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RESUMO

Introducao: A hipertensao arterial sistémica é o maior fator de risco para mortalidade das
doencas cardiovasculares no mundo. As principais diretrizes de hipertensdo, sejam elas
nacionais ou internacionais, enfatizam a importancia da orientagdo ao seu tratamento na tentativa
de reduzir suas principais complicagées, dentre elas o IAM. Os anti-hipertensivos IECA/BRA sao
as drogas mais utilizadas para redugcao desses danos. Objetivo: Revisar a eficacia do IECA/BRA
na diminuicdo da mortalidade pdés IAM em pacientes hipertensos com complicacdes
cardiovasculares. Métodos: revisao bibliografica com pesquisa de artigos em base de dados
PUBMED e BVS, sendo selecionados 15 artigos na sua totalidade. Resultados: os artigos
apontam a importancia do tratamento da HAS para evitar complicagées cardiovasculares em
pacientes hipertensos com complicagdes cardiovasculares, sendo IECA/BRA as drogas mais
utilizadas. A maioria dos artigos corroboram com a mesma ideia no que se refere a eficacia do
IECA/BRA na reducédo da mortalidade pés IAM, nao obstante, existe na literatura autores que
defendem que o IECA tenha maior eficacia que o BRA na reducao ao risco do IAM e/ou outras
complicacbes cardiovasculares em pacientes hipertensos. Consideracoes Finais: Conclui-se
gue a maioria dos artigos estudados corroboram com a ideia que tanto IECA quanto o BRA tem
a mesma eficacia no que diz respeito a reducao do risco de morte pés IAM em pacientes
hipertensos com complicacdes cardiovasculares, e uma minoria apontaram que o IECA é mais

eficaz que o BRA na redug&o desse risco.

ABSTRACT
Background: Systemic arterial hypertension is the major risk factor for mortality of cardiovascular
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diseases in the world. The main guidelines for hypertension, whether national or international,
emphasize the importance of orientation to its treatment in an attempt to reduce its main
complications, among them AMI. The anti-hypertensive agents ACEI / BRA are the drugs most
used to reduce these damages. Aims: To review the effectiveness of ACE inhibitors / ARBs in
reducing post-AMI mortality in hypertensive patients with cardiovascular complications. Methods:
Bibliographic review with research of articles in database PUBMED and VHL, being selected 15
articles in their totality. Results: The articles point out the importance of the treatment of
hypertension to avoid cardiovascular complications in hypertensive patients with cardiovascular
complications, being IECA / BRA the most frequently used drugs. Most articles corroborate with
the same idea regarding the effectiveness of ACE inhibitors / ARBs in reducing mortality after AMI,
however, there are authors in the literature who argue that ACEI is more effective than ARF in
reducing the risk of AMI and / or other cardiovascular complications in hypertensive patients.
Conclusions: It is concluded that most of the articles studied corroborate the idea that both ACE
inhibitors and BRA have the same efficacy in reducing the risk of death after AMI in hypertensive
patients with cardiovascular complications, and a minority report that ACE inhibitors are more
effective than BRA in reducing this risk.

INTRODUCAO
De acordo com Organizacao Mundial de Saude (OMS), a hipertensao arterial sistémica
(HAS) é o maior fator de risco para mortalidade das doengas cardiovasculares em todo o0 mundo.
As sociedades de hipertensdo, sejam elas nacionais ou internacionais, enfatizam a orienta¢ao ao
tratamento da hipertensdo na tentativa de reduzir esse risco. Dentre as principais doencas
cardiovasculares, destaca-se o infarto agudo do miocardio (IAM) como umas das consequéncias
da hipertensdo nado adequadamente tratada, nesse contexto, a escolha das drogas anti-
hipertensivas sado de fundamental importancia no que tange a regulacao da pressao arterial, bem
como, a reducao do risco de IAM em pacientes hipertensos.!
“Estatistica da American Heart Association mostrou que aproximadamente 65
milhdes de americanos idade superior a 20 tém hipertensao, o que significa que 1
em cada 3 americanos tem hipertensao [...] que pode ser a razao para a alta
incidéncia de mortes por acidente cardiovascular nesta regiao [...] quase 81% dos
homens e 83% das mulheres com hipertensao tem fatores de risco adicionais para
a doenca cardiovascular (Katragadda e Arora, 2010, p. 11 e 12).”
Atualmente ha diversas drogas anti-hipertensivas utilizadas para o tratamento da

hipertens&o, sejam elas usadas em monoterapias ou terapia combinada, mas nem todas tem
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efeito cardioprotetor. A inibicdo do o sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) é um alvo
terapéutico de algumas drogas, uma vez que esse sistema em atividade aumenta a pressao
arterial. Dentre essas drogas, destacam-se os inibidores da enzima conversora de angiotensina
(IECA) e os bloqueadores do receptor de angiotensina (BRA) como medicamentos com efeitos
anti-hipertensivos e efeitos cardioprotetores. O BRA inibe a ligacao da angiotensina Il (All) ao
receptor AT1 impedindo a acao sistémica vasoconstritora da All, enquanto que o IECA reduz a
atividade do SRAA inibindo a conversao de Al em All. Embora, seja evidente os estudos, a agao
cardioprotetora dessas drogas nao é idéntica.’

