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Os Bloqueadores dos Receptores da Angiotensina II
(BRA-II) Aumentam a Incidência de Infarto do
Miocárdio?
Do Angiotensin II Receptor Blockers (ARB-II) Increase the Incidence of
Myocardial Infarction?
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O editorial escrito por Verma e Strauss no British Medical Journal
de 27 novembro 2004, (349:1248) levanta a possibilidade de que
os bloqueadores dos receptores da angiotensina II pudessem estar
associados ao aumento da taxa de infarto agudo do miocárdio (IAM).
Os ensaios clínicos usados para embasar tal hipótese foram o estudo
VALUE1 e o CHARM-alternativo2. Em ambos, houve um aumento
estatisticamente significativo na incidência de infartos do miocárdio
com 19% (IC 95% de 2 a 38%) e 52% (IC 95% de 6 a 118%),
respectivamente. Entretanto foram deixados de lado os dois maiores
estudos comparativos com desfechos cardiovasculares entre os BRA-
II e os inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA), ou
seja, os estudos OPTIMAAL3 e VALIANT4.

No estudo OPTIMAAL, 5.477 pacientes pós-IAM e com
disfunção ventricular esquerda foram randomizados para losartan
(50 mg/dia) ou captopril (150 mg/dia). Após um seguimento de
2,7 anos, houve um excesso de mortalidade no grupo losartan,
entretanto, sem atingir significância estatística (18% vs 16%,
p=0,07) e a incidência de IAM entre os grupos foi igual (14%).

No estudo VALIANT, 14.703 indivíduos pós-IAM foram rando-
mizados para valsartan, captopril ou a combinação de ambos. Os
resultados se mostraram neutros em termos do desfecho primário
(morte) entre os 3 grupos. O número de indivíduos com IAM foi
semelhante entre os grupos valsartan (820) e captopril (840),
portanto, sem indicação estatisticamente significativa (16,7% vs
17,1%) de excesso entre os grupos.

Portanto, a hipótese apresentada pelos autores de excesso de

mortalidade por IAM associada ao uso dos BRA-II peca pela tenden-
ciosidade e pela análise incompleta. O cenário ideal para se testar
tal hipótese seria o de um ensaio clínico com poder estatístico para
detectar diferenças clinicamente relevantes, no caso específico, a
incidência de infartos do miocárdio fatais e não-fatais, na comparação
entre os BRA-II e os IECA. Os resultados dos estudos ONTARGET e
TRANSCEND5 são aguardados para esclarecer ainda mais esta ques-
tão. Até lá, uma alternativa seria uma meta-análise6 com todos os
estudos disponíveis realizada de forma isenta e não-enviesada.

Os IECA têm uma longa história de resultados positivos e de
grande relevância clínica, incluindo a redução da incidência do
infarto agudo do miocárdio em pacientes de alto risco cardiovascular.
Os BRA-II, até aqui, não mostraram superioridade quando compa-
rados aos IECA neste e em outros contextos, tais como na insufi-
ciência cardíaca. Diante destes fatos, os IECA continuam sendo a
primeira opção quando se trata de inibir o sistema-renina-angiotensina
em busca de resultados relevantes para o paciente. Os BRA-II são
úteis nos casos de intolerância (tosse e angioedema, principalmente)
aos IECA. Estes casos ocorrem entre 5 a 20% dos casos de primeira
exposição aos IECA, ou seja, pelo menos 80% dos indivíduos são
tolerantes aos IECA e podem usá-los cronicamente. A afirmativa de
que os BRA-II não são mais alternativos, mas “substitutos” dos
IECA, não tem base científica sólida. Além disso, os aspectos de
custo-efetividade devem ser considerados em um país como o Brasil,
e também neste item, os IECA continuam sendo superiores aos
BRA-II e, portanto, a primeira escolha.
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