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IECA E/OU ARA: A BATALHA CONTINUA A FAVORECER O IECA
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Introducao

Estima-se que 16.800.000 de adultos sofram de doenca is-
quémica do miocérdio. O tratamento padrdo para esta pa-
tologia baseia-se na modificagdo agressiva dos factores de
risco e na utilizacdo de acido acetilsalicilico, beta-blo-
queantes e estatinas, mas parece insuficiente pois a mor-
bilidade e mortalidade destes doentes continua alta. Os
inibidores da enzima de conversao da angiotensina (IE-
CAs) e os antagonistas dos receptores da angiotensina II
(ARAs) apresentam beneficios bem estabelecidos em
doentes com insuficiéncia cardiaca e naqueles com doen-
c¢a corondria e disfuncao ventricular. Quando a funcao
ventricular estd preservada o beneficio destes fairmacos
ainda nao estd bem estabelecido.

O objectivo desta revisdo foi comparar os beneficios e os
riscos de adicionar IECAs, ARAs ou os dois grupos em as-
sociacdo ao tratamento padrao em doentes com doenca is-
quémica miocardica e com funcdo ventricular preservada.

Métodos
Pesquisa na Medline, Embase, registos na Cochrane Cen-

tral de ensaios controlados e revisoes sistematicas da
Cochrane (até Julho 2009), sem restri¢oes linguisticas. Pes-
quisaram-se ensaios clinicos com a duracao de pelo me-
nos 6 meses, que comparassem terapéuticas com IECAs ou
ARAs isoladamente ou em combinacao, registando os va-
rios resultados encontrados. Através de protocolos padro-
nizados, os autores analisaram as caracteristicas dos estu-
dos encontrados e hierarquizaram-nos segundo a sua qua-
lidade e nivel de evidéncia.

Resultados

Foram encontrados 44 estudos que obedeciam aos critérios
de inclusao. Incluiram nove estudos controlados e aleato-
rizados, dois estudos comparativos nao aleatorizados e seis
revisoes sistemadticas. Sete estudos (com 32.559 doentes)
apresentavam nivel de evidéncia moderado a alto, referin-
do que a utilizagao de um IECA reduz o risco relativo (RR)
de mortalidade global (RR 0,87 [intervalo de confianca (IC)
95%, 0,81-0,94]), de mortalidade cardiovascular (RR 0,83 [IC
95%, 0,70-0,98]), de enfarte agudo do miocérdio nao fatal
(RR 0,83 [IC95%, 0,73-0,94]) e de acidente vascular cerebral
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(AVC) (RR 0,78 [IC95%, 0,63-0,97]), mas aumenta o risco de
sincope (RR 1,24 [IC 95%, 1,02-1,52]) e tosse (RR 1,67 [IC
95%, 1,22-2,29]). Um estudo com nivel de evidéncia baixo
(com 5.926 doentes) sugere que a utilizacao de ARAs reduz
o risco relativo do resultado composto de mortalidade car-
diovascular, enfarte agudo do miocéardio e AVC (RR 0,88 [IC
95%, 0.77-1.00]), mas nao em termos individuais. O estudo
(com 25.620 doentes) que compara a utilizacao de ARAs e
IECAs em associacao ou isoladamente apresenta nivel de
evidéncia moderado e evidencia efeitos similares na redu-
¢ao da mortalidade global (RR 1,07 [IC 95%, 0,98-1,16]), da
mortalidade cardiovascular (RR 1,04 [IC 95%, 0,93-1,17]),
de AVC (RR 0,93 [IC95%, 0,81-1,07]) e enfarte agudo do mio-
cérdio (RR 1,08 [IC 95%, 0,94-1,23], entre o grupo da tera-
péutica combinada e o grupo do IECA isoladamente. Nao
foram encontradas diferencgas nos beneficios entre o [IECA
eoARAisoladamente. A descontinuacao da terapéutica por
efeitos secundarios foi superior no grupo com terapéutica
combinada, principalmente por hipotensao (p<0,001) e sin-
cope (p=0,035), comparativamente com a utilizacdo indivi-
dual de IECA. Na comparacdo directa entre ARA e IECA,
houve menor taxa de abandonos com ARA (p=0,02), por hi-
potensdo (p<0,001) e por tosse (p<0,001).