Os inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECAs), bem como os bloqueadores
dos receptores da angiotensina Il (BRAs) sdo muito utilizados em individuos com hipertensao
arterial, insuficiéncia cardiaca e diabetes, bem como outras complicagées clinicas como o IAM. -3
Basicamente, a acdo do BRA esta voltada na redugdo da pressao sanguinea, diminuicdo da
remodelacdo ventricular esquerda apds IAM, na inibicdo do desenvolvimento da nefropatia
diabética e reducdo da incidéncia do acidente vascular cerebral (AVC).'8 J& a acdo do IECA esta
voltado ao tratamento da insuficiéncia cardiaca, disfun¢ao ventricular esquerda, 1AM, nefropatia
diabética, hipertrofia ventricular esquerda, aterosclerose da artéria carétida, proteinuria ou
microalbumindria, fibrilagao atrial e sindrome metabdlica. No que se refere, especificamente, ao
infarto agudo do miocardio (IAM), é discutivel qual desses medicamentos tem melhor ou maior
efeito na diminuicao do risco desta doenca.':3

Devido a grande controvérsia da acao e reducao do risco de infarto agudo do miocardio
entre IECA e BRA em pacientes hipertensos, a justificativa para realizagao deste trabalho esta
na relevancia de abordar a eficacia dessas drogas na diminuicao das doencas cardiovasculares,
em especial a redugdo do IAM nos pacientes diagnosticados hipertensos com complicagdes
cardiovasculares. Assim, serd possivel observar a verdadeira eficacia clinica desses
medicamentos, bem como discriminar corretamente o seu uso para o infarto agudo do miocéardio
(IAM).

OBJETIVOS
Objetivo Primario:
e Revisar a eficacia do IECA/BRA na diminuicdo da mortalidade poés IAM em
pacientes hipertensos com complicagbes cardiovasculares.
Objetivos Secundarios:

e Identificar as principais vantagens ou desvantagens no uso do IECA/BRA em
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hipertensos pés IAM.
e Comparar a eficacia entre IECA/BRA em pacientes hipertensos com complicacoes

cardiovasculares como insuficiéncia cardiaca e acidente vascular cerebral.

METODOS

Trata-se de um estudo de revisdo de literatura com busca ativa de artigos nacionais e
internacionais, junto as bases de dados bibliograficos como PUBMED e BVS (Biblioteca Virtual
em Saude), na perspectiva de se obter trabalhos que fundamentasse a eficacia do uso de
Inibidores da Enzima conversora de Angiotensina (IECA)/ Blogueadores do Receptor de
Angiotensina (BRA) na diminuicdo da morbimortalidade pés infarto agudo do miocardio em
pacientes hipertensos com complica¢6es cardiovasculares. As palavras chaves utilizadas para a
busca dos artigos foram: Infarto agudo do miocardio, Anti-hipertensivos e Morbimortalidade. Suas
correspondentes em inglés sao: Acute myocardial infarction, Antihypertensives and Mortality.

Na base de dados PUBMED os filtros utilizados para busca dos artigos foram: artigos dos
ultimos 5 anos, com pesquisa em humanos e linguagem inglés e portugués. Dessa forma, foram
achados 243 artigos no total, destes foram lidos 15 titulos e resumos, sendo selecionados 5
artigos. Os critérios de inclusdo desses 5 artigos selecionados foram: artigos que remetiam a
palavra hipertensao e |AM no titulo e/ou no resumo. Os critérios de nado inclusdo: artigos que nao
remetiam a palavra hipertensao e IAM no titulo e/ou no resumo.

Na base de dados BVS os filtros utilizados para busca dos artigos foram: titulos com a
palavra anti-hipertensivos e infarto do miocardio, pesquisa em humanos e linguagem em inglés.
Dessa forma, foram achados 528 artigos, destes foram lidos 29 titulos e resumos, sendo
selecionados 10 artigos. Os critérios de inclusdo desses 10 artigos selecionados foram: artigos
que remetiam a palavra hipertenséo e 1AM no titulo e/ou no resumo. Os critérios de ndo inclusao:

artigos que nao remetiam a palavra hipertensao e IAM no titulo e/ou no resumo.

