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RESUMO

A Insuficiéncia cardiaca (IC) é a incapacidade do coragdo em suprir o metabolismo tecidual. A Sociedade
Brasileira de Cardiologia apontou, em 2020, 100 mil novos diagndsticos de IC e uma taxa de mortalidade de
50 mil cidaddos/ano, configurando-se um problema de saude publica. Portanto, comparou-se a eficacia dos
Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina (IECA) e Bloqueadores dos Receptores de Angiotensina
(BRA) na IC, para desfechos: estabilidade clinica, internacdes e dbitos. Realizou-se buscas de 1789 ensaios
clinicos randomizados nas plataformas: Cochrane, PubMed e LILACS, a partir de descritores indexados, com
os termos MESH/Decs, das quais 8 foram analisadas na integra. O perindopril reduziu hospitalizacdo (HR
0,628; P 0,033), mortalidade (HR 0,98; P 0,928) e classe funcional (P 0,030). Tanto enalapril, como
candesartana reduziram Obitos e internacbes. A descontinuacdo de IECA/BRA aumentou 4 vezes a
mortalidade em 180 dias. Evidencia-se, portanto, uma equivaléncia terapéutica dentre os farmacos
analisados na IC.

Palavras-chave: Revisdo Integrativa; Ensaios Clinicos Randomizados, Insuficiéncia Cardiaca; Inibidor da
Enzima de Conversao da Angiotensina, Bloqueador de Receptor de Angiotensina.

ABSTRACT

Heart failure (HF) is an inability of the heart to surprise tissue metabolism. The Brazilian Society of
Cardiology, in 2020, 100 thousand new public health diagnoses and a rate of 50 thousand citizens/year,
configuring a public health problem. Therefore, compare the diligence of Angiotensin Converting Enzyme
Inducers (ACEI) and Angiotensin Receptor Blockers (ARB) in HF, for results: clinical stability, hospitalizations
and deaths. Searches of 1789 randomized clinical trials were carried out on the platforms: Cochrane,
PubMed and LILACS, based on indexed descriptors, with the terms MESH/Decs, of which 8 were in full.
Perindopril functional hospitalization (HR 0.928; P 0.033), mortality (HR 0.98; P 0.928) and class (P 0.030).
Both enalapril and candesartan reduced deaths and hospitalizations. Discontinuation of ACEI/ARB increased
4-fold mortality in 180 days. Therefore, there is evidence of therapeutic equivalence among the drugs
analyzed in the CI.

Keywords: Integrative Review, Randomized Clinical Trials, Heart Failure, Angiotensin-Converting Enzyme
Inhibitors, Angiotensin receptor blocker.

INTRODUGAO
Insuficiéncia cardiaca (IC) é uma

As alteragdes estruturais ou funcionais do
miocdrdio estdo intimamente relacionadas as

sindrome clinica complexa, caracterizada pela
incapacidade progressiva do coragdo em
bombear sangue suficiente para suprir as
necessidades metabdlicas teciduais, ou executa-
lo apenas sobre altas pressdes de enchimento® >
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atividades fisioldgicas do eixo neuro-humoral do
Sistema Renina Angiotensina Aldosterona (SRAA)
e do Sistema Nervoso Autonomo Simpatico
(SNAS). As manifestacbes clinicas tipicas da IC,
usadas para classificacio e planejamento do
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tratamento farmacoldgico, resultam da
diminuicdo do débito cardiaco (DC) e/ou das
elevadas pressdes de enchimento no repouso. %
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Segundo o DATASUS (Departamento de
Informatica do Sistema Unico de Saude — SUS), no
Brasil entre os anos de 2008 a 2019 foram
registradas 3.085.359 hospitalizacdes e 328.244
mortes por IC*. Sob essa perspectiva, o estudo
“Estatistica Cardiovascular — Brasil 2020” da
Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC) apontou
uma incidéncia de cerca de 100 mil novos
diagnodsticos de doencga cardiovascular associada
a uma taxa de mortalidade de 50 mil cidaddos ao
ano por complicagGes cardiacas em territorio
nacional®>®. Nesse contexto, embora a IC tenha
obtido avancos terapéuticos ao longo dos anos,
ainda possui prevaléncia significativa na
populagdo, acompanhada de custos elevados
para tratamento, altas taxas de internagdes
hospitalares e piora progressiva na qualidade de
vida dos pacientes, condicGes as quais surtem
impactos, muitas vezes irreversiveis na vida dos
doentes, enquadrando-se como um problema
grave de Saude Publica. Portanto, é
imprescindivel a investigacdo do melhor grupo
farmacolégico para tratar a Insuficiéncia
Cardiaca, no que tange a comparacao entre IECA
e BRA.

A Diretriz Brasileira de Insuficiéncia
Cardiaca (2018) preconiza que o tratamento
medicamentoso da IC depende da classificagdo
da doencga que pode ser determinada de acordo
com a fracdo de ejecdo (preservada,
intermedidria e reduzida), a gravidade dos
sintomas (classificacdo funcional da New York
Heart Association - NYHA) e o tempo e
progress3o da doenca (diferentes estagios) » % ®.

