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RESUMO

O bloqueio do sistema renina-angiotensina (SRA) vem sendo amplamente utilizado
para tratamento da insuficiéncia cardiaca (Insf.C.), melhorando significativamente a
morbi-mortalidade desses pacientes. Essa inibicdo pode ser feita com inibidores da
enzima conversora de angiotensina | (IECA), bloqueadores do receptor de
angiotensina Il (BRA) ou inibidor direto da renina (IDR). A associagao dos inibidores
do SRA com intuito de bloquear o SRA mais efetivamente no tratamento da Insf.C.
ainda é matéria controversa, ja que efeitos adversos, como a piora da funcao renal
sado frequentes. Por essa razao, investigou-se, através da metodologia da revisdo
sistematica de ensaios clinicos randomizados (ECR), os efeitos do uso do bloqueio
duplo do SRA, BRA combinado a iECA ou alisquireno combinado a BRA ou iECA,
em pacientes com Insf.C. portadores de disfuncdo renal. Foi realizada busca nos
seguintes bancos de dados bibliogréaficos: Biblioteca Cochrane CENTRAL, EMBASE,
LILACS (Literatura Latino Americana em Ciéncias da Saude), PubMed e Web of
Science. Registos de ensaios clinicos: ICTRP (WHO International Clinical Trials
Registry Platform) e NCT (Clinicaltrials.gov). Literatura cinzenta: Google Scholar,
OpenGrey. Outros: Pesquisa manual de bibliografias de estudos incluidos. Foram
coletadas 4.608 referéncias nado duplicadas, destas, apenas trés ECR foram
selecionados para metandlise, totalizando 13.680 pacientes. Os desfechos
analisados foram morte, morte cardiovascular (CV) e hospitalizacdo por Insf.C., piora
aguda da funcéo renal, taxa de filtracdo glomerular estimada (TFGe), eventos
adversos (piora da funcao renal, hipotensdo e hipercalemia). A metanalise para a
morte mostrou que o grupo submetido ao bloqueio duplo apresentou um hazard ratio
(HR) 0,92 (0,84-1,01), porém sem significancia estatistica (p 0,07). Por outro lado, a
metanalise demonstrou que o bloqueio duplo do SRA diminuiu significativamente a
morte CV e hospitalizacao por Insf.C. em 11% (HR 0,89 — 0,83-0,99; p 0,0006), sem
diferenca entre os pacientes com e sem disfuncao renal, com estudos homogéneos
(12-33%). Além disso, quando comparados com a monoterapia, 0S pacientes que
utilizaram o bloqueio duplo apresentaram um aumento de 29% no risco para piora
da funcdo renal, 35% para hipercalemia e 28% para hipotensdo. A analise da
descontinuacdo do tratamento por efeito adverso demonstrou que a combinacdo

terapéutica levou 3,59% dos pacientes (vs. 2,34% em monoterapia) a descontinuar



por piora da funcéo renal, 3,37% (vs.1,72% em monoterapia) por hipercalemia e,
2,56% (vs. 1,58% em monoterapia) por hipotensdo. Ha poucos ECR sobre o
assunto, ndo sendo possivel analisar os dados referentes a proteinuria e TFGe 260
mL/min/1,73m2 devido a auséncia de dados. A metandlise demonstrou que o
bloqueio duplo do SRA diminui o risco de morte CV e hospitalizacdo por Insf.C..
Como os eventos adversos sdo monitoraveis por exames de rotina e, a grande
maioria dos pacientes ndo descontinuou o tratamento, a recomendacao para uso do
bloqueio duplo ndo deve ser formalmente contraindicada, devendo-se levar em
consideracdo a relacdo de custo-beneficio individual de cada paciente para sua

utilizagéo.

Palavras-chave: Revisdo sistematica; Metanalise; Insuficiéncia Cardiaca; Disfuncéo

Renal.



ABSTRACT

Renin-angiotensin system (RAS) blockade has been widely used in heart failure (HF)
treatment since it significantly improves the morbidity and mortality of these patients.
Inhibition of RAS may be obtained by the use of angiotensin-converting enzyme
inhibitors (ACEi), angiotensin Il receptor blocker (ARB) or direct renin inhibitors (DRI).
To effectively block RAS more efficiently in the treatment of patients with HF, it has
been proposing the combination of two of these three classes of inhibitors. However,
the use of double blockers RAS inhibitors in patients with HF is still controversial,
since adverse effects such as worsening renal function are frequent. Therefore, it is
critical to investigate the consequences of the use of double blocker RAS inhibitors,
BRA combined with an ACEi or aliskiren in combination with BRA or an ACEi, in
patients with HF that also display renal dysfunction, using the systematic review
methodology. The search was performed in bibliography database: the Cochrane
Library CENTRAL, EMBASE, LILACS (Literatura Latino-Americana em Ciéncias da
Saude), PubMed and Web of Science. Clinical trial registries: clinical trials: ICTRP
(WHO International Clinical Trials Registry Platform) and NCT (Clinicaltrials.gov),
Grey literature: Google Scholar, OpenGrey. Others: Handsearching of bibliographies
from included studies. Of 4,608 nonduplicate records screened, three randomized
trials were included for meta-analysis, totaling 13,680 patients. The outcomes
analyzed were death, cardiovascular (CV) death or hospitalization, early worse renal
function, estimated glomerular filtration rate (eGFR), adverse events (renal
impairment, hypotension, and hyperkalemia). The meta-analysis for death showed
that the patients submitted to double blocker RAS inhibitors displayed an HR of 0.92
(0.84-1.01), although this difference was not statistically significant (p 0.07). On the
other hand, meta-analysis demonstrated that patients in use of double blockers RAS
inhibitors showed a significantly reduced 11% of CV death or HF hospitalization (HR
0.89-0.83-0.99, p 0.0006) without difference between the groups of patients with and
without renal dysfunction and homogeneous studies (12-33%). Besides, when
compared to patients treated with monotherapy, patients who used double-blockers
exhibited a 29% increase in risk for renal impairment, 35% increase for hyperkalemia,
and 28% increase for hypotension. The rate of discontinuation of treatment by
adverse side-effect was higher in the combination therapy. Discontinuing due to renal



impairment occurred in 3.59% (vs. 2.34% in monotherapy) discontinuing due to
hyperkalemia was 3.37% (vs. 1.72% in monotherapy) and, was 2.56% (vs. 1.58%
monotherapy) for hypotension. There are few ECRs on the subject. It was not
possible to analyze data regarding proteinuria and eGFR 260 mL/min/1.73mz2 due to
lack of data. This meta-analysis demonstrated that dual blockade of RAS reduces the
risk of CV death and HF hospitalization. Since adverse events are monitored by daily
basis exams, and a large majority of patients did not discontinue treatment, the
recommendation for the use of dual blockade inhibition of RAS should not be
categorically contraindicated. It is recommended to evaluate the relationship of the

cost-benefit ratio of each patient.

Keywords: Systematic review; Meta-analysis; Heart failure; Renal dysfunction.
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A Insuficiéncia Cardiaca (Insf.C.) €& considerada uma pandemia global

acometendo mais de 26 milhdes de pessoas no mundo(l, 2). Nos Estados Unidos

da América (EUA) a prevaléncia de adultos maiores de 20 anos € de 5,7 milhdes,

com probabilidade de aumento em 46% até 2030(3). O custo americano anual varia

em torno de 30,7 bilhdes de dblares(3), enquanto o dispéndio brasileiro foi de quase

294 milhdes de reais com internacdes hospitalares em 2015(4), figura 1, para um
total de 207.627 pacientes(4), figura 2.
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Figura 1- Custo Total - Internagbes 2015 por insuficiéncia cardiaca. Elaborada pela autora.
Fonte: Ministério da Saude - Sistema de Informacdes Hospitalares do SUS (SIH/SUS)(4).



20

250.000 - :
Morbidade Hospitalar 2015 207.627

200.000 Insuficiéncia Cardiaca
150.000
100.000 87.254

50.000

9.884
0
1 Regido Norte 2 Regido 3 Regido 4 Regido Sul 5 Regido Total
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i Internacdes (n°)

Figura 2 - Morbidade hospitalar 2015 - Insuficiéncia cardiaca. Elaborada pela autora. Fonte:
Ministério da Saude - Sistema de Informagdes Hospitalares do SUS (SIH/SUS) (4).

Nos EUA, uma a cada nove mortes tem a mencédo de Insf.C. no atestado de
Obito. Em 2013, foram relatados aproximadamente 65 mil mortes por Insf.C. como
causa principal e, 300 mil 6bitos com algum relato desta patologia(5), j& no Brasil,
em 2015, ocorreram 22.735 mortes por Insf.C.(4). Apesar desses numeros ainda
serem altos, a taxa de mortalidade vem decaindo ao longo dos anos, principalmente
devido a inclusdo de novas terapias. Entretanto, um dos grandes desafios é o

manejo terapéutico dos pacientes com Insf.C. associada a outras comorbidades(2).

Umas das principais doencas associadas a Insf.C. é a doenca renal crénica
(DRC), ja& que ha muitos fatores de risco em comum para desenvolvimento dessas
doencas(6, 7). Estima-se que entre 8 a 16% da populacdo mundial é portadora da
DRC(8, 9). Os dados da Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN) mostram que
mais de 10 milhdes de brasileiros possuem DRC, contudo acredita-se que esta
informacdo seja subestimada devido a falta de notificacdo e diagndstico da
doenca(10).

Em comparacdo com os EUA, a populacdo que sofre de DRC chega a 20
milhdes de individuos, ou seja, 10% da populacdo de adultos(5). O impacto dessa
doenca em nossa populacédo é nitido quando avaliamos o ultimo censo realizado em
2015 pela SBN que evidenciou que mais de 111 mil pacientes em dialise no Brasil e
que, além disso, 28.866 mil pacientes estéo na fila para o transplante renal(10).
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A prevaléncia da DRC em pacientes portadores Insf.C. varia em torno de 32-
51%, sendo que a presenca de DRC é um fator preditor de pior progndstico para os
pacientes com Insf.C. (7, 11-14). Em um estudo sueco envolvendo mais de 47 mil
pacientes com insuficiéncia cardiaca mostrou grande prevaléncia de doenca renal.
Dentre os pacientes com Insf.C., 51% dos pacientes tinham taxa de filtracao
glomerular estimada (TFGe) menor que 60 mL/min/1.73 m? e 11% menor que 30
mL/min/1.73 m?, além do mais, a mortalidade foi inversamente proporcional a TFGe,

ou seja, a mortalidade foi maior nos pacientes com funcao renal inferior(14).

Apesar dos dados do DATASUS néo esclarecem o quantitativo de portadores
de ambas as comorbidades é possivel visualizar que as duas enfermidades
apresentam alto indice de internacdes, gerando custos altos para o pais(4). O
namero de internacdes hospitalares em caracter de urgéncia por insuficiéncia renal
foi de 92.803 no ano de 2015, e o custo total de ambas as internagdes somam

aproximadamente 578,5 milhdes de reais(4) (figura 3).

Custo Internagfes - Insuficiéncia Cardiaca e
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Figura 3 — Custo das interna¢gbes por insuficiéncia cardiaca e insuficiéncia renal. Elaborada pela
autora. Fonte: Ministério da Saude - Sistema de Informag¢des Hospitalares do SUS (SIH/SUS) (4).
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1.2 DEFINICAO E CLASSIFICACAO DA INSUFICIENCIA CARDIACA
(Insf.C.)

A Insuficiéncia Cardiaca é uma sindrome clinica caracterizada por uma
disfuncdo do musculo cardiaco dificultando o enchimento e/ou ejecdo ventricular o
que leva a diminuicdo do suprimento sanguineo tissular(15). Algumas condi¢cdes
prévias podem alterar a fisiologia e morfologia do miocardio, reduzindo assim o

débito cardiaco (quadro 1).

Essas alterac6es sdo geradas a partir de uma resposta compensatdria com
intuito de manter a funcdo cardiaca necessaria para atender as demandas
metabdlicas, assim, a reducdo do débito cardiaco gera um disparo de
barorreceptores, estimulando a resposta eferente simpatica que acarreta na
liberacdo de epinefrina, nora-epinefrina e vasopressina ocorrendo um aumento da
frequéncia cardiaca, aumento da resisténcia vascular periférica (RVP), e
contratilidade, além de promover a ativacdo do Sistema Renina-Angiotensina-
Aldosterona (SRAA) com

cardiaco(16).

retencdo hidrica e aumento do remodelamento

Quadro 1 - Etiologia da insuficiéncia cardiaca (Insf.C.). Elaborada pela autora. Fonte: Sociedade

Brasileira de Cardiologia.(17)

Etiologia da Insf.C.

Hipertensdo Arterial
Hipertensao arterial essencial
Hipertensao arterial secundaria

Doencas endécrinas:
Hipo/hipertireoidismo, diabetes,
feocromocitoma, cushing, insuficiéncia
adrenal, hipersecrecédo horménio de
crescimento.

Doenca isguémica:
Doenca coronariana, infarto
agudo do miocardio, isquemia do
miocéardio.

Deficiéncias Nutricionais:
Deficiéncia de selénio, tiamina,
carnitina, obesidade, caquexia.

Doenca Infecciosas:
Doenca de Chagas,
miocardiopatia do HIV

Infiltrativas:
Amiloidose, sarcoidose,
hemocromatose

Cardiomiopatia:
Hipertrdfica, dilatada, restritiva e
displasia arritmogénica do ventriculo
direito.

Extra- cardiacas:
Anemia cronica, fistula artério-
venosa, beribéri, doenca de Paget.

Drogas e Toxinas:
Alcool, cocaina, agentes
citotoxicos, bloqueador de canal de
calcio, mercurio, cobalto e arsénio.

Outras:
Doenca renal crénica, periparto,
doenca pulmonar, arritimias.
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A Insf.C. pode ser caracterizada em duas formas conforme a fracédo de ejecao
do ventriculo esquerdo (FEVE). A Insf.C. com fracdo de ejecdo reduzida menor que
50% (ICFER), antigamente nomeada insuficiéncia sistolica, e insuficiéncia cardiaca
com fracdo de ejecdo normal (ICFEN), anteriormente insuficiéncia diastolica.
Existem diversas diferencas estruturais e funcionais entre ICFEN e ICFER, a
principal delas é quanto ao remodelamento cardiaco, enquanto a ICFEN se da de
forma concéntrica, a ICFER é excéntrica, entretanto, por vezes o paciente apresenta
as duas disfuncdes(18, 19). Além, disso, usualmente a Insf.C. é classificada

conforme a sintomatologia apresentada nos diversos estagios da doenca.