RESULTADOS

No tratamento de pacientes com hipertenséo arterial sistémica, além da regulagdo da PA
para valores tensionais normais, deve ser elaborado um plano de tratamento que leva em
consideracao todas as comorbidades e fatores de risco que o paciente apresenta e assim sendo,
escolher o anti-hipertensivo mais adequado para cada um deles.* Nesse contexto os IECAs e os
BRAs sd@o os principais medicamentos de escolha e amplamente utilizados em pacientes
hipertensos com algum tipo de doenca cardiovascular.
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O correto tratamento HAS esta relacionado a uma redugéo na hospitalizacao e gravidade
das doengas cardiovasculares.® O uso do inibidor da enzima conversora de angiotensina Il
(IECAs) ou bloqueadores dos receptores da angiotensina (BRAs) pode reduzir a
morbimortalidade cardiovascular significativamente, associada a uma reducdao de 10% nos
eventos cardiovasculares e reducao de 17% na mortalidade cardiovascular, porém esse estudo
nao estratificou a diferenca entre eficacia de IECA/BRA separadamente na reducao desse risco.?

Um estudo randomizado coorte duplo cego avaliou o risco de infarto agudo do miocardio
(IAM), acidente vascular cerebral (AVC), e risco de morte em pacientes que fizeram uso de
blogueadores dos receptores de angiotensina (BRA), especificamente Olmesartan medoxomil
(Olm), e outros BRAs.® Os pacientes incluidos no estudo, tinham entre 40 a 95 anos de idade.®
Nao foram observadas diferencas na diminuicdo do risco de 1AM, comparando Olm com outros
ARBs; no entanto, o estudo sugeriu potencial risco elevado de DCV associada a doses mais
elevadas de OIm.6

Outro estudo avaliou o papel de valsartan (BRA) no tratamento de pacientes que
desenvolveram insuficiéncia cardiaca apds episédio de infarto agudo do miocardio (IAM).” O
estudo comparou a eficacia do valsartan (BRA) com o captopril (IECA), os pacientes do estudo
tinham clinica confirmada de IC no periodo inicial pés IAM.” Esse estudo foi o primeiro a mostrar
qgue o valsartan nao ¢€ inferior aos IECAs na reducao da mortalidade em pacientes hipertensos,
na presenca de insuficiéncia cardiaca apés IAM, pode-se afirmar que foi estabelecido uma nova
opcao de tratamento para IC apés infarto agudo do miocardio.”

De mesmo modo, outro artigo também relatou que os BRAs sao tao eficazes quanto os
IECAs no tratamento da hipertensdo e também na insuficiéncia cardiaca congestiva.8 O estudo
em questao avaliou o uso de valsartan na terapia para ICC.2 Houve uma diminui¢ao no risco de
hospitalizacdes por agravamento da ICC e morte, nesta populacao estudada no artigo com uso
de valsartan.8 Em contrapartida o mesmo estudo comparou a eficacia de outro BRA, o losartan,
com o captopril (IECA) na morbidade e mortalidade apés IAM, o resultado foi uma maior eficacia
do captopril sobre o losartan.® Porém é notério a eficacia do valsatan em pacientes com
insuficiéncia cardiaca pos IAM.8

Foram estudados a eficacia de outros medicamentos como a ivabradina/metoprolol em
fases precoces de |IAM de parede inferior.? O resultado do estudo sugeriu que a ivabradina é
igualmente eficaz ao metoprolol em pacientes com IAM de parede inferior, ndo havendo diferenga
significativa.® Do mesmo modo, foi comparado o efeito de ramipril e losartan em sobreviventes

pds IAM, uma vez que os IECAs sao recomendados como tratamento de primeira linha caso haja
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intolerancia ao uso do BRA, logo sendo outra alternativa aceitavel.’® De acordo com o estudo,
nao houve diferenca estatistica significativa entre o ramipril/losartan em pacientes com infarto
agudo do miocardio sem complicacdes com elevacao do segmento ST, logo o estudo sugere que
ambas as drogas sao semelhantes em termos de reducao do risco trombdético ou aterosclerotica
subsequente.0

E sabido que o IECA é uma classe importante de medicamentos prescritos para pacientes
apés IAM para evitar a remodelacéo cardiaca e para reduzir a mortalidade e morbilidade.’ Os
IECAs seletivos tem um efeito protetor contra diversas doengas cardiovasculares, sejam elas
insuficiéncia cardiaca (IC), acidente vascular cerebral (AVC) e infarto agudo do miocardio (IAM)
guando comparado aos IECA nao selectivos.!" Os IECAs seletivos tem maior efeito protetor a
necessidade de hospitalizacdo quando prescrito para pacientes apés IAM, quando comparado
com os IECAs nao seletivos.!