Nesse contexto, o mecanismo fisiolégico
do SRAA inicia-se com a clivagem do
angiotensinogénio (AGT) em angiotensina | (Ang
1), na presenca da renina, produzida pelas células
justa-glomerulares situadas nos rins, seguida pela
formacgdo da angiotensina Il (Ang Il), na presenca
da enzima conversora da angiotensina 1 (ECA 1).
A Ang Il reage com o receptor de angiotensina Il
tipo 1 (AT1R) com efeito de vasoconstrigdo,
proliferacdo celular, hipertrofia, fibrose, além da
estimulagdo para a secregdao da aldosterona,
aumentando a retengdo hidrica”®°.

A Ang Il também pode atuar sobre o
receptor de angiotensina Il tipo 2 (AT2R)
promovendo vasodilatacdo, antiproliferacdo,
anti-hipertrofia e antifibrose realizando efeito
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cardioprotetor. A atividade da via de sinalizacao
da enzima conversora da angiotensina 2 (ECA 2)
dessa cascata promove conversdao da Ang Il em
angiotensina 1-7 (Ang 1-7) que apresenta efeito
cardioprotetor®”®°. Portanto, o SRAA tem acdo
vasoconstritora/proliferativa ou
vasodilatadora/antiproliferativa a depender do
balango entre a ECA 1 e ECA2 *7°.

Assim, o grupo farmacoldgico Inibidor da
Enzima Conversora de Angiotensina (IECA), cujos
principais representantes sao captopril, enalapril,
ramipril, lisinopril e perindopril tém como
mecanismo de ac¢do a inibicdo da ECAl
diminuindo a conversdo da Ang | em Ang Il
resultando na diminui¢cdo dos niveis plasmaticos
de aldosterona. O acimulo de Ang | favorece a
formacdo de AG 1-7 (acdo cardioprotetora) e a
inibicdo da ECA1 promove o aumento dos niveis
de bradicininas, assim como a liberacdo de
prostaglandinas e dxido nitrico, que concernem
na reducdo do remodelamento cardiaco,
aumentando a sobrevida dos pacientes””’.

Em geral, os fdrmacos dessa classe sdo
bem tolerados, pois ndo alteram as
concentracdes séricas de ions cdlcio e podem
melhorar a sensibilidade a insulina e a tolerancia
a glicose, além de serem nefroprotetores na
doenca renal com proteintria”®’. No entanto, a
Diretriz Brasileira de Hipertensdo Arterial (2020)
recomenda o inicio terapéutico, dos IECA, em
doses baixas, pois seus efeitos vasodilatadores
podem levar & hipotensdo severa’®. Além disso,
sob a perspectiva do mecanismo de acdo, o uso
dessa classe pode levar a hipercalemia, portanto,
os niveis de potassio devem ser frequentemente
monitorizados”®'%!,

Os Bloqueadores dos Receptores de
Angiotensina (BRA) sdo representados pelos
farmacos losartana, irbesartana, valsartana,
telmisartana, candesartana e tem como
mecanismo de ag¢dao a ligagdo ao ATIR na
glandula adrenal diminuindo, portanto, a
atividade fisiolédgica da Ang Il e secrecao de
aldosterona, culminando, portanto, na reducdo
da resisténcia vascular periférica e da pds-carga
prevenindo avanco do remodelamento
cardiaco’®. Além disso, os BRA favorecem a
ligacdo da Ang Il nos receptores AT2R e a
conversao da Angll em AG 1-7 na presenga da
ECA 2 cujo resultado é acdo cardioprotetora”® ™.

Portanto, o presente estudo tem como
objetivo avaliar os grupos farmacolégicos IECA e
BRA por meio de Revisdo Integrativa, a fim de
determinar qual o grupo mais eficaz para o
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tratamento da IC para os seguintes desfechos:
estabilidade clinica do paciente, internacGes
hospitalares e 6bitos, por IC.

METODOLOGIA

Realizou-se uma revisdao integrativa da
literatura, que propde um levantamento de
dados bibliograficos de ensaios clinicos
randomizados (ECR), a fim de sintetizar e
compreender qual o melhor grupo farmacoldgico
no tratamento da IC, IECA ou BRA. Para tal, e com
finalidade de estabelecer resultados fidedignos
com menor chance de vieses, elaborou-se um
protocolo de Revisdo Integrativa baseada nas
recomendacdes do método PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses), mas de forma adaptada para
Revis3o Integrativa™.

A pesquisa baseou-se na pergunta
norteadora “Pacientes portadores de Insuficiéncia
Cardiaca em uso de IECA ou BRA, tem maior
sobrevida com qual desses grupos
farmacoldgicos?” desenvolvida a partir do
acronimo PICO (populagdo/pacientes,
intervencdo, comparacdo e desfecho -
“Outcomes”), que consiste em um método com a
finalidade de organizar os termos-chave durante
a Coleta de Dados. Sendo assim, os pacientes
foram os portadores de IC, a intervencdo e o
comparador foram os grupos |ECA e BRA.

Populagdo Interven¢do

Heart
Failure

OR

Descritores

Descritores
selecionados
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Ademais, no desfecho enquadrou-se a
estabilidade clinica, hospitalizacdo e dbito por IC.