A classificacdo mais utilizada é a proposta pela New York Heart
Association (NYHA) que objetiva estratificar a Insf.C. pela capacidade funcional e de
limitacdo as atividades rotineiras do individuo, assim também avalia a qualidade de
vida dos portadores. Na classe | o paciente é assintomatico, ndo apresentando
fadiga, dispneia ou palpitacao nas atividades cotidianas; na classe Il ha a ocorréncia
de sintomas nas atividades do dia-a-dia; na classe Ill ha limitacdo acentuada a
atividade fisica, apresentando sintomas em atividades menores, no entanto é
assintomatico ao repouso; e na classe IV ocorre o aparecimento de sintomas mesmo

ao repouso com incapacidade de realizar qualquer atividade sem desconforto(5).

1.3 DEFINICAO E CLASSIFICACAO DA DOENCA RENAL CRONICA

A Doenca Renal Crbnica (DRC) € uma doenca caracterizada pela perda de
funcdo renal progressiva e irreversivel, seja por lesdo tubular e/ou glomerular(20).
Ha diversas maneiras de estimar a funcdo renal do paciente, o padrdo-ouro é
através da depuracao de inulina e mais recentemente pelo radioisétopo, iotalamato-
I'® ou contraste ndo radioativo, ioexol(20). Todavia a utilizacéo dessas técnicas é
limitada na pratica clinica pelo custo e complexidade de aplicagcdo. Assim sendo, o
marcador mais utilizado é a creatinina, produto residual da creatina degradada no
musculo, que € livremente filtrada pelo glomérulo, com baixa secre¢do tubular e
pouca reabsorc¢ao tubular, estimando de maneira aceitavel a funcéo renal através do

calculo da TFGe(21). A equacdo mais utilizada € a formula simplificada da
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1,154

Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) = 186 x creatinina sérica’ X idade

0.203 5 0,742 (se mulher) x 1,212 (se afro-americano)(22).

Outro biomarcador que avalia a lesdo renal € a proteindria, ou mais
especificamente a albumindria. Considerando que no rim higido as proteinas
plasmaticas ndo séo filtradas pelo glomérulo. A presenca de albuminuria (proteina
em maior concentracdo no plasma) indica a presenca de lesdo renal. A
determinacdo da proteinuria visa estabelecer diagndstico, progndstico e avaliar a

resposta terapéutica(8, 21, 23).

Sendo assim, os critérios de definicdo de DRC séo; individuos com leséo
renal 23 meses com ou sem alteracdo da TFGe, com alteragdes histologicas ou
marcadores de lesdo renal sérico e/ou urinario, ou alteracbes nos exames de
imagem; TFGe <60 mL/mim/1,73m? por 23 meses com ou sem lesao renal. A partir
desses critérios a DRC pode ser classificada em cinco estagios conforme a
estimativa de filtracdo glomerular do paciente: estagio 1 - lesdo renal com TFGe = 90
mL/mim/1,73m?2, estagio 2 - lesdo renal com TFGe 60-89 mL/mim/1,73m?, estagio 3 -
TFGe 30-59 mL/mim/1,73m?, estagio 4 - TFGe de 15-29 mL/mim/1,73m2 e estagio 5
: TFGe <15 mL/mim/1,73m2. No ultimo estagio o paciente tem indicacdo de iniciar

terapia de substituicdo renal através de dialise e ou transplante(20, 24).

As principais causas da DRC sdo multiplas e se correlacionam com outras

doencas pré-existentes.

Quadro 2 - Etiologia da doenca renal crénica (DRC). Elaborada pela autora. Fonte: KDIGO(20)

Etiologia da DRC

Doenca glomerular primaria: Doenca glomerular secundéria:
Glomeruloesclerose segmentar e Nefropatia diabética
focal Amiloidose
Glomerulonefrite membranoproliferativa Glomerulonefrite pés-infecciosa
Glomerulonefrite membranosa Glomerulonefrite lupica
Nefropatia por IgA Glomerulonefrite associada ao
Sindrome de Alport (nefrite HIV
hereditatia)
Nefrite tubulointersticial: Doenca cistica:
Hipersensibilidade a farmacos Doenca dos rins policisticos
Metais pesados Doenca medular cistica

Pielonefrite crbénica
Nefropatia falciforme
Idiopatica

continua
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Nefropatias Obstrutivas: Doencas vasculares:
Doencas prostéticas Nefroesclerose hipertensiva
Nefrolitiase Estenose da artéria renal
Fibrose retroperitonial
Congénito
concluséo.

1.4 SISTEMA-RENINA-ANGIOTENSINA (SRA) NA FISIOPATOLOGIA DA
INSUFICIENCIA CARDIACA E DOENCA RENAL CRONICA.

O Sistema Renina-Angiotensina (SRA) é um sistema hormonal peptidérgico
gue promove a regulacdo hemodinamica corporal, tendo um importante papel na
homeostase do sistema cardiaco e renal(25). A influéncia desse sistema sobre as
funcbes cardiovasculares e renais é extremamente ampla e complexa, envolvendo
multiplos mediadores, receptores e mecanismos de sinalizacdo intracelular

variados(26).

A cascata classica do SRA inicia-se com a clivagem do angiotensinogénio
pela renina, uma protease produzida pelas células justa-glomerulares situadas nos
rins, e, em seguida ocorre a formacdo da angiotensina | que é subsequentemente
clivada em angiotensina Il pela enzima conversora da angiotensina (ECA). A
angiotensina |l ativa o receptor de angiotensina Il tipo 1 (AT;R) produzindo
vasoconstri¢cdo, proliferagdo celular, hipertrofia, fibrose, além da estimulacédo para a
secrecdo da aldosterona, aumentando a retencdo hidrica e potencializando os

efeitos supracitados(27) (Figura 4).

No entanto a angiotensina Il também pode atuar alternativamente sobre o
receptor de angiotensina Il tipo 2 (AT2R) promovendo uma resposta oposta, como,
vasodilatacao, antiproliferacao, anti-hipertrofia e antifibrose, assim contrabalancando
os efeitos deletérios gerados pela ativagdo do AT1R(28) (figura 4). Além disso, mais
recentemente foram descobertas outras vias de sinalizacdo dessa cascata que se
contrapbe a esses efeitos, como os efeitos mediados pela enzima conversora de
angiotensina 2 (ECA2)(29). Esta enzima promove a degradacgéo da angiotensina | e
Il, gerando peptideos ativos do SRA como a angiotensina 1-7 que apresenta acdes

opostas as da angiotensina 11(30).
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Assim, o SRA pode ser entendido como um sistema com funcdo dual
vasoconstritor/proliferativo ou vasodilatador/antiproliferativo a depender do balanco
entre a ECA e ECA2(26, 29-32).

angiotensina 1-7 € mediado pelo receptor Mas (MasR) (Figura 5)

Os efeitos vasodilatador e antiproliferativo da

—— Angiotensinogénio

i

Rel:ina — (P)RR

i,

Angiotensina I ) —__ e

Tonina |
Catepsina G . s
P atepsina ~— Ang - (1-9)
ECA NEP I
PEP ECA, NEP
Ang IV <= D-Amp l
4 L
AMP Allg 11 Ang - (1-7) — ECA—>  Ang-(1-5)
ang TIT = AW ) -
ECA2, PEP, PCP Bradicinina
Produtos
MasR da
Aldosterona | e degradagcio
L
\ 5
Y
Vasoconstricao Vasodilatador
Proliferacao celular Antiproliferativo
Hipertrofia Anti-hipertrofico
Fibrose Antifibrético
Figura 4 - Via do Sistema-Renina-Angiotensina (SRA). Ocorre a clivagem do

angiotensinogénio pela renina, em seguida ocorre a formagdo da Ang |, que é subsequentemente
clivada em Ang Il pela ECA. A Ang Il ativa o AT1R produzindo vasoconstricdo, proliferacédo celular,
hipertrofia, fibrose, além da estimulagdo para a secrecao da aldosterona potencializando os efeitos da
Ang Il. Alternativamente a Ang Il pode atuar sobre o AT2R promovendo uma resposta oposta, como,
vasodilatagdo, antiproliferacé@o, anti-hipertrofia e antifibrose, assim contrabalancando os efeitos
deletérios gerados pela ativacdo do AT1R. A ECA2 promove a degradacgdo da Ang | e Il, gerando
peptideos ativos como a Ang 1-9 e Ang 1-7, esta atuando sobre o MasR que apresenta acbes
opostas as da ang Il. A ECA degrada a Ang 1-9 em Ang 1-7 e esta em Ang 1-5, além disso, também
degrada a bradicinina. A angiotensina 1l pode ser gerada diretamente pela clivagem do
angiotensinogénio pelas enzimas tonina e catpsina G. A Ang |l pode ser convertida em Ang IV e
também em Ang lll, podendo atuar no AT1R. Abreviaturas: ECA, enzima conversora da angiotensina;
Ang, angiotensina; AMP, aminopeptidase; AT1R receptor de angiotensina Il tipo 1; AT2, receptor de
angiotensina Il tipo 2; MasR, receptor Mas; D-Amp, dipeptidil-aminopeptidase; IRAP, aminopeptidase
regulada por insulina; PCP, prolil-carboxipeptidase; PEP, prolil-endopeptidase; NEP,
neutralendopeptidase e (P)RR, receptor da Renina/prorenina. Fonte: Santos, RA et al. 2008(29).
Adaptado pela autora.

Entretanto, na vigéncia de um distlrbio do equilibrio desse sistema, pode

ocorrer uma supra ativacéo da via classica do SRA levando aos efeitos deletérios. A
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angiotensina Il atua em diversos sistemas do organismo, como no cérebro, inibe o
barorreflexo, estimula a liberagdo da vasopressina (AVP), atividade dipsogénica e
simpatica. Nos vasos sanguineos estimula a angiogénese, trombose, vasoconstricao
e, por conseguinte, contribui para a disfuncdo endotelial. No coracdo, promove
hipertrofia do cardiomidcito e hiperplasia dos fibroblastos induzindo fibrose e arritmia
cardiaca. Nos rins, provoca a retengcdo de sédio e 4gua, favorecendo o processo de

inflamacé&o, hipertenséo glomerular e glomeruloesclerose (26, 29-31) (Figurab).

Angiotensinogénio
¢ Renina

| Angiotensina I )
\\\ v
~ -

¢ ECA

= = e
% Retencio hidrica Anglotensma ]] Vasoconstricio .,

Inflamacio Angiogénese

Hipertensio glomerular Trombose
Glomeruloesclerose Disfung¢io endotelial

Inibicdo do barorreflexo

Hipertrofia

Hiperplasia Liberacdo de AVP /
Arritmia Acéo dipsogénica iﬁ?‘.
Fibrose Estimulagio simpitica

Figura 5 — Efeitos da angiotensina Il nos rins, coracdo, cérebro e vasos sanguineos. A angiotensina Il
atua em diversos sistemas do organismo, como no cérebro, inibe o barorreflexo, estimula a liberagao
da vasopressina (AVP), atividade dipsogénica e simpatica; nos vasos sanguineos estimula a
angiogénese, trombose, vasoconstricdo e, por conseguinte, contribui para a disfuncéo endotelial; no
coracao, promove hipertrofia do cardiomiécito e hiperplasia dos fibroblasto induzindo fibrose e arritmia
cardiaca; no rim provoca a retencdo de sédio e agua, favorecendo o processo de inflamacao,
hipertenséo glomerular e glomeruloesclerose. Fonte: Elaborado pela autora.

No coragéo, a soma dos efeitos descritos anteriormente pela angiotensina |l
ocasiona hipertrofia cardiaca e fibrose progredindo posteriormente para insuficiéncia
cardiaca(26, 33-36).

Além do mais, o aumento da secrecdo de aldosterona tem outros efeitos

deletérios além de reter sodio e agua. A aldosterona estimula o receptor de
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mineralocorticoide promovendo a sintese proteica, producdo de coldgeno tipo |,
proliferacao dos fibroblastos cardiacos favorecendo 0 aumento
proteico/hipertrofia/fiborose dos miocitos cardiacos. Além dessas acdes, a
aldosterona aumenta a expressao dos receptores AT; no coragao potencializando os
efeitos da angiotensina 11(34, 37).

A importancia dos efeitos da angiotensina Il sobre o rim ndo se restringe
somente a aumentar a retencdo e sodio e estimular a inflamacdo e esclerose
glomerular. A angiotensina Il é também muito importante para regulacdo da
hemodinamica e filtragdo glomerular. Os receptores da angiotensina Il estdo
dispostos em varias células presentes nos glomérulos, particularmente nas arteriolas
aferente e eferente. Um aumento no tdénus da arteriola aferente resulta na
diminuicdo na pressdo glomerular, a0 passo que o aumento no ténus eferente
promove uma elevagao da presséo glomerular. Como o efeito vasoconstritor sobre a
arteriola eferente é maior, o aumento da concentragcdo de angiotensina Il no
glomérulo eleva a presséo do capilar intraglomerular e consequentemente a filtracao
glomerular(37-39).

