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RESUMO

Nesse trabalho, objetivou-se avaliar a eficacibldgueadores dos receptores de angiotensina
(BRA) como tratamento na insuficiéncia cardiacaalReu-se uma revisdo sistematica da
literatura, de acordo com a pergunta norteadorastautura PICO. Em seguida, foram
definidos os descritores: Heart Failure, AngiotenReceptor e Treatment Outcome, para
busca nas bases de dadhtsblicacbes médicaPUBMED) eBiblioteca Virtual de Saude
(BVS), sendo selecionados dez estudos do tipo erd@mico randomizado, conforme os
critérios de inclusdo e exclusdo determinados. Jods artigos foram organizados e
analisados de acordo com a presenca ou ndo deiafidd terapéutica. A amostra foi
composta por publicagdes nos ultimos cinco anag]as80% encontradas na base de dados
PUBMED e 10% na BVS, escritas na lingua inglesémAtisso, verificou-se eficacia dessa
terapéutica correspondente a 50%, opondo-se a nEmEeentagem de ineficacia. Este estudo
demonstrou que o uso de BRA é de grande importaicieca, podendo trazer beneficios
para pacientes com insuficiéncia cardiaca, embota a&xistam algumas controversas sobre
sua eficacia e riscos de eventos adversos.

Palavras-Chave Insufiéncia Cardiaca. Receptores de AngiotensiRasultado do
Tratamento.

ABSTRACT

This study aimed to evaluate the efficacy of aregiein receptor blockers (ARB) as a
treatment in heart failure. We conducted a systienlitdrature review in accordance with the
guiding question in PICO structure. Then the desors were defined: Heart Failure,
Angiotensin Receptor and Treatment Outcome, tocheilwe databasddedical Publications
(PUBMED) and Virtual Health Library (VHL), and selected ten studies of the type
randomized clinical trial, according to the crigeiinclusion and exclusion determined. All
items were organized and analyzed according tgtbsence or absence of the therapeutic
efficacy. The sample consisted of publicationshie past five years, with 90% found in the
PubMed database and 10% in the VHL, written in BhglFurthermore, it was found that
effective therapy corresponding to 50%, opposirggdame percentage of inefficiency. This
study demonstrated that the use of ARBs is of golatcal importance, and can bring
benefits for patients with heart failure, althoutdpere are still some controversial about its
effectiveness and risks of adverse events.

Key words: Heart Failure. Angiotensin Receptor. TreatmentcOmne.
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1 INTRODUCAO

Nos ultimos seis anos, a insuficiéncia cardiaca {Bh sendo considerada um grande
problema de salde publica por apresentar alta |preia e incidéncia em todo o mundo,
podendo retratar uma nova epidemia. Além dissdevwmedo da taxa de morbi-mortalidade,
associada aos custos com internacdes e recidivaastdiesse periodo, sdo importantes para
justificar essa problematica (ALBUQUERQIégEal, 2015).

Um dos fatores que também contribui para isso énteato da expectativa de vida da
populacao, ja que pessoas acima de 60 anos censtiflgrupo mais acometido pela doenca.
Outra classe bastante atingida sdo mulheres higade obesas, diabéticas e portadoras de
fibrilacdo atrial (RIBEIRCet al,, 2015).

Sabe-se que a insuficiéncia cardiaca é compreemdioed uma sindrome clinica,
caracterizada pela faléncia do coracdo, assim cpeh® incapacidade deste em fornecer
suprimento sanguineo adequado, a fim de garantieesssidades metabdlicas dos tecidos de
acordo com valores pressoricos fisioldgicos. Adenmessa deficiéncia pode ser decorrente de
uma alteracdo funcional ou estrutural, além derfpaete da via final comum de algumas
doencas, como hipertensdo arterial sistémica, eoapatias e diabetes (MANGINdt al,
2013).

Diversos fatores de riscos podem desencadear ecedete 0 surgimento da
insuficiéncia cardiaca, o que torna dificil distiirga causa bésica para a elaboracéo de acdes
direcionadas ao planejamento de saude, de tal foueatorne possivel a reducdo de sua
incidéncia. Apesar disso, no Brasil, a cardiop&@uémica cronica aliada a hipertensao
arterial ainda é a principal etiologia da IC. Ignahte, em algumas regides geograficas do
Pais, encontram-se formas associadas a endomufdanase, doenca de Chagas e
cardiopatia valvular reumaética crénica (NOGUEIRASESI; CORREA, 2010).