Para responder a pergunta norteadora,
foram tracadas estratégias de busca nas bases de
dados (figura 1) Cochrane CENTRAL (Cochrane
Central Register of Controlled Trials), uma
plataforma composta por seis bases que incluem
estudos randomizados®®, PubMed (Public
MEDLINE) que contempla periddicos e citagdes
da base de dados da US National Library of
Medicine (MEDLINE)" e  LILACS (Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude) que esta direcionada para a literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude® (tabelas 1, 2 e 3).

Os descritores utilizados na estratégia de
busca foram testados no campo Busca Simples da
Biblioteca Virtual em Sadde (BVS)'™. Tais
descritores foram combinados com seus termos
de entrada (Entry Terms) ou sinGnimos dentro
dos termos MESH ou Decs, executando uma
estratégia de busca especifica. Conforme o
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Intervention preconiza, apenas os descritores
pertencentes ao PICO foram utilizados, ja que
relatos sobre o desfecho no titulo ou resumo
poderiam ndo ser encontrados restringindo os
achados para a pesquisa > '/, Assim, a pesquisa
nas bases de dados seguiu conforme
demonstrada na figura 1.

Populagdo Interveng@o

Heart
Failure

OR

Figura 1. Logica da estratégia de busca PICO. Houve o cruzamento de Heart Failure combinado com os
termos descritores selecionados com o Operador Booleano OR, os quais se repetem para cada item do
PICO. Em seguida, combinou-se os termos descritores da populag¢do alvo com o operador AND, obtendo-se
0s conjuntos em cor roxa e cor verde. Posteriormente, se combinou os termos para intervengdo e
comparacgdo, desejando-se obter os artigos da intersec¢do IECA (Inibidor da Enzima Conversora de
Angiotensina) e BRA (Bloqueadores dos Receptores da Angiotensina Il).

Fonte: Elaborado pelos autores.
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Conforme orientado pelo Cochrane
Handbook  for  Systematic  Reviews  of
Interventions, ndo foi utilizado o operador
booleano NOT, em funcdo da possibilidade de
restringir o rastreio de artigos'’. A selecdo dos
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artigos realizou-se conforme as estratégias de
buscas demonstradas nas bases a seguir:
COCHRANE (Tabela 1), LILACS (Tabela 2) e
PUBMED (Tabela 3).

Tabela 1. Estratégia de busca Cochrane Central Register of Controlled Trials.

Busca Estratégia de busca cochrane CENTRAL Resultados
#1 MeSH descriptor: [Heart Failure] explode all trees 9.974
#2 "heart failure" or "Heart Decompensation" or "Right-Sided Heart 32.584

Failure" or "Myocardial Failure" or "Congestive Heart Failure" or "Left-
Sided Heart Failure"
#3 #1or #2 12.226
#4 MeSH descriptor: [Renin-Angiotensin System] explode all trees 845
#5 MeSH descriptor: [Angiotensin Il Type 1 Receptor Blockers] explode all 1.330
trees
(Conclusao)
#6 MeSH descriptor: [Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors] 4.061
explode all trees
#7 "Renin Angiotensin System" or "Angiotensin Il Type 1 Receptor 1.473
Blockers" or "Angiotensin Il Type 1 Receptor Antagonists" or "Type 1
Angiotensin Receptor Blockers" or "Angiotensin 2 Type 1 Receptor
Antagonists" or "Type 1 Angiotensin Receptor Antagonists" or
"Selective Angiotensin Il Receptor Antagonists" or Sartans or
"Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors" or "Angiotensin Converting
Enzyme Inhibitors" or "Kininase Il Inhibitors" or "Angiotensin I-
Converting Enzyme Inhibitors" or "Angiotensin | Converting Enzyme
Inhibitors" or "ACE Inhibitors" or "Angiotensin-Converting Enzyme
Antagonists" or "Angiotensin Converting Enzyme Antagonists" or
Aliskiren or rasilez or Tekturna or "direct renin inhibitor" or "Renin
inhibitor"
#4 or #5 or #6 and #7 1.017

Fonte: Préprios Autores. Filtros aplicados: a partir de 2017;

Colloq Vitae 2023 jan-dez; 15(1): 14-28.
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Tabela 2. Estratégia de busca LILACS.

Busca Estratégia de busca LILACS (Title , Abstract, Subject) Resultados

#1 (Heart Failure) OR (Insuficiéncia Cardiaca) OR (Insuficiencia Cardiaca) OR 465

(Insuficiéncia Cardiaca Congestiva) OR (Heart Failure) OR (Insuficiéncia
Cardiaca) OR (Insuficiencia Cardiaca) OR (Insuficiéncia Cardiaca
Congestiva)

AND (inibidor da enzima conversora de angiotensina) OR (angiotensin- 3.765

converting enzyme inhibitor) OR (inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina) OR (inibidores da ace) OR (ace inhibitors) OR
(inhibidores de la eca) OR (inibidores da quininase ii) OR (kininase ii
inhibitors) OR (inhibidores de la quinasa ii)

(Heart Failure) OR (Insuficiéncia Cardiaca) OR (Insuficiencia Cardiaca) OR
(Insuficiéncia Cardiaca Congestiva) OR (Heart Failure) OR (Insuficiéncia
Cardiaca) OR (Insuficiencia Cardiaca) OR (Insuficiéncia Cardiaca
Congestiva)

