a 277)

SLG baseline (%) 20.2(-28.9a-15.9) -20.1 (-29a-15.5) -20.1 (-29 a -15.5)

SLG randomizagéo (%) -18.8 2.8 -19.1+£3.2 -19.0+£ 3.0
FEVE (ECO) baseline, (%) 64.4+49 63.7+£3.9 64.0+4.4
FEVE (ECO) randomizacéo, (%) 63.3+3.9 62.3+4.3 62.8 £ 4.1
FEVE (RMC) randomizacéo, (%) 58.8 + 8.7 60.3+5.8 60.3+£5.8

Valores sdo média + desvio padrdo, mediana (min-max) ou numero (porcentagem). Ndo houve
diferencgas significativas entre os 2 grupos (p > 0,05), exceto para o trastuzumabe.

hs-cTnl: troponina | ultrassensivel; NT-proBNP: peptideo natriurético cerebral N-terminal; SLG: strain
longitudinal global; ECO: ecocardiograma; RMC: ressonancia magnética cardiaca; FEVE: fracédo de
ejecao do ventriculo esquerdo.
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A classificacdo de risco dos pacientes de acordo com o risco de
cardiotoxicidade pelo escore da Heart Failure Association (HFA) and the International

Cardio-Oncology Society (ICOS) esta demonstrada na Tabela 4.

Tabela 4 — Classificacdo pelo Escore de Risco HFA-ICOS

. Nao-
Randomizados .
randomizados
Escore de risco

HFA- ICOS Sacubitril- p valor

Placebo, n (%) Total, n (%) Total, n (%)
Valsartana, n (%) entre os
grupos
Baixo 42 (73,7) 37 (65) 37 (65) 43 (76,8)
Moderado 13 (22,8) 19 (33,3) 19 (33,3) 12 (21,4)
Alto 2 (3,5) 1(1,7) 1(1,7) 0.412 1(1,8)
Muito alto 0(0) 0(0) 0(0) 0 (0)

HFA-ICOS, Heart Failure Association (HFA) and the International Cardio-Oncology Society (ICOS).

6.3 DESFECHOS

6.3.1 Desfecho primario
O desfecho primario foi analisado em 112 pacientes que completaram o

acompanhamento, pois dois pacientes, um de cada grupo, faleceram por causas
oncologicas durante o estudo e nao realizaram os exames apos inicio do tratamento.

O desfecho primario ocorreu em 25% dos pacientes no grupo placebo e 7,1%
no grupo Sacubitril-valsartana (Odds ratio [OR] 0,23; intervalo de confianga [IC] de
95% 0,07-0,75; p = 0,015) pré-randomizacao (T2) até apdés 24 semanas de
intervencédo (T4) (Tabela 5). A redugdo do risco relativo foi de 77% e o numero

necessario para tratar de 5.59.

Tabela 5 — Desfecho primario — variagao da randomizagéao (T2) até o final da intervengao (T4)

Sacubitril-
L Placebo Total OR
Desfecho primario vaIsErtana (n=56) (N=112) (95% IC) p valor
(n=56)
Reducgdo SLG >15% 4 (7.1) 14 (25) 18 (16.1) 0.23 0.015
(0.07-0.75)

SLG: strain longitudinal global; IC: Intervalo de confianga; OR: Odds ratio
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Em modelo de regresséo logistica multivariada ajustada para o status de HER2,

presenca de hipertensdo, presenca de diabetes, dose cumulativa indexada de

antraciclina e idade, o efeito do tratamento manteve-se significativo (Tabela 6).

Tabela 6 — Analise de variaveis em relagdo ao desfecho primario

Desfecho Primario

Variavel Classificagcao N

p* OR (95% IC)

Nao Sim
Grupo Placebo 56 42 (75.0%) 14 (25.0%)
Sacubitril- o o
56 52(92.9%) 4(7.1%) 0.015 0.23(0.07 —0.75)
valsartana
Trastuzumabe, n (%) Nao 85 72 (84.7%) 13 (15.3%)
Sim 27 22(81.5%) 5(18.5%) 0.691 1.26 (0.40 —3.02)
Hipertensdo, n (%) NE 76 65(85.5%) 11 (14.5%)
Sim 36 20(80.6%) 7(19.4%) 0.505 1.43(0.50 - 4.05)
Diabetes mellitus, n (%) Nao 101 84 (83.2%) 17 (16.8%)
Sim 11 10(90.9%) 1(9.1%) 0515 0.49 (0.06 - 4.12)
Dose cumulativade  (média £ desvio 115 94144341 26024649 0.093 1.01(1.00- 1.02)
antraciclina, mg/m padrao)
dade, anos (média tdesvio 115 515+117 526+115 0720 1.01(0.97 - 1.05)
padréo)

*Modelo de regresséo logistica multivariado e teste de Wald test, p<0.05.
Cl: Intervalo de confianca; OR: Odds ratio.

Em relacdo ao uso de trastuzumabe, também realizamos uma analise

estratificando os pacientes pelo status de HER2 (positivo ou negativo). Sacubitril—

valsartana reduziu o desfecho primario na coorte geral e em pacientes HER2-

negativos, mas nao em pacientes HER2-positivos.

Nas analises de subgrupo, comparando sacubitril-valsartana com o placebo, a

razdo de chances (OR) para o desfecho primario foi 0,19 (IC 95%, 0,05-0,76; p =
0,018) em pacientes HER2-negativos e 0,44 (IC 95%, 0,04—4,62; p = 0,492) em HER2-

positivos (Tabela 7; Figura 4).

Tabela 7 — Analise do status HER2 em relagdo do desfecho primario

Desfecho Primario

Sacubitril-

Subgrupo valsartana Placebo p* OR (96% IC)
_ n=56 n=56
Todos (n=112) %) 14 (250%) 0.015  0.23(0.07-0.75)
. _ n=47 n=38
HER2 negativo (n=85) 376.4%) 10 (26.4%) 0.018  0.19 (0.05-0.75)
HER2 positivo (n=27) 1 (1”1= 91’% ) A (’;?5% ) 0.492  0.44 (0.04—4.62)

*Modelo de regresséo logistica univariado e teste de Wald test, p<0.05.
OR: Odds ratio; IC: intervalo de confianga.
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Figura 4 — Desfecho primario associado ao sacubitril-valsartana em comparagéo ao placebo
para toda a populagdo e nos subgrupos HER2-negativo e HER2-positivo, desde antes da

randomizagéao (T2) até o fim da intervencéo (T4)

Group OR (95% IC) p
All —_— 0.23(0.07-0.75) 0.015
HER2 - * 0.19(0.05-0.76) 0.018
HER2 + * > 0.44 (0.04-4.62) 0.492

| | \

0 0.5 1 1.5

Favors Sacubitril-Valsartan

Favors Placebo

Odds ratio (95% IC)

Fonte: figura elaborada pela autora.

Um modelo de regressao foi realizado incluindo o grupo de tratamento, o status

de HER2 e a interagcdo. Nem o status de HER2 nem a interacéo tratamento x HER2

foram estatisticamente significativos (Tabela 8).

Tabela 8 — Analise de regressao logistica do status HER2 e sua interagdo com o grupo de
tratamento no desfecho primario

. . Modelo 3*:
Variavel godelo1 : Modelo 2*: Grupo + HER +
rupo Grupo + HER I =
nteragao
Grupo p*=0.015 p*=0.016 p*=0.179
(Sacubitril-valsartana vs. OR=0.23 OR=0.23 OR=10.08
Placebo) IC 95%: 0.07-0.75  1C 95%: 0.07-0.76  1C 95%: 0.002-3.11
" p =0.932 p*=0.563
ﬁfgifiv(gfs't'm vS. - OR=0.95 OR=0.35
IC 95%: 0.29-3.09  IC 95%: 0.01-12.3
p* = 0.551
Interagdo Grupo x HER2 - - OR =229

IC 95%: 0.15-35.1

*Modelo de regresséo logistica e teste de Wald, p<0.05. O Teste da Razao de Verossimilhanga: Modelo
1 versus Modelo 2 (inclusdo do HER2) p = 0,933 e Modelo 2 versus Modelo 3 (inclusdo da interagao
Grupo x HER2) p = 0,565. A inclusdo do HER2 (Modelo 2) nao melhorou significativamente o Modelo
1. Da mesma forma, a incorporagao do termo de interagéo (Modelo 3) ndo melhorou significativamente

o Modelo 2.

IC: intervalo de confianca; OR: Odds ratio.
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Dada a possibilidade de que o SLG possa ser sensivel a alteracbes na pré-
carga e pos-carga, realizamos uma analise estatistica adicional para avaliar se os
efeitos hemodinamicos do sacubitril-valsartana contribuiram para os resultados
observados. Os achados revelaram que o grupo de tratamento esta significativamente
associado ao desfecho primario, independentemente da mudancga na pressao arterial
sistolica da pré-randomizagéo (T2) até o final da intervengao (T4) (p = 0,419). Nenhum
paciente no estudo estava utilizando diuréticos. A diferengca na média do peso entre
T2 e T4 foi nula no grupo placebo e aumentou em aproximadamente 0,8 kg no grupo
Sacubitril-valsartana (p = 0,322) (Tabela 9).

Tabela 9 — Analises da mudanca da presséo arterial sistélica em relagao do desfecho primario

Variavel independente p-valor* OR (IC 95%)
Grupo 0,008 0,19 (0,06 - 0,65)
Mudanga na pressdo arterial sistdlica da pré- 0022 1,04 (1,005 — 1,07)

randomizacao (T2) até o fim da intervengao (T4)

IC: Intervalo de confianga; OR: Odds ratio.