Essa complexidade na identificacdo do que podenezdk estar lesionando o coracdo
€ responsavel pela atuacdo de mecanismos comp@rsab@ quais, inicialmente benéficos,
podem ser nocivos a longo-prazo. O mesmo ocorrgueodiz respeito aos medicamentos
utilizados e, por isso, muitas estratégias teragEitestdo sendo aplicadas de forma a
minimizar esses mecanismos fisiolégicos compernisatdassim como possiveis reacoes
adversas (RIBEIR@t al.,, 2015).

As principais diretrizes recomendam varias terap@sit medicamentosas para o
tratamento classico da insuficiéncia cardiaca,ahigfluencia as prescricdes desses farmacos,
de acordo com sua etiologia e intensidade. Denfws, existem os bloqueadores dos
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receptores da angiotensina (BRA), que vao agitatitente no sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRA-A), promovendo a homeostase casionlar. Ademais, eles apresentam
algumas vantagens, como a alta tolerabilidade,dpiaomparados a outras classes, trazendo
beneficios funcionais e clinicos para pacientes twuficiéncia cardiaca (MANGINgt al.,
2013).

Portanto, o presente estudo tem como objetivoivarifa eficacia do tratamento da
insuficiéncia cardiaca por meio de bloqueadores@eptores de angiotensina, com o fito de
revelar a importancia de uma farmacoterapia deidpd® e segura, podendo melhorar a

qualidade de vida do paciente.

2 METODOLOGIA

Para fins dessa pesquifa realizado um estudo do tipo Revisdo Sistematiga é
caracterizado por selecionar evidéncias cientifidas modo bastante criterioso. O seu
resultado € muito relevante, pois minimiza o terdpduturos pesquisadores por tratar-se de
um artigo com grande rigor metodoldgico, o que lifacia identificacdo de lacunas
encontradas. Para isso, € necessario seguir sg@seformulacdo da pergunta, localizacéo
dos estudos, avaliacdo critica dos estudos, caoéetiados, analise e apresentacdo dos dados,
interpretacdo dos dados, e aprimoramento e atgabzda revisdo (ROTHER, 2014).

De acordo com a realizacdo desta pesquisa, a fagéoi da pergunta norteadora,
baseou-se no fato de existir elevada incidénciaegatencia da insuficiéncia cardiaca na
populacao, tornando-se motivo de preocupacgdo miuldante disso, notou-se a necessidade
de analisar a eficacia das diversas classes deamegintos para o tratamento da insuficiéncia
cardiaca, 0 que serviu de incentivo para este @stnd qual foram escolhidos os
bloqueadores dos receptores da angiotensina.

Além disso, a questdo norteadora usou 0s companeatestratégia PICO como base:
Em pacientes com insuficiéncia cardiaca, o uso kbeubadores dos receptores da
angiotensina, comparado ao ndo uso, tera maicdcina terapéutica? Dessa forma, foi
possivel identificar os artigos pré-selecionadaelecionados, obedecendo aos critérios de
inclusdo e exclusédo. Vale ressaltar que todos asgl@s foram lidos individualmente e
analisados em conjunto entre 0s pesquisadoresantiegaté a amostra final. O passo
seguinte foi separar os estudos escolhidos, coef@mas caracteristicas em uma planilha,
tendo seus resultados analisados e discutidosfirRofoi apresentada a revisao/sintese do
assunto debatido.
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A seguir, demonstra-se cada etapa utilizada padesgnvolvimento da Reviséao
Sistemética, possibilitando maior compreenséo dodoéadotado (Figural).

Figura 1 - Estudos selecionados segundo a basadds d

Busca no PUBMED com os DeCS Associadps
“Heart Failure and. “Angiotensin Receptor”

/ and” Treatment Outcome”
(424 artigos)
Total de artigos identificados nas duas bases de
dados
(764 artigos

Busca na BVS com os DeCS associados
\ “Heart Failure” and “Angiotensin Receptor”
and Treatment Outcome

(340 artigos)

Aplicacao dos Critérios de Inclusédo

(62 artigos pré-selecionados) <« ) . N
- Disponibilidade na integra
- Online e gratuito
l - Documentos no formato de artig
- Qualquer idioma
. L ~ -ECR
Aplicacao dos Critérios de Exclusao

- Repeti¢bes/duplicados
- Anteriores a 2011
l - Titulo sem relagédo com a pergunfa

Amostra Final — 10 publicacdes

Fonte: Autoria propria, 2016.

