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Resumo

Fundamento: Os bloqueadores dos receptores da angiotensina Il (BRAs) antagonizam o receptor AT1 e sao anti-
hipertensivos eficazes. Diferencas modestas na eficacia da reducao da pressao arterial tém sido relatadas, refletindo
variacoes na farmacocinética, na ligacdo ao receptor, na duracio da acao e em potenciais efeitos pleiotrpicos.
Entretanto, os dados sobre seus efeitos comparativos nos desfechos cardiovasculares em pacientes sao escassos.

Obijetivo: Avaliar os efeitos dos BRAs sobre eventos cardiovasculares adversos maiores (MACE), hospitalizacao por
insuficiéncia cardiaca (HHF) e mortalidade por todas as causas em ensaios randomizados nao delineados primariamente
para avaliar insuficiéncia cardiaca (1C).

Métodos: As bases de dados MEDLINE/PubMed, Cochrane Central Register of Controlled Trials e ClinicalTrials.gov
foram pesquisadas até maio de 2025. Foram incluidos ensaios clinicos randomizados publicados que relataram eventos
cardiovasculares adversos maiores (MACE), HHF ou morte por todas as causas, envolvendo BRAs, com pelo menos 100
individuos por braco e acompanhamento =12 meses. Estudos focados principalmente em pacientes com IC preexistente
foram excluidos. Taxas de incidéncia de HHF, MACE e morte por todas as causas. Foi realizada uma metanalise em rede
de efeitos aleatérios, incluindo 27 ensaios clinicos randomizados e 702.584 pacientes-ano.

Resultados: O candesartana reduziu MACE em comparacao ao placebo (OR 0,79; IC 95%, 0,63-0,97; SUCRA=0,85),
apresentando a melhor classificacao entre os BRAs, enquanto a telmisartana demonstrou uma reducao menor,
porém significativa (OR 0,90; IC 95%, 0,80-0,99; SUCRA=0,61). A analise baseou-se em dados em nivel de estudo;
as redes de tratamentos incluidas eram moderadamente esparsas, com comparacoes predominantemente indiretas
entre os BRAs.

Conclusao: Esta metandlise em rede, realizada em pacientes sem IC basal, indica que a candesartana e a
telmisartana reduzem MACE, sugerindo diferencas clinicamente relevantes entre os BRAs. Considerando a natureza
predominantemente indireta de varias comparacoes, esses achados devem ser interpretados com cautela.

Palavras-chave: Bloqueadores do Receptor Tipo 1 de Angiotensina Il; Doencas Cardiovasculares; Metanalise em Rede.

Abstract

Background: Angiotensin Il receptor blockers (ARBs) antagonize the ATT receptor and are effective antihypertensives. Modest differences
in blood pressure-lowering efficacy have been reported, reflecting variations in pharmacokinetics, receptor binding, duration of action, and

potential pleiotropic effects. However, data on their comparative effects on cardiovascular outcomes in patients are scarce.
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Objective: To assess the effects of ARBs on MACE, hospitalization for heart failure (HHF), and all-cause mortality in randomized trials not
primarily designed to evaluate heart failure (HF).

Methods: MEDLINE/PubMed, Cochrane Central Register of Controlled Trials, and ClinicalTrials.gov databases were searched until May 2025.
Published RCTs reporting major adverse cardiovascular events (MACE), HHF or all-cause death, involving ARBs, with at least 100 individuals per
arm and =12 months of follow-up, were included. Studies focusing primarily on patients with existing HF were excluded. Incidence rates of HHF,
MACE, and all-cause death. A random-effects network meta-analysis including 27 RCTs and 702,584 patient-years was performed.

Results: Candesartan reduced MACE versus placebo (OR 0.79; 95% Cl, 0.63-0.97; SUCRA=0.85), ranking highest among ARBs, while
telmisartan showed a smaller but significant reduction (OR 0.90; 95% Cl, 0.80-0.99; SUCRA=0.61). The analysis relied on study-level data;
included moderately sparse treatment networks with predominantly indirect comparisons between ARBs.

Conclusion: This network meta-analysis in patients without baseline HF indicates that candesartan and telmisartan reduce MACE, suggesting
clinically meaningful differences among ARBs. Civen the predominantly indirect nature of several comparisons, these findings should be
interpreted cautiously.