Esses estimulos crénicos tornam o ciclo do SRA vicioso, levando a doencas
cardiacas e renais de alta morbimortalidade. Por esse motivo, a introducdo de
terapias medicamentosas que inibem o SRA contribuiu de forma expressiva no
tratamento das doencas cardiovasculares e renais. Atualmente os inibidores da ECA
(IECA), os bloqueadores dos receptores AT; de angiotensina Il (BRA) e, mais
recentemente, o alisquireno, inibidor direto da renina (IDR) sdo os farmacos

disponiveis para inibicdo do SRA(40) (Figura 6).
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VORD Y DE P EEODD--S DD ¢
Angiotensinogénio

Figura 6 — Inibicdo da via do Sistema-Renina-Angiotensina (SRA). A figura mostra a via metabdlica
peptidica da angiotensina. O angiotensinogénio é clivado pela renina em Ang | em seguida, é clivado
pela ECA em Ang I, por conseguinte pode ser degradado pela ECA2 em Ang 1-7. Ang Il atua nos
receptores AT1 e AT2. Ang 1-7 atua sobre 0os MasR contrabalancando as a¢des Ang Il. A inibicdo da
via pode ocorrer na presenca de alguns farmacos, por exemplo, o inibidor direto da renina (IDR),
bloqueia a renina impedindo a conversdo do angiotensinogénio em Ang I; O inibidores da ECA (iECA)
que bloqueiam a formacdo da Ang Il ao inibir a ECA; e os blogueadores dos receptores AT1 de
angiotensina Il (BRA) que bloqueiam a atuacdo da Angll sobre o receptor AT1. Abreviaturas: ECA,
enzima conversora da angiotensina; Ang, angiotensina; AT1R, receptor Ang Il do tipo 1; AT2R,
receptor Ang Il do tipo 2; MasR, Ang (1-7) receptor Mas; PCP, prolil-carboxipeptidase; APA,
aminopeptidase A;; IDR, inibidor direto da renina; BRA, bloqueadores dos receptores AT1 de
angiotensina Il; iIECA, inibidores da ECA; Fonte: Patel,VB, et al. 2016(40). Adaptado pela autora.

1.5 INIBICAO DO SISTEMA-RENINA-ANGIOTENSINA

O blogueio do SRA vem sendo amplamente utilizado para tratamento da
Insf.C. ha mais de 20 anos, quando foi demonstrado que o uso de enalapril diminuiu
a mortalidade cardiovascular e hospitalizagéo de pacientes com Insf.C. em 26%(41).
Posteriormente The Losartan Heart Failure Survival Study (ELITE II) confirmou que a

inibicdo do SRA em pacientes com Insf.C. a partir da inibicdo do receptor de
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angiotensina 1l foi tdo eficaz quanto a inibicdo da enzima conversora de

angiotensina, contudo apresentou uma melhor tolerabilidade(42).

Apesar da incluséo desses medicamentos ter melhorado significantemente a
morbimortalidade de pacientes com Insf.C., esta ainda permanece alta, instigando
novas abordagens terapéuticas, como o bloqueio combinado do SRA(43). O
bloqueio dessa via ndo € absoluto quando se utiliza um Gnico medicamento, seja
IECA, BRA ou alisquireno. Assim, o uso isolado de qualquer um desses
medicamentos ndo bloqueia totalmente a geragdo ou efeito da angiotensina Il em
funcdo da presenca de vias alternativas (28, 44). A fim de contornar esse problema,
diversos estudos foram realizados com a associacdo de drogas que inibem o SRA

nos portadores de Insf.C..

Nesse sentido, o estudo the Candesartan in Heart Failure: Assessment of
Reduction in Mortality and Morbidity—Added (CHARM-Added) mostrou que a adicao
de candesartana a terapia com iECA reduziu em 15% o risco de internacdo e morte
por doenca cardiovascular em pacientes com Insf.C., apesar de aumentar os niveis
plasmaticos de creatinina(45). A andlise de diferentes bracos do CHARM revelou
que 33 a 42,6% dos pacientes possuiam no inicio do estudo um TFGe <
60mL/min/1.73m2.

Em outro estudo com 5010 participantes, the Valsartan Heart Failure Trial
(Val-HeFT, 2001), observou-se que a adi¢do da valsartana a pacientes com Insf.C.
gue jA estavam em uso de IECA reduziu significantemente a mortalidade e os
eventos moérbidos (morte por qualquer causa — como primeiro evento, hospitalizacao
por Insf.C., parada cardiaca com ressuscitacao, terapia intravenosa). No entanto, a
piora da funcao renal foi observada em 1,1% no grupo valsartana e apenas 0,02%

no grupo placebo (p < 0,001)(46).

Para avaliar melhor os beneficios do bloqueio duplo de SRA, outro estudo foi
realizado com pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca e/ou disfuncéo sistolica
ventricular esquerda apés infarto agudo do miocardio (IAM). Os resultados do estudo
The Valsartan in Acute Myocardial Infarction Trial (VALIANT), que envolveu 14.527
participantes, destes, 4.862 (33,5%) com TFGe <60mL / min / 1.73mz foi diferente do
descrito anteriormente pelo Val-HeFT, pois a associagédo de valsartana ao captopril
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nao melhorou a mortalidade e aumentou a incidéncia de alguns eventos adversos

como hipotensao e piora da funcao renal (47).

Outro blogueio duplo do SRA com o uso do inibidor direto da renina,
alisquireno, foi proposto na expectativa de que a inibicdo no inicio da cascata do
SRA poderia acarretar beneficios maiores por oferecer uma nova abordagem de
inibicdo do sistema (48, 49). No entanto, os estudos envolvendo o duplo blogueio
com alisquireno na Insf.C. ndo se mostraram muito promissores em relacéo a terapia
convencional(50, 51). Os estudos The Aliskiren Trial on Acute Heart Failure
Outcomes (ASTRONAUT) e The Aliskiren Trial to Minimize Outcomes in Patients
with Heart Failure (ATMOSPHERE) avaliaram o desfecho de morte cardiovascular e
hospitalizacéo por Insf.C. e seus resultados quanto a adicdo de alisquireno a terapia
prévia com iECA ou BRA ndo mostraram beneficio e houve mais eventos adversos

comparados & monoterapia (50, 51).

Outros estudos continuaram a investigar se o blogueio duplo do SRA poderia
ser benéfico para o tratamento da Insf.C.. Contudo, os resultados continuaram a ser
controversos. Até o momento somente duas revisées sistematicas compararam o
efeito do bloqueio duplo versus simples do SRA na morbimortalidade de pacientes
com Insf.C. (52, 53). Analisando oito estudos, incluindo um total de 18.061
pacientes, Kuenzli et al concluiram que a combinacdo de BRA com iECA reduziu a
hospitalizacéo por Insf.C. mas ndao a hospitalizacado por qualquer causa, nédo tendo
analisado a mortalidade cardiovascular. Em outra metanalise, realizada em 2013, foi
observado que o duplo bloqueio de pacientes com Insf.C. ndo reduziu morte ou
morte cardiovascular, contudo diminuiu a hospitalizacéo por Insf.C.. Ademais, essas
duas revisOes sistematicas apontaram que a terapia de bloqueio duplo aumentou o
risco de efeitos adversos, principalmente piora da funcdo renal, hipercalemia e
hipotensédo, sugerindo que o custo beneficio para o uso da combinacao terapéutica
nao seria justificavel. Contudo, a maioria dessas revisdes néo analisou os efeitos do

blogueio duplo da SRA em pacientes com Insf.C. e doencga renal cronica(54).

Nesta revisdo sistematica e metanalise, comparou-se o efeito da terapia
combinada dupla (BRA mais IECA ou alisquireno mais iIECA ou BRA) sobre
pacientes com Insf.C. com e sem disfuncdo renal quanto a morte, morte

cardiovascular e hospitalizagéo por Insf.C. e eventos adversos.
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1. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL:

O objetivo deste trabalho é investigar, utilizando a metodologia da revisao
sistematica de ensaios clinicos randomizados, os efeitos do bloqueio duplo do SRA
(BRA combinado a iECA ou alisquireno adicionado a terapia de BRA ou iECA) em
comparacao a monoterapia (IECA ou BRA) em pacientes com insuficiéncia cardiaca

e disfuncéo renal.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Comparar os resultados do blogueio duplo do SRA versus monoterapia em

pacientes com insuficiéncia cardiaca e disfuncao renal para os desfechos:

1. Morte
2. Morte cardiovascular e hospitalizac&o por insuficiéncia cardiaca
3. Eventos adversos:

3.1 Piora da funcéo renal

3.2 Hipotenséo

3.3 Hipercalemia.
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2. MATERIAIS E METODOS

3.1 PROTOCOLO E REGISTRO

A elaboracdo do protocolo da revisdo sistematica foi realizada pela primeira
revisora seguindo as recomendagdes do “Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)”(55) e aprovado pelos demais revisores. A
importancia da elaboracao de protocolo € pré-estabelecer os critérios de selecdo dos
estudos bem como os desfechos esperados para a analise, assim minimizando os
possiveis vieses no desenvolvimento da revisdo sistematica. O registro do protocolo
em base de dados internacional sinaliza & comunidade cientifica que esta sendo
executada uma revisdo sistematica em determinado assunto, evitando assim, a
duplicacdo de esforcos, além de esclarecer a metodologia programada para a

realizacdo do trabalho.

Registrou-se o protocolo da revisdo sistematica no International Prospective
Register of Systematic Reviews (PROSPEROQO) desenvolvido pelo Centre for Reviews
and Dissemination (CRD) da University of York, sendo identificado pelo cédigo
CRD42015029351(56). O acesso se da pelo endereco eletrbnico:
<http://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/display_record.asp?ID=CRD42015029351>

3.2 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

A elaboragcdo da questdao norteadora da pesquisa foi desenvolvida pela
revisora observando a relevancia do assunto na pratica clinica. A pergunta: “O
bloqueio duplo do Sistema-Renina-Angiotensina (BRA combinado a iECA ou
alisquireno adicionado a terapia de BRA ou iECA) comparado a monoterapia (IECA
ou BRA) pode beneficiar a sobrevida pacientes com insuficiéncia cardiaca e doenca
renal sem efeitos adversos importantes?”. Baseou-se na estratégia PICOS ( P —
populacao, | — intervencéo, C- comparacao, O — outcomes “desfechos/resultados”, S
— Study of type “tipo de estudo”) a fim de ordenar a questéo e a busca nas bases de
dados (quadro 3.) A estratégia PICOS visa organizar os termos-chave para realizar

uma busca bibliografica baseada em evidéncias.
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Quadro 3 - Descricdo da estratégia PICOS para a elaboracéo da questdo norteadora da pesquisa;
significado e definico para cada acrénimo. Elaborado pela autora

PICOS — _
o Significado Definigéo
(Acronimo)
. . Portadores de Insuficiéncia cardiaca com
P Populacéo/Pacientes . . .
doenca renal cronica/disfuncao renal
1. Bloqueador do receptor da
angiotensina ii (BRA) combinado a
. um inibidor da enzima de conversora
Intervencoes da angiotensina (iIECA)
2. BRA combinado ao alisquireno
3. IECA combinado ao alisquireno
C Comparador Monoterapia (BRA ou iIECA)
Primérios: morte, morte cardiovascular e
Outcomes hospitalizagéo por insuficiéncia cardiaca.
O
(desfechos/resultados) Secundarios: piora da funcéo renal,
hipercalemia, hipotensao.
S Study of type Ensaios clinicos randomizados
(tipo de estudo)

Os critérios de inclusdo e exclusédo foram estabelecidos em equipe conforme
a estratégia PICOS. Para a inclusdo dos artigos, os seguintes critérios foram

seguidos:

1. Populacdo portadora de insuficiéncia cardiaca e doenca renal
cronica/disfuncéo renal. Disfuncéo renal definida como TFGe menor que 60
ml/min/1.73m2. Para efeito de comparacéo, os pacientes com TFGe maior ou
igual a 60 ml/min/1.73m? foram classificados como sem disfuncao renal.
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Intervenc&o com bloqueio duplo do sistema renina angiotensina (BRA+ IECA
ou alisquireno + BRA ou alisquireno + IECA)

Comparacéo da intervencdo com a monoterapia (IECA, BRA ou alisquireno)
Andlise de pelo menos um desfecho pré-estabelecido (mortalidade,
hospitalizagcéo, taxa de filtracdo glomerular, proteindria, piora aguda da funcéo
renal, indice de massa ventricular, pressao arterial e potassio plasmatico)

Estudos clinicos randomizados e/ou estudos observacionais

Os critérios de exclusao foram divididos em duas fases para a organizacao

sistematica da busca, sendo a fase 1, a leitura dos titulos e resumos e, a fase 2, a

leitura completa dos artigos selecionados na fase 1.

o k~ 0N PE

10.

1.

2.

Fase 1 — critérios de excluséo pela leitura dos titulos e resumos dos artigos:

Estudos com mulheres gravidas;

Estudos envolvendo criancas;

Ensaios clinicos em fase | ou Il;

Estudos experimentais (in vitro ou in vivo);

Revisbes, jornais, opinides pessoais, capitulos de livros, diretrizes, resumos
de conferencias;

Tripla terapia (IECA combinado & BRA combinado a alisquireno) descrita no
titulo e/ou resumo;

Intervencdo com espironolactona (antagonista dos receptores de
mineralocorticoides) ou outro medicamento ou procedimentos médicos;
Estudos que tenham excluido portadores de insuficiéncia cardiaca ou doenca
renal com explicitando esse critério no titulo ou resumo;

Estudos envolvendo apenas monoterapia (iECA, BRA, alisquireno) descrito
no titulo e/ou resumo;

Artigos envolvendo participantes em hemodialise descritos no titulo e/ou

resumo.

Fase 2 — critérios de exclusdo pela leitura do texto completo dos artigos:

RevisBes, jornais, opinides pessoais, capitulos de livros, diretrizes, resumos
de conferencias;

Estudos envolvendo apenas monoterapia (IECA, BRA, alisquireno)
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3. Estudos com individuos portadores de apenas insuficiéncia cardiaca ou
doenca renal;

4. Intervencdo com espironolactona (antagonista dos receptores de
mineralocorticoides) ou outro medicamento ou procedimentos médicos;
Tripla terapia IECA combinado a BRA combinado a alisquireno)
Dados insuficientes para analise.

Artigos envolvendo participantes em hemodialise

3.3 FONTES DE INFORMACAO

Para a realizacdo da busca selecionou-se cinco bases de dados
bibliogréficas, duas bases de registro de estudos clinicos - Cochrane Central
Register of Controlled Trials (Cochrane CENTRAL) disponivel pela The Cochrane
Library, Embase, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS), Public MEDLINE (PubMed), Principal Colecdo do Web of Science (Web of
Science), NCT (number of clinical trial) disponivel no site clinicaltrials.gov,
International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP). Além de duas bases de dados

da literatura cinzenta - Google Scholar, OpenGrey.