AND (inibidor da enzima conversora de angiotensina) OR (angiotensin-
converting enzyme inhibitor) OR (inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina) OR (inibidores da ace) OR (ace inhibitors) OR
(inhibidores de la eca) OR (inibidores da quininase ii) OR (kininase ii
inhibitors) OR (inhibidores de la quinasa ii)

AND (antagonistas do receptor de angiotensina ii) OR (angiotensin ii receptor
antagonists) OR (antagonistas del receptor de angiotensina ii) OR
(blogqueadores de los receptores de angiotensina ii) OR (angiotensin ii
receptor blockers) OR (bloqueadores do receptor de angiotensina ii) OR
(bloqueadores do receptor de angiotensina) OR (angiotensin receptor
blockers) OR (bloqueadores de los receptores de angiotensina)

#1
(antagonistas do receptor de angiotensina ii) OR (angiotensin ii receptor
antagonists) OR (antagonistas del receptor de angiotensina ii) OR
(blogqueadores do receptor de angiotensina) OR (angiotensin receptor
blockers) OR (bloqueadores de los receptores de angiotensina) AND
(Heart Failure) OR (Insuficiencia Cardiaca) OR (Insuficiéncia Cardiaca
Congestiva) OR (Heart Failure) OR (Insuficiéncia Cardiaca) OR
(Insuficiencia Cardiaca) OR (Insuficiéncia Cardiaca Congestiva)

(Conclusao)
709

2.565

Fonte: Préprios Autores. Filtros aplicados: Fatores de risco; Estudo progndstico; Estudo observacional; Ensaio clinico
controlado; Revisdo sistemdtica; Avaliagdo de tecnologias de salde; ultimos 5 anos. Estudo diagndstico; Avaliacdo de

tecnologias de saude; ultimos 5 anos.
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Tabela 3. Estratégia de busca PubMed.
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Busca Estratégia de busca PubMed Resultado
#1 Heart Failure[mh] OR “Heart Failure” OR “Cardiac Failure” OR “Heart 4,987
Decompensation” OR “Right-Sided Heart Failure” OR “Right Sided Heart
Failure” OR “Congestive Heart Failure” OR “Left Sided Heart Failure” OR
#2 Renin-Angiotensin System [mh] OR "Renin Angiotensin System" OR 952
"Angiotensin converting enzyme inhibitors" OR "Angiotensin
converting enzyme inhibitors" OR "ACE inhibitor"
#3 #1 AND #2 270
#4 receptor blockers OR "Type 1 angiotensin Il receptor antagonists" OR 1.051
"Type 1 Angiotensin receptor blockers "OR" Angiotensin receptor blocker
"OR" Selective Angiotensin Il receptor antagonists
#5 #1 AND #4 247

Fonte: Préprios Autores. Filtros aplicados: Ensaio Clinico, Meta-Analise, Ensaio Randomizado Controlado, Revisdo

Sistematica, nos ultimos 5 anos.

Assim, apds a execucdo de buscas nas
bases de dados (tabela 1, 2 e 3), realizou-se a
exportacdo dos estudos obtidos para a
ferramenta online Rayyan® QCRI a fim de
coordenacdo e exclusdo de duplicatas. Removidas
as duplicatas, quatro autores com auxilio da
ferramenta online Rayyan® QCRI, de forma
individual e cega realizaram a triagem dos
estudos permanecentes por meio da leitura dos
titulos e resumos e aplicacdo dos critérios de
elegibilidade. Os  critérios de  exclusdo
estabelecidos para fase 1 foram: estudos
realizados com mulheres gravidas; envolvendo
criangas; experimentais (in vitro ou in vivo);
estudos cujo titulo ou resumo ndo explicitavam a
IC; ensaios clinicos em fase | ou Il; dupla terapia
descrita no titulo ou resumo; correlacionando IC
a outra patologia ndo pertencente ao grupo das
doengas cardiovasculares; envolvendo qualquer
outra medicacdao que nao seja pertencente ao
grupo IECA ou BRA e realizados a partir de
capitulos de livro, diretrizes, revisdes, jornais,
resumos de conferéncia ou que sejam compostos

Colloq Vitae 2023 jan-dez; 15(1): 14-28.

por opinides pessoais. Os conflitos, manifestados
entre a selecdo pelos autores, foram resolvidos
por discussdo e anuéncia da inclusdo ou exclusdo
dos estudos em questao.

A fase 2 consistiu na leitura completa,
criteriosa e detalhada dos estudos elegidos na
fase 1 e aplicagdo dos critérios de exclusdo
determinados para fase 2 (artigos que ndo
continham dados suficientes para analise,
pacientes em uso de dupla terapia (IECA e BRA
combinados), estudos baseados em capitulos de
livro, diretrizes, revisdes, jornais, resumos de
conferéncia ou que sejam compostos por
opinides pessoais). Aqueles cuja leitura inferiu
discordancia com os critérios estabelecidos por
essa revisdao, foram excluidos e justificados
(tabela 4). Findada a fase 2, para analise dos
dados prosseguiu-se com a extracdo e
importacdo dos dados relevantes para esse
estudo, para planilha do software Excel®.
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Tabela 4. Artigos excluidos e razdo de exclusdo (n=15), apds a leitura do texto completo.