Keywords: Angiotensin Il Type 1 Receptor Blockers; Cardiovascular Diseases; Network Meta-Analysis.

Full texts in English - https://abccardiol.org/en/

Figura Central: Efeitos dos Diferentes Bloqueadores dos Receptores da Angiotensina Il Sobre Eventos
Cardiovasculares Adversos Maiores: Revisdo Sistematica e Metanalise em Rede
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AVC: acidente vascular cerebral; BRA: bloqueadores dos receptores da angiotensina Il; ECAM: eventos cardiovasculares adversos
maiores; ECR: ensaios clinicos randomizados; IC: insuficiéncia cardiaca; IC 95%: intervalo de confianga de 95%; OR: odds ratio.

Introducao

Os bloqueadores dos receptores da angiotensina Il (BRA)
constituem uma classe farmacoldgica caracterizada pelo

e possiveis efeitos pleiotropicos.’* Por exemplo, a
candesartana exerce antagonismo insuperavel e apresenta
baixa velocidade de dissociagdo, resultando em bloqueio

antagonismo seletivo do receptor tipo 1 da angiotensina
Il (AT,R). Embora todos os BRA reduzam eficazmente a
pressdo arterial (PA), ensaios com comparagoes diretas
e metanalises sugerem diferengas modestas na eficacia
anti-hipertensiva e no controle da PA ao longo de 24
horas." Também foram observadas diferencas clinicamente
relevantes em suas propriedades farmacocinéticas,
caracterfisticas de ligacdo ao receptor, duragdo de acao

do receptor que persiste além de sua meia-vida plasmética.
Em contrapartida, a losartana atua como antagonista
competitivo, enquanto seu metabdlito ativo (i.e., EXP
3174), assim como a irbesartana e a valsartana, apresenta
perfis antagonicos intermediarios. Andlises estruturais e
simulagoes de dindmica molecular demonstraram que,
apesar de compartilharem um sitio de ligagado comum
no AT R, os BRA apresentam interagdes espaco-temporais
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e padroes de ligacdo distintos, que podem explicar as
diferengas em suas propriedades farmacodinamicas e eficicia
clinica.® Essas distingbes sao corroboradas por ensaios
vasculares in vitro e estudos de ligacao de radioligantes e
podem influenciar os desfechos clinicos, incluindo a duragao
dos efeitos terapéuticos e o controle da PA.>#¢

A inflamacao excessiva também contribui para desfechos
adversos nas doencas cardiovasculares. Os BRA e os inibidores
da enzima conversora de angiotensina (ECA) demonstraram
efeitos protetores sobre o endotélio coronariano e o epitélio
pulmonar, particularmente em pacientes com condigoes
inflamatérias agudas ou infecgbes virais. Esses efeitos
pleiotrépicos podem contribuir para diferengas na eficacia
clinica que vao além do controle da PA. Esta revisdo sistematica
e metandlise em rede (MAR) teve como objetivo comparar os
efeitos dos diferentes BRA sobre os riscos de hospitalizagao por
insuficiéncia cardiaca (IC), eventos cardiovasculares adversos
maiores (ECAM) e mortalidade por todas as causas.

Métodos

Esta revisdo sistematica foi conduzida de acordo com
as diretrizes Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses. O protocolo foi registrado no
PROSPERO sob o cédigo CRD42024596628. Como esta
metanalise utilizou exclusivamente dados extraidos de estudos
publicados anteriormente, ndo foram necessarias a aprovagao
por um comité de ética em pesquisa nem a obtencao de
consentimento informado.

Estratégia de busca e elegibilidade dos estudos

Os detalhes das fontes de dados e da estratégia de busca
sao apresentados no Material Suplementar. Os critérios de
elegibilidade foram estabelecidos de acordo com a estrutura
populacao/intervencao/comparador/desfecho: a populacao
foi constituida por pacientes com hipertensao ou alto risco
cardiovascular sem IC no inicio do estudo; as intervencoes
foram os diferentes BRA; os comparadores foram placebo ou
inibidores da ECA; e os desfechos foram ECAM, hospitalizagao
por IC e mortalidade por todas as causas.