Para cada base de dados desenvolveu-se uma estratégia de busca especifica
a fim de delimita-la acerca da questdo norteadora (Tabelas 1 a 9). Apés a realizacéo
da fase 1, foi realizada a busca manual por artigos ndo contemplados na pesquisa
pelas bases de dados dentro dos artigos que cumpriram os critérios de selecéo da

fase 1.

3.3.1 Cochrane CENTRAL

A Cochrane € uma rede de pesquisadores e outros interessados em saude
gque se organizam em grupos tematicos em saude, a fim de realizar revisdes
sistematicas com alto nivel de evidéncia publicadas online na Cochrane Library. A
Cochrane Library é uma base de dados composta por seis bancos de dados com
diferentes tipos de estudos. A CENTRAL é uma base de dados contida na Cochrane

Library incluindo ensaios clinicos randomizados e quase-randomizados. Os resumos e
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informagdes bibliograficas sdo apresentados com livre acesso, no entanto poucos
artigos na integra estdo disponiveis para acesso pela base(57). A CENTRAL utiliza o
vocabulario controlado Medical Subject Headings (MESH) da U.S. National Library of
Medicine (NLM) usados para indexar os artigos. O acesso a CENTRAL pode ser
realizado por meio do endereco eletrbnico Cochrane Library no endereco

http://www.cochranelibrary.com/.

3.3.2 Embase

O Embase é uma base de dados com mais de 31 milhBes de registros,
provenientes de mais de 8,5 mil revistas cientificas do tesauro Embase subject
headings (EMTREE), que engloba também as nomenclaturas MeSH. As referéncias
indexadas estéo identificadas por termos chaves, denominados EMTRE, além disso
inclui o conteaddo do MEDLINE. O Embase possui um recurso de pesquisa para
executores de revisfes sistematicas utilizando a estratégia PICOS(58). O acesso a
essa base de dados é restrito aos assinantes/intituicdes assinantes do Embase. A

assinatura pode ser realizada pelo site https://www.elsevier.com/solutions/embase-

biomedical-research.

3.3.3 LILACS

A LILACS foi criada em 1982 para suprir a necessidade de reunir a literatura
cientifica e técnica em salude da América Latina e Caribe, com o objetivo de
proporcionar acesso e visibilidade as publicacdes cientificas. Atualmente, participam
27 paises, com 906 periodicos e mais de 630 mil artigos indexados. A base de
dados é trilingue (portugués, inglés e espanhol) e a busca pode ser realizada
utilizando os termos nesses idiomas, além disso a base de dados cataloga os artigos
com termos-chave denominados Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS)(59). O
acesso ao LILACS é livre e pode ser realizado por meio da Biblioteca Regional de

Medicina (BIREME) pelo endereco eletrénico: http://www.bireme.br/php/index.php ou

diretamente pelo site http://lilacs.bvsalud.org/.
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38

3.3.4 PubMed

O PubMed é uma base de dados com mais de 26 milhdes de citacOes e
textos completos da literatura em ciéncias da saude, desenvolvido pelo National
Center for Biotechnology Information (NCBI), da NLM. O PubMed engloba a
MEDLINE, uma ampla base de dados em saude, criada em 1964, com citagfes de
1946 até o presente momento(60).0s termos de busca catalogados por assunto sao
denominados termos MESH, que podem ser consultados ultilizando a aba MESH no

endereco eletronico do PubMed, http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/. O acesso a

pesquisa e informacdes bibliograficas é gratuito, no entanto o acesso ao contéudo
dos artigos € responsabilidade de cada revista cientifica. O acesso ao conteudo

pode ser feito pelo Portal de Periddicos CAPES, http://www.periodicos.capes.gov.br/,

que assina diversas revistas cientificas, e o também pelo site http://sci-hub.bz/

hospedado na RuUssia, que fornece o acesso gratuito em massa das publicacfes

cientificas.

3.3.5 Web of Science

A Web of Science pode ser acessada por meio do Portal de Periédicos
CAPES, http://www.periodicos.capes.gov.br/, que realizou a assinatura junto a

Thomson Reuters Scientific oferecendo assim o0 acesso a cole¢éo principal da base
de dados Web of Science. A Web of Science disponibiliza citacdes de
aproximadamente 12.000 periédicos. Com ferramentas de avaliacédo para analise de
citacOes, referéncias, indice h, permitindo analises bibliométricas.

A pesquisa pela Web of Science oferece a possibilidade de pesquisa por meio
de 5 colecbes: Science Citation Index Expanded (SCI-EXPANDED). Social Sciences
Citation Index (SSCI); Arts & Humanities Citation Index (A&HCI) -; Conference
Proceedings Citation Index- Science (CPCI-S) e Conference Proceedings Citation
Index - Social Science & Humanities (CPCI-SSH), com disponibilidade de acesso
desde 1945, 1956, 1975, 1991, 1991 até os presentes dias, respectivamente(61).

3.3.6 NCT (number of clinical trial)

O NCT é um banco de dados de registros e resultados de estudos clinicos
conduzidos em todo o mundo com suporte publico e privado de participantes


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/
http://www.periodicos.capes.gov.br/
http://sci-hub.bz/
http://www.periodicos.capes.gov.br/
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humanos envolvendo uma ampla gama de doencas e condi¢des, com informacoes
disponiveis aos profissionais de saude, pesquisadores e pacientes. Atualmente
possui mais de 231 mil registros de estudos de 194 paises. O website é mantido
pela the National Library of Medicine (NLM) localizado na the National Institutes of
Health (NIH). A ferramenta de busca avancada oferece pesquisa por meio dos
campos: condi¢gbes (doengas, desordens, sindromes etc.), intervengdes, desfechos
entre outros critérios(62). O acesso € livre sendo realizado pelo endereco eletronico

https://clinicaltrials.goV/.

3.3.7 International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP)

s

A ICTRP é uma rede de registros de ensaios clinicos pertencente a
Organizacdo Mundial de Saude (OMS), criado em 2006 apés ser evidenciado a
demanda de uma plataforma de registros de ensaios clinicos na Assembléia Mundial
de Saude de 2005. O ICTRP ndo é uma base de registro e sim, uma rede que
engloba os dados de bases de registros de ensaios clinicos mundiais. A OMS
considera o registo de ensaios clinicos como a publicagdo de um conjunto de
informagdes internacionalmente acordadas sobre o desenho, conduta e
administracdo dos estudos clinicos. Os ensaios registrados contidos na plataforma
devem cumprir critérios padrdo-ouro estabelecido pela OMS, categorizados como,
conteudo; qualidade e validade; acessibilidade; identificacdo; capacidade técnica,
administracdo e governanca (63). A busca avancada permite a pesquisa por meio de
condicbes e intervencdes entre outros campos. O acesso € pelo site

http://apps.who.int/trialsearch/.

3.3.8 Literatura cinzenta

A literatura cinzenta compde documentos/publicacbes produzidos por
agéncias governamentais, institutos, academias, empresas e industrias que
independem de editores cientificos ou comerciais. Essa etapa de pesquisa €
recomendada ao realizar revisbes sistematicas ja que, a pesquisa na literatura
cinzenta pode ampliar o expectro de evidéncias disponiveis. Pode ser acessada no

Google académico e OpenGrey.


https://clinicaltrials.gov/
http://apps.who.int/trialsearch/
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3.3.8.1 Google Académico (Google Scholar)

O Google Académico (Google Scholar) prové, de maneira simples e de livre
acesso, a realizacdo de buscas abrangentes na literatura académica. As pesquisas
podem ser realizadas em diversas areas englobando, artigos, teses, livros, resumos
e opinides de tribunais, de editores académicos, sociedades profissionais,
repositérios on-line, universidades e outros sites(64). Seu acesso pode ser realizado

pelo endereco eletrénico: https://scholar.google.com.br.

3.3.8.2 OpenGrey

O OpenGrey é uma base de dados multidisciplicar europeia criada em 1980,
com um sistema de informacfes em inglés sobre literatura cinzenta.O acesso €
aberto ao publico, incluindo mais de 700 mil referéncias bibliograficas de literatura
cinzenta, por exemplo: relatérios técnicos ou de pesquisa, teses de doutorado,
trabalhos de conferéncia, publicacdes oficiais, entre outras; produzidas no continente
europeu, abrangendo as areas ciéncias, tecnologia, ciéncias biomédicas, economia,
ciéncias sociais e humanas(65). O acesso pode ser realizado pelo site:
http://www.opengrey.eu/.

3.3.9 Busca manual

A busca manual é uma maneira de realizar uma pesquisa minuciosa, porém
sem uma estratégia de busca definida, a fim de contornar limitagdes intrinsecas a
busca eletronica, como por exemplo, artigos que foram publicados apenas em meio
fisico ou artigos que mesmo publicados ndo contém os termos de pesquisa
relevantes/termos indexados no titulo e resumo selecionados na busca. A busca
manual pode conter a pesquisa de outras citacdes localizadas nas referéncias dos
artigos de interesse, leitura de relatorios publicados em revistas e jornais, artigos
encontrados na web ou recebidos por correspondéncia eletrbnica, entre outros.
Apesar desse tipo de pesquisa nao ser gerido por uma estratégia de busca os
artigos selecionados devem obrigatoriamente seguir os critérios de selecdo do

protocolo pré-estabelecido(66).


https://scholar.google.com.br/
http://www.opengrey.eu/
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3.4 BUSCA

A selecdo dos termos da busca foi realizada através dos termos descritores
padronizados e nado padronizados em cada base de dados selecionada.
Identificaram-se os descritores padronizados para cada base de dados realizando
uma busca primaria nos campos MESH nas bases Cochrane CENTRAL e PubMed;
DECS na base LILACS e EMTREE terms para a base de dados Embase. Os
sinbnimos dos termos padronizados bem como algumas palavras chaves descritas
em artigos previamente conhecidos foram incluidos para sensibilizar a busca. Os
termos estdo no idioma inglés, exceto para o LILACS que também admite portugués

e espanhol.

A busca manual teve como foco principal & pesquisa nas cita¢cdes dos artigos
selecionados na fase 1, sendo realizada de maneira independente pelos dois
revisores seguindo os critérios de elegibilidade proposto para a fase 1. Em casos de

discordancia, o terceiro revisor foi mobilizado para resolver em consenso.

Os descritores principais da estratégia de busca foram testados no campo
busca simples no PubMed a fim de identificar os detalhes da busca, (apéndice A a
C) e a necessidade de inclusdo de novos termos na busca avancada. Assim, 0S
descritores principais da busca foram combinados com seus termos de entrada
(Entry Terms) ou sinbnimos conforme detectados na arvore de termos MESH, DeCS
e EMTREE.

Apos a selecdo de todos os termos para a busca, construiu-se a estratégia de
busca especifica para cada base de dados. Utilizaram-se aspas nos termos
compostos das palavras-chave selecionadas. Na estratégia de busca apenas
descritores da populagéo, intervencdo e comparacao foram pesquisados, ja que 0s
descritores de desfecho nem sempre estdo presentes no titulo e resumo podendo
limitar a pesquisa conforme a recomendagao do Cochrane Handbook for Systematic

Reviews of Interventions.

O cruzamento dos descritores selecionados ocorreu por meio dos operadores
booleanos AND e OR. Para os descritores da populagdo primeiro foi feita a
combinagdo entre os descritores e sindnimos para determinada doengca com o
operador logico OR a fim de obter a unido entre eles, em seguida o cruzamento

inicial dos termos descritores para insuficiéncia cardiaca e doenca renal com o
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operador AND com o objetivo de selecionar artigos com a intersecdo das duas
doencas. Posteriormente, realizou-se a uniao (OR) entre os descritores para cada
segmento do PIC e a combinacdo entre os termos da populacdo, da
intervencao/comparador com a intersecdo (AND). A figura 7 demontra a l6gica da
estratégia de busca, sendo que no primeiro diagrama h& a combinacdo dos termos
descritores da populagéo e, no segundo diagrama ha o conjunto da intersecao das
populacdes alvo (cor amarela) combinado com a intervencdo e comparador. O
objetivo da estratégia de busca € selecionar os artigos da intersecao representados

pela cor verde.

N&o se utilizou o operador booleano NOT por orientacdo do Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions, jA que pode ocorrer restricado no
rastreamento dos artigos(66). As palavras colocadas entre aspas sao pesquisadas
como frase exata contida no titulo, resumo, ou palavra-chave. Nao houve restricdo

da busca por idioma ou data de publicacéo.

Populacio

Populacio Intervencoes

Heart Failure
AND
Kidney Disease

Kidney Diseases
OR

Termos descritores

selecionados

Bloqueio duplo

Heart Failure
OR
Termos descritores

selecionados

Termos descritores
selecionados:
iECA
BRA
IDR

Monoterapia

Comparador

Intervencdes /
Comparador

Figura 7 - Ldgica da estratégia de busca PIC; O cruzamento de Heart Failure combinado com os termos
descritores selecionados com o operador booleano OR repetindo-se para cada item do PIC. Depois se
combinou os termos descritores da populacdo alvo com o operador AND obtendo-se o conjunto em cor
amarela, depois se combinou com os termos descritores para intervengcdo e comparacao desejando obter
os artigos da intersecdo em cor verde. iECA — inibidor da enzima conversora de angiotensina; BRA —
Bloqueadores dos receptores da angiotensina Il; IDR — inibidores direto da renina (alisquireno).Fonte:
Elaborado pela autora.
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A busca realizada na Cochrane CENTRAL, tabela 1, utilizou os termos MeSH
incluidos na etapa da selecédo dos termos e seus sinbnimos pesquisados na busca
primaria na base de dados PubMed. A pesquisa foi realizada através da aba de
busca avancada. E necessario entrar na aba “Medical Term (MeSH)” e digitar o
termo de interesse para entdo adiciona-lo a linha da busca avancada. Nessa etapa
pode-se selecionar a opcado “Explode all tree” para inserir termos especificos
automaticamente ampliando a busca (modo expandido). Em diante, as palavras-
chave foram introduzidas em uma nova linha entre aspas, sendo posteriormente
combinadas entre si com OR. Repetiu-se 0 processo para cada PIC e entdo se
combinou as linhas PIC com AND para encontrar as citacdes envolvendo a

intersecao dos termos de interesse.