Sacubitril - Placebo

Variavel valsartana p-valor*
(n = 57) (n = 57)

Mudanga na presséao arterial sistolica da pré-
randomizacado (T2) até o fim da intervengao 4.5 (-36 a 56) 5.5 (-33 a 100) 0.419
(T4) - (T4-T2)

*Teste nao paramétrico de Mann-Whitney

6.3.2 Desfechos secundarios
Os desfechos secundarios estao apresentados na Tabela 10. Os desfechos

secundarios também foram analisados com base no subgrupo de HER2,

classificando-se como positivo ou negativo (Tabelas 11 e 12).



Tabela 10 — Desfechos secundarios — variagdo da randomizagéo (T2) até o final da

intervencao (T4)

56

— o]
Desfechos \?aalil;t:tlgr:; Placebo Total p valor
secundarios (n = 56) * (n =56) * (N=112) * valor ajusta
do**
Reducgao FEVE >10
pontos com valor final 4(7.1) 4 (7.1) 8(7.1) 1 1
<53% (ECO), n (%)
Reducgao FEVE >10
pontos com valor final 2(3.7) 6(11.3) 8(7.8) 0.161 0.322
<53% (RMC), n (%)
SGL (%)
) o -19,1
Pré-randomizacgao (T2) 18,9 (-19,9; -18,6)  -19,3 (-20,3: -18,3)  (-19,6: -18.7) 0.623 0.623
. -19,3
Fim do tratamento (T4) 19,7 (-20,2; -184) 18,3 (-19,6: -17,3)  (-19.7: -18.4) 0.008 0.011
Variagéo absoluta -0,5 (-1,4; 0,5) 1,4 (0,7: 1,9) 0,6 (-0,2; 1,0) <0.001 0.002
Variagéo percentual 2,5 (-9,1; 2,3) 6,6 (3,4; 10,2) 2,9(-1,2;6,0) <0.001 0.002
DiD***
(variagao absoluta) -1.9 (-2.9; -0.85)
FEVE (ECO) (%)
) - 63
Pré-randomizacgao (T2) 63,2 (62,4; 64,6) 63 (62,9: 65) (62,9: 64,3) 0.498 0.498
. . ~ 63,2
Fim da intervencgéao (T4) 64 (63: 65,1) 62 (61,3; 63,5) (62.2: 64) 0.052 0.208
S -0,4
Variagédo absoluta 0.5 (-1,2: 2.5) 207 (-1,8: 0,4) (-0,9:07) 0.304 0.405
I -0,5
Variagao percentual 0,8 (-1,8: 3.9) A1 (2,7 0,6) (-1.4:1.1) 0.294  0.405
DiD*** .
(variagdo absoluta) 1.2(-0.7; 3.2)
FEVE (RMC) (%)
Pré-randomizacgéo (T2) 59 (58; 62) 60 (59; 63) 59 (58; 61) 0.756  0.756
Fim da intervengéo (T4) 61 (61; 62) 58 (57; 61) 60 (59;61)  0.027  0.036
Variacao absoluta 0(-1: 3) -2 (-3: 0) 0(0; 2) 0.011 0.024
Variagao percentual 0 (-1,5; 4,3) -3,4 (-6,2; 0) 0 (0; 3,4) 0.012 0.024
DiD*** .
(variagao absoluta) 2(0; 6)
VDFVE (ECO) (ml)
. N 88,2
Pré-randomizacgéo (T2) 88,1 (78.6: 92,4) 88,5 (82,4: 93) (82,6; 92.4) 0,554 0.554
. . - 87,9
Fim da intervengao (T4) 83,1 (78.6: 92,4) 92,4 (87,7: 102) (83,1; 92,4) 0.026 0.104
Variacao absoluta -4,2 (-7,5; 5,7) 4,3 (-1;9,1) 1(-4; 5,8) 0.115 0.187
Variagao percentual -5,3 (-7,8; 7,4) 5,1 (-1,1; 10,9) 1 (-4,6; 6,6) 0.140 0.187

DiD (variagéo absoluta)

*kk

-8.5 (-13.7; 2)



Continuagao Tabela 10

Desfechos
secundarios

VSFVE (RMC) (ml)
Pré-randomizagéo (T2)
Fim da intervencao (T4)
Variagéo absoluta

Variagéo percentual
DiD***
(variagao absoluta)

hs-cTnl, ng/L

Pré-randomizacgéao (T2)

Fim da intervencgéao (T4)
Variagéo absoluta

Variagéo percentual

DiD***
(variagdo absoluta)

NT-proBNP, pg/mL
Pré-randomizacao (T2)
Fim da intervencgéao (T4)
Variagédo absoluta

Variagao percentual

DiD***
(variagdo absoluta)

Sacubitril-
valsartana
(n = 56) *

43 (37; 49)

43 (39; 49)
1,5 (-1; 5)
5 (-2,9; 13,9)

25,2 (18,2; 31,1)
2,9 (2,2; 3,5)

-22,5 (-26,9; -15,1)

-89,3 (-91,2; -82,3)

10 (7; 19)
17 (11; 28)
6 (1; 12)

50 (33,3; 138,5)

Placebo Total
(n = 56) * (N=112) *
45 (42; 49) 45 (43; 49)
48 (44; 53) 45 (43; 49)
4 (0; 8) 3(1;8)
10,5 (0; 21,1) 6,7 (2; 16)
-2.5 (-7.5; 2.5)
224
19,1 (13,8; 27,9) (18,6; 27,9)
2,5(2,1; 3,5) 2,7 (2,3; 3,2)
-19,1
-17,2 (-21,2; -11,2)  (-23,5;-15,1)
-86,9
-85,9 (-87,9; -79,2) (-89,1; -82,1)
-5.3 (-13.2; 4.2)
12 (8; 17) 10,5 (8; 14)
17 (13; 24) 17 (13; 24)
2(0; 11) 4 (1; 8,5)
491
41,9 (0; 100) (15,8; 81,5)
4 (-5; 10)

p
valor

0.130
0.036

0.274
0.262

0.192
0.924

0.254

0.230

0.742
0.872
0.439

0.526

57

continua

valor
ajusta
do**

0.260
0.144

0.274
0.274

0.384
0.924

0.339

0.339

0.872
0.872
0.872

0.872

Valores sdo média + desvio padrdo; mediana (min-max) ou numero (porcentagem); Os valores de p
nesta tabela s&o provenientes de comparagdes entre os dois grupos usando o teste t de Student para
amostras independentes ou o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney. *Valores ausentes de variaveis
de RMC: 2 para o grupo sacubitril-valsartana e 3 para o grupo placebo, pois o exame néo foi realizado,
ja que alguns pacientes se submeteram a procedimentos temporarios de implante mamario com
materiais metalicos; **Valor P ajustado por Benjamini-Hochberg; *** DiD = Difference-in-Differences
Estimado como a diferenga nas mudangas medianas entre os grupos (sacubitril-valsartana — Placebo).
Intervalos de confianga derivados de reamostragem por bootstrap.
OR: razéo de chances; IC: intervalo de confianga; SGL: strain longitudinal global; FEVE: fracéo de
ejecao do ventriculo esquerdo; VDFVE: volume diastdlico final do ventriculo esquerdo; VSFVE: volume
sistolico final do ventriculo esquerdo; ECO: ecocardiograma; RMC: ressonancia magnética cardiaca;
NT-proBNP: peptideo natriurético cerebral N-terminal.
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Tabela 11 — Desfechos Secundarios — Variacdo do Pré-randomizacéao (T2) até o Final da
Intervencao (T4) — Subgrupo HER2 Negativo

Sacubitril-

Desfechos Secundarios valsartana Pla_cebo p valor p valor*
(n = 47) (n = 38) ajustado
Reducgao FEVE >10 pontos
com valor final <53% (ECO). 2(4.3) 2 (5.3) 1 1
n (%)
Reducgao FEVE >10 pontos
com valor final <53% (RMC). 2 (4.3) 4 (10.8) 0.398 0.398
n (%)
SLG (%)
Pré-randomizacéao (T2) -19 (-20.8; -173)  -19.5(-21; -17.1) 0.832 0.832
Fim do tratamento (T4) 197 (214;-18) T80 é'g”’ ] 0.016 0.021
Variagdo absoluta -0.4 (-2.2; 1.5) 1.2 (-0.3; 3.2) 0.003 0.006
Variagao percentual 2.3 (-6.7;10.7) -6.6 (-17; 1.9) 0.002 0.006
FEVE (ECO) (%)
Pré-randomizacgao (T2) 63.4 (61; 65.7) 63 (60; 65.1) 0.158 0.316
Fim do tratamento (T4) 64 (62.1; 66.1) 61.7 (60; 65.7) 0.024 0.096
Variagéo absoluta 0.4 (-3.4; 3.8) -0.6 (-3.5; 3) 0.439 0.445
Variagao percentual 0.6 (-5.3; 6.3) -0.9 (-5.5; 5.4) 0.445 0.445
FEVE (RMC) (%)
Pré-randomizacgao (T2) 59 (56; 65) 60 (57; 65) 0.776 0.776
Fim do tratamento (T4) 61 (59; 63) 58 (56; 63) 0.026 0.035
Variagao absoluta 1(-4; 4) -3 (-7; 1) 0.017 0.035
Variagao percentual 1.7 (-6.1; 7.3) -4.7 (-14; 1.8) 0.018 0.035
VDFVE (ECO) (ml)
Pré-randomizacéo (T2) 88.2 (74.2; 97) 88.1 (74.2; 102) 0.846 0.846
Fim do tratamento (T4) 83.1 (71; 105) 92.4 (79; 108) 0.048 0.091
Variagéo absoluta -5 (-11; 9.4) 4.3 (-4.1; 19) 0.060 0.091
Variagao percentual -5.3 (-11.2; 11.3) 5.5(-5.1; 19.4) 0.068 0.091
VSFVE (RMC) (ml)
Pré-randomizacéao (T2) 43 (32; 51) 45 (35; 55) 0.243 0.243
Fim do tratamento (T4) 43 (34; 53) 48 (42; 59) 0.044 0.176
Variagao absoluta 1(-4;9) 5(-2; 18) 0.193 0.243
Variagao percentual 3.1 (-9.3; 28.9) 16.7 (-4.3; 43.5) 0.181 0.243
hs-cTnl. ng/L
Pré-randomizacéo (T2) 25.8 (15.3;41.3) 21.8(11.4;34.2) 0.240 0.480
Fim do tratamento (T4) 3(1.5; 5.3) 2.7 (2;6.7) 0.654 0.654
NT-proBNP. pg/mL
Pré-randomizacgéo (T2) 13 (4; 29) 11 (5; 31) 0.891 0.891
Fim do tratamento (T4) 17.5 (9; 31) 23 (8; 37) 0.524 0.891

Os valores sao apresentados como mediana (intervalo interquartil) ou nimero (percentual); teste exato
de Fisher ou teste ndo paramétrico Mann-Whitney, p<0,05. * Valores de p ajustados usando o método
de Benjamini-Hochberg para todas as variaveis de desfechos secundarios.