Foram realizadas buscas no MEDLINE via PubMed,
ClinicalTrials.gov, Cochrane Central Register of Controlled
Trials, Embase, European Union Clinical Trials Register e
International Clinical Trials Registry Platform da Organizagao
Mundial da Sadde, desde a criagao de cada base até maio de
2025. A inclusao foi restrita a ensaios clinicos randomizados
(ECR) publicados na integra. A estratégia de busca inicial
combinou termos relacionados a hipertensdo e a terapia
anti-hipertensiva. Para a presente andlise, os critérios de
elegibilidade foram restringidos a ensaios que avaliaram BRA.

O protocolo original concentrou-se nas comparagoes
entre os BRA. Contudo, a restricao da MAR exclusivamente a
ensaios com BRA resultou em duas sub-redes desconectadas,
limitando as comparacdes indiretas entre diversos agentes.
Ap6s a inspecdo da geometria da rede, foram incorporados
ensaios que utilizaram inibidores da ECA como comparadores,
a fim de estabelecer uma rede de evidéncias conectada e
possibilitar comparagoes indiretas entre os BRA, preservando-
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se o foco principal na terapia com essa classe farmacoldgica.
Essa abordagem fundamentou-se nos pressupostos de
transitividade e similaridade entre os ensaios de BRA
e de inibidores da ECA quanto as caracteristicas basais
das populagdes, ao risco cardiovascular e aos objetivos
terapéuticos. A inclusdo de inibidores da ECA como
comparadores também foi considerada biologicamente
plausivel, uma vez que ambas as classes terapéuticas modulam
o sistema renina-angiotensina-aldosterona.

Os estudos foram considerados elegiveis quando i)
apresentaram delineamento randomizado, duplo-cego e
controlado; ii) avaliaram um BRA ou inibidor da ECA; iii)
relataram ECAM, hospitalizagdo por IC ou mortalidade por
todas as causas; iv) tiveram seguimento de pelo menos 12
meses; e V) incluiram pelo menos 100 participantes em
qualquer grupo randomizado. Foram excluidos os ensaios
desenvolvidos primariamente para avaliar a IC, a fim de
reduzir a heterogeneidade clinica. As definigdes dos desfechos
sao apresentadas na Tabela S4.

Extracdo dos dados e avaliacdo da qualidade

Os detalhes dos procedimentos de extragao dos
dados e avaliagdo da qualidade sdao apresentados no
Material Suplementar. Os dados foram extraidos de forma
independente por cinco revisores (EJLE, LGSP, LBTY, MPM
e DCJ) e posteriormente revisados por ACN. As divergéncias
foram resolvidas por meio de discussao. Os dados extraidos
incluiram as caracteristicas dos estudos, as caracteristicas basais
dos participantes e os desfechos clinicos.

A qualidade dos estudos e o risco de viés foram avaliados
por meio da ferramenta Cochrane Risk of Bias 2 (RoB 2).
A certeza das evidéncias para cada desfecho foi avaliada
por meio da abordagem Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation (GRADE), adaptada
para MAR. As evidéncias foram avaliadas em cinco domfnios:
risco de viés, inconsisténcia, evidéncia indireta, imprecisao e
viés de publicagdo. A certeza das evidéncias foi classificada
como alta, moderada, baixa ou muito baixa.

Sintese dos dados e analise estatistica

O desfecho primario foi a ocorréncia de ECAM, definidos
como um desfecho composto de infarto do miocardio,
acidente vascular cerebral (AVC) e morte cardiovascular.
Os desfechos secundarios foram hospitalizagdo por IC e
mortalidade por todas as causas. Foi realizada uma MAR para
estimar as comparagoes diretas e indiretas entre os tratamentos
por meio do pacote “discomb” no R.

As variaveis categdricas sao apresentadas como niéimeros
e porcentagens, enquanto as varidveis continuas sao
apresentadas como média = desvio-padrao (DP) ou mediana
(intervalo interquartil [11Q]), conforme apropriado. As
caracteristicas basais foram calculadas por meio de estimativas
ponderadas. Os efeitos dos tratamentos foram expressos como
odds ratios (OR) na MAR de efeitos aleatérios e como razoes
de risco nas metanalises pareadas de efeitos aleatérios.

A superficie sob a curva de classificagdo cumulativa
(SUCRA) foi calculada para cada tratamento e desfecho. As
classificacoes relativas dos tratamentos foram sintetizadas por
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meio dos valores da SUCRA, que refletiram a probabilidade
de cada intervencao estar entre os tratamentos mais eficazes.
Foram elaborados rankogramas para representar a distribuicao
das probabilidades de classificagao dos tratamentos para
cada desfecho. Os efeitos das comparacoes pareadas entre
os tratamentos também foram sintetizados em tabelas
comparativas, que apresentaram as OR e os respectivos
intervalos de confianca de 95% (IC 95%) para todas as
comparagdes disponiveis na MAR.