O Embase possui uma opcao de pesquisa através da metodologia PICOS.
Assim sendo, entrou-se nesta opcdo para procurar os termos EMTREE e adiciona-
los no modo expandido. Os sinbnimos e palavras-chave sao apresentados
automaticamente e podem ser selecionados conforme a preferéncia. A tabela 2
mostra os termos selecionados na busca realizada no Embase, os termos EMTREE
sao identificados como ‘palavra/exp’. Todos os termos sao automaticamente
incluidos com aspas simples, ndao havendo diferenga entre a aspa simples (‘) e
aspas compostas (“). Foi aplicado o filtro Article nos resultados para melhor
gerenciamento das citacBes, pois 0 numero era excessivamente grande, assim
excluindo as citagdes classificadas como revisdes, resumos de conferéncia, artigo
de conferéncia,editoriais, nota, pequeno inquérito, artigos em fase de publicacéo,

carta, revisdo de conferéncias,capitulo de livro( apéndice D).

O LILACS, tabela 3, por ser uma base trilingue, admite a consulta por termos
em inglés, portugués ou espanhol. Os termos chamados DeCS estdo disponiveis
nesses trés idiomas. Assim sendo, para ampliar a busca os trés idiomas foram
utilizados, combinados entre si. A pesquisa utilizou o campo titulo, resumo e
assunto, os termos DeCS sao representados por mh e as palavras-chave por Text
Words (tw), todos colocados entre aspas. Os parénteses séo inceridos conforme a
introducao dos termos e linhas PIC, servindo para ordenar os termos de maneira
l6gica a fim de encontrar o objetivo da busca. Os operadores booleanos sao

fornecidos em um campo a parte na busca avancada.
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A busca realizada no PubMed , tabela 4 utilizou os termos MeSH incluidos na
etapa da selecdo dos termos e seus sinbnimos, removeu-se palavras as quais nao
representavam o interesse, como nomenclaturas quimicas, cédigos ou termos
equivocadamente atribuidos. Primeiramente colocou-se a palavra com inidicativo
MeSH e posteriormente a mesma palavra entre aspas seguida de seus sinGnimos e
outras palavras-chaves também entre aspas, pois era desejavel a busca pela frase
exata para palavras compostas, e para as palavras simples entre aspas o objetivo foi
evitar a redundancia da base de dados pesquisar novamente pelo termo MeSH e
assim tornar a busca mais precisa com boa sensibilidade. A pesquisa ocorreu pelo
item busca avancada, sendo que cada linha foi incluido a sentenca PIC, a
combinacédo dos descritores por operadores l6gicos se sucedeu como previamente

mencionado.

A pesquisa na Web of Science foi realizada a partir da mesma estratégia
construida para o PubMed, retirando-se apenas os indicativos dos descritores
MeSH, jA que essa base nao utiliza termos MeSH para catalogacédo. A tabela 5
mostra a estratégia bem como, os resultados. A pesquisa aconteceu pela busca
avancada, pelo comando tépico, sem restricdo de data, com todos os indices
selecionados disponiveis pela base, como, Science Citation Index Expanded (SCI-
EXPANDED), Social Sciences Citation Index (SSCI), Arts & Humanities Citation
Index (A&HCI), Conference Proceedings Citation Index- Science (CPCI-S),
Conference Proceedings Citation Index- Social Science & Humanities (CPCI-SSH),

Emerging Sources Citation Index (ESCI).

As buscas por protocolos de estudos clinicos foram realizadas nas bases
NCT e ICTRP tabelas 6 e 7. Para ambas as buscas a estratégia realizada utilizou
apenas um termo para cada PIC com o objetivo de ampliar os resultados da selecao.
Nao se incluiu os termos que definem “doenga renal” para o NCT, pois, em teste
prévio, limitaram os resultados da pesquisa. Ambas as bases possuem 0 campo

busca avancada com os campos condi¢des e intervencdes separadamente.

Ja a pesquisa na literatura cinzenta foi realizada por meio do Google Scholar,
tabela 8 e, OpenGrey, tabela 9, com algumas particularidades admitidas para melhor
gerenciamento das referéncias. Na pesquisa realizada no Google Scholar foram

removidas as citacdes e patentes, além disso, apenas os termos principais foram
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utilizados no campo com todas as palavras, e ordenado primeiramente por
relevancia a qualquer momento e em seguida por relevancia em 2016. Apenas as
cinco primeiras paginas foram admitidas para cada pesquisa, ou seja, as 100
primeiras citacdes organizadas por relevancia a qualquer momento, acrescidas de
mais 100 citagOes iniciais ordenadas por relevancia em 2016, totalizando 200
citacbes para o Google Scholar. A pesquisa no OpenGrey utilizou 0s mesmos
termos exceto para o termo kidney disease que foi retirado na intensdo de ampliar a

sensibilidade da busca nessa base de dados.



Tabela 1 Estratégia de busca cochrane CENTRAL. Elaborado pela autora 46

Busca Estratégia de busca cochrane CENTRAL Resultados
#1 MeSH descriptor: [Heart Failure] explode all trees 6.456
"heart failure" or "Cardiac Failure" or "Heart Decompensation” or "Right-Sided Heart Failure" or "Right Sided
#2 Heart Failure” or "Myocardial Failure" or "Congestive Heart Failure" or "Left-Sided Heart Failure™ or "Left 16.798
Sided Heart Failure" or "Chronic heart failure"
#3 #1 or #2 16.807
#4 MeSH descriptor: [Kidney Diseases] explode all trees 11.160

"Kidney Disease" or "Kidney Diseases" or "Chronic kidney disease" or "Chronic kidney diseases" or "Kidney
Disease" or "Renal Insufficiency" or "Renal Insufficiencies” or "Kidney Insufficiency” or "Kidney

#5 Insufficiencies"” or "Kidney Failure" or "Kidney Failures" or "Renal Failure" or "Renal Failures" or "Renal 16.861
Dysfunction™

#6 #4 or #5 20.568

#7 #3 and #6 1.682

#8 MeSH descriptor: [Renin-Angiotensin System] explode all trees 754

#9 MeSH descriptor: [Angiotensin Il Type 1 Receptor Blockers] explode all trees 1.217

#10 MeSH descriptor: [Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors] explode all trees 3.852

"Renin Angiotensin System" or "Angiotensin Il Type 1 Receptor Blockers" or "Angiotensin Il Type 1 Receptor
Antagonists" or "Type 1 Angiotensin Receptor Blockers" or "Angiotensin 2 Type 1 Receptor Antagonists" or
"Type 1 Angiotensin Receptor Antagonists” or "Selective Angiotensin |l Receptor Antagonists" or Sartans or
#11 "Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors" or "Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors" or "Kininase Il 8.035
Inhibitors" or "Angiotensin I-Converting Enzyme Inhibitors" or "Angiotensin | Converting Enzyme Inhibitors"
or "ACE Inhibitors" or "Angiotensin-Converting Enzyme Antagonists" or "Angiotensin Converting Enzyme
Antagonists" or Aliskiren or rasilez or Tekturna or "direct renin inhibitor" or "Renin inhibitor"
#12 #8 or #9 or #10 or #11 8.035
#13 #7 and #12 296
Trials Trials 152



Tabela 2 - Estratégia de busca Embase. Elaborado pela autora.
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Busca Estratégia de busca Embase Resultados
Filtro #5 AND ‘article’/it 3.208
#5 #3 AND #4 7 886

‘renin angiotensin aldosterone system'/exp OR ‘renin angiotensin aldosterone system' OR ‘angiotensin renin
system’ OR ‘renin aldosterone system’ OR ‘renin angiotensin system’ OR ‘renin-angiotensin system’ OR
‘system, renin angiotensin’ OR ‘system, renin angiotensin aldosterone’ OR 'angiotensin 1 receptor
antagonist/exp OR 'angiotensin 1 receptor antagonist' OR ‘angiotensin 1 receptor blocker’ OR ‘angiotensin 1
receptor blocking agent’ OR ‘angiotensin AT1 antagonist’ OR ‘angiotensin AT1 blocker’ OR ‘angiotensin AT1
blocking agent’ OR ‘angiotensin AT1 receptor antagonist’ OR ‘angiotensin AT1 receptor blocker OR
‘angiotensin AT1 receptor blocking agent’ OR ‘angiotensin Il type 1 receptor antagonist’ OR ‘angiotensin Il
type 1 receptor blocker’ OR ‘angiotensin Il type 1 receptor blockers’ OR ‘angiotensin Il type 1 receptor
blocking agent’ OR ‘AT1 antagonist’ OR ‘AT1 blocker’ OR ‘AT1 blocking agent’ OR ‘AT1 receptor antagonist’
OR ‘AT1 receptor blocker’ OR ‘AT1 receptor blocking agent’ OR ‘dipeptidyl carboxypeptidase inhibitor’/exp
OR ‘dipeptidyl carboxypeptidase inhibitor’ OR ‘ACE inhibitor’ OR ‘angiotensin converting enzyme inhibiting
agent’ OR ‘angiotensin converting enzyme inhibitor OR ‘angiotensin converting enzyme inhibitors’ OR

‘angiotensin i converting enzyme inhibitor’ OR ‘angiotensin-converting enzyme inhibitors’ OR ‘converting 182.585
enzyme inhibitor’ OR ‘dipeptidyl carboxypeptidase i inhibitor’ OR ‘kininase ii inhibitor OR ‘aliskiren’/exp OR
‘aliskiren’ OR ‘aliskiren hemifumarate’ OR ‘aliskiren hydrochloride’ OR ‘enviage’ OR ‘rasilez’ OR ‘riprazo’ OR
‘sprimeo’ OR ‘tekturna’ OR 'aliskiren plus valsartan'/exp OR 'aliskiren plus valsartan' OR ‘aliskiren
hemifumarate plus valsartan’ OR ‘aliskiren-valsartan’ OR ‘aliskiren/valsartan’ OR ‘valsartan plus aliskiren’ OR
‘valsartan plus aliskiren hemifumarate’ OR ‘valsartan-aliskiren’ OR ‘valsartan/aliskiren’ OR ‘valturna’

#1 AND #2 42.015

‘Kidney Disease’/exp OR ‘Kidney Disease’ OR ‘disease, kidney’ OR ‘kidney diseases’ OR ‘kidney disorder’
OR ‘nephropathy’ OR ‘renal disease’ OR ‘renal disorder’
‘heart failure'/exp OR 'heart failure' OR 'cardiac decompensation' OR ‘cardiac failure' OR 'cardiac
incompetence' OR 'cardiac insufficiency' OR 'cardiac stand still' OR 'cardial decompensation’' OR 'cardial
insufficiency' OR ‘chronic heart failure' OR 'chronic heart insufficiency' OR 'decompensation, heart' OR 'heart 414.657
backward failure' OR 'heart decompensation' OR 'heart incompetence' OR 'heart insufficiency' OR 'myocardial
failure’ OR 'myocardial insufficiency'

#4

#3

#2 813.726

#1



Tabela 3 - Estratégia de busca LILACS. Elaborado pela autora. 48

Busca Estratégia de busca LILACS ( Title , Abstract, Subject) Resultados
(tw:((mh:("Heart Failure™)) OR (mh:("Insuficiéncia Cardiaca")) OR (mh:("Insuficiencia Cardiaca" )) OR (mh:("Insuficiéncia Cardiaca
#1 Congestiva")))) OR (tw:((tw:((tw:("Heart Failure")) OR (tw:("Insuficiéncia Cardiaca")) OR (tw:("Insuficiencia Cardiaca")) OR 4.460
(tw:("Insuficiéncia Cardiaca Congestiva"))))))
AND (tw:((mh:( "Kidney Diseases")) OR (mh:( "Nefropatias")) OR (mh:( "Doenca Renal")) OR (mh:( "Enfermedades Renales")) )) OR 4.429

(tw:((tw:( "Kidney Diseases")) OR (tw:( "Nefropatias")) OR (tw:( "Doeng¢a Renal")) OR (tw:( "Enfermedades Renales"))))
(tw:((tw:((mh:("Heart Failure")) OR (mh:("Insuficiéncia Cardiaca")) OR (mh:("Insuficiencia Cardiaca" )) OR (mh:("Insuficiéncia Cardiaca
Congestiva")))) OR (tw:((tw:((tw:("Heart Failure™)) OR (tw:("Insuficiéncia Cardiaca")) OR (tw:("Insuficiencia Cardiaca")) OR
= (tw:("Insuficiéncia Cardiaca Congestiva")))))))) AND (tw:((tw:((mh:( "Kidney Diseases")) OR (mh:( "Nefropatias")) OR (mh:( "Doenca 77
Renal")) OR (mh:( "Enfermedades Renales™)) )) OR (tw:((tw:( "Kidney Diseases")) OR (tw:( "Nefropatias")) OR (tw:( "Doenca Renal"))
OR (tw:( "Enfermedades Renales"))))))
(tw:((mh:("Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors")) OR (mh:("Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina")) OR
(mh:("Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina")) OR (mh:("Inibidores da ACE")) OR (mh:("Angiotensin Il Type 1
Receptor Blockers")) OR (mh:("Bloqueadores do Receptor Tipo 1 de Angiotensina II")) OR (mh:("Bloqueadores del Receptor Tipo 1 de
Angiotensina 11")) OR (mh:("Bloqueador do Receptor Tipo 1 de Angiotensina 11")) OR (mh:("Bloqueador do Receptor do Tipo 1 de
AND Angiotensina II")) OR (mh:("Aliskiren")) OR (mh:("Alisquireno™)))) OR (tw:((tw:("Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors")) OR 549
(tw:("Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina”)) OR (tw:("Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina")) OR
(tw:("Inibidores da ACE")) OR (tw:("Angiotensin Il Type 1 Receptor Blockers")) OR (tw:("Bloqueadores do Receptor Tipo 1 de
Angiotensina 11")) OR (tw:("Bloqueadores del Receptor Tipo 1 de Angiotensina 11")) OR (tw:("Bloqueador do Receptor Tipo 1 de
Angiotensina 11")) OR (tw:("Bloqueador do Receptor do Tipo 1 de Angiotensina II")) OR (tw:("Aliskiren™")) OR (tw:("Alisquireno"))))
(tw: ((tw: ((tw: ((mh:("Heart Failure")) OR (mh:("Insuficiéncia Cardiaca")) OR (mh:("Insuficiencia Cardiaca" )) OR (mh:("Insuficiéncia
Cardiaca Congestiva")))) OR (tw:((tw:((tw:("Heart Failure")) OR (tw:("Insuficiéncia Cardiaca")) OR (tw:("Insuficiencia Cardiaca")) OR
(tw:("Insuficiéncia Cardiaca Congestiva")))))))) AND (tw:((tw:((mh:( "Kidney Diseases")) OR (mh:( "Nefropatias")) OR (mh:( "Doenca
Renal")) OR (mh:( "Enfermedades Renales™)) )) OR (tw:((tw:( "Kidney Diseases")) OR (tw:( "Nefropatias")) OR (tw:( "Doenca Renal"))
OR (tw:( "Enfermedades Renales")))))))) AND (tw:((tw:((mh:("Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors")) OR (mh:("Inibidores da
Enzima Conversora de Angiotensina")) OR (mh:("Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina")) OR (mh:("Inibidores da
_ ACE")) OR (mh:("Angiotensin Il Type 1 Receptor Blockers")) OR (mh:("Blogueadores do Receptor Tipo 1 de Angiotensina 11")) OR
(mh:("Bloqueadores del Receptor Tipo 1 de Angiotensina 11")) OR (mh:("Bloqueador do Receptor Tipo 1 de Angiotensina II")) OR
(mh:("Bloqueador do Receptor do Tipo 1 de Angiotensina II")) OR (mh:("Aliskiren™)) OR (mh:("Alisquireno”)))) OR
(tw:((tw:("Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors")) OR (tw:("Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina“)) OR
(tw:("Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina")) OR (tw:("Inibidores da ACE")) OR (tw:("Angiotensin Il Type 1 Receptor
Blockers")) OR (tw:("Bloqueadores do Receptor Tipo 1 de Angiotensina 1I")) OR (tw:("Bloqueadores del Receptor Tipo 1 de
Angiotensina I1")) OR (tw:("Bloqueador do Receptor Tipo 1 de Angiotensina 11")) OR (tw:("Bloqueador do Receptor do Tipo 1 de
Angiotensina 11")) OR (tw:("Aliskiren™)) OR (tw:("Alisquirena™))))))