Evidencias na literatura sugerem que o BRA ndo tem a mesma propor¢cao de protecao
cardiovascular (CV) de semelhante ao IECA, principalmente na reducéo do risco do infarto agudo
do miocardio ou morte, apesar de boa tolerabilidade.’> Ensaios feitos com BRA sugeriram
ocorréncia de pequenos aumentos no risco de IAM em pacientes hipertensos, esse ensaio foi
chamado de “ARB MI Paradox”.'2 O IECA previne a degradacdo da bradicinina, mediador
importante no pré-condicionamento a isquemia, em contraste, o BRA nao regula a bradicinina.?
Estudo de IECA/BRA com um placebo em pacientes hipertensos de alto risco, mostrou que o
IECA reduziu o risco de IAM em 17% e a mortalidade em 8,3% desses pacientes, ja o BRA nao
teve nenhuma reducgao significativa do risco de IAM e morte.’? Dessa forma, este estudo prop0s
que o IECA deve ser o inibidor do SRAA preferivel e nao permutavel com um BRA para reducao
de complicacdées em pacientes com risco aumentado para DCV, uma vez que ele demonstrou
reduzir o risco de IAM nesses pacientes enquanto o BRA n&o.2

No estudo HOPE, o tratamento com IECA em pacientes com alto risco DCV associou uma
redugédo de 20% no risco de infarto do miocardio assim como uma redugao de 20% no valor da
pressao arterial esperada, contrapondo assim, a ideia de que a eficacia dos IECAs para a redugéo
do risco de IAM independe dos seus efeitos sobre a pressao arterial.’® Além disso, o estudo é
convincente no que diz respeito a prevengao do IAM com IECA em pacientes com insuficiéncia
cardiaca, apds enfarte do miocéardio."® Por outro lado, os BRA sdo agentes anti-hipertensivos
bem tolerados na reducdo do risco de mortalidade em pacientes com insuficiéncia cardiaca
congestiva e também demonstrou beneficios na prevencao de casos de AVC, néo especificando

assim sua eficacia para o IAM em pacientes hipertensos.'3
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Atualmente, diferentes estudos vem investigando as terapias farmacolégicas baseadas em
IECAs/BRAs.* Os resultados levaram a crer que estas drogas sdo bem tolerados e eficazes,
favorecendo a sua recomendacgao para o tratamento da hipertensao, prevencao e tratamento de
doenca cardiacas, vascular cerebral e doencas renais, contudo, a eficacia dos BRAs na
prevencao de infarto do miocardio tem sido questionada, sugerindo que os IECAs sao mais
eficazes na prevencao do IAM.™ O presente estudo, nos ensaios clinicos que utilizaram BRAs
fornece evidéncias de que estas drogas sao comparaveis a quaisquer outras classes de drogas,
incluindo os IECA, contra o risco de 1AM, mortalidade cardiovascular e de todas as causas de
mortalidade em todo o espectro de doencas cardiovasculares.™

Considerando o numero de hipertensos na populagdo mundial, a terapia anti-hipertensiva
reduziu os resultados cardiovasculares a partir da reducao da pressao arterial.’® IECA e BRA séo
igualmente eficazes na reducado da pressao sanguinea, mas poucos estudos compararam suas
eficacias na reducao DCV.'5 O presente artigo mostrou que o uso de IECA ou BRA proporciona
uma redugéao significativa no risco de 1AM, AVC e HF / hospitalizagdo, contudo o uso do IECA
mostrou maior eficicia na reducao da mortalidade cardiovascular, e em geral, no tratamento da

hipertensédo essencial, hipétese nio identificada com o uso de BRA.®

DISCUSSAO

A hipertensao arterial sistémica (HAS) é o principal fator de risco para a mortalidade e em
muitos casos é a principal doenca de base que acomete varios 6rgaos-alvo como coragao,
cérebro e rins quando nao tratada e acompanhada corretamente.'® O objetivo do tratamento com
agentes anti-hipertensivos serve, ndo apenas para reducao da pressao arterial por si s6, mas
também para reducdo das complicagbes cardiovasculares, dentre elas o infarto agudo do
miocardio (IAM).13