A heterogeneidade estatistica entre os ensaios foi
avaliada por meio da estatistica 1* de Higgins, com IC 95%.
A estatistica I? foi derivada do Q de Cochran pela férmula
100 x (Q — gh)/Q e representou a proporgao da variagao
total atribuivel a heterogeneidade entre os ensaios. Em razao
da geometria moderadamente esparsa da rede e do niimero
limitado de ciclos fechados em diversas comparagoes entre
tratamentos, a inconsisténcia foi avaliada qualitativamente
por meio da inspecao da estrutura da rede, da comparagao
entre as estimativas diretas e indiretas, quando possivel, e
da avaliacdo da estabilidade dos resultados nas analises de
sensibilidade. Nao foram realizados testes estatisticos formais
de inconsisténcia.

As possiveis fontes de heterogeneidade entre os ECR foram
investigadas por meio de andlises de metarregressdo. As
covariaveis pré-especificadas incluiram tamanho da amostra,
duracao da intervencao, idade, sexo, raga e etnia, indice de
massa corporal (IMC), diagnéstico e estagio da doenga renal
cronica (DRC), eventos cardiovasculares prévios e PA sistdlica
(PAS) basal. O viés de publicagao foi avaliado por meio de
graficos de funil e do teste de Egger.

A robustez dos achados foi avaliada repetindo-se a MAR
sob pressupostos alternativos. Inicialmente, foram excluidos
os ECR que compararam inibidores da ECA com placebo.
Em seguida, foi realizada uma andlise de sensibilidade com
exclusdo aleatéria de 25% dos ensaios para cada desfecho.
Nessa analise, foram excluidos aleatoriamente seis ensaios que
relataram mortalidade por todas as causas, seis que relataram
ECAM e cinco que relataram hospitalizagao por IC, apés o que
as OR combinadas e os respectivos IC 95% foram recalculados.
Também foram realizadas analises de metarregressao para
investigar se as diferengas na PA alcangada entre os grupos de
tratamento ativo e controle estavam associadas a incidéncia
dos desfechos clinicos para cada farmaco.

Todos os testes estatisticos foram bicaudais, e valores de
p < 0,05 foram considerados estatisticamente significativos.
A extragdo dos dados e as avaliagdes da qualidade foram
submetidas a uma revisdo adicional, e as divergéncias
remanescentes foram resolvidas por meio de discussdéo com
pesquisadores seniores. As andlises foram realizadas no R,
versao 4.0.1 (R Foundation for Statistical Computing), com os
pacotes “discomb” (versdo 1.0.0), “metaviz” (versdo 0.3.1) e
“metafor” (versao 2.4.0).

Resultados

As buscas nas bases de dados identificaram 3.642 registros.
Ap6s a remogao de 347 duplicatas, restaram 3.295 registros
para triagem. Destes, 2.242 foram excluidos apés a triagem
dos titulos e resumos, restando 1.053 relatos para avaliagao

do texto completo. Apds a analise dos textos completos,
foram incluidos 27 ECR (Figura S1). O nimero de ensaios que
contribuiram para cada rede variou de acordo com o relato
dos desfechos: 27 contribuiram para a analise de ECAM, 19
para a andlise de hospitalizagao por IC e 27 para a andlise de
mortalidade por todas as causas.

As caracteristicas basais dos participantes dos ECR
incluidos sdo apresentadas na Tabela S1. As definigdes e os
componentes dos ECAM nos ensaios incluidos, bem como
sua designacao como desfecho primério ou secundario em
cada estudo, sdo sintetizados na Tabela S4. A maioria dos
estudos foi classificada como apresentando baixo risco de
viés segundo a ferramenta RoB 2 (Tabela S2), e a maioria
das comparagoes especificas por desfecho foi classificada
como apresentando evidéncias de alta certeza segundo
a abordagem GRADE (Tabela S5). Os testes de Egger nao
indicaram viés de publicagdo significativo para hospitalizagao
por IC (p = 0,16), ECAM (p = 0,22) ou mortalidade por todas
as causas (p = 0,16) (Tabela S3 e Figuras S3A-S3C).