Cadigo de

Autor/Ano

Referéncia

Razdo de exclusdo

18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30

Azevedo et al, 2017
Beldhuis IE et al, 2018
Dass B., et al, 2020
de DenusS., et al, 2018
Khan MS, et al, 2017
Choi KH, et al, 2017
Kizilhrmak, Pinar et al., 2017
Ohtsubo T, et al, 2019
Pelayo et al, 2021
Fukuta H, et al, 2021
Savarese G et al, 2018
Shimoura H et al, 2017
Tai Cet al, 2017

Outra doenga associada (Doenca Renal)
Outro medicamento associado (AAS)
Ensaio clinico prospectivo
Estudo Prospectivo
Revisdo Sistematica
Coorte multicéntrico prospectivo
Revisdo Sistematica
Revisdo Sistematica
Revisdo Sistematica
Revisdo Sistematica
Estudo de coorte prospectivo
Estudo prospectivo
Revisdo Sistematica

Fonte: Proprios Autores. Codigo de Referéncia: corresponde a ordem de referéncias bibliograficas.

RESULTADOS

As etapas de selecio e triagem dos
estudos analisados nessa revisdo integrativa

estdo exemplificadas na figura 3.

Identificac8o de estudos por meio de bancos de dados e registros ]

Registros duplicados removidos (n = 217)
Registros marcados como inelegiveis (n = 1.769)

)
&
O
IS
= Registros identificados:
= Bancos de dados (n = 2.006)
=
— Cochrane (n=1.534)
PubMgd (n= 309)
— LILACS (n= 163)
Registros selecionados (n= 20)
Cochrane (n=09) —
c PubMed (n= 11)
2 LILACS (n=0)
8 l
g v
Busca manual (n=3)
N’ .
<
n Elegidos para leitura completa
>
S (n=8)
=

Registros excluidos (n= 15)

Figura 3: Diagrama de fluxo PRISMA 2020 incluindo apenas buscas em bancos de dados e registros.
Adaptado pelos autores. Fonte: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et
al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71.

doi: 10.1136/bmj.n71".
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Foram

utilizados

para essa revisao

integrativa, apenas ECR, independente da lingua,
cujos aspectos bibliograficos (autor, periddico,
ano da publicacdo, titulo, pais e local do estudo)
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estdo descritos em ordem de publicacdo na

Tabela 5.

Tabela 5. Caracteristicas dos artigos selecionados, segundo autor, ano, titulo, periédico, pais e local do

estudo.
Cddigo Autor (ano) Titulo Periddico Pais Local do estudo
1 Yusuf S, et Effects of candesartan in The Lancet Canadd Hamilton General
al. 2003 patients with chronic heart Hospital
failure and preserved left-
ventricular ejection fraction:
the CHARM-Preserved Tria
2 Cleland The perindopril in elderly European Reino University of Hull,
JG, et al. people with chronic heart Heart Journal Unido Castle Hill Hospital
2006 failure (PEP-CHF) study
3 Massie BM, Irbesartan in Patients with The new EUA University of
et al. 2008 Heart Failure and Preserved england California, San
Ejection Fraction journal of Francisco
medicine
4 Fukuta Effect of renin-angiotensin Heart Fail Rev  Japdo Department of Cardio-
H., et al. system inhibitors on mortality Renal Medicine and
2017 in heart failure with preserved Hypertension, Nagoya
ejection fraction: a meta- City University
analysis of observational Graduate School of
cohort and randomized Medical Sciences
controlled studies
5 Phillip H.  Similar clinical benefits from European EUA Center for Health and
Lam, et al. below-target and target dose Journal of Aging, Washington DC
2017 enalapril in patients with Heart Failure VA Medical Center
heart failure in the SOLVD
Treatment trial
6 Lars H.  Heart failure with mid-range European Suécia Department of
Lund, et al. ejection fraction in CHARM: Journal of Medicine, Karolinska
2018 characteristics, outcomes and  Heart Failure Institutet and
effect of candesartan across Karolinska University
the entire ejection fraction Hospital
spectrum
7 Douglas Implications of renin- Wiley Bélgica University of
D., et al. angiotensin-system blocker Periodicals e EUA California, University
2019 discontinuation in acute of Texas Southwestern
decompensated heart failure Medical Center,
with systolic dysfunction Ziekenhuis Oost-
Limburg, Heart and
Vascular Institute
8 Yuksek The effect of perindopril on Cardiovascula  Chipre Department of
u., et al. echocardiographic r Journal Of Cardiology, Near East
2019 parameters, NYHA functional Africa University Hospital

class and serum NT-proBNP
values in patients with
diastolic heart failure

Fonte: Elaborado pelos autores (2022).
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Tabela 5. Caracteristicas dos artigos selecionados, segundo autor, ano, titulo, periddico, pais e local do
estudo.

Cddigo Autor (ano) Titulo Periddico Pais Local do estudo

Fonte: Elaborado pelos autores (2022).