Dessa forma, os medicamentos anti-hipertensivos que atuam no SRAA tem sido uma
alternativa eficaz na reducéo das doencas cardiovasculares causadas pela hipertensao arterial
sistémica.® Dentre os representantes destacam-se os IECAs e os BRAs como principais drogas
que atuam nesse sistema diminuindo ou bloqueando os efeitos da All no organismo, umas vez
que ela tem papel central na fisiopatologia da HAS provocando vasoconstricdo, retencao de
liquido e tem toxicidade direta sobre os tecidos vascular, cérebro, coragao e rins.8

A supressao dos niveis de All pelos IECAs reduz o seu efeito téxico direto sobre os tecidos
alvos, considerada assim uma droga com propriedades protetoras dos efeitos nocivos dessa
substancia. O BRA nao suprime a All como faz os IECAs, ele bloqueia seletivamente o receptor
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AT1 por competicdo com essa substancia, logo também atenuando os efeitos dela nos érgaos
alvos.

Ainda que de diferentes maneiras, tanto o IECA quanto o BRA sao drogas com potencial
protetor e redutor dos efeitos nocivos da All em tecidos alvos, isso corrobora a ideia de que sao
drogas que devem estar presentes no tratamento clinico de pacientes hipertensos com
complicagbes cardiovasculares.

De acordo com os artigos revisados, a eficacia do IECA/BRA na diminuigao da mortalidade
pds IAM em pacientes hipertensos com complicagdes cardiovasculares mostrou que tanto o IECA
quanto o BRA obtiveram sucesso contemplando a reducdo da mortalidade p6s IAM nesses
pacientes. Sendo assim, IECA e BRA néo diferem em seus efeitos anti-hipertensivos, assim
como, nos seus efeitos protetores pés IAM mesmo cada um tendo mecanismo de acao diferente,
ambos atuam reduzindo acao toxica da All nos tecidos alvos.

Outros estudos propuseram a ideia que o BRA tem melhor efeito protetor em pacientes
com insuficiéncia cardiaca pés |IAM, assim como em pacientes com AVC. Do mesmo modo,
também houve divergéncia na agcdo das diferentes drogas existentes em cada uma dessas
classes, mostrando uma com melhor e outras com pior acdo quanto a redugcdo dos danos
cardiovasculares.

Porém, uma minoria dos artigos revisados, contrap6s a maioria, sugerindo ou até mesmo
afirmando que os IECAs possuem melhor acao redutora de danos cardiovasculares do que os
BRAs. Os defensores dessa ideia consideram que o IECA nao deve ser substituido pelo BRA em
pacientes hipertensos como droga de escolha para diminui¢cdo de risco cardiovascular, uma vez
que o IECA estatisticamente, em seus estudos, mostrou reduzir o risco de IAM e mortalidade
nesses pacientes enquanto o BRA nao.

Conquanto, a maioria dos artigos relatou nao haver diferenca evidente entre IECA/BRA no
tratamento da HAS bem como diminuicdo da mortalidade de em pacientes hipertensos, assim
como, outros autores sugerem que o BRA tem maior eficacia na redugao de AVC e que nao ha
vantagens ou desvantagens na escolha especifica em cada droga no que se refere a redugédo do

risco de mortalidade p6s IAM em pacientes hipertensos com complicagées cardiovasculares.

CONSIDERACOES FINAIS
De acordo com a revisdo de literatura realizada neste trabalho, evidenciou-se que a

hipertensao arterial sistémica é umas das principais consequéncias para a ocorréncia de
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complicagbes cardiovasculares, principalmente quando se refere ao infarto agudo do miocardio.

Os anti-hipertensivos IECA e BRA sao as principais drogas utilizadas para o tratamento da
hipertensédo, bem como para reducao das complicacdes cardiovasculares. Ambos medicamentos
atuam atenuando ou impedindo os efeitos deletérios da angiotensina Il nos tecidos e 6rgaos
alvos, sendo cada um deles com mecanismo de acao diferente.

Conclui-se com esta revisao, que a maioria dos artigos estudados corroboram com a ideia
que tanto IECA quanto o BRA tem a mesma eficacia no que diz respeito a reducao do risco de
morte pos IAM em pacientes hipertensos com complicagdes cardiovasculares, uma minoria dos
artigos apontou que o IECA é mais eficaz que o BRA na reducao desse risco.

E importante relatar que este estudo é baseado numa revisao de 15 artigos que em sua
maioria 0s autores corroboraram com a principal ideia que nao ha divergéncia entre IECA/BRA,
porém seria ideal um nimero maior na quantidade de revisdo de artigos para fundamentar mais
concretamente essa ideia, uma vez que ha autores que discordam desse fato, ainda que sejam

a minoria, de acordo com este estudo.
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