OR: Odds ratio; IC: intervalo de confianga; SGL.: strain longitudinal global; FEVE: fragéo de ejegéo do
ventriculo esquerdo; VDFVE: volume diastdlico final do ventriculo esquerdo; VSFVE: volume sistdlico
final do ventriculo esquerdo; ECO: ecocardiograma; RMC: ressonancia magnética cardiaca; hs-cTnl:
troponina cardiaca | ultrassensivel; NT-proBNP: peptideo natriurético cerebral N-terminal.
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Tabela 12 — Desfechos Secundarios — Variagdo do Pré-randomizacéao (T2) até o Final da
Intervencéo (T4) — Subgrupo HER2 Positivo

Desfechos Secundarios el E S p valor DUELED
valsartana (n = 9) (n=18) ajustado”*
Reduc¢ao FEVE >10 pontos
com valor final <53% (ECO). 2(22.2) 2(11.1) 0.582 0.582
n (%)
Reduc¢ao FEVE >10 pontos
com valor final <53% (RMC). 0(0) 2(12.5) 1 1
n (%)
SLG (%)
Pré-randomizaao (T2) -18.6 (-20.5; -16.8) '19'11%?'8’ T 0433 0.577
Fim do tratamento (T4) 193 (-21.1:-144) 18 1%2%4’ - 0.631 0.631
Variagao absoluta -1.1(-2.1; 0.1) 1.7 (0.6; 2.7) 0.012 0.034
Variagdo percentual 9.1 (-0.6; 11.6) -7 égg ) 0.017 0.034
FEVE (ECO) (%)
Pré-randomizacéo (T2) 61.4 (60.8; 65) 63.3 (61.8; 66) 0.232 0.781
Fim do tratamento (T4) 63.3 (57.3; 65) 63 (61; 65.1) 0.781 0.781
Variagao absoluta 1.8 (-3.7; 2.5) -0.7 (-4.2; 1.4) 0.596 0.781
Variagao percentual 3 (-6.1; 4.1) -1.1(-6.3; 2.1) 0.527 0.781
FEVE (RMC) (%)
Pré-randomizacéo (T2) 59 (57; 62) 61 (57; 63) 0.631 0.720
Fim do tratamento (T4) 61 (55; 64) 58 (56.5; 63.5) 0.720 0.720
Variagao absoluta 0(-2;1) -1.5(-4.5; 1) 0.535 0.720
Variagao percentual 0(-3.8;1.7) -2.5(-7.9; 1.8) 0.579 0.720
VDFVE (ECO) (ml)
Pré-randomizacéo (T2) 74.9 (71.7; 100.2) 88.8 (78.6; 93) 0.238 0.696
Fim do tratamento (T4) 82.6 (74.2; 102) 92.9 (83; 102) 0.348 0.696
Variagéo absoluta 7.7 (-10.1; 16.7) 1.9 (-7.6; 12.8) 0.683 0.724
Variagao percentual 10.3 (-9.6; 17.3) 2ls 0.724 0.724
VSFVE (RMC) (ml)
Pré-randomizacao (T2) 43 (34; 49) 46.5 (38; 53) 0.495 0.820
Fim do tratamento (T4) 43 (32; 77) 46.5 (41; 62) 0.452 0.820
Variagao absoluta 3 (-3; 28) 3.5(-1; 8) 0.820 0.820
Variagao percentual 9.4 (-12.5; 57.1) 8.6 (-1; 20.1) 0.769 0.820
hs-cTnl. ng/L
Pré . . 14.2 (9.6;
ré-randomizacéo (T2) 22.7 (14.3; 32.9) 33.3) 0.561 0.668
Fim do tratamento (T4) 2.6 (2; 3.7) 2 (1.6; 4.3) 0.668 0.668
NT-proBNP. pg/mL
Pré-randomizacgao (T2) 7(3;9) 13.5 (5; 17) 0.059 0.118
Fim do tratamento (T4) 15 (5; 38) 12.5 (6; 17) 0.463 0.463

Os valores sao apresentados como mediana (intervalo interquartil) ou numero (percentual); teste exato
de Fisher ou teste ndo paramétrico Mann-Whitney, p<0,05. * Valores de p ajustados usando o método
de Benjamini-Hochberg para todas as variaveis de desfechos secundarios.

OR: Odds ratio; IC: intervalo de confianga; SGL.: strain longitudinal global; FEVE: fragéo de ejegéo do
ventriculo esquerdo; VDFVE: volume diastdlico final do ventriculo esquerdo; VSFVE: volume sistdlico
final do ventriculo esquerdo; ECO: ecocardiograma; RMC: ressonancia magnética cardiaca; hs-cTnl:
troponina cardiaca | ultrassensivel; NT-proBNP: peptideo natriurético cerebral N-terminal.
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O grupo Sacubitril-valsartana apresentou uma mudanga percentual no SLG
com uma melhora de 2,5%, enquanto o grupo placebo exibiu uma piora de 7,6% (p <
0,001) (Figura 5 e 6A).

Figura 5 — Variacdo percentual do SLG no ecocardiograma entre a randomizacao (T2) e o
final da intervencao de 24 semanas (T4)
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Fonte: figura elaborada pela autora.

A cardiotoxicidade, definida como uma reducédo na FEVE > 10%, resultando
em uma FEVE final < 53%, ocorreu em 8 pacientes (7,1%) quando avaliados por
ecocardiograma, distribuidos igualmente entre os grupos, e foi detectada em 8
pacientes (7,8%) utilizando RMC. Desses, 2 pacientes (3,7%) estavam no grupo
sacubitril-valsartana e 6 (11,3%) no grupo placebo. Apesar dessa diferenga, ela nao
alcancou significancia estatistica entre os grupos (Tabela 10).

Na ecocardiografia, o volume diastdlico final do ventriculo esquerdo (VDFVE)
apos 24 semanas de tratamento foi significativamente menor no grupo sacubitril-
valsartana (p= 0,026), e a FEVE mostrou uma tendéncia a ser maior nesse grupo ao
final das 24 semanas (p = 0,052) (Tabela 10; Figura 6B e 6C). Nao foram observadas
diferencgas significativas entre os grupos para outros parametros ecocardiograficos em
24 semanas, incluindo massa ventricular e os parametros de disfuncao diastdlica
(Tabela 13).
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Na avaliagdo por RMC, a FEVE no grupo placebo diminuiu em média 3%,
enquanto permaneceu inalterada no grupo Sacubitril-valsartana (p = 0,011) (Figura
6D). As mudangas da FEVE na RMC foram analisadas na amostra total (Tabela 14)
e com base subgrupo de HER2, classificando-se como positivo ou negativo (Tabelas
15 e 16). O volume sistdlico final do ventriculo esquerdo (VSFVE) foi
significativamente menor no grupo sacubitril-valsartana (Tabela 10). Outros
parametros de RMC, como variagcbes nas dimensdes ventriculares, volume
extracelular e mapeamento T1 e T2, foram semelhantes entre os grupos. (Tabela 17).

Os valores finais de hs-cTnl e NT-proBNP também n&o diferiram entre os

grupos (Tabela 10).

Figura 6 — Desfechos Secundarios: Variagao do SLG, FEVE e VDFVE do baseline pré-
antraciclina (T1) até o final da intervengao (T4)
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Os valores séo apresentados como média * erro padrao; O valor de p foi obtido utilizando regressao
linear mista de efeitos mistos e corresponde a interagéo entre o grupo de tratamento e o tempo.