Depois de selecionar os 10 artigos, 0s quais ¢oiratin a amostra, foi elaborada uma
planilha noMicrosoft Word,a qual se encontra organizada de acordo com Htutw/ ano,
metodologia, resultados e classificagdo de evidénservindo de orientacdo para a
identificacdo dos estudos da pesquisa que apresemt@ficacia do uso de bloqueadores dos
receptores de angiotensina em pacientes com I€le&ancia de os niveis de evidéncia terem
sido incluidos na tabela foi devido a necessidagleutilizar estudos de Ensaio Clinico
Randomizado (ECR), para referir-se a intervencao.

Assim, todas as fases determinadas pelo métodmnfabedecidas, possibilitando
posterior analise e discussao dos resultados, @dééapresentacdo da sintese das informacdes

desejadas.
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

De acordo com a planilha elaborada, foi observade 0% (n=3) dos artigos
selecionados foram publicados no ano de 2015, eqpieesdo a mesma porcentagem em 2013.
J& no ano de 2014, ocorreram 20% (n=2) das pubksados estudos, demonstrando uma

menor porcentagem em 2012 e 2011, ambos correspesde10% (n=1).

Quadro 1 — Artigos selecionados de acordo com esittitulo, ano e nivel de

evidéncia

Autores/Ano Titulo Evidéncia

Dammaret al2014 | Worsening Renal Function and Outcome in H€aiture Patients With Il
Preserved Ejection Fraction and the Impact of Atagisin Receptor Blocke

-

Treatment
Funck-Brentanoet | Influence of order and type of drug (bisoprolol gsalapril) on outcome and Il
al/l2011 adverse events in patients with chronic heart faila post hoc analysis of

the CIBIS-III trial
Jhundet al2014 Independence of the blood pressure loweriifiecteand efficacy of the Il

angiotensin receptor neprilysin inhibitor, LCZ696, patients with heart
failure with preserved ejection fraction: an anelysf the PARAMOUNT
trial

Kiernanet al2012 | Predicting adverse events during angiotersteptor blocker treatment in |l
heart failure: results from the HEAAL trial

Komajdaet al2013 | Influence of background treatment with mitmrarticoid receptof Il
antagonists on ivabradine’s effects in patienté witronic heart failure

McMurray et A putative placebo analysis of the effects of LC&&® clinical outcomes in Il
al/2015 heart failure

Ochiaiet al2013 Short-term add-on therapy with angiotensimepéor blocker for end-stage |l
inotrope-dependent heart failure patients: B-typatrinretic peptide
reduction in a randomized clinical trial

D

Packeret alR015 | Angiotensin Receptor Neprilysin Inhibition Qoemed With Enalapril on th
Risk of Clinical Progression in Surviving Patieki#éth Heart Failure

1%

Sakateet al2013 Supplemental benefit of an angiotensin rexeptocker in hypertensiv
patients with stable heart failure using olmesar(®JPPORT) trial -
Rationale and design

Sakateet al2015 Clinical impacts of additive use of olmesarta hypertensive patients with Il
chronic heart failure: the supplemental benefitaof angiotensin receptd
blocker in hypertensive patients with stable hdaifire using olmesartan
(SUPPORT) trial

=

Fonte: Autoria Prépria, 2016.

Em relacdo as bases de dados utilizadas, 90% ¢fosOpstudos foram encontrados
nas Publicagbes MédicagPubMed), enquanto 10% (n=1) corresponderam aidBich
Virtual em Saude (BVS). Ademais, todas as seledagsesquisa foram encontradas na lingua

inglesa, embora este ndo tenha sido um critérindiesao.
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Quadro 2 — Caracteriza¢do de acordo com a efidadsianedicamentos

Autores/Ano Resultados conforme efeitos dos farmaso Método
Dammaret al2014 O inicio do tratamento de irbesartan na ICH&Passociada a9 ECR
excesso de risco de desenvolver uma piora na fuecab
Funck-Brentano et| A ordem de administracdo do farmaco desempenha apelp ECR
al/l2011 importante em pacientes com ICC, se atingir dols@sde bisoprolol

e enalapril. Além disso, a dose alcancada foi @doc com
caracteristicas de base e eventos adversos

Jhundet al2014 Em pacientes com ICFEP usando LCZ696, ndoofiservadg ECR
reducao da pressao arterial sistolica

Kiernanet al2012 Pacientes com ICFEP, submetidos ao tratameoim BRA, ECR
apresentam aumento de eventos adversos

Komajdaet al2013 O uso da ivabradina melhora os resultados pasientes com ECR
insuficiéncia cardiaca com frequéncia cardfa@® b.p.m

McMurray et al2015 Reducdo na mortalidade cardiovascular, bemochospitalizacdo ECR
por IC

Ochiaiet al2013 Reducdo dos niveis de peptideo natriurético pacientes| ECR

submetidos a terapia com losartan, hospitalizadosn cIC
descompensada e baixo débito cardiaco

Packeret al2015 Reducdo em hospitalizacdo por insuficiénardiaca, ECR
apos administragdo do LCZ696, foi evidente durasterimeiros 30
dias depois da randomizacéo.