As redes de evidéncias para ECAM, hospitalizagdo por
IC e mortalidade por todas as causas concentraram-se
predominantemente em comparagdes controladas por
placebo, com relativamente poucas comparagoes diretas
entre os BRA (Figura 52). Consequentemente, a maioria
das estimativas comparativas foi obtida indiretamente por
meio do placebo ou, em menor grau, de inibidores da ECA
como comparadores. Embora placebo, losartana, ramipril,
telmisartana e valsartana tenham constituido os nés de
tratamento com maior nimero de conexoes, as evidéncias
relativas a diversos BRA foram provenientes de um nimero
limitado de estudos. Isso resultou em uma geometria de
rede moderadamente esparsa e em maior dependéncia de
evidéncias indiretas para algumas comparagbes pareadas. A
avaliacdo qualitativa da geometria da rede e da coeréncia
das estimativas de efeito nao revelou inconsisténcias
importantes nas redes analisadas. A lista completa dos
ECR incluidos e suas respectivas referéncias é apresentada
na Tabela S1.

A metanadlise incluiu 174.873 participantes, com
seguimento médio de 3,1 = 1,4 anos para o desfecho
primario, totalizando 702.584 pacientes-ano. A média
de idade dos participantes foi de 65 = 4 anos; 33% eram
mulheres e 67% eram brancos. Os participantes apresentavam
diagnéstico de hipertensao havia, em média, 9 + 4 anos.
Além disso, 35% apresentavam diabetes melito tipo 2 e 46%,
dislipidemia. No total, 48% dos participantes foram incluidos
em ensaios de prevengao secundaria, principalmente em
razao de doenga arterial coronariana ou AVC prévio, enquanto
52% foram incluidos em ensaios de prevencao primaria.

No inicio dos estudos, o IMC médio entre os ensaios foi
de 28,5 = 4,1 kg/m?, a PAS média foi de 141 = 14 mmHg, a
PA diastélica média foi de 82 = 7 mmHg, a fracao de ejecao
do ventriculo esquerdo (FEVE) média foi de 56% + 9% e a
taxa de filtragao glomerular estimada média foi de 73 = 11
mL/min/1,73 m2.

Além dos BRA, estavam disponiveis dados de comparadores
provenientes de ECR que avaliaram anlodipino, atenolol,
clortalidona e inibidores da ECA. Como a estratégia de busca
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nao foi desenvolvida para identificar de forma abrangente
os ensaios desses agentes, as evidéncias disponiveis foram
insuficientes para avaliar seus efeitos individuais. Portanto, as
analises que incluiram esses comparadores foram consideradas
exploratérias. Para fins de transparéncia, os respectivos gréficos
de floresta sao apresentados na Figura S5.

Desfecho primario: eventos cardiovasculares adversos
maiores

A andlise incluiu 27 ensaios e demonstrou heterogeneidade
moderada (1> = 41%). Em comparagao com placebo, a
candesartana foi associada a uma reducao significativa no risco
de ECAM (OR, 0,79; IC 95%, 0,63-0,97; p = 0,03; SUCRA
= 0,85). A telmisartana também foi associada a uma reducao
menor, porém significativa, no risco de ECAM (OR, 0,90; IC
95%, 0,80-0,99; p = 0,02; SUCRA = 0,61). Nenhum outro
agente foi associado a uma redugao significativa no risco de
ECAM (Figura TA).

Desfechos secundarios

A MAR da hospitalizagdo por IC incluiu 19 ensaios e nao
demonstrou heterogeneidade estatistica (1> = 0%). A avaliagao
qualitativa ndo revelou inconsisténcias importantes entre as
evidéncias diretas e indiretas. Embora a irbesartana tenha
apresentado apenas probabilidade moderada de beneficio
segundo sua classificagao entre os tratamentos (SUCRA =
0,46), foi o tinico agente associado a uma redugao significativa
no risco de hospitalizagao por IC (OR, 0,87; IC 95%, 0,78-
0,98; p = 0,02). Esse achado deve ser interpretado com
cautela, pois foi determinado predominantemente por um
Gnico ensaio e respaldado por evidéncias de certeza moderada
segundo a avaliagaio GRADE.