A — Strain longitudinal global (SLG); B — Volume diastdlico final do ventriculo esquerdo (VDFVE); C -
Fragéo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) avaliada por ecocardiografia (ECO); D — Fragdo de
ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) avaliada por ressonancia magnética cardiaca (RMC);

T1 (baseline: antes do inicio da antraciclina); T2 (baseline pré-randomizagédo: aumento na hs-cTnl
acima do percentil 99 e antes do inicio da intervengéo do ensaio); T3 (final da quimioterapia); T4 (final
da intervengao do ensaio em 24 semanas). Fonte: figura elaborada pela autora.
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Tabela 13 — Variagdo de Parametros Ecocardiograficos do Pré-randomizacao (T2) até o Final
da Intervencéo (T4)

Variavel Tempo SR - Placebo Total p*
valsartana
Atrio direito (mm) T2 29,7+3,3 30+2,8 29,9+ 31 0,673
T4 30,6+3 30,2+2)9 30,43 0,505
Atrio esquerdo (mm) T2 34,1 3,7 32,8 £4,2 33414 0,100
T4 335+34 33+3,8 33,3+ 3,6 0,530
Ventriculo direito (mm) T2 23,6+ 3,2 232+29 234+3 0,540
T4 23 (20,5; 25) 22 (20,5; 24) 23 (20,5; 24,5) 0,149
Septo (mm) T2 9(8; 10) 9(8;9) 9(8; 10) 0,089
T4 9(8; 10) 9(8; 10) 9(8; 10) 0,143
Parede posterior (mm) T2 9(8;9) 8(8;9) 8(8;9) 0,438
T4 8(8;9) 8,5(8;9) 8(8;9) 0,332
DDVE (mm) T2 43,7+34 44,7 £ 5,1 442 +4.3 0,237
T4 45,4+ 6,8 45,6 £ 4,6 455+5,8 0,892
DSVE (mm) T2 28 (26; 29) 29 (27; 32) 28 (27; 30) 0,020
T4 28 (27; 31) 28,5 (26,5; 31) 28 (27; 31) 0,473
VDFVE (ml) T2 88.6 (74.2;97.3) 88.6 (75.6;98.9) 88.1(74.2;,97.3) 0,554
T4 83.1 (71;105) 92.4 (79.9;108) 87.9 (74.7;106) 0.026
VSFVE (ml) T2 30,4 (26,6;36,4) 32,9 (27;37,9) 31(26,7;37,3) 0,373
T4 29,6 (26,7;35,2) 32,1(26,5;38,1) 31(26,7;37,9) 0,177
FEVE - Simpson (%) T2 63.2 (61.0;65.6) 63 (60.1;65.4) 63 (60.8;65.5) 0.498
T4 64 (62.1;65.9) 62(60.4;,65.4) 63.2(61.0;65.8) 0.052
Massa (g) T2 124,6 £ 29,9 128,6 + 36 126,6 + 33 0,519
T4 126 + 30,8 136,3 +43,4 131,1+ 37,8 0,156
Massa Indexada (g/m2) T2 70,4 £ 15,2 71,4 £ 19,1 70,9 +17,2 0,739
T4 70,4 +17,3 76,3 £ 24,7 73,3+21,5 0,146
VAE (ml) T2 23,16 23,554 23,357 0,699
T4 23,8+5,2 23,164 23,5+5,8 0,558
PSAP (mmHg) T2 24 +5.3 23,6 £5,1 23,8+ 5,1 0,793
T4 23,35 254 +5,3 242 +5,2 0,177
VRT (cm/s) T2 22+0,3 22+0,3 2,2+0,3 0,862
T4 22+0,3 23+0,3 2,3+0,3 0,279
TAPSE (mm) T2 20,6 £2,5 21,227 20926 0,249
T4 20,729 20,82 20,8+2,5 0,807
FAC (%) T2 46,9 + 6,7 48,6 + 7,5 47,7 £ 7,1 0,222
T4 45,5+ 8,9 45,3+ 6,4 454 + 7,7 0,917
S’(cm/s) T2 9,8+2,6 10+£2,9 99+238 0,623
T4 11,4 (8,2;12,8) 11,6(7,9;12,6) 11,5(8,1;12,6) 0,590
MAPSE (mm) T2 12,3+1,7 12,7+ 2,3 125+ 2 0,362
T4 11,8 £ 2,1 11,8 £ 2,1 11,8 £ 2,1 0,906
E (cm/s) T2 69,7 + 20,1 68,3+ 19,2 69 + 19,6 0,707
T4 72+ 18,7 68,3+ 14,4 70,2 £ 16,8 0,247
A (cm/s) T2 74,2 + 25,3 71,5+£17,9 72,8 £21,9 0,527
T4 67,4 +21,8 66,6 + 20,6 67 £ 21,1 0,856
E/A T2 1+£04 1+£0,3 1+£04 0,953
T4 1,2+0,4 1,1+0,3 1,1+0,4 0,223
E’ septal (cm/s) T2 75+19 7812 76119 0,341
T4 82+19 75122 78+21 0,078
E’ lateral (cm/s) T2 10,527 10,9+2,9 10,7+ 2,8 0,497
T4 10,9+2,8 10,9+2,8 10,9+2,8 0,958
E/E’ T2 8,1+25 78+24 8+24 0,481
T4 81+24 8,3+26 82+25 0,593

Valores sdo média + desvio padrao ou mediana (intervalo interquartil). Teste t de Student para amostras
independentes ou teste de Mann-Whitney ndo paramétrico, p<0,05. DDVE: Dimensao diastélica do
Ventriculo esquerdo; DSVE: Dimensao sistdlica do Ventriculo esquerdo; VDFVE: Volume diastdlico
final do ventriculo esquerdo; VSFVE: Volume sistdlico final do ventriculo esquerdo; FEVE: fragcdo de
ejecado do ventriculo esquerdo; VAE: volume do atrio esquerdo; PSAP: Presséo sistolica da artéria
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pulmonar; VRT: Velocidade de pico da regurgitagéo tricuspide (cm/s); TAPSE: Trabecula Anterior
Pulmonar Septal Excursion; FAC: Fractional Area Change; MAPSE: Mitral Annular Plane Systolic
Excursion.

Tabela 14 — Analise da FEVE Avaliada por RMC do Pré-randomizagéo (T2) até o Final da
Intervencao (T4) em Todos os Pacientes

Sacubitril- Placebo Total p valor
G I
FEVE (RMC) (%) va sirtana (n = 56) (N =112) p valor e
(n = 56) -

Pré-randomizacgao (T2) 59 (56; 64) 60 (57; 64) 60 (57; 64) 0.756 0.756
Fim da intervencéo (T4) 61 (58; 63) 58 (56; 63) 60 (57; 63) 0.027 0.036
Variagéo absoluta 0(-2; 4) -2 (-6; 1) 0 (-4; 3) 0.011 0.024
Variagéo percentual 0(-3.7;6.9) -3.4(-8.3;1.8) 0(-7.4;5.1) 0.012 0.024
DiD (variagédo absoluta) ** 2 (0; 6)

Os valores séo apresentados como mediana (intervalo interquartil). * Valores de p ajustados utilizando
0 método de Benjamini-Hochberg. **DiD = Difference-in-Differences Estimado como a diferenca nas
mudangas medianas entre 0s grupos (sacubitril-valsartana - placebo).
FEVE: fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; RMC: ressonancia magnética cardiaca.

Tabela 15 — Anadlise da FEVE Avaliada por RMC do Pré-randomizagéo (T2) até o Final da
Intervencao (T4) no Subgrupo HER2- Negativo

Sacubitril-

FEVE (RMC) (%) valsartana I(Drlla:%%()) p valor p valor
(n =47) ajustado*
Pré-randomizacgao (T2) 59 (56; 65) 60 (57; 65) 0.776 0.776
Fim da intervengéo (T4) 61 (59; 63) 58 (56; 63) 0.026 0.035
Variagédo absoluta 1(-4; 4) -3 (-7; 1) 0.017 0.035
Variagao percentual 1.7 (-6.1; 7.3) -4.7 (-14; 1.8) 0.018 0.035
DiD (variagao absoluta) * 4(0; 7)

Os valores sao apresentados como mediana (intervalo interquartil). * Valores de p ajustados utilizando
0 método de Benjamini-Hochberg. **DiD = Difference-in-Differences Estimado como a diferenca nas
mudangas medianas entre os grupos (sacubitril-valsartana — placebo).

FEVE: fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; RMC: ressonancia magnética cardiaca.

Tabela 16 — Analise da FEVE Avaliada por RMC do Pré-randomizacao (T2) até o Final da
Intervencao (T4) no Subgrupo HER2- Positivo

Sacubitril -

FEVE (RMC) (%) valsartana Plaf.ebo p valor p valor ajustado*
(n=9) (n=18)
Pré-randomizagéo (T2) 59 (57; 62) 61 (57; 63) 0.631 0.720
Fim da intervengéo (T4) 61 (55; 64) 58 (56.5; 63.5) 0.720 0.720
Variagdo absoluta 0(-2;1) -1.5(-4.5; 1) 0.535 0.720
Variagao percentual 0(-3.8; 1.7) -2.5(-7.9; 1.8) 0.579 0.720
DiD (variagéo absoluta) * 1.5 (-2, 4.5)

Os valores séo apresentados como mediana (intervalo interquartil). * Valores de p ajustados utilizando
o método de Benjamini-Hochberg. **DiD = Difference-in-Differences Estimado como a diferenga nas
mudangas medianas entre os grupos (sacubitril-valsartana — Placebo).