Tabela 4 - Estratégia de busca PubMed. Elaborado pela autora.

Busca

#6

#4

#3

#2

#1

Estratégia de busca PubMed

#3 AND #4

Renin-Angiotensin System[mh] OR “Renin Angiotensin System” OR Angiotensin |l Type 1
Receptor Blockers[mh] OR “Angiotensin Il Type 1 Receptor Antagonists” OR “Type 1
Angiotensin Receptor Blockers” OR “Angiotensin receptor blocker’” OR “Angiotensin 2 Type
1 Receptor Antagonists” OR “Type 1 Angiotensin Receptor Antagonists” OR “Selective
Angiotensin Il Receptor Antagonists” OR “Sartans” OR Angiotensin-Converting Enzyme
Inhibitorsmh] OR “Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors” OR “Angiotensin Converting
Enzyme Inhibitors” OR “Kininase Il Inhibitors” OR “Angiotensin |-Converting Enzyme
Inhibitors” OR “Angiotensin | Converting Enzyme Inhibitors” OR “ACE-inhibitor” OR “ACE
Inhibitors” OR “Angiotensin-Converting Enzyme Antagonists” OR “Angiotensin Converting
Enzyme Antagonists” OR Aliskiren OR “rasilez” OR “Tekturna” OR “direct renin inhibitor”
OR "Renin inhibitor"

#1 AND #2

Kidney Diseases[mh] OR “Kidney Diseases” OR “Chronic kidney disease” OR “Chronic
kidney diseases” OR “Kidney Disease” OR Renal Insufficiency[mh] OR “Renal
Insufficiency” OR “Renal Insufficiencies” OR “Kidney Insufficiency” OR “Kidney

Insufficiencies” OR “Kidney Failure” OR “Kidney Failures” OR “Renal Failure” OR “Renal

Failures” OR “Renal Dysfunction”

Heart Failure[mh] OR “Heart Failure” OR “Cardiac Failure” OR “Heart Decompensation”
OR “Right-Sided Heart Failure” OR “Right Sided Heart Failure” OR “Myocardial Failure” OR
“Congestive Heart Failure” OR “Left-Sided Heart Failure” OR “Left Sided Heart Failure” OR

“Chronic heart failure”
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Resultados

1422

72.072

11.863

504.051

166.569
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Tabela 5 - Estratégia de busca Web of Science. Elaborado pela autora.

Busca Estratégia de busca Web of science Resultados

45 #3 AND #4 933

indices=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH Tempo estipulado=Todos 0s anos
Topico: “Renin Angiotensin System” OR “Angiotensin |l Type 1 Receptor Blockers” OR “Angiotensin Il
Type 1 Receptor Antagonists” OR “Type 1 Angiotensin Receptor Blockers” OR “Angiotensin 2 Type 1
Receptor Antagonists” OR “Type 1 Angiotensin Receptor Antagonists” OR “Selective Angiotensin |l
#4 Receptor Antagonists” OR Sartans OR “Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors” OR “Angiotensin
Converting Enzyme Inhibitors” OR “Kininase Il Inhibitors” OR “Angiotensin I-Converting Enzyme
Inhibitors” OR “Angiotensin | Converting Enzyme Inhibitors” OR “ACE Inhibitors” OR “Angiotensin-
Converting Enzyme Antagonists” OR “Angiotensin Converting Enzyme Antagonists” OR Aliskiren OR

rasilez OR Tekturna OR “direct renin inhibitor” OR "Renin inhibitor" 38.168

#3 #1 AND #2 9.103

indices=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH Tempo estipulado=Todos 0s anos
Topico: “Kidney Disease” OR “Kidney Diseases” OR “Chronic kidney disease” OR “Chronic kidney
#2 diseases” OR “Kidney Disease” OR “Renal Insufficiency” OR “Renal Insufficiencies” OR “Kidney
Insufficiency” OR “Kidney Insufficiencies” OR “Kidney Failure” OR “Kidney Failures” OR “Renal
Failure” OR “Renal Failures” OR “Renal Dysfunction” 165.080

indices=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH Tempo estipulado=Todos os anos
Topico: “Heart Failure” OR “Cardiac Failure” OR “Heart Decompensation” OR “Right-Sided Heart
Failure” OR “Right Sided Heart Failure” OR “Myocardial Failure” OR “Congestive Heart Failure” OR
“Left-Sided Heart Failure” OR “Left Sided Heart Failure” OR “Chronic heart failure”

#1
183.885



Tabela 6 - Estratégia de busca NCT. Elaborado pela autora.

Busca

Conditions:

Interventions:

Estratégia de busca NCT

“Heart failure”

“Angiotensin Il Type 1 Receptor Blockers” OR “Angiotensin I-Converting Enzyme
Inhibitors” OR aliskiren

Tabela 7 - Estratégia de busca ICTRP. Elaborado pela autora

Busca

Conditions:

Interventions:

Estratégia de busca ICTRP

“‘Heart Failure” AND “Kidney Disease”

“‘Angiotensin Il Type 1 Receptor Blockers” OR “Angiotensin I-Converting Enzyme
Inhibitors” OR aliskiren

Resultados

4.258

2457
105

Resultados

40

267
260

51



Tabela 8 - Estratégia de busca Google Scholar. Elaborado pela autora

Busca Estratégia de busca Google Scholar Resultados
Filtros:
Sem patentes ou Somente as 5 primeiras paginas:
Clascslitﬁgggz oor 100 citacbes a qualquer momento e S
relevancia 100 citacbes com filtro 2016
a qualquer
momento/2016
Com todas as
palavras . . .
Heart Failure AND Kidney Disease 2 360.000
Com no minimo "angiotensin ii type 1 receptor” "angiotensin Converting Enzyme Inhibitors" 19.400
uma das palavras aliskiren i
Eqs;%agarprgn(;gda heart failure AND kidney disease "angiotensin ii type 1 receptor" OR "angiotensin
pesquisa Converting Enzyme Inhibitors" OR aliskiren 22.500
Tabela 9 - Estratégia de busca OpenGrey. Elaborado pela autora
Busca Estratégia de busca OpenGrey Resultados
P “Heart failure” 447
| “Angiotensin Il Type 1 Receptor Blockers” OR “Angiotensin I-Converting Enzyme
Inhibitors” OR aliskiren 31

"Heart failure” AND ("angiotensin ii type 1 receptor" OR "angiotensin Converting
Enzyme Inhibitors" OR aliskiren)
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3.5 SELECOES DOS ESTUDOS

A realizacdo da busca efetivou-se no dia 20 de maio de 2016 em todas as
bases de dados. ApGs o processo, todas as citacdes encontradas foram exportadas
para o programa de gerenciamento de referéncias Endnote versédo X7. As duplicatas
foram removidas tanto pela ferramenta do programa quanto manualmente. Todas as
fases foram realizadas com o auxilio do programa de maneira independente pelos

autores.

A selecdo foi realizada em duas fases por dois revisores de maneira
independente. Na fase 1, dois revisores analisaram todos os titulos e resumos das
referéncias encontradas a fim de selecionarem artigos que aparentemente
preenchiam os critérios de selecdo para inclusdo. Na fase 2 os mesmos autores
leram o texto completo de todos os artigos incluidos na fase 1. Os estudos que nao
contemplaram os critérios de inclusao foram excluidos com sua devida justificativa.
Na auséncia de consenso entre os dois autores, o terceiro revisor foi consultado

para obtencéo da decisao final.

3.6 PROCESSOS DE COLETA DE DADOS E ITENS DE DADOS

A autora (A.R.S) coletou as informacdes pertinentes dos estudos incluidos
utilizando um programa de editor de texto. Cada informacao coletada foi checada
pelo segundo revisor (A.G.M), e revisada pelo terceiro (F.A.R.N). As informagbes

coletadas foram:

(1) Caracteristicas dos estudos e participantes: autores, ano de publicagdo, nome
do estudo, numero de pacientes, tempo de seguimento, porcentagem de
pacientes com disfuncdo renal, porcentagem de uso de medicamentos e
critérios de exclusao;

(2) Tipo de intervencgdes: tipo de intervencéo, dose, frequéncia e duracdo do
tratamento versus placebo /monoterapia, descontinuagéao do tratamento;

(3) Tipos de desfechos: morte, morte cardiovascular e hospitalizacdo por

insuficiéncia cardiaca, primeiro evento morbido, estimativa da taxa de filtracao
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glomerular e eventos adversos (piora da fungcdo renal, hipotenséao,
hipercalemia).

Na auséncia de algum dado, os autores tentaram contato com o0s
responsaveis pelo estudo via e-mail. Foram contactados 19 autores para maiores
informacgdes, todavia apenas trés responderam, sendo que um forneceu alguns
dados quantitativos complementares. Outros dados foram calculados utilizando
recursos do software Review Manager (RevMan) 5.3(67) a partir das informacgdes

disponiveis nos artigos.

3.7 AVALIACAO DO RISCO DE VIES EM CADA ESTUDO

Dois revisores (A.R.S e A.G.M) aplicaram The Cochrane Collaboration’s tool
for assessing risk of bias in randomized trials (68)para os estudos randomizados de
maneira independente e, na ocorréncia de discordancia o terceiro revisor (F.A.R.N)
foi requisitado. Foram acessadas informacfes dos estudos publicados previamente
em protocolos com o propédsito de julgar adequadamente os seguintes dominios
propostos pela ferramenta:

(1) Geracdo da sequéncia aleatéria classificado como viés de selecao (selection
bias);

(2) Ocultacdo de alocacéo classificado como viés de selecao (selection bias);

(3) Cegamento de participantes e profissionais classificado como viés de
performance (performance bias);

4) Cegamento de avaliadores de desfecho classificado como viés de deteccao
(detection bias);

(5) Desfechos incompletos classificados como viés de atrito (attrition bias);

(6) Relato de desfecho seletivo classificado como viés de relato (reporting bias);

(7)  Outras fontes de viés classificado como outros vieses (other sources of bias).

Para os itens (3), (4) e (5) o julgamento foi realizado separadamente para
cada desfecho. Cada item foi categorizado como Alto (High), Baixo (Low) ou Incerto
(Unclear). Alto risco de viés aponta um possivel viés que pode enfraguecer a
confianca naquele resultado, enquanto que o baixo risco de viés indica que mesmo

na vigéncia de um possivel viés, é improvavel que este possa ter alterado o
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resultado, ja o risco incerto de viés evidencia a falta de informacgéo para o julgamento
como baixo ou alto risco de viés. Os resultados foram sintetizados em graficos e

considerados na discussao de resultados.

3.8 MEDIDAS DE SUMARIZACAO

Para a analise dessa revisao sistematica foi consideradas todas as medida de
efeito. Assim sendo, considerando os desfechos propostos para a analise, as
medidas de efeito para desfechos tempo até acontecer o evento foi o Hazard Ratio
(HR) e as medidades de efeito para desfechos dicotdmicos foi o risco relativo (RR).

3.9 SINTESE DOS RESULTADOS

Todas as analises foram feitas utilizando o software RevMan 5.3(67). Para
desfechos classificados como tempo até acontecer o evento como, morte, morte CV

e hospitalizacao por Insf.C., primeiro evento morbido, o HR foi considerado.

Para a metanalise foi computado o HR utilizando o método da generic
inverse variance e calculado log hazard ratio e o erro padrao pelo RevMan 5.3(67)
usando o modelo de efeito fixo com 95% de intervalo de confianca (IC). Para os
desfechos de eventos adversos o RR foi extraido ou calculado, considerando 95%
de IC e, a metanalise realizada utilizou o método de the Cochran—Mantel-Haenszel
utiizando o modelo de efeito fixo ou efeito aleatdério quando apresentasse
heterogeneidade alta. Para a metanalise de multipos-tratamentos € recomendado
pelo Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions a utilizagdo do

modelo de efeito aleatorio(66).