Sakateet al2013 O uso do olmesartan foi associado a ocoaéei morte, infarto dp ECR
miocéardio ndo fatal, acidente vascular cerebral fafal e admisséao
hospitalar, devido ao agravamento da IC congestiva

Sakateet al2015 Ao adicionar a utilizacdo do olmesartan, ftimbservado melhora ECR
nos resultados clinicos, mas a piora da funcéol mmapacienteg
hipertensos com IC

Fonte: Autoria Prépria, 2016.

Baseando-se na questdo norteadora, todos os aftigos enquadrados em apenas
uma categoria: avaliacdo da eficacia do uso deubkxpres dos receptores de angiotensina
como terapéutica para insuficiéncia cardiaca. Aspierncebeu-se que 50% (n=5) dos artigos
demonstraram que o uso dos BRA esta associadoefidies no tratamento desses pacientes,
enguanto os outros 50% (n=5) ndo encontraram ¢giedses.

Sabe-se que o Sistema Renina-Angiotensina-Aldosgi®RAA) € fundamental para
o funcionamento e a estruturagéo cardiovasculeontrole da presséo arterial, assim como o
equilibrio hidroelétrico. Entretanto, a estimulagi@cerbada desse sistema pode ocasionar
diversas lesdes cardiovasculares, dentre elas wici@acia cardiaca (IC). Nesse caso,
acredita-se que a angiotensina Il seja a prinegslonsavel pela estimulacdo desse sistema,
sendo necesséaria a utilizagdo de farmacos que atoenbloqueio desse peptideo
(CAMPANA; FARIA; BRANDAO, 2013).

Nessa perspectiva, a escolha pelos bloqueadoresedeptores de angiotensina Il
(BRA), neste estudo, baseou-se no fato de elesmseredamentais para um bloqueio mais
efetivo do SRAA, inibindo de maneira seletiva esseeptores. Assim, o uso dos BRA é
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bastante indicado para pacientes portadores décidsgia cardiaca e intolerantes a outras
classes de farmacos, como os inibidores da enzimeecsora de angiotensina (IECA), que
também séo utilizados para o tratamento desse@{RaBEIROet al,, 2015).

De fato, a amostra encontrada com eficacia de 5@% bloqueadores nas
manifestagfes clinicas de individuos com IC estatathente relacionada a reducgdo do
namero de hospitalizagdes, da morbimortalidadersequentemente, diminui¢do dos custos
para o sistema publico de saude. Entretanto, a outtade da amostra evidenciou que 0 uso
dessa terapéutica também pode proporcionar algigi®se negativos, como aumento de
eventos adversos e desequilibrio hidroelétrico. edita-se que essa divergéncia nos
resultados tenha ligacdo com as diferentes formeagtiizacdo dos BRA (PACKERt al,
2014).

Portanto, observou-se que a maioria dos ensaiogadi prioriza a melhora dos
sintomas, bem como a redugéo de eventos cardidaessu Dessa forma, os BRA podem
contribuir para a diminuicdo da pressdo arteriglofica, ja que esses promovem a vaso
dilatacédo das artérias, desencadeando a redug&sidgi&ncia vascular periférica. No mesmo
sentido, os niveis de peptideos natriuréticos (atkmes da gravidade da IC) sdo reduzidos
pela acdo desses farmacos, atenuando a vaso ¢émstd hipertrofia ventricular e a
remodelagdo vascular, o que se torna fundamentah painimizar as alteragbes
fisiopatoldgicas da enfermidade em questédo (OCldtAdl, 2013).

Em outra perspectiva, estudos mostram que os BRderposer utilizados em
associacdo com varias classes de medicamentos, ietarbloqueadores, IECA e diuréticos.
No entanto, a prescricao dessas drogas varia ddocacom a causa da IC, sua intensidade e,
principalmente, a individualidade de cada paciéN®GUEIRA; RASSI; CORREA, 2010).

A combinacdo de olmesartan (BRA) com um beta-bladae por exemplo,
evidenciou a reducdo da mortalidade sem o agrawangenfuncao renal, representando um
grande beneficio dessa associacdo, ja que algunsesuelatam que a acdo dos BRA
isoladamente reduziu a mortalidade, mas pioroungafo renal (SAKAT Aet al, 2015).