FEVE: fragao de ejegao do ventriculo esquerdo; RMC: ressonancia magnética cardiaca.
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Tabela 17 — Pardmetros da Ressonancia Magnética Cardiaca — Variagdo do Pré-
randomizacgao (T2) até o Final da Intervencao (T4)

Variavel Tempo e Placebo Total p*
valsartana
Atrio esquerdo (mm) T2 30 (27; 34) 32 (30; 35) 31 (28; 35) 0.017
T4 32.4+4.4 324455 32445 0.933
Septo (mm) T2 8(7: 9) 8(7:9) 8(7:9) 0.765
T4 7.5(7: 9) 7(7:8) 7(7:9) 0.854
Parede posterior (mm) T2 7.2+11 7112 7211 0.818
T4 7.4+ 1 6.9+ 1.1 741 0.225
DDVE (mm) T2 45 (42; 47) 45.5 (43; 49) 45 (42:48)  0.120
T4 46 (44: 48) 47 (44: 51) 47 (44:49)  0.140
DSVE (mm) T2 28 (25: 31) 28 (25: 32) 28(25:32)  0.804
T4 29 (26: 32) 30 (27: 35) 30(27:33)  0.074
VDFVE (ml) T2 106.9 + 22 117.4 + 245 1121+238  0.019
T4 1135 (95; 131) 119 (107;: 144) 118 (103; 134)  0.074
VSFVE (ml) T2 43 (32:51) 45 (36:53) 43 (35:52)  0.130
T4 43 (34:53) 48 (42:59) 45(36:54)  0.036
z/rgl';lme sistolico VE -, 64.7 + 14 713+ 13.6 68 + 14.1 0.012
T4 64 + 15.5 66.2 + 14 65.1+147  0.442
FEVE — Simpson (%) T2 59 (56:64) 60 (57:64) 60 (57:64)  0.756
T4 61 (58:63) 58 (56:63) 60 (57:63)  0.027
VDFVD (ml) T2 104 (86; 116) 105 (93; 121) 105 (91; 118)  0.352
T4 111(91;126) 108 (100;119) 110 (95; 124)  0.772
VSFVD (ml) T2 422+ 13.6 44.8 +12.7 435+132  0.304
T4 44 (35; 53) 43 (35; 49) 44 (35:52)  0.692
z/rgl';me sistolico VD, 5.8 + 15.1 62.8 + 13.3 61.3+143  0.255
T4 69.6 + 13.6 70.9+ 12,5 70.3+13 0.63
FEVD (%) T2 58.4 + 6.6 58.1 + 6.8 583+67 0627
T4 58 (54; 65) 60 (54; 66) 50 (54;65)  0.591
Mapa T2(ms) T2 54 (51.8; 56) 54 (51: 58) 54 (51:56)  0.315
T4 55 (53; 57) 56 (52; 58) 55(52:58)  0.262
2{,2')””‘6 extracelular 1, 30 (25; 32) 28 (24: 33) 29(25:32)  0.356
T4 29 (25; 32) 27 (24: 30) 28(25:31)  0.068

Valores s&o média + desvio padrao ou mediana (intervalo interquartil). Teste t de Student para amostras
independentes ou teste de Mann-Whitney ndo paramétrico, p<0,05.

DDVE: Dimensao diastélica do Ventriculo esquerdo; DSVE: Dimenséao sistoélica do Ventriculo esquerdo;
VDFVE: Volume diastdlico final do ventriculo esquerdo; VSFVE: Volume sistdlico final do ventriculo
esquerdo; FEVE: fragdo de ejegado do ventriculo esquerdo; VE: ventriculo esquerdo; VDFVD: Volume
diastolico final do ventriculo direito; VSFVD: Volume sistélico final do ventriculo direito; VD — ventriculo
direito; FEVD: fragéo de ejegao do ventriculo direito.

A IC sintomatica esteve presente em 2 pacientes no grupo placebo (1,7%) e
um paciente foi hospitalizado por IC. Um paciente no grupo sacubitril-valsartana sofreu
um infarto agudo do miocardio e nenhum paciente foi submetido a transplante
cardiaco. Houve 1 6bito em cada grupo devido a causas oncolégicas. No total, 15,8%

dos pacientes no grupo placebo e 19,3% dos pacientes no grupo Sacubitril-valsartana
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experimentaram efeitos adversos da medicagao (p = 0,806). A hipotens&o foi mais
frequente no grupo sacubitril-valsartana (14% vs 1,8%, p = 0,032). A redugéo de dose
ocorreu em 14% do grupo sacubitril-valsartana em comparagédo a 7% do grupo
placebo; no entanto, uma porcentagem maior de pacientes no grupo placebo
descontinuou a medicacédo. Notavelmente, a maioria dos episddios de hipotensao foi
resolvida com a redugdo da dose, permitindo que os pacientes continuassem o
tratamento com sacubitril-valsartana sem necessidade de descontinuagdo e sem
implicagbes para seu cuidado oncoldgico (Tabela 18). Além disso, no momento da
conclusdo do estudo, quando a SLG final foi calculada, ndo houve diferenca
significativa na média da pressao arterial sistélica e/ou diastdlica entre os grupos
(Tabela 19). Nao foram observadas diferencas significativas em relagdo a creatinina
final e ndo houveram casos de piora da fungdo renal necessitando ajuste ou
interrupgéo da medicagdo em nenhum dos grupos. O nivel final de potassio foi maior

no grupo sacubitril-valsartana (p = 0,047) (Figura 7; Tabela 19).

Tabela 18 - Eventos clinicos e eventos adversos

Sacubitril-
_ Placebo Total
"a'sa';i‘,';‘a (N="(n=57) (N = 114) P

Eventos clinicos (todos), n (%) 1(1.8) 4 (7.0) 5 (4.5) 0.364
e IC sintomatica, n (%) 0(0) 2(3.5) 2(1.8) 0.495
e Hospitalizacao por IC, n (%) 0 (0) 1(1.8) 1(0.9) 1
e Transplante cardiaco, n (%) 0 (0) 0 (0) 0 (0) -
e Morte (todas as causas), n (%) 1(1.8) 1(1.8) 2(1.8) 1
e Morte cardiovascular, n (%) 0 (0) 0 (0) 0 (0) -
Eventos adversos (todos), n (%) 11 (19.3) 9(15.8) 29 (25.9) 0.806
e Hipotensao, n (%)
(PAS<100mmHg com sintomas) 8(14) 101.8) 9(8.0) 0.032
e Fraqueza ou mal-estar inespecifico, n

(%) 3(5.3) 6 (10.5) 9(8.0) 0.490
e Tontura, n (%) 0(0) 2(3.5) 2(1.8) 0.495
e Sincope, n (%) 0(0) 0(0) 0(0) -
Reducéo de dose, n (%) 8 (14) 4 (7) 12 (10.7) 0.361
Descontinuagéo, n (%) 2(3.5) 6 (10.5) 8 (7.1) 0.271

IC: insuficiéncia cardiaca



66

Figura 7 — Parametros hemodindmicos e laboratoriais do baseline pré-antraciclina (T1) até o
final da intervengéo (T4)
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Os valores sao apresentados como média £ erro padrdo; Os dados da troponina passaram por uma
transformagéo logaritmica. T1 (linha: antes do inicio da antraciclina); T2 (baseline pré-randomizacgéo:
aumento na hs-cTnl acima do percentil 99 e antes do inicio da intervengéo do ensaio); T3 (final da
quimioterapia); T4 (final da intervengao do ensaio em 24 semanas).

SBP: presséo arterial sistolica; DBP: presséo arterial diastdlica; HR: frequéncia cardiaca. Fonte: figura
elaborada pela autora.
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Tabela 19 — Par@metros hemodinamicos e laboratoriais apds 24 semanas de intervencéo

Sacubitril-valsartana Placebo Total
(n = 56) (n = 56) (N=112) P

PAS (mmHg) 124.7 + 18.2 130.4 £ 20.3 127.5+19.4 0.121
PAD (mmHg) 80.1+11.6 82.7+11.5 81.4+11.6 0.242
FC (bpm) 78.7+12.2 79.3+13.4 79+12.8 0.814
Creatinina (mg/dl) 0.70 (0.50 a 1.20) 0.70 (0.50 a 1.40) 0.7(0.5a1.4) 0.759
Potassio (mmol/L) 4311042 416 +0.39 4.24 + 0.41 0.047
Troponina,cardl’aca I 0.924
ultrassensivel (ng/L) 29(1.5a27.1) 2.5 (1.5 a 26) 2.7(1.5a27.1)

NT-proBNP (pg/ml) 17 (2 a 499) 17 (2 a 1475) 17 (2 a 1475) 0.872

PAS: pressao arterial sistélica; PAD: pressao arterial diastdlica; FC: frequéncia cardiaca; NT-proBNP:
peptideo natriurético cerebral N-terminal.

6.3.3 Desfechos exploratorios
Uma maior propor¢ao de participantes no grupo placebo concluiu o estudo com

disfungao do ventriculo esquerdo, definida por FEVE <50% em RMC (P = 0,029) ou
uma SLG > -18% (p = 0,018) (Tabela 20).

Tabela 20 — Disfungido ventricular esquerda avaliada por ecocardiograma e ressonancia
nuclear magnética

Randomizagao Apoés 24 semanas
3:;‘;:;22 Placebo Total P 3:;‘;:;::'; Placebo Total p
(n = 57) (n=57) |(N=114) (n = 56) * (n=56)*| (N=112)
FEVE <50% 0 0 0 3 6 9 0.489
(ECO), n (%) (0) (0) (0) (5.4) (10.7) (8.0) '
FEVE <50% 2 2 4 2 o M 0029
(RMC), n (%) (3.5) (3.6) (3.5) (3.7) (17.0) (10.3) '
SLG > - 18%, 18 18 36 14 27 41 0.018
n (%) (31.6) (31.6) (31.6) (25.0) (48.2) (36.6) '

*Valores ausentes para variaveis de RMC apds 24 semanas: 2 no grupo Sacubitril-valsartana e 3 no
grupo placebo, pois 0 exame nao foi realizado, ja que alguns pacientes se submeteram a procedimentos
temporarios de implante mamario com materiais metalicos.

FEVE: fragcéo de ejecado do ventriculo esquerdo; ECO: ecocardiograma; RMC: ressonancia magnética
cardiaca; SGL: strain longitudinal global.
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7. DISCUSSAO

Este € o primeiro ensaio clinico prospectivo, randomizado, duplo cego, placebo
controlado que avaliou o efeito do sacubitril-valsartana na cardiotoxicidade de
pacientes com aumento nos niveis de hs-cTnl devido a tratamento de cancer com
antraciclina. Os resultados demonstraram uma redugao significativa na incidéncia do
desfecho primario, disfuncao sistélica subclinica do VE—definida como reducéo de
15% ou mais no SLG—, no grupo de sacubitril-valsartana em comparagéo ao grupo
de placebo. Além disso, sacubitril-valsartana foi associado a menor deterioragédo em
desfechos secundarios, incluindo a FEVE avaliada por RMC.