3.10. RISCO DE VIES ENTRE OS ESTUDOS

A analise do risco de viés entre os estudos pode ser realizada por meio da
andlise da heterogeneidade dos estudos bem como pela avaliagdo do viés de
publicacdo. O viés de publicacdo consiste em incluir na revisdo estudos com

amostras ndo representativas da totalidade. Isso ocorre principalmente com estudos
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com resultados positivos, ja que sdo publicados com maior frequéncia do que os
estudos que apontam resultados negativos. Uma maneira de contornar essa
situacdo € realizar buscas em pelo menos em uma base de dados da literatura

cinzenta(66).

A analise de viés de publicacdo é realizada utilizando o grafico de funil e
testes estatisticos (ex: teste de Egger). Pelo gréfico é possivel observar a
distribuicAo dos estudos e avaliar a simetria para evidenciar se ha viés de
publicacdo. Entretanto, a recomendacdo é que esse grafico seja realizado com no
minimo 10 estudos incluidos, sendo assim ndo foi realizada para essa revisdo, pois
apenas quatro artigos foram incluidos. Por esse motivo, a andlise do risco de viés
entre os estudos foi realizada por meio da pesquisa em duas bases da literatura

cinzenta (Google Scholar e OpenGrey) e da analise de heterogeneidade(66).

A heterogeneidade foi considerada a partir da andlise clinica (comparando a
variabilidade entre as caracteristicas dos participantes e os desfechos estudados
entre os estudos), da analise metodoldgica (comparando a variabilidade no desenho
dos estudos e o risco de viés), e pela analise estatistica, gerada automaticamente
pelo software Revman 5.3 , sendo elas: qui-quadrado (Chi2), graus de liberdade (df)
gue descrevem a porcentagem da variabilidade nas estimativas de efeito que é
devido a heterogeneidade, e I-quadrado (I?), o indice de importancia da
inconsisténcia de Higgs, assim 0s primeiros detectam a presenca da

heterogeneidade enquanto que o ultimo a quantifica.

Os valores adotados para interpretacdo da inconsisténcia dos estudos
conforme teste 12 sdo: 0% a 40% (inconsisténcia que pode nao ser importante), 30%
a 60% (pode representar heterogeneidade moderada), 50% a 90% (pode
representar heterogeneidade substancial), 75% a 100% (heterogeneidade

consideravel)(66).
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4.0 RESULTADOS

4.1 SELECAO DOS ESTUDOS

Na fase 1 foram identificados 6.085 referéncias nas bases de dados, sendo
152 na Cochrane CENTRAL, 105 no NCT, 3.208 no EMBASE, 260 no ICTRP, 5 no
LILACS, 1422 no PubMed e 933 no Web of Science. Apos a remocéao de duplicatas,
permaneceram 4.608 citacdes e iniciou-se a leitura dos titulos e resumos tendo-se
selecionado 92 artigos de acordo com os critérios de selecdo da respectiva fase. A
busca realizada na literatura cinzenta retornou 6 citacdes do OpenGrey e 200
referéncias do Google scholar, das quais 5 foram incluidas para a proxima fase.
Através da busca manual nas citagfes dos artigos incluidos para fase 2, detectou-se

8 artigos que preenchiam os critérios de selecdo da fase.

A fase 2 contemplou a leitura completa de 105 artigos incluidos pela processo
de selecdo. Os artigos excluidos foram identificados com as devidas justificativas
(Suplemento quadro S1 e S2) Apenas cinco artigos (ARIANA-CHF-RD, 2015(69);
ASTRONAUT, 2013(51); ATMOSPHERE, 2016(50); Val-HeFT, 2009(70); Val-HeFT
,2013(71)) foram incluidos para a revisao e, quatro para a analise quantitativa (figura
8).

O estudo Additive Renin Inhibition with Aliskiren on renal blood flow and
Neurohormonal Activation in patients with Chronic Heart Failure and Renal
Dysfunction (ARIANA-CHF-RD)(69) n&o foi incluido na analise quantitativa pois néo
foi possivel combina-lo com outros estudos, por ndo avaliar os desfechos morte e
morte cardiovascular e hospitalizacao por Insf.C. e, os eventos adversos relatados
foram em pacientes com Insf.C. e disfuncdo renal, ndo comparando com o0s

pacientes sem disfungéo renal.

As metanalises para 0s eventos adversos ndo comparou 0s subgrupos com e
sem disfuncao renal por falta de dados, assim, foi realizada a anélise independente
da taxa de filtragdo glomerular.
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Figura 8 - Fluxograma das etapas da revisdo sistematica. Adaptado do PRISMA(55)
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4.2 CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS

Todos os estudos selecionados foram ensaios clinicos randomizados duplos
cegos, publicados em inglés. A duracdo média de seguimento foi de 6,1 meses para
o estudo ARIANA-CHF-RD(69), 11,3 para o ASTRONAUT(51), 36,6 para o
ATMOSPHERE(50) e 23 meses para o Val-HeFT. Apenas dois estudos (Val-HeFT e
ATMOSPHERE(46, 50)) reportaram o a realizacdo de um run-in mono-cego antes da

randomizacéao.

4.2.1 PARTICIPANTES

Os estudos envolveram um total de 13.680 pacientes, desses, 5.010
participantes para a combinacdo terapéutica com BRA e iECA e 8.670 para a
combinacdo com alisquireno acrescido a terapia com iECA ou BRA. Os participantes
incluidos foram adultos (a partir de 18 anos) com insuficiéncia cardiaca crénica. O
quadro 4 mostra as principais caracteristicas de sele¢cdo dos participantes dos

estudos

As principais caracteristicas dos participantes com Insf.C. foram: classificacdo
pela NYHA classes | a IV, predominancia das classes Il e lll. A FEVE <45%
(ARIANA CHF-RD), <40% (Val-HeFT, ASTRONAUT), <35% (ATMOSPHERE), com
auséncia de hipotensédo ou hipotensao sintomatica, definidos numericamente apenas
para os estudos, ATMOSPHERE (PAS = 95 mmHg) e ASTRONAUT (PAS =110
mmHg)(46, 50, 51, 69).

Os pacientes ndo poderiam possuir alto grau de comprometimento da fungao
renal, sendo assim, cada estudo definiu critérios de exclusdo dos pacientes pela
TFGe. O estudo ARIANA-CHF-RD excluiu os pacientes com TFGe menor que 30
mL/min/1.73 m2, ja o estudo ASTRONAUT excluiu pacientes com TFGe menor que
40 mL/min/1.73m2. O estudo ATMOSPHERE considerou na selecdo de pacientes o
critério de de exclusdo para TFGe menor que 40 mL/min/1.73m?2, no entanto na
randomizacao dos pacientes o critérios de exclusdo estabelecido para funcao renal
foi de TFGe menor que 35 mL/min/1.73m2 ou queda maior que 25% da TFGe entre

o periodo de selecdo e randomizacdo.O estudo Val-HeFT excluiu pacientes com
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creatinina plasmatica maior que 2.5 mg/dL. O potassio sérico deveria ser menor que
5.2 mEg/L (ARIANA-CHF-RD) e 5.0 mEqg/L para os outros estudos, exceto para o
Val-HeFT que n&o definiu valor no protocolo(46, 50, 51, 69).

Quadro 4 - Principais critérios de selecéo para os estudos os estudos incluidos. Principais critérios de
inclusdo: Pressdo arterial sistolica (PAS); Fracao de ejegdo ventricular esquerda (FEVE); Principais
critérios de exclusdo: Potassio sérico; Taxa de filtragdo glomerular estimada (TFGe) ou creatinina
sérica.

Critérios de incluséo Critérios de excluséo
Nome do estudo | PAS (mmHg) | FEVE (%) Pgé?i‘:’io TFGe / Creatinina
ARIANA-CHF-RD o < 30 mL/min/1.73
(69) <45% >5.2mEq/L m2
ASTRONAUT (51) | >110mmHg. | <40% | =20 mEd/L < 40

(5.0 mmol/L) mL/min/1.73m2

<40 mL/min/1.73

ATMOSPHERE(50) | 295 mmHg <35% =25.0 mmol/L m2

Val-HeFT(70) <40% > 2.5 mg/dL

4.2.2 INTERVENCOES E DOSE

O ensaio ARIANA-CHF-RD iniciou a intervencdo com alisquireno na dose de
150 mg sendo dobrado para 300 mg ap6s uma semana, 100% dos participantes
estavam em uso de IECA/BRA, prevalecendo o uso de iECA em 79% no grupo
placebo e 64% no grupo alisquireno. O estudo ASTRONAUT iniciou alisquireno
150mg e apos duas semanas aumentou a dose para 300mg. No grupo intervencao
84,9% dos pacientes estavam em uso de iIECA/BRA enquanto que no grupo placebo
83,6% estavam em uso de IECA/BRA. O ATMOSPHERE possuiu trés grupos de
intervencdo, o primeiro avaliou a combinacdo de alisquireno com enalapril, o
segundo, enalapril em monoterapia e, o terceiro, alisquireno em monoterapia, sendo
considerado para essa revisdo apenas 0s dois primeiros grupos. Na primeira fase
(run-in) os pacientes iniciaram enalapril 5mg duas vezes por dia, apds sendo
aumentado para 10mg duas vezes por dia conforme a tolerabilidade. A segunda fase
o alisquireno foi introduzido com dose de 150 mg e posteriormente atingiu a dose de
300 mg por dia. O estudo Val-HeFT iniciou valsartana com 40 mg duas vezes por dia
e dobrando a dose a cada duas semanas até atingir 160mg duas vezes por dia. Um
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total de 84% dos participantes atingiram a dose maxima de valsartana e 93% a dose
de placebo. No grupo valsartana sem disfuncao renal 93,4% estavam em uso de
IECA e no placebo 94,3%, enquanto que para o grupo valsartana com disfuncao
renal 91,7% vs. placebo 91,0%. As doses médias diarias de iIECA foram 17 mg de
enalapril, 19 mg de lisinopril, 80 mg de captopril, 6 mg de ramipril, e 23 mg de
quinapril(46, 50, 51, 69).

4.2.3 DESFECHOS

Os desfechos foram divididos em priméarios e secundarios para melhor
gerenciamento dos resultados e andlise do risco de viés. Essa divisdo néo

necessariamente é a mesma encontrada nas publicacdes.

O estudo ARIANA-CHF-RD 2015, apresentou os desfechos primarios: fluxo
sanguineo renal e taxa de filtracdo glomerular estimada mensurada pela formula
MDRD. Os desfechos secundarios: a piora da funcdo renal (definido como um
aumento da creatinina em =1 mg/dL ou =0.5 mg/dL se esse valor representar um o

aumento =25%), hipercalemia e hipotenséao(69).

Tanto o estudo ASTRONAUT 2013, quanto o estudo ATMOSPHERE 2016,
avaliaram como desfechos primarios morte, morte CV e hospitalizacdo por Insf.C.,
como desfechos secundarios, os eventos adversos tais como, piora da fungao renal,

hipercalemia e hipotensao(50, 51).

O estudo Val-HeFT (2009, 2013) investigou os desfechos primarios morte,
primeiro evento morbido (definido como morte, morte subita com ressuscitagéo,
hospitalizagéo por Insf.C. ou administragdo intravenosa de drogas inotropicas ou
vasodilatadoras por 4 horas ou mais sem internagéo), morte CV e hospitalizagéo por
Insf.C.. Os eventos atribuidos como secundarios foram, TFGe calculada pela férmula
pela formula MDRD, piora aguda da funcdo renal (definido como a diminuicdo de
20% do TFGe em 1 més de seguimento)(70, 71).
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4.3 RISCO DE VIES ENTRE OS ESTUDOS

O risco de viés foi avaliado para todos os estudos individualmente utilizando a
ferramenta de avaliacdo de viés The Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk
of bias in randomized trials(68) e para avaliacdo da qualidade e forca de
recomentacdo Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation (GRADE)(80). O quadro 5 apresenta o julgamento dos estudos de forma
resumida. Um grafico e sumario sdo apresentados abaixo (figuras 9 e 10) resumindo
as avaliacBes dos autores para cada item da ferramenta de avaliagdo de viés(68).

Foram atribuidos trés julgamentos para cada dominio como “Alto,” “Baixo” ou
“Incerto”. Dois estudos reportaram uma adequada sequéncia de geragédo randémica
e ocultacdo de alocacdo, 0s outros trés ndo reportaram o meio utilizado para a
randomizacdo, mas possuiam comités e por esse motivo, interpretou-se que a
realizacdo da alocacdo foi correta. Dessa forma, 30% dos estudos foram
classificados como baixo risco de viés para sequéncia de geracdo randémica e

100% para a ocultacéo de alocacgéao.

Todos os estudos foram classificados como baixo risco de viés para os
dominios do cegamento de participantes e profissionais e do cegamento de avaliadores
de desfecho. Cada classe de desfecho (primario e secundario) foi julgada
separadamente, sendo que as informacdes reportadas foram suficientes para

classifica-los com baixo risco de viés.

Somente um artigo (Val-HeFT, 2013)(71) recebeu o julgamento alto risco de
viés (20%) na questéo do relato de desfecho seletivo, por néo ter pré-especificado o
desfecho investigado no protocolo do estudo. Para outras fontes de viés todos os
estudos foram classificados como risco incerto de viés tendo como base os critérios
de excluséo pelo valor da creatinina plasmatica e da TFGe, j4 que esta revisao visa
a avaliagdo dos portadores de insuficiéncia cardiaca e disfuncdo renal. Assim, como
se trata de uma analise de resultados secundarios as informac¢des sao insuficientes

para avaliar a existéncia de um importante viés.
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Quadro 5 - Resumo da aplicacdo da ferramenta de avaliacdo de viés The Cochrane Collaboration’s
tool for assessing risk of bias. Dominios disponiveis pela ferramenta (N/caracteristicas). Estudos
incluidos para julgamento de viés; Val-HeFT, 2009 (Anand et al., 2009), ASTRONAUT (Gheorghiade
et al.,, 2013), Val-HeFT, 2013 (Lesogor et al., 2013), ATMOSPHERE (McMurray et al, 2016) e
ARIANA-CHF-RD(Schroten et al, 2015). Resultado da sintese do julgamento para cada estudo.

Caracteristicas Anand et al., Gheorghiade | Lesogor etal.,, | McMurray | Schroten et al,
2009 et al., 2013 2013 et al, 2016 2015
Geracao
da sequéncia
aleatoria. Incerto Incerto Incerto Baixo Baixo
(Viés de
selecdo)
Realizado .