Outra pesquisa realizada em pacientes com insofieiécardiaca grave demonstrou
alta taxa de mortalidade durante o uso de ionaodpiEm seguida, foi adotada a substituicéo
dessa terapéutica pela associagédo de losartan (Bétécaptopril (IECA), o que resultou na
diminuicdo dos niveis de peptideos natriuréticesjuris sinalizam redug¢do do agravamento
dessa patologia, assim como, do niumero de mortasrdates dela. Contudo, a utilizacao
desses farmacos ocasionou o aparecimento de efeit@ssos, como alteracbes na funcao
renal, hipercaliemia e hipotensédo (OCHRlal, 2013).
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De fato, a ocorréncia desses achados foi ratifiemdaim ensaio clinico randomizado,
que comparou o0 uso do losartan em diferentes ctragées, demonstrando maior
prevaléncia de eventos adversos em administragbedtal dosagem. Também se observou
que pacientes idosos e usuarios de bloqueadorasl@sterona correspondem ao grupo mais
susceptivel desses fatores (KIERNANaL, 2012).

Ademais, outro estudo relacionou o olmesartan d6@A| promovendo a reducéo na
reincidéncia de fibrilacdo atrial, melhorando olemento dos ventriculos, com consequente
diminuicdo dos danos provocados pela insuficiéoardiaca. Em contrapartida, os resultados
encontrados comprovaram que a agao concomitarreeessdas duas classes de medicamentos
nao foi significativa para diminuir a taxa de mbdade dos pacientes acometidos pelo
agravo, mas relacionou-se ao grande risco de delsenwos eventos adversos ja citados
anteriormente (SAKAT/Aet al, 2013).

E, por fim, pesquisas mostraram que pode ser addiza associacao tripla de
medicamentos, envolvendo BRA, IECA e beta-bloguessiem pacientes com insuficiéncia
cardiaca, a fim de melhorar os resultados cliniblwsentanto, percebeu-se que essa forma
terapéutica deve ser adotada especialmente em dasoaior gravidade da doenca abordada
neste estudo, jA que costuma ser bem mais prgudios individuos acometidos em
comparacao a combinacgéo dupla. Isso acontece amdevida excessiva ocorréncia de eventos
adversos cardiacos e da elevada incidéncia dend&urenal em pacientes hipertensos
(SAKATA et al, 2015).

Visto que o maior agravamento de individuos acatostpela insuficiéncia cardiaca
corresponde a elevada taxa de mortalidade, esttglasionam esse fato a utilizacdo de
terapéuticas que nem sempre corresponde as conahaias atualizadas e comprovadas
cientificamente, o que demonstra a importancia elizacdo de estudos com nivel de
evidéncia elevado, a fim de embasar o manejo teti@péadotado na pratica clinica
(ALBUQUERQUE¢ et al, 2015).

Desse modo, o presente estudo teve como limitagéidizacdo de artigos cientificos
com amostras de tamanho reduzido, podendo interfexi veracidade dos resultados
encontrados. Além disso, a variacdo de como o @orf@ utilizado, quer seja isoladamente
ou em associagao com outras drogas, pode ter sidatar decisivo para a apresentacédo dos
achados desta revisdo sistematica.
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4 CONCLUSAO

Por meio deste estudo, foi verificado que a @ifl#Io dos bloqueadores dos receptores
de angiotensiona em pacientes com insuficiéncidiaea pode trazer diversos beneficios,
entre eles: redugcdo da morbimortalidade e do narderinternagdes, melhora do quadro
clinico, reducdo dos niveis de peptideo natriuwgtis quais estédo relacionados ao grau de
gravidade da IC.

Entretanto, mesmo com melhorias obtidas por elsssec de medicamentos, ainda
existem muitas controversas acerca de seus basefiona vez que podem aumentar 0s
riscos de eventos adversos, como: piora da furggé,raumento da creatinina e hipotensao.

Este estudo apresenta grande relevancia para anmada cientifica e para a
populacdo em geral, jA que a avaliacdo do risceffmm dos farmacos, associada a
individualidade de cada paciente contribuira diretate para uma melhor eficacia terapéutica
de individuos com insuficiéncia cardiaca, bem cqmaca reducdo de gastos do sistema
publico de saude. Outrossim, é fundamental a edgBorde estudos mais especificos sobre o
assunto, buscando comparar o uso do BRA de forotades com estudos que o utilizam de
forma associada com outros farmacos, a fim deivarifua verdadeira eficacia no tratamento

da insuficiéncia cardiaca.
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