A Tabela 6, contempla o tempo de cada ECR analisado. Tendo por base a sequéncia
segmento médio, droga de intervencdo, nimero de cdodigos estabelecidos na Tabela 6.
absoluto de individuos acometidos pela IC, a
predominancia entre os sexos dada em
percentagem e a idade médio dos individuos para

Tabela 6. Caracteristicas dos artigos selecionados, segundo autor, ano, tempo de segmento, nimero de
individuos com IC e percentagem de acometidos do sexo feminino.

Classe Tempo de N2 de Sexo
Cadigo Droga Farmacoloégica segmento individuos feminino Idade Média
estudada (meses) comIC em (%)
1 Candesartana BRA 36,6 3.023 40 75
2 Perindopril IECA 26 850 55 75 (72-79)
3 Irbesartana BRA 49 4.128 60 72 (65-79)
4 Enalapril IECA 39 8001 16 60 (50-70)
5 Enalapril IECA 54 2458 32 72 (67-75)
6 Candesartana BRA 33 7598 35,8 65 (54-76)
7 Bloqueadores IECA e BRA 36 402 27
do SRAA 55 (45 a 67)
8 Perindopril IECA 11 88 78 62 (50-83)
Fonte: Elaborado pelos autores (2022).
A Tabela 7, traz a relagdo metodoldgica e e classificacdo segundo a fracdo de eje¢do. Os
desfechos encontrados em cada ECR analisado, desfechos foram direcionados de acordo com a
considerando o tipo de intervengdo, diagndstico, estabilidade clinica do paciente, hospitalizagdes e

internacbes e mortalidade encontrados. A mortalidade.
determinacgao das caracteristicas dos
participantes foi baseada conforme o diagndstico

Colloq Vitae 2023 jan-dez; 15(1): 14-28.
Artigo Open Access sob uma licenga CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).




Tabela 7. Caracteristicas metodoldgicas dos estudos.
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Cédi N2de Interv Grupo Diag- Droga estudada Internagdes Mortalidade
-go IC en-¢gdo contro nd@stico
le
1 3.023 1.514  1.509 ICFEp Candesartana 230 (p=0,017) [IC95% 0,77-1,03],
p=0,118]
2 850 424 426 ICFEp Perindopril (HR 0,628:1C95%  [HR 0,98; IC [0,63;
0,408-0,966; P = 1,53] P (0,928)]
0,033)
3 4128 2.067 2.061 ICFEp Irbesartana Sem desfechos Sem desfechos
4 2.458 1.224 1.234 ICFEr Enalapril - HR 0,91; intervalo
de confianca 95%,
0,83 -0,99; P =
0,029]
5 8.001 4.005 3.996 ICFEp Enalapril v 32% Nao apresentou
(634 vs 931 melhora
placebo;
P <0,001)
6 7.598 3.802 3.795 ICFEre Candesartana  1C 95% 0,58-0,80; [HR 0,82, IC95%
ICFEp P<0,001 0,75-0,91;
P<0,001]
402 379 23 ICFEr Bloqueadores HR 4,12 HR 2,26, IC 95%
7 do SRAA IC 95% 0,99-5,15, P =
2,00-8,47, P 0,052
<0,001
8 88 37 51 ICFEp Perindopril Sem desfechos Sem desfechos

Fonte: Elaborado pelos autores (2022). Os dados sdo expressos como taxas de eventos (intervalo de confianga de
95%). Abreviaturas: Risco razdo (HR); intervalo de confianga (IC); Insuficiéncia Cardiaca com fragdo de ejegdo
preservada (ICFEp); Insuficiéncia Cardiaca com fragdo de ejegdo reduzida (ICFEr).

Assim, em analise do estudo de Yuksek
U.,et al. 2019 ndo encontrou significancia
estatistica entre os pacientes com classes
funcionais de NYHA, ndo houve dados referentes
as internagbes e a mortalidade, porém, o
tratamento com perindopril melhorou apenas
questdes estruturais, como a fungdo sistdlica,
reducdao da fibrose miocardica e da massa
ventricular esquerda, bem como a isquemia e a
pds-carga, os quais foram identificados por meio
de ecocardiograma®'.

De acordo com Lam, Phillip H et al. 2017,
cujo estudo usou especificamente o enalapril,
farmaco pertencente ao grupo IECA, ndo
encontrou dados referentes a estabilidade clinica,
mas descreveu que a dose alvo de enalapril foi
associada a um menor risco de hospitalizacao por
IC, cujos pacientes do grupo intervencgao, tiveram
32% menos hospitalizagao por IC, enquanto que a
mortalidade ocorreu em 39% dos pacientes que
receberam placebo. A mortalidade sofreu
influéncia mediante ndo s6 a dose alvo de
Colloq Vitae 2023 jan-dez; 15(1): 14-28.

enalapril (33%), com uma [taxa de risco ajustada
HR 0,91; IC 95%, 0,83 -0,99; P = 0,029], como
também em doses abaixo da meta, ocorrendo
35% de mortalidade, com [HR 0,91; IC 95% 0,82-
1,01; P = 0,068]. Este estudo mostrou que o uso
de IECA em pacientes com ICFEr, esta associado a
beneficios clinicos semelhantes em doses dentro
ou abaixo do alvo, mas também demonstraram
reduzir o risco de morte e internacdo hospitalar®.