Os autores encontraram poucos estudos que comparas-
sem os beneficios e riscos de terapéuticas isoladas com
IECA, ARA ou em associa¢ao em subgrupos especificos. Na
andlise de dois ensaios com IECA, demonstrou-se que are-
ducdo de risco era superior nos doentes que ndo faziam
anti-agregacdao em comparac¢io com aqueles que faziam
(p<0,003) e em doentes que nao tinham sido submetidos
arevascularizagado corondria (p=0,078). Nao foram encon-
tradas diferencas nestes dois estudos entre aqueles que

recebiam ou ndo tratamento com beta-bloquentes ou com
estatinas (p=0,651). Um estudo com ARA nao mostrou di-
ferencas entre aqueles que recebiam ou ndo tratamento
com estatinas (p=0,287).

Discussao

Autilizacao de IECAs, doses e de valores tensionais de base
diferentes pode interferir com os resultados finais quan-
do os estudos sao analisados em conjunto. Os IECAs con-
siderados como especificos dos tecidos (ramipril, quina-
pril, perindopril e trandolapril), ndo demonstraram maior
proteccao cardiovascular que os restantes (ex. enalapril).
OsIECAs proporcionam beneficios similares, independen-
temente da reducdo dos valores tensionais, no entanto do-
ses crescentes podem regredir o processo de aterosclero-
se, potenciando os beneficios clinicos.

O facto de haver apenas um estudo com ARAs num gru-
po que nao tolerava o IECA e de apenas outro estudo a
comparar ARA e [ECA (em associa¢ao ou separadamente),
diminuiu a qualidade da evidéncia dos resultados encon-
trados. Mais estudos serdo necessdarios para clarificar o pa-
pel dos ARAs nesta populacao.

Em conclusio, a adicdo de IECA a terapéutica padrao
em alguns doentes com doenca isquémica do miocardio
e func¢do ventricular preservada reduz as taxas de morta-
lidade global, cardiovascular, de AVC e de novos enfartes
agudos do miocardio. A adi¢do de ARAs reduz o risco re-
lativo do resultado composto de mortalidade cardiovascu-
lar, enfarte agudo do miocérdio e AVC, mas nao em termos
individuais. A combinacao entre IECA e ARA parece ndo
acrescentar beneficios a terapéutica individual com IECA
mas aumenta os riscos.

Comentério

Esta revisdo sistemdtica, confirma que a relacdo cus-
to/beneficio favorece a utilizacao de IECAs sobre os
ARAs e sobre a sua associagdao em prevencao secunda-
ria. Para a Medicina Geral e Familiar seria fundamental
existirem estudos semelhantes de qualidade, mas em
prevencdo primadria. Os estudos seleccionados, com o
maior nimero de doentes (HOPE 2000, EUROPA 2003,
PEACE 2004, TRANSCEND 2008), dizem respeito a uti-
lizacao de ramipril 10 mg id, perindopril 8mg id, tran-
dolapril 4mg id e telmisartan 80 mg id, respectivamen-
te. No ONTARGET 2008 utilizaram telmisartan 80 mg id

e ramipril 10 mgid, individualmente ou em associagao.
A utilizacao de diferentes IECAs mostrou nao haver di-
ferencas entre eles em termos de beneficios clinicos.
Sdo necessarios mais estudos para clarificar se os ARAs
tém vantagens em relacao aos IECAs em termos de re-
ducao de eventos para la da reducao dos valores tensi-
onais. Também é necessério comparar o beneficio cli-
nico, quando é necessdrio substituir um IECA (por tos-
se) por outro grupo terapéutico (ARA, antagonista do
célcio, diurético).
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