A andlise da mortalidade por todas as causas incluiu 27
ensaios e demonstrou heterogeneidade baixa a moderada
(I? = 38%). Nenhum tratamento foi associado a diferenca
significativa na mortalidade por todas as causas em
comparagao com placebo (Figura 1C).

Os rankogramas de ECAM e mortalidade por todas as
causas sao apresentados na Figura S9, e todas as comparagoes
pareadas sdo apresentadas nas Tabelas S6 e S7.

Analises de sensibilidade e de metarregressao

Em razdo da heterogeneidade moderada observada para
ECAM e da diversidade das populagoes, dos comparadores
e dos delineamentos dos estudos incluidos, foram realizadas
diversas andlises de sensibilidade para avaliar a robustez dos
principais achados.

Conforme demonstrado na Figura S4, a analise de
sensibilidade com exclusao aleatéria de 25% dos ensaios
produziu resultados consistentes com os da analise principal
para todos os desfechos. Da mesma forma, a restricao da
analise aos ECR com baixo risco de viés segundo a ferramenta
RoB 2 nao alterou substancialmente os resultados.

Em outra anélise de sensibilidade, foram excluidos os
ensaios que compararam inibidores da ECA com placebo
(Figura S6). Apds a exclusao desses ensaios, a candesartana
permaneceu como o (nico agente significativamente
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associado a menor risco de ECAM em comparagao com
placebo (OR, 0,79; IC 95%, 0,66-0,96). Para hospitalizacao
por IC e mortalidade por todas as causas, a exclusao desses
ensaios reduziu o poder estatistico, e nenhum agente
apresentou associagao significativa com qualquer um desses
desfechos.

A utilizagdo de um modelo de efeito fixo em vez de um
modelo de efeitos aleatérios produziu estimativas consistentes
com as da andlise principal, inclusive para hospitalizacao por
IC, desfecho para o qual nao foi observada heterogeneidade
estatistica (I = 0%).

Foram realizadas andlises de metarregressao para investigar
se a magnitude da redugao da PAS alcangada nos grupos de
tratamento ativo em relagao aos grupos controle influenciou
os desfechos clinicos. A inspecao visual dos graficos de
metarregressao para mortalidade por todas as causas e
ECAM sugeriu que os efeitos do tratamento da maioria
dos BRA, incluindo telmisartana, valsartana e irbesartana,
permaneceram relativamente estdveis em toda a amplitude
observada das diferencas de PAS entre os grupos (Figura S7).
Embora a candesartana e a olmesartana tenham apresentado
inclinagdes mais acentuadas nessas andlises exploratérias, os
amplos IC indicaram incerteza substancial, e as associagbes
observadas, em geral, nao foram estatisticamente significativas.

Além disso, conforme demonstrado na Figura S8, os gréficos
de floresta estratificados segundo a magnitude da alteragao
da PAS (por exemplo, diferengas de PAS entre os grupos ativo
e controle [ativo — controle] > —1,3 mmHg, entre —1,3 e
—2,9 mmHge < —2,9 mmHg) demonstraram que os riscos de
mortalidade por todas as causas e ECAM permaneceram, em
grande parte, consistentes, independentemente da diferenca
de PA alcangada. O efeito combinado global sobre os ECAM
alcangou significancia estatistica apenas no subgrupo com a
maior reducao da PAS (hazard ratio [HR], 0,92; 1IC 95%, 0,87-
0,97), sugerindo que a redugao da PA pode ter contribuido
parcialmente para os efeitos observados dos tratamentos.

Adicionalmente, andlises abrangentes de metarregressao
demonstraram que outros fatores pré-especificados (por
exemplo, tamanho da amostra, duragao da intervengao, idade,
sexo, raga e etnia, IMC, diagnéstico e estagio da doenga renal
cronica e eventos cardiovasculares prévios) nao influenciaram
significativamente os resultados dos desfechos primério
ou secunddrios (Tabela S8). Esses achados corroboram a
robustez dos beneficios observados com a candesartana e
a telmisartana, sugerindo que esses beneficios podem ser
atribuidos a propriedades farmacoldgicas intrinsecas, e nao
as caracteristicas basais dos participantes ou apenas ao grau
de controle da PA.