O estudo de Fukuta H. et al. 2017
descreveu trés estudos diferentes que utilizaram
a metodologia de ECR, sendo apenas um deles
abordando o uso de IECA, como no estudo de
Cleland JG, et al. 2006. Os outros dois artigos,
abordaram uso de BRA, no que se refere aos
estudos PEP-CHF de Massie BM, et al. 2008 e
Yusuf S, et al. 2003. O estudo de Cleland JG, et al.
2006 utilizou o perindopril e demonstrou que
durante o primeiro ano de acompanhamento,
houveram redugdes nas hospitalizagdes por IC
(HR 0,628: IC 95% 0,408-0,966; P = 0,033) e
também na mortalidade [HR 0,98; IC [0,63; 1,53]
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P (0,928)] e classe funcional (P 0,030), naqueles
pacientes do grupo intervencdo. Sendo assim,
esses pacientes estavam atribuidos a uma
melhora na classe funcional de NYHA, menor
risco de morte cardiovascular, ou seja,
influenciando favoravelmente no remodelamento
Card |’aCO 33, 34,35,36,37.

O estudo Massie BM, et al. 2008,
abordou a irbesartana para avaliacdo dos
desfechos na IC e demonstrou que este farmaco
ndo melhorou os resultados de pacientes com
ICFEp, como ocorrem nos pacientes com ICFEr.
Portanto, ndo reduziu o risco de morte ou
hospitalizagcdo por causas cardiovasculares, nem
melhorou os desfechos clinicos, incluindo a
qualidade de vida especifica da doenca™.

J& o estudo de Yusuf S, et al. 2003,
descreveu que o desfecho primdrio de morte
cardiovascular ou internagdo por insuficiéncia
cardiaca ocorreu em 333 (22%) pacientes do
grupo candesartana e 366 (24%) no grupo
placebo (reducdo do risco relativo de 11% razdo
de risco ajustada 0,89 [IC 95% 0,77-1,03],
p=0,118). Sendo assim, encontrou evidéncias
diretas do beneficio da candesartana nos
pacientes com ICFEp®. Assim como Yusuf S, et al.
2003, a candesartana também foi analisada por
Lars H. Lund, et al. 2018, o qual evidenciou que
em pacientes com hospitalizagdgo por IC
recorrente, as taxas de incidéncia foram de 0,68
na ICFEr (IC 95% 0,58-0,80; P<0,001), mostrando
que tal farmaco reduziu significativamente o
desfecho primario (mortalidade cardiovascular e
por todas as causas), primeira internagdo por IC e
internagao por IC recorrente. Contudo, na ICFEp,
a candesartana ndo reduziu significativamente
nenhum dos desfechos analisados, mas para
hospitalizacGes recorrentes por IC a taxa de risco
foi de 0,78 (IC 95% 0,59-1,03; P = 0,08)*"*%,

Em seu estudo Darden, Douglas et al.
2019, comparou o wuso do grupo dos
bloqueadores do SRAA, em pacientes com IC
cronica e IC aguda descompensada, porém ndo
separou o uso especifico de IECA ou BRA. Assim,
pacientes que continuaram em uso de
bloqueadores do SRAA tiveram um tempo de
permanéncia  hospitalar reduzido quando
comparados a outros grupos (iniciagdo,
descontinuagdo e ndo uso). As taxas de Obitos
foram de 14% naqueles com continuagdo e
naqueles iniciados, 57% naqueles descontinuados
e 35% naqueles sem uso. A descontinuagao do
bloqueador do SRAA durante a hospitalizacdo foi
associada a um aumento de 4 vezes na morte em
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180 dias (HR 4,12, IC 95% 2,00-8,47, P <0,001). Ja
0 ndo uso deste grupo aumentou a mortalidade,
no mesmo periodo (HR 2,26, IC 95% 0,99-5,15, P
=0,052)*.

DISCUSSAO

E irrefutavel a eficacia e importancia das
drogas que interferem no SRAA para o
tratamento da IC visto sua participacdao na
reducdo do remodelamento, hipertrofia e fibrose
do musculo cardiaco, bem como a inibicdo da
vasoconstricao periférica. Estes efeitos culminam
em uma ac¢do protetora do musculo cardiaco.

No entanto n3o ha, na literatura,
nameros expressivos de ECR a cerca,
especificamente, da temdtica comparativa entre
as classes de IECA e BRA que demonstrem
melhorias distintas e/ ou significativa nos
resultados clinicos no tratamento da IC. Nessa
perspectiva, o estudo “Drug treatment effects on
outcomes in heart failure with preserved ejection
fraction: a systematic review and meta-analysis”,
cujos objetivos da investigacdo sdao semelhantes
ao dessa revisdo, apresentou como resultado
uma reducdo significativa na mortalidade por
todas as causas cardiovasculares em ECR aos
bloqueadores do SRAA, porém, ndo destaca a
diferenca entre eles®.