Em comparagédo com estudos anteriores, a relevancia de nossas descobertas
pode ser contextualizada sob dois aspectos principais: a selecdo de pacientes
considerados de maior risco para cardiotoxicidade, com base no aumento dos niveis
de hs-cTnl apds o uso de antraciclina, e a avaliagao da eficacia do sacubitril-valsartana
na cardiotoxicidade subclinica por meio de alteracées no SLG do VE e da FEVE na
RMC.

Quanto a inclusao de pacientes, a selegdo de individuos com maior risco de
cardiotoxicidade, os quais podem se beneficiar mais de estratégias cardioprotetoras,
tem sido importante foco dos estudos em cardiooncologia. Nesse contexto, a
estratificacdo de risco por meio de sistemas de pontuagdo, como o escore de risco
HFA-ICOS, %216 tem sido proposta como uma abordagem valiosa. No entanto, a
elevagdo de troponina no escore HFA-ICOS é avaliada pelos niveis basais de
troponina, medidos antes do inicio da quimioterapia, °>'® enquanto no estudo SARAH,
a selecdo de individuos com risco aumentado de cardiotoxicidade foi baseada em
evidéncia de lesdo miocardica, caracterizada por aumento nos niveis de hs-cTnl apds
a administragcado de antraciclina. Essa distingdo ndo é abordada pelo escore HFA-
ICOS ou por outros sistemas semelhantes. Portanto, acreditamos que nosso critério
de inclusao, que serve como principal estratificador de risco, ndo é contemplado por
esses sistemas.

Além disso, o escore HFA-ICOS inclui variaveis para avaliagao de risco, como
doenca cardiaca prévia, elevagdes de troponina e/ou NT-proBNP basal e tratamento
anterior com agentes cardiotdxicos (quimioterapia e/ou radioterapia no térax), 5> que
sao critérios de exclusao do estudo SARAH. Assim, o escore pode subestimar o risco
dos pacientes selecionado em nossa amostra e dificultar a diferenciacdo entre os

grupos randomizados e ndo randomizados.
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Nosso estudo identificou pacientes com maior risco de cardiotoxicidade
monitorando aumentos na hs-cTnl acima do percentil 99 apds cada sessao de
antraciclina. Evidéncias indicam que, frequentemente, os niveis de troponina cardiaca
aumentam imediatamente apds a exposigdo a antraciclina,%*% e o percentil 99 é
usado, atualmente, como ponto de corte para definir lesdo miocardica na pratica
clinica, ' em conformidade com nosso protocolo. O estudo PROACT também
encontrou altas taxas de positivacdo de troponina devido ao tratamento com
antraciclinas, frequentemente apos algumas sessbes (efeito cumulativo da
cardiotoxicidade)®®. Cardinale et al. demonstrou que o aumento de troponina apds uso
de antraciclina € um forte preditor de declinio da FEVE e da ocorréncia de eventos
adversos nos meses subsequentes. Por outro lado, a manutencdo de niveis de
troponina normais apds exposicdo a antraciclina apresenta alto valor preditivo
negativo para o desenvolvimento de cardiotoxicidade.>354.56

Estratégias de cardioprote¢cdo guiadas por troponina ja foram propostas
anteriormente®®’ e ja foram empregadas em dois outros estudos®°8. O primeiro
estudo demonstrou beneficio significativo do enalapril na redugéo da cardiotoxicidade
em populagdes recebendo altas doses de antraciclina, associadas a alta incidéncia de
eventos cardiovasculares. Esse considerou como pardmetro o maior valor entre
varias medidas de hs-cTnl realizadas nos primeiras 72h apds ciclo da quimioterapia®®.
Ja o segundo estudo, ndo encontrou beneficios da combinacdo de carvedilol e
candesartana na reducao do SLG, FEVE ou incidéncia de cardiotoxicidade. Apesar
desse estudo utilizar hs-cTnl, os pacientes foram randomizados baseados na hs-cTnl
medida antes de cada ciclo de quimioterapia de cordo com valores de corte pré-
definidos que poderiam ser abaixo do percentil 99%8. Os protocolos de quimioterapia
evoluiram ao longo do tempo com o uso de doses de antraciclina cada vez menores.
Em nosso estudo, a dose média de antraciclina utilizada foi menor do que nos outros
dois estudos. 6% Nossos achados demonstram que a prevencgéo de cardiotoxicidade
subclinica avaliada por SGL, ou a redugao da funcado do VE, é possivel mesmo com
doses reduzidas de antraciclina. Entretanto, vale destacar que nossa estratégia foi
capaz de identificar os pacientes com risco aumentado. Isso pode ser evidenciado
pela incidéncia de cardiotoxicidade subclinica avaliada por SLG no nosso grupo
placebo maior em comparagéo ao previamente reportado em outros trabalhos 580 e
semelhante ao encontrado no estudo PROACT, o qual randomizou pacientes com
HFA-ICOS mais elevado e dose cumulativa de antraciclina mais alta que o nosso
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estudo®. Esta abordagem nos permitiu excluir individuos sem lesdo miocardica
induzida por antraciclicos, minimizando assim o tratamento desnecessario em
pacientes de baixo risco, que provavelmente ndo se beneficiariam, além de reduzir
custos e o risco de efeitos adversos®*. Importante ressaltar também que a detecgéo
precoce de cardiotoxicidade subclinica permite que uma intervengao seja prontamente
iniciada com potencial de prevenir o desenvolvimento de alteracdes estruturais que
podem culminar em IC.5"

No que tange as intervencdes terapéuticas, o estudo SARAH foi um dos
primeiros a avaliar o uso de sacubitril-valsartana como estratégia preventiva contra a
cardiotoxicidade. Nossos resultados estdo alinhados com um estudo randomizado,
aberto, com um grupo de intervengcdo pequeno, no qual doses baixas de sacubitril-
valsartana reduziu a cardiotoxicidade, mitigaram o declinio do SLG e demostraram
boa tolerabilidade sem afetar os biomarcadores®?. Tanto os estudos PRADA Il quanto
SARAH mostraram alguns beneficios na atenuag¢ao da redugdo da SLG. No entanto,
o estudo PRADA Il ndo encontrou uma redugao significativa na diminuicdo FEVE
avaliada por RMC ou em subgrupos (HER2-positivo ou troponina elevada), embora o
sacubitril-valsartana tenha atenuado o aumento dos biomarcadores. Por outro lado, o
estudo SARAH demonstrou uma reducao na diminui¢ao da FEVE avaliada por RMC
em pacientes com hs-cTnl elevada, mas nao foram observados efeitos significativos
nos biomarcadores®. Uma hipotese para explicar essa diferenga é que, no estudo
SARAH, os pacientes ja tinham sido estratificados com hs-cTnl elevada, indicando um
risco maior de cardiotoxicidade, o que pode ter potencializado os beneficios
observados na GLS e na LVEF. Outros estudos documentaram o valor de sacubitril-
valsartana em pacientes com IC manifesta por cardiotoxicidade®. Em modelos
animais de toxicidade cardiaca induzida por antraciclicos, sacubitril-valsartana reduziu
o estresse oxidativo, protegeu contra a disfungdo mitocondrial e endotelial, inibiu a
inflamagao miocardica, diminuiu a hipertrofia e a fibrose, além de melhorar o equilibrio
do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA). Esses achados sugerem que o
sacubitril-valsartana pode oferecer vantagens potenciais em relagdo a monoterapia
com outros bloqueadores do SRAA .56

Embora estudos prévios com outros inibidores do SRAA tenham relatado
beneficios, tais resultados derivam predominantemente de protocolos de
quimioterapia convencionais, que utilizavam doses maiores de antraciclicos. Em

contraste, investigagdes recentes com doses reduzidas destes agentes tém produzido
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resultados menos conclusivos no que tange a prevengéo da cardiotoxicidade.®” O
estudo OVERCOME demonstrou uma reducdo modesta no declinio da FEVE com o
uso de enalapril e carvedilol, sem reducdo correspondente na incidéncia de
cardiotoxicidade.®® Da mesma forma, o estudo PRADA indicou uma atenuag&o minima
na reducdo da FEVE com o uso de candesartana, sem diferengas estatisticamente
significativas na seguimento de dois anos®7°. O estudo CECCY concluiu que o
carvedilol ndo preveniu a queda da FEVE, enquanto o estudo CARE falhou em
demonstrar beneficios relevantes na preservacdo da FEVE ou do SLG com a
combinagdo de carvedilol e candesartana.”! Em conjunto, esses resultados
inconsistentes limitam o uso rotineiro dessas estratégias em pacientes submetidos a
doses reduzidas de antraciclicos.