Discussao

Esta MAR fornece uma avaliagao quantitativa das associagdes
entre os diferentes BRA e os ECAM em ECR que nao foram
especificamente desenvolvidos para avaliar a IC. A candesartana
e a telmisartana foram associadas a redugoes significativas
no risco de ECAM, enquanto a irbesartana foi associada a
uma redugado no risco de hospitalizaciao por IC em andlises
exploratdrias. Contudo, o achado referente a irbesartana
deve ser interpretado com cautela, pois foi determinado
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Heterogeneidade: 12 = 40,5%; 1 = 0,0048; p = 0,052
B. Hospitalizagao por IC

Comparacdo com N° de comparacoes

A. ECAM
Comparagcdo com N° de comparagoes Modelo de efeitos o
placebo diretas aleatorios: ECAM OR IC95%  SUCRA
Candesartana 2 —o—| 0,79 (0,64-0,97) 0,85
Telmisartana 2 —o—l 0,89 (0,81-0,99) 0,61
Olmesartana 2 — B 0,96 (0,72-1,27) 0,43
Valsartana 2 e 0,96 (0,82-1,11) 0,40
1
Irbesartana 1 _— 1,00 (0,85-1,17) 0,29
1
Losartana 1 - . 1,00 (0,85-1,16) 0,29
[ I 1
0.6 1 4

Modelo de efeitos aleatorios:

OR IC95% SUCRA

Heterogeneidade: 12 = 37,8%; 1* = 0,0066; p = 0,069

placebo diretas hospitalizagao por IC

Candesartana 1 e 0,66 (0,38-1,13) 0,80
Valsartana 2 L 0,85 (0,73-1,00) 0,52
Irbesartana 1 = 0,87 (0,78-0,98) 0,46
Losartana 1 —E= 0,88 (0,73-1,05) 0,45
Telmisartana 1 - 1,02 (0,89-1,16) 0,15

T I 1
0.6 1 4

Heterogeneidade: 1 = 0%; ©? = 0; p = 0,590
C. Mortalidade por todas as causas

Comparagio com N° de comparagdes Modelo de efeitos aleatorios:

placebo diretas mortalidade por todas as causas OR IC95% SUCRA
Candesartana 2 — 0,93 (0,75-1,16) 0,70
Valsartana 2 —= 0,94 (0,78-1,13) 0,68
Irbesartana 1 = 0,95 (0,74-1,22) 0,66
Telmisartana 2 = 1,00  (0,89-1,12) 0,56
Olmesartana 2 R 1,46 (0,82-2,62) 0,23
Losartana 0 1,69 (0,86-3,31) 0,14

[ I I 1
0.6 1 1.5 4

Figura 1 - Forest plots de ECAM, hospitalizagédo por IC e mortalidade por todas as causas. ECAM: eventos cardiovasculares adversos
maiores; IC: insuficiéncia cardiaca; IC 95%: intervalo de confianga de 95%; OR: odds ratio.

predominantemente por um Gnico ensaio que incluiu pacientes
com diabetes e proteindria acentuada, o que limita sua
generalizagdo. Além disso, a certeza das evidéncias para esse
desfecho foi rebaixada para moderada na avaliagio GRADE.
Nenhum agente demonstrou beneficio significativo sobre
a mortalidade. Esses achados levantam a hipdtese de que
diferengas farmacodinamicas ou farmacocinéticas entre os BRA
possam estar associadas a diferengas nos desfechos clinicos.

As metandlises anteriores concentraram-se principalmente
na eficacia dos diferentes BRA na reducao da PA ou
avaliaram os BRA como uma classe quanto aos desfechos
cardiovasculares e renais.”'® Embora alguns estudos tenham

quantificado diferencas na redugao da PA, como o controle
ambulatorial menos eficaz da PA observado com a losartana,”
nenhum comparou diretamente os desfechos cardiovasculares
entre os diferentes BRA. Até onde sabemos, esta é a primeira
MAR a avaliar diferengas na ocorréncia de ECAM entre os
diferentes BRA.