Os resultados dessa revisdao integrativa
mostram que tanto as evidéncias, tanto do uso
de IECA, como de BRA, tém capacidades
equivalentes para reducdo das taxas de
hospitalizac6es e mortalidade de individuos com
IC sem comorbidades associadas e em
terapéutica de IECA ou BRA. Porém, a droga
perindopril, que pertence ao grupo dos IECA, foi
0 Unico farmaco que proporcionou uma melhora
significativa na estabilidade clinica, ou seja,
reduziu o status do doente segundo a
classificacdo funcional de NYHA. No entanto, um
achado isolado ndo demonstra significancia
cientifica para determinagdo do melhor grupo
farmacoldgico.

Quando analisados os farmacos em doses
equivalentes do grupo IECA, o perindopril
mostrou melhor resultado que o enalapril, ja que,
obteve resultados em todos os trés desfechos
analisados. Na comparagao dentro do grupo BRA,
a candesartana apresentou melhores resultados
em relacdo a irbesartana, embora ambas as
drogas n3do exerceram efeitos sobre a
estabilidade clinica dos pacientes analisados.

Ao comparar o tratamento mais
adequado para cada sujeito, de acordo com seu
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diagndstico e classificagdo segundo a fracdo de
ejecdo e independentemente da idade, os grupos
farmacoldgicos apresentam beneficios
equipotentes. Esse achado concorda com o
estudo de Lumbers RT, Martin N, Manoharan K,
Thomas J e Davies LC, 2019 que sugere que 0 Uso
de BRA reduz a hospitalizagao por IC. No entanto,
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para outros resultados e comparagdes de
intervencdo, ndo ha evidéncia suficiente para
detectar um efeito excedente entre IECA e BRA®.
A relacdo dos estudos quanto aos desfechos
avaliados, foram demonstrados no Quadro 1.

Droga/ Grupo Estudo Estabilidade Internagdes Mortalidade
Medicamentoso Clinica

Irbesartana Massie et al,2008 X X X

Candesartana Yusuf et al,2003; Lund et X Diminuicao Diminuicao

al, 2018
Enalapril Lam et al,2017 X Diminuicao Diminuicao
Perindopril Cleland et al, 2006; Yusek Aumento Diminuicdo Diminuicdo
et al,2019;
IECA ou BRA Darden et al, 2019 X Diminuicdo Diminuicdo

Quadro 1. Comparacao dos estudos quanto ao desfecho. Fonte: Elaborada pelos autores.

Além dos desfechos apresentados, os
estudos analisados legitimam a atividade
protetiva, de ambas as classes, nos niveis de
fibrose, massa ventricular, isquemia, e
necessidade de transplante, bem como melhora
de resultados clinicos a longo prazo dos pacientes
com IC.

Contudo, o presente estudo enfrentou
limitagBes, visto que uma revisdo envolvendo
grupos farmacoldgicos mistos imp&e expressiva
complexidade, quanto a heterogeneidade entre
os efeitos metabdlicos de cada farmaco. Ainda,
insipido nimero de ECR disponiveis na literatura
acerca da temadtica proposta e, as restricbes
impostas para essa pesquisa limitou a gama de
desfechos elegiveis para discussdao. Outro ponto
importante, fora a heterogeneidade entre os
tempos de seguimento de cada ECR que também
pode ter influenciado nos resultados
encontrados. Além do mais, muitos desfechos
incluidos para serem analisados, ndo puderam
ser avaliados, uma vez que os dados se tornaram
escassos, principalmente no que se refere a
estabilidade clinica.

Sabe-se através da Diretriz Brasileira de
Insuficiéncia Cardiaca Cronica e Aguda (2018) que
pacientes com IC geralmente tém um pior
progndstico, com uma sobrevida baixa apds o
diagnodstico. Além disso, anualmente milhares de
pacientes sdo internados por esta doenca e,
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muitas vezes, ndo sdo tratados de forma
adequada, devido a defasagens em pesquisas que
apoiem a medicina baseada em evidéncias. Por
isso, é imprescindivel que estudos adicionais
sejam garantidos para examinar se diferentes
grupos farmacoldgicos, sejam de IECA ou BRA,
impactam de forma diferente nos resultados
clinicos de pacientes com IC. Assim, é importante
enfatizar a necessidade de realizar novos estudos
bem desenhados, para confirmar qual o maior
potencial beneficio observado dentre os
inibidores de SRAA, ja que além de serem
medicamentos acessiveis a populagdo, esses
pacientes também merecem a garantia uma
estabilidade clinica, seja quanto a classificagao de
NYHA ou quanto a fragdo de ejegao, seja nos
beneficios na redugdo das taxas de mortalidade e
internagdes. Nesse contexto, estudos mais
aprofundados precisam ser realizados, como
forma de melhorar, sobretudo, a qualidade de
vida desses pacientes, para que possam garantir
uma estabilidade clinica ainda precoce ou o uso
profildtico dos inibidores do SRAA, para
minimizar os efeitos deletérios desta patologia.

Evidencia-se, portanto, que ha beneficios
equivalentes entre as drogas avaliadas,
principalmente no que se refere a estabilidade
clinica do paciente, internagdes hospitalares e
Obitos, por IC. Além disso, de acordo com os
resultados e discussGes apresentados, nao foi
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possivel obter resposta concreta a pergunta
norteadora, cujo objetivo foi a comparacao entre
a eficacia dos grupos IECA e BRA na IC.
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