Um aspecto relevante de nosso estudo foi a utilizagdo do SLG como critério de
definicdo de cardiotoxicidade. O SGL representa uma medida sensivel e precoce de
disfungdo subclinica do VE, sendo considerada um bom indicador de desfechos
clinicos.'®7%73 Uma redugéo > 15% foi descrita como preditor de declinio da FEVE,
com alta especificidade, motivo pelo qual esse valor de corte é recomendado pelas
diretrizes na monitorizagéo do SGL durante a terapia do cancer.'® Sacubitril-valsartana
demonstrou reduzir significativamente a incidéncia de cardiotoxicidade avaliada pelo
SGL, apresentando um efeito mais pronunciado no SLG do que os farmacos
estudados previamente.?7:6%70.74 O estudo SAFE, que avaliou o uso de ramipril e/ou
bisoprolol concomitantemente a terapia com antraciclicos, € um dos poucos a reportar
achados positivos usando uma definigcdo de cardiotoxicidade que inclui a diminuigao
do SGL. Importante frisar que esse estudo utilizou um limiar de reducéo do SLG >
10%, abaixo do limite atualmente recomendado de 15% usado no estudo SARAH.
Além disso, o estudo SAFE registrou uma atenuagcdo modesta na redugao do SGL
com o uso de carvedilol ou terapia combinada (carvedilol mais ramipril), nao
evidenciando beneficio com o uso de ramipril isoladamente.”™

A incidéncia de eventos clinicos foi baixa em nosso estudo, refletindo os dados
de estudos contemporaneos,®®%° os quais demonstram que doses reduzidas de
antraciclicos estdo associadas a menores taxas de eventos cardiovasculares.

A estratégia empregada neste estudo mostrou-se segura e bem tolerada.
Apesar de uma maior incidéncia de hipotensao e da maior necessidade de reducao
de dose no grupo sacubitril-valsartana, poucos pacientes tiveram que interromper a

medicacao. Notavelmente, 81% dos participantes foram randomizados apoés a ultima
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sessdo do tratamento com antraciclinas, destacando a natureza acumulativa da
toxicidade associada a esses agentes. Assim, é possivel que a implantagdo de uma
estratégia cardioprotetora apos a conclusdo da quimioterapia possa aprimorar a
tolerabilidade do tratamento.

Os pontos de destaque deste estudo incluem seu desenho randomizado, duplo-
cego, realizado em uma coorte contemporanea de pacientes submetidos a doses
baixas de antraciclicos. O estudo envolveu pacientes com lesdo miocardica
estabelecida, caracterizada por niveis elevados de hs-cTnl, grupo potencialmente
mais beneficiado por estratégias cardioprotetoras. Além disso, empregou um
protocolo estruturado, prospectivo, com monitoramento avangado, incluindo hs-cTnl,
SGL e RMC. Este também é um dos primeiros estudo a avaliar a eficacia clinica do
sacubitril-valsartana na prevenc¢ao da cardiotoxicidade subclinica.

Contudo, a interpretacdo dos resultados deve considerar suas limitagdes,
incluindo seu carater unicéntrico, tamanho limitado da amostra, periodo de
seguimento de seis meses e baixa incidéncia de eventos, fatores que podem restringir
a avaliacdo completa das implicagdes clinicas desses achados. Outra limitagdo foi o
desequilibrio no uso de trastuzumabe entre os grupos placebo e sacubitril-valsartana,
com maiores taxas no grupo controle. Essa diferenga poderia ter influenciado os
desfechos de FEVE, devido aos efeitos cardiotdéxicos conhecidos do trastuzumabe.
No entanto, a andlise de sensibilidade sugere que o status de HER2 nao afetou
significativamente o desfecho primario. Além disso, analise exploratdria do subgrupo
de pacientes negativos para HER2 revelou efeitos benéficos persistentes do sacubitril-
valsartana sobre o0 SGL. O pequeno numero de pacientes positivos para HER2 limita
o poder da analise estatistica; no entanto, numericamente, a porcentagem de
desfechos primarios foi menor neste subgrupo.

Adicionalmente, embora o uso da troponina | cardiaca no estudo CARE®® ndo
tenha sido um preditor de progressao da cardiotoxicidade, estudos de Cardinale et
al.535456-58 contrariam esses achados e embasam o desenho de nossa pesquisa.
Finalmente, embora a definicdo de uma redugdo no SGL > 15% como desfecho
primario possa ser questionada, ela esta alinhada as diretrizes de cardio-oncologia da
Sociedade Europeia de Cardiologia de 2002'¢, que recomenda a utilizagéo desse valor
de corte como critério pelo seu elevado poder preditivo das alteracdes de FEVE. Além
disso, o estudo SUCCOUR demonstrou que os grupos guiados por SLG e FEVE
apresentaram impactos funcionais similares, sugerindo que o SGL do VE é uma
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ferramenta alternativa @ FEVE na avaliagdo da fungéo cardiaca.”® A determinacgao de
SGL por RMC n&o foi incluida na pesquisa inicial. Entretanto, & provavel que tenha

melhorado baseada na avaliagdo de FEVE por RMC.
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8. CONCLUSAO
O estudo SARAH demonstra que a terapia com sacubitril-valsartana reduz
significativamente a incidéncia de disfungédo ventricular esquerda, avaliada por
SGL, em pacientes com hs-cTnl elevada apdés o uso de antraciclinas. Nossos
achados sugerem que sacubitril-valsartana pode desempenhar um papel na

prevencao da progressao da lesdo miocardica causada pela cardiotoxicidade.
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ANEXO | - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

“EsTuDO DUPLO-CEGO RANDOMIZADO E CONTROLADO SOBRE O EFEITO DE SACUBITRIL/VALSARTANA NA
PREVENGAO DE CARDIOTOXICIDADE EM PACIENTES DE ALTO RISCO SUBMETIDOS A QUIMIOTERAPIA COM
ANTRACICLINAS ”

Informacoes aos participantes

O Sr (a) esta sendo convidado(a) para participar voluntariamente do estudo acima citado. Antes
de concordar em participar, € importante que entenda os objetivos deste estudo, bem como das
possibilidades de riscos e beneficios, e esclarega todas as suas duvidas. Caso aceite participar deste
estudo, sera necessario que o(a) Sr(a), ou seu familiar, e o pesquisador, assinem duas vias deste
documento. A decisao de fazer parte do estudo é voluntaria e o(a) senhor(a), pode recusar ou retirar-
se do estudo a qualquer momento sem nenhum tipo de consequéncia para o seu tratamento.

Quais os objetivos deste estudo?

O objetivo dessa pesquisa € avaliar se um medicamento chamado Sacubitril/Valsartana é
capaz de prevenir alteragées no coragdo com aumento de tamanho e perda de forga, causadas pelo
efeito da quimioterapia.

Quem serdo os participantes do estudo e qual é a duracdo de minha participacédo?
Serao convidados para participar do estudo pessoas com cancer que fardo quimioterapia com
um tipo de remédio chamado antraciclinas. A sua participagéo no estudo vai durar 06 meses.

Procedimentos realizados nesta pesquisa

O Sr (a) precisara realizar exames durante a pesquisa. Esses exames sao: coleta de amostras
de sangue, realizacdo de ecocardiograma e ressonancia do coragdo. Os exames de sangue serao
coletados com uma agulha da veia do antebrago. Eles servem para avaliar se o coragao esta liberando
substancias que indicam dano/sofrimento do musculo cardiaco. As amostras de sangue serao
analisadas no laboratério do Hospital Erasto Gaertner O ecocardiograma é realizado passando um gel
sobre o peito usando o aparelho de ultrassom. A ressonancia é realizada entrando dentro de um tubo
por cerca de 20 minutos que captura as imagens. O aparelho nao encosta no Sr (a). Durante o exame
sera necessario injetar uma substancia (contraste — gadolineo) na veia do antebrago. As ressonancias
nucleares magnéticas de coragéo serao realizadas no Hospital Instituto de Neurologia de Curitiba (INC)
e 0 custo do seu sera pago pelos pesquisadores. O ecocardiograma e a ressonancia servem para
avaliar o tamanho e o funcionamento do coracéo.

O estudo tera as seguintes etapas, visitas e procedimentos:

1) ETAPA 01 — Triagem: Sera realizada a VISITA 01. Nessa visita avaliaremos se o Sr (a) € um
candidato a pesquisa de acordo com alguns critérios e se o Sr (a) deseja participar do estudo.
Serédo necessarias a realizagdo de exames de sangue iniciais. Se o Sr(a) for incluido na
pesquisa sera necessario realizar um exame de sangue chamado troponina no dia de cada
sessao de quimioterapia.

2) ETAPA 02 - Tratamento: Se a sua troponina (exame de sangue) estiver alterada, o Sr(a) sera
incluido na fase de tratamento da doenca e sera realizada a VISITA 02. Nessa visita os
participantes serdo randomizados em 02 grupos de forma aleatéria, por um programa de
computador, para usar o remédio Sacubitril/Valsartana ou placebo de modo duplo-cego.

-Randomizado significa que vocé sera escolhido ao acaso (como jogar uma moeda) para um
grupo de tratamento com Sacubitril/VValsartana ou com placebo. Existe 50% de chance de cair
em cada grupo. Isso ajuda a garantir que os medicamentos sejam escolhidos de maneira justa
e que a comparacédo dos resultados dos medicamentos seja a mais precisa possivel.

- Placebo € um comprimido que tem a mesma aparéncia que o medicamento do estudo, mas
ndo contém nenhuma medicagdo ativa nele. O uso de um placebo ajuda a descobrir se o
medicamento do estudo funciona.

- Duplo cego significa que vocé, seu pesquisador e qualquer pessoa da equipe do estudo nédo
saberao qual medicamento (Sacubitril/Valsartana ou placebo) vocé estara tomando. O Sr(a)
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nao sabera em qual grupo esta durante os 6 meses do estudo para que ndo haja interferéncia
no resultado. Apos isso, o podera ter conhecimento dessa informagao. No caso de ocorrer uma
emergéncia, vocés terdo acesso a essa informagao. Se vocé precisar saber essa informagao
antes que todos os participantes tenham concluido a pesquisa, converse com o pesquisador.
Vocé tera acesso a essa informagédo, mas depois que ela for revelada, vocé n&o podera
continuar participando do estudo.”

Nessa VISITA 02 seréo realizados exames de sangue e serdo agendados ecocardiograma
e ressonancia nuclear magnética de coragédo que deverao ser realizados antes de comecar a
medicacao.