Conforme observado anteriormente, foram descritas
interagoes espago-temporais e padroes de ligagdo distintos
entre os BRA.? Essas diferencas podem influenciar tanto a
duragao dos efeitos terapéuticos quanto o controle da PA.2*+
® Embora todos os BRA bloqueiem seletivamente o AT R,
sua afinidade por esse receptor varia substancialmente.
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Por exemplo, a candesartana apresenta seletividade pelo
AT,R mais de 10.000 vezes superior a observada pelo
receptor tipo 2 da angiotensina I.° Atua como antagonista
insuperavel, produzindo bloqueio prolongado e nao
competitivo da vasoconstricao induzida pela angiotensina
[1.>¢ Em contrapartida, a losartana atua como antagonista
competitivo, produzindo um deslocamento paralelo da curva
de dose-resposta da angiotensina Il para a direita, sem reduzir
a resposta maxima.® A irbesartana e a valsartana apresentam
propriedades intermedidrias entre o antagonismo competitivo
e o insuperdvel.*® Ainda nado estd claro se essas distingbes
farmacoldgicas ou outros mecanismos ainda nao identificados
sao responsaveis pelas diferengas observadas neste estudo.
Ainda assim, os presentes achados sugerem que as diferengas
farmacolégicas entre os BRA podem se traduzir em diferengas
clinicamente relevantes nos desfechos.

Este estudo apresenta diversos pontos fortes, incluindo
a utilizagdo de uma estrutura de MAR, que possibilitou
comparagdes abrangentes entre os tratamentos, e seu foco
especifico em pacientes sem IC no inicio dos estudos. Entretanto,
algumas limitagdes importantes devem ser reconhecidas.
Primeiro, a analise baseou-se em dados agregados dos estudos, e
nao em dados individuais dos participantes, o que impossibilitou
a realizagao de analises detalhadas de subgrupos. Segundo,
embora a heterogeneidade estatistica tenha sido moderada
para ECAM, permaneceu consideravel variabilidade clinica e
metodoldgica entre os ensaios incluidos. Apesar da consisténcia
dos resultados em diversas andlises de sensibilidade, nao se
pode excluir a presenga de heterogeneidade residual. Terceiro,
as redes de tratamentos basearam-se predominantemente em
comparagoes controladas por placebo, com relativamente
poucas comparagdes diretas entre os BRA, resultando em
uma geometria de rede moderadamente esparsa. Além disso,
foram incorporados ensaios que utilizaram inibidores da
ECA como comparadores para preservar a conectividade da
rede. Essa abordagem pode ter aumentado a dependéncia
de evidéncias indiretas e exige cautela na interpretacao de
algumas comparagoes. Quarto, as variagoes no delineamento
dos estudos, na duragao do seguimento e nas definigoes
dos desfechos entre os ECR podem ter influenciado os
achados. Quinto, embora tenham sido excluidos os ensaios
especificamente desenvolvidos para avaliar a IC, a FEVE basal
e a disfungao ventricular esquerda assintomética nao foram
relatadas de maneira uniforme. Consequentemente, nao se
podem excluir diferengas residuais na fungao ventricular entre
os estudos, e ndo foi possivel avaliar sistematicamente uma
possivel modificagdo do efeito de acordo com a FEVE basal.
Sexto, embora as classificacoes da SUCRA fornegcam uma
hierarquia probabilistica da eficcia dos tratamentos, devem
ser interpretadas com cautela. Valores elevados da SUCRA nao
indicam necessariamente superioridade clinicamente relevante,
particularmente quando as magnitudes dos efeitos sio modestas
e os intervalos de confianga se sobrepdem. Sétimo, as analises
exploratérias de metarregressao sugeriram que a magnitude
da reducao da PA nao explicou integralmente as diferengas
observadas nos desfechos entre os BRA. Contudo, a reducao
da PA pode ter atuado como mediadora parcial, e seu papel
nao pode ser excluido em razao das limitagbes inerentes as
analises baseadas em dados agregados dos estudos. Por fim,
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assim como em todas as metanalises, os achados nulos podem
refletir a auséncia de ECR adequadamente delineados, e nao
necessariamente a inexisténcia de um verdadeiro efeito do
tratamento.

Conclusao

Esta MAR sugere a existéncia de diferencas clinicamente
relevantes entre os BRA em pacientes sem IC no inicio dos
estudos, com a candesartana e, em menor grau, a telmisartana
associadas a reducoes no risco de ECAM. Em razao da natureza
predominantemente indireta de vdrias comparagoes e da
geometria moderadamente esparsa da rede, esses achados
devem ser interpretados com cautela e considerados geradores
de hipéteses, em vez de evidéncias definitivas que respaldem
a escolha preferencial de um BRA especifico. Ainda assim,
as diferengas observadas nos desfechos entre os BRA sdo
compativeis com a diversidade farmacolégica dessa classe de
medicamentos reconhecida nas diretrizes atuais.
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