Apos 10 dias acontecera a VSITA 03 e apds mais 10 dias a VISITA 04. Nessas visitas, a dose
do medicamento ou do placebo podera ser aumentada nas de acordo com a sua tolerancia.
Serao realizados exames de sangue em cada visita.
A cada consulta o Sr(a) recebera um frasco com a medicagédo para tomada até a proxima
consulta. Ndo é necessario trazer o frasco antigo e vazio nas consultas.

Se o0 Sr (a) cair no grupo placebo seguiremos exatamente da mesma maneira que se caisse
no grupo do medicamento, com a mesma rotina de consultas e exames.

O placebo e o medicamento Sacubitril/VValsartana sdo comprimidos que devem ser tomados
1 unidade de 12/12 horas (2 vezes ao dia). Devem ser conservados em local fresco e arejado,
na temperatura ambiente e longe do sol.

3) ETAPA 03 — Seguimento: nesta fase o Sr (a) realizara mais uma consulta médica (VISITA 05)
quando acabar a sua quimioterapia. Nessa visita serdo realizados exames de sangue e
ecocardiograma. Ao completar 06 meses de tratamento com a medicagéo ou placebo o Sr (a)
realizara novamente uma consulta médica (VISITA 06) que marca o final do estudo. Nessa
visita serdo realizados exames de sangue, e agendados ecocardiograma € uma ressonancia
nuclear magnética de coragéo.

Riscos e inconveniéncias

A coleta de sangue pode gerar um pouco de dor no local da picada da agulha e um hematoma
(mancha roxa) no local. O exame do ecocardiograma nao doi e nao traz nenhum risco a sua saude. A
maquina da ressonancia pode causar um pouco de barulho durante o exame, mas o Sr (a) usardo um
protetor de ouvidos. A inje¢ao do contraste durante o exame pode causar um pouco de dor no brago
(pela picada da agulha) e um hematoma (mancha roxa). O contrate ndo é toxico para o rim. O exame
nao doéi e ndo tem radiacao.

O uso do medicamento em teste (Sacubitril/Valsartana) pode trazer problemas. O efeito
adverso esperado mais comum é a queda da pressao arterial. Pode ocorrer também aumento da
creatinina (piora da fungédo do rim) e aumento do potassio no sangue. Mais raramente pode acontecer
tontura, diarréia e coceira. Esses efeitos s@o reversiveis e serdo avaliados e monitorizados
frequentemente.

O Sr (a) realizara exames de sangue e consultas periddico para monitorizar qualquer tipo de
efeito colateral decorrente do uso da medicagdo. Também havera um telefone pelo qual o Sr (a) tera
acesso aos pesquisadores para esclarecimento de dividas e para comunicar qualquer tipo de efeito
para que possa ser avaliado o mais rapido possivel. Eventuais efeitos adversos pelo uso da medicagao
poderao ser revertidos com a redugao da dose ou suspensao do uso da medicacéo.

A qualquer momento o Sr (a) tera acesso a todas as informagdes obtidas a seu respeito no
estudo ou a respeito dos resultados gerais do estudo. A desisténcia em participar desse estudo e/ou
término do estudo n&o afetara em nada a assisténcia médica oferecida ao Sr (a).

Garantia de confidencialidade

Este projeto foi avaliado e esta sendo acompanhado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
deste hospital para garantir que os direitos e bem-estar sejam protegidos. Toda a informagédo médica
coletada para esta pesquisa sera sigilosa e somente a equipe do estudo tera acesso, para evitar quebra
de confidencialidade. As informagdes obtidas serao analisadas em conjunto com outros participantes,
nao sendo divulgado a identificagdo de nenhum participante.

Em nenhum momento, o seu nome, ou qualquer informagao sobre a sua saude sera fornecida
para qualquer pessoa que nao seja da equipe do estudo. As informagdes serdao confidenciais e
utilizadas somente para fins desta pesquisa.
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Somente os pesquisadores poderao ter acesso as informagdes como documentos, resultados
de exames, dados pessoais. Essas informagdes ficardo arquivadas em locais seguros e protegidos por
senhas e chaves.

Os resultados do estudo serdo divulgados, para fins académicos e cientificos, sem a
identificacdo de nenhum dado que revele a identidade do Sr(a).

O estudo podera ser interrompido, mediante autorizagdo do CEP e/ou CONEP, ou quando for
necessario, para manter a seguranga dos participantes. Nesse caso, o Sr(a) sera informado e
continuara sendo acompanhado e tratado pelo tempo que for necessario.

Beneficio da sua participacédo no estudo

Ao participar da pesquisa, o Sr(a) estara ajudando a avaliar se esse novo remédio € capaz de
proteger o coragao de efeitos negativos da quimioterapia. Se esse resultado for positivo, podera
beneficiar o Sr(a) reduzindo a chance de ter o coragdo aumentado ou mais fraco pela quimioterapia.
Essa descoberta podera beneficiar muitas pessoas.

Quais sdo minhas responsabilidades ou de meu familiar?

E sua responsabilidade realizar os exames nas datas certas conforme indicado pela equipe de
pesquisadores, bem como comparecer as consultas, tomar o remédio conforme prescrito e notificar a
equipe de qualquer efeito colateral que possa ocorrer.

Direitos do participante, Indenizacao e Ressarcimento

O Sr (a) tem o direito de receber informagdes sobre os resultados que sejam do conhecimento
dos pesquisadores.

E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e deixar de
participar do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na Instituicao.

A sua participagdo nao tera nenhum custo proveniente deste estudo, com transporte ou
alimentagéo, assim como também nao recebera pagamento pela sua participagao.

O Sr(a) nao precisara abrir mao a quaisquer de seus direitos legais ao assinar este termo de
consentimento, incluindo o direito de pedir indenizagcédo ao hospital por eventuais danos resultantes da
participagao no estudo.

Garantia de esclarecimento

O Sr (a) tera acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa em qualquer momento para
esclarecer qualquer duvida relacionada ao estudo todos os dias e a qualquer hora. O contato deve ser
com a Dra. Marcely Gimenes Bonatto pelo telefone 41 99946-2729.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP), que é um grupo de pessoas
(um colegiado) que tem a fungédo de aprovar os estudos envolvendo seres humanos, e zelar pela
protecdo dos participantes de pesquisa. Para qualquer duvida geral e/ou relacionada a seus direitos
como participante, indicar que o participante deve entrar em contato com o Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital Erasto Gaertner no telefone 41 3361-5271/ e-mail cep@erastogaertner.com.br,
ou no endereco: Rua Dr Ovande do Amaral, 201 — Curitiba/PR.

Declaracdo de consentimento e assinatura

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes que li ou que foram lidas
para mim, descrevendo o estudo “ESTUDO DUPLO-CEGO RANDOMIZADO E CONTROLADO SOBRE O EFEITO
DE SACUBITRIL/VALSARTANA NA PREVENGAO DE CARDIOTOXICIDADE EM PACIENTES DE ALTO RISCO
SUBMETIDOS A QUIMIOTERAPIA COM ANTRACICLINAS”

Eu discuti com a equipe do estudo sobre a minha decisdo em participar, ou meu familiar participar,
dessa pesquisa. Ficaram claros quais sdo os propositos do estudo, os procedimentos a serem
realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos
permanentes. Ficou claro também que minha participacao, ou a de meu familiar, é isenta de despesas
e que tenho, ou meu familiar tem, garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessario.
Concordo voluntariamente em participar, ou do meu familiar participar, deste estudo e poderei, ou meu
familiar podera retirar o consentimento a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem
penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu ou meu familiar possa ter adquirido, ou
no atendimento neste Servigo.
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Nome completo do participante da pesquisa

Assinatura do participante da pesquisa

Data:_ /[ |

Nome completo e legivel do pesquisador responsavel pela aplicagdo do TCLE

Data: [

Assinatura do pesquisador responsavel pela aplicagdo do TCLE

Nome completo do representante legal ou da testemunha imparcial
(analfabetos ou portadores de deficiéncia auditiva, visual ou com incapacidade de consentir)

Data: / /

Assinatura do representante legal ou da testemunha imparcial




APENDICE - CARACTERISTICAS BASAIS DOS PACIENTES NAO

RANDOMIZADOS

Variable (J Ztg:;)
Idade, anos 48 + 14.8
Sexo feminino, n (%) 44 (78.6)
Neoplasia
Céancer de mama, n (%) 31 (55.4)
Leucemia, n (%) 3(5.4)
Linfoma, n (%) 14 (24.9)
Sarcoma, n (%) 8 (14.3)
Comorbidades
Hipertenséo, n (%) 13 (23.2)
Diabetes mellitus, n (%) 6 (10.7)
Hipercolesterolemia, n (%) 2 (3.6)
Tabagismo, n (%) 5(8.9)
indice de massa corporal, kg/m? 275151
Presséo arterial sistélica, mmHg 125.4 (110; 130)
Pressao arterial diastolica, mmHg 80 76.7 (70; 83)
Frequéncia cardiaca, beats/min 81.5+12
Creatinina sérica, mg/dL 0.8 (0.7;0.9)
Potéassio sérico, mmol/L 45+0.5
engi?/;:m:I)a:ri]\éa/rﬁg antraciclina (doxorrubicina 227.1 (189.6; 260)
Trastuzumabe, n (%) 2 (6.5)
Radioterapia, n (%) 10 (17.9)
HFA-ICOS Risk Score 43 (76.8)
Baixo, n (%) 43 (76.8)
Moderado, n (%) 12 (21.4)
Alto, n (%) 1(1.8)

Valores sado apresentados como média  desvio padrao, mediana (intervalo interquartil) ou
numero (percentual).