Suporte para pelo Reallzado pelo
. N&o relatado N&o relatado N&o relatado. . sistema de
julgamento sistema de

computador
computador

Ocultacdo de

alqgagao Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
(Viés de
selecdo)
Provavelmente Provavelmente
. Provavelmente . : .

Suporte para realizado pelo . realizado pelo Realizado Realizado pela
. realizado pelo
julgamento centro A centro pela central central

comité.
coordenador. coordenador.
Cegamento
de participantes
e profissionais Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo

(Viés de
performance)
Desfechos
primarios/
secundarios

Suporte para
julgamento

Todos os estudos sao duplos cegos. Cegamento de participantes e profissionais foi
assegurado E improvavel que o cegamento pode ter sido quebrado.

Cegamento
de avaliadores
de desfecho
(Viés de
deteccéo)
Desfechos
primarios/
secundarios

Baixo

Baixo

Baixo

Baixo

Baixo

Suporte para
julgamento

Cegamento da avaliacao dos
cegamento tenha sido quebrado.

desfechos foi reali

zado, e é improvavel que o

Desfechos
incompletos
(Viés de atrito)
Desfechos
primérios/
secundarios

Baixo

Baixo

Baixo

Baixo

Baixo

continua
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Perda de
dados foi
Nao houve baelﬁtnr(éegsda Nao houve
perda de N&o houve N&o houve UDOS. Com perda de
Suporte para dados perda de dados | perda de dados 9 rgzc”)’es dados
julgamento relevantes relevantes para | relevantes para relevantes
semelhantes
para os os desfechos. os desfechos. para os
para perda
desfechos. desfechos.
dos dados
entre
0S grupos;
Relato de
desfepho Baixo Baixo Alto Baixo Baixo
seletivo
(Viés de relato)
O protocolo
O protocolo do | O protocolo do do estydo O protocolo do
. . esta .
estudo esta estudo esta . P estudo esta
. . ; . disponivel e ; p
disponivel e disponivel e todos os disponivel e
todos os todos os todos os
O desfecho desfechos
desfechos desfechos o desfechos
T o morte primarios e T
primarios e primarios e . o primarios e
o . cardiovascular | secundarios .
secundarios secundarios o pré- secundarios
Suporte para preé- pré- T o preé-
julgamento especificados especificados hospltal|z~agaq especificado especificados
~ ~ Insf.C. nao foi S ~
gue sao de que sdo de . ~ gue sao de
. . pré- gue sdo de .
interesse da interesse da especificados interesse da interesse da
revisao foram revisao foram P . revisao foram
no protocolo. revisao
reportados de reportados de foram reportados de
acordo com o acordo com o acordo com o
. . reportados .
que foi que foi que foi
roposto roposto de acordo roposto
prop ' prop ' com o que foi brop '
proposto.
Outras fontes de
viés Incerto Incerto Incerto Incerto Incerto
(outros vieses)
O protocolo do o O protocolo do | Critérios de O estudo
. Critérios de . . I
estudo excluiu exclusio estudo excluiu excluséo permitiu a
pacientes com : pacientes com pacientes inclusao de
> pacientes com o X
creatinina creatinina com menor | pacientes com
Suporte para . menor taxa de :
. superior a . ~ superior a taxa de taxa de
julgamento filtracéo ! ~ : ~
2,5mg. 2,5mg. filtraco filtraco
. glomerular40 . .
O estudo foi mL / min/ 173 O estudo foi glomerular glomerular até
realizado ha m?2 ' realizado h&d 10 | 40 mL/min/ | 75mL/ min/
10 anos. anos. 1,73 m2 1,73 m2
Alto=0 Alto=0 Alto=1 Alto=0 Alto=0
Sintese Incerto=2 Incerto=2 Incerto=2 Incerto=1 Incerto=1
Baixo=5 Baixo=5 Baixo=4 Baixo=6 Baixo=6

conclusao.
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Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection hias)

Blinding of participants and personnel (performance hias): Primary outcomes
Blinding of paricipants and personnel (performance hias): Secondary outcomes
Blinding of outcome assessment (detection bias): Primary outcomes

Blinding of outcome assessment (detection bias): Secondary outcomes
Incomplete outcome data (attrition hias): Primary outcomes

Incomplete outcome data (attrition hias): Secondary outcomes

Selective reporting (reporting bias)

Other hias

29% 50% 78%  100%

f=)
=

.LDW risk of hias DUnclearrisk of hias .High risk of hias

Figura 9 - Grafico do risco de viés. Apresentando a analise do risco de viés pela ferramenta The
Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk of bias. B Baixo risco de viés; []Risco incerto de
viés; I Alto risco de viés. Elaborado pela autora no programa Revman 5.3(67).
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4.4 RESULTADOS DOS ESTUDOS INDIVIDUAIS E SINTESE DE
RESULTADOS.

O quadro 6 apresenta as principais caracteristicas dos estudos incluidos, e 0s
resultados extraidos sdo apresentados nos quadros 6 a 11. As metanalises foram
realizadas com os estudos ASTRONAUT(51), ATMOSPHERE(50) e Val-HeFT(46,
70, 71). Para os desfechos de eventos adversos realizamos a andlise de todos os
participantes uma vez que nao havia dados para a analise dos subgrupos conforme
a funcéo renal. Os dados do Val-HeFT (2001)(46) também foram incluidos para os

desfechos de eventos adversos.

4.4.1 MORTE

Os estudos Val-HeFT(70) e ATMOSPHERE(50) avaliaram o desfecho morte
para pacientes com disfuncdo renal (TFGe <60 mL.min/1.73m?2) versus sem
disfuncdo renal (TFGe =260 mL.min/1.73m?). A metanalise para o resultado do
desfecho morte com a andlise dos subgrupos com e sem disfuncdo renal, néo
evidenciou diferenca estatistica entre os grupos, ademais o efeito total ndo foi
significativo HR 0.94 (0.86-1.02) p 0.16, sendo os estudos homogéneos (12-0%).
(Figura 11).

Como o estudo ASTRONAUT(51) ndo publicou os dados para os subgrupos
de pacientes com e sem disfuncdo renal, ndés realizamos uma metanalise
envolvendo o resultado dos trés estudos. Essa andlise apontou uma tendéncia de
reducdo de mortalidade para a populagcdo total em uso da terapia combinada,
entretanto sem significancia estatistica (p 0.07) com os estudos homogéneos (I?-
0%). (Figura 12).

Os resultados do Val-HeFT (2009) apontaram que para esse desfecho néo
houve diferenca na mortalidade entre valsartana com disfuncao renal (n=362) vs.
placebo (n=341) HR 1.01(0.85-1.20).No grupo do pacientes sem disfuncdo renal
também nao se observou diferenca entre valsartana (n=132) vs. placebo (n=141) HR
0.91 (0.69-1.5). Além disso, ndo houve diferenga entre os grupos de tratamento com

valsartana (p-interacao 0.08).
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Conforme solicitado, os autores do estudo Val-HeFT (2013)(71) forneceram
os resultados desse desfecho para a populagéo total do estudo, HR 0.81 (0.53-1.23).
Os resultados mostraram que o0 humero de morte nos pacientes sem disfuncéo renal
foi 208 (15.58%) no grupo valsartana em compracdo com 189 (14.25%) no placebo,
enquanto que nos pacientes com disfuncdo renal o niumero de mortes foi 287

(24.45%) no grupo valsartana e 294 (25.10%) no grupo placebo.

Os resultados do ATMOSPHERE(50) para o uso combinado de alisquireno
com enalapril vs. o uso do enalaprii em monoterapia também nado evidenciou
diferenca significativa. O grupo com disfung&o renal em uso do alisquireno na terapia
dupla apresentou uma mortalidade de 30.9% vs. 32.9% no grupo enalapril, com HR
0.957 (0.783-1.170). No grupo sem disfuncdo renal em uso de alisquireno
combinado, houve 23.6% vs. enalapril 25.8% de morte com HR 0.896 (0.784-1.025)
sem diferenca entre os grupos (p interacdo 0.5792).

4.4.2 MORTE CARDIOVASCULAR (CV) OU HOPITALIZACAO POR
INSUFICIENCIA CARDIACA (Insf.C.).

Os estudos Val-HeFT (2013), ASTRONAUT (2013) e ATMOSPHERE (2016)
reportaram os resultados para o desfecho morte CV e hopitalizacao por Insf.C. para

pacientes com e sem alteracéo da funcéo renal(50, 51, 71).

A metandlise para esse desfecho mostrou uma reducédo de risco em 11% (p
0.0006) para os pacientes com Insf.C.. A analise de subgrupo mostra que o
beneficio do tratamento se mantém entre os subgrupos de pacientes com e sem
disfuncdo renal. Os testes de heterogeneidade da metanalise mostraram uma
heterogeneidade total ndo importante [Chi? = 7,43 df =5 (P=0,19), 12=33%)],
mostrando que o0s estudos sdo homogéneos. No subgrupo com TFGe <60
mL/min/1.73m houve uma substancial heterogeneidade (I12=70%), porém esta deve
ser interpretada com cuidado, ja que ndo houve diferenca entre os grupos [Chi2 =
0.59 df =2 (P=0,44), 12=0%]. (Figura 13).

O Val-HeFT apresentou os seguintes resultados: para o grupo com doenca
renal em uso de valsartana 355/1174 (30,24%) vs. placebo 430/1172 (36,69%), o
HR foi de 0,76 (0,66-0,88) p 0,0002, e, para os pacientes sem doencga renal, em uso
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de valsartana 294/1335 (22,02%) vs placebo 306/1326 (23,07%), o HR foi de 0,92
(0,79-1,09) p 0,082. Entretanto, o teste de interagdo de p entre 0S grupos nao
mostrou diferenca, evidenciando que o efeito do tratamento com valsartana foi
benéfico independente da TFGe. De maneira oposta, 0s resultados apresentados
nos artigops ASTRONAUT e ATMOSPHERE né&o detectaram beneficio em favor da
terapia do bloqueio duplo sem diferenca estatistica entre os grupos com e sem

disfuncéo renal.

4.4.3 TAXA DE FILTRACAO GLOMERULAR ESTIMADA (TFGe) E PIORA
AGUDA DA FUNCAO RENAL.

Os estudos Val-HeFT e ARIANA-CHF-RD avaliaram a funcédo renal dos
participantes, contudo o estudo ARIANA-CHF-RD somente incluiu pacientes com
disfuncdo renal e por esse motivo a metanalise ndo foi realizada por falta de
dados(69, 70).

O Val-HeFT (2009) mostrou que a TFGe diminuiu significativamente mas de
forma semelhante nos grupos valsartana e placebo tanto no grupo com disfungao
renal quanto no grupo sem alteracdo da funcéo renal ( p-interacdo 0,52). J4 no
segundo estudo, nos pacientes com disfuncdo renal, a adicdo do alisquireno
diminuiu a TFGe (-2.8 £ 6.0 mL/min/1.73m?2) quando comparado a monoterapia
(+4.4 £ 9.6 mL/min/1.73m?) quadro 9.

Em se tratando da piora aguda da funcéo renal, foi calculado o RR a partir
dos resultados extraidos do Val-HeFT (2013)(71). Chama a atencdo que no grupo de
pacientes com TFGe menor que 60 mL/min/1,73m? em uso de bloqueio duplo,
observou-se um RR de 3,19 (2,30-4,42) p < 0,0001, um valor significativamente
maior que o observado nos individuos com funcdo renal nomal RR 2,03 (1,56-2,63)
(p < 0.0001). O teste de diferenca entre os grupos foi significativo [Chi2 = 4,57 df =1
(P=0,03), 12=78%]. O estudo ARIANA-CHF-RD néo detectou diferenca estatistica
para esse evento, talvez por apresentar uma pequena amostra de pacientes

envolvidos no estudo (Quadro 9).
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4.4.4 EVENTOS ADVERSOS E DESCONTINUACAO DA TERAPIA

NOs realizamos a andlise dos eventos adversos para todos os participantes
incluidos devido a auséncia de dados reportados separadamente para 0S grupos
com e sem disfuncéo renal (quadro 10). Foram avaliados os desfechos piora da
funcdo renal, hipercalemia e hipotensdo. O estudo ARIANA-CHF-RD(69) né&o foi
incluido em nenhuma das andlises em funcdo de nédo ter realizado uma andlise
especifica de hipercalemia ou porque analisou somente pacientes com disfuncao

renal.

4.4.4.1 PIORA DA FUNCAO RENAL E DESCONTINUACAO DA TERAPIA

As metanalises para piora da funcdo renal e descontinuacdo do tratamento
por esse evento foram favoraveis a monoterapia. A piora da funcdo renal no
bloqueio duplo foi estatisticamente significante para os estudos ATMOSPHERE(50)
e ASTRONAUT(51) sendo que a metanalise desses estudos evidenciou um aumento

de risco de 29% para o grupo em uso bloqueio duplo. (Figura 14)

A metanalise para descontinuacdo do tratamento por piora da funcéo renal
mostrou uma heterogeneidade elevada (1> — 76%). Assim, duas abordagens sdo
possiveis, a primeira € modificar o modelo estatistico para o0 modelo de efeito
randémico. A andlise com esse modelo mostra um RR estimado em 93% (figura 15).
Se excluirmos o estudo Val-HeFT, causador da inconsisténcia, e utilizarmos o
modelo de efeito fixo, 0 aumento de risco serd de 38% para a combinagdo com
inibidores do SRA (suplemento figura S1).

4.4.4.2 HIPERCALEMIA E DESCONTINUACAO DA TERAPIA

As metanalises para hipercalemia e descontinuacédo do tratamento por esse
desfecho foram favoraveis a monoterapia A analise de hipercalemia incluiu os
resultados dos estudos ATMOSPHERE(50) e ASTRONAUT(51), mas nao do estudo

Val-HeFT, uma vez que para esse evento os dados nao foram publicados.
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O ATMOSPHERE mostrou que o duplo bloqueio do SRA aumentou o risco
relativo de aparecimento de hipercalemia em 44% e, um risco 2,25 maior na
necessidade de descontinuar o tratamento. Ao contrario, no estudo ASTRONAUT, o
duplo bloqueio ndo esteve associado de forma significativa a hipercalemia ou a
interrupc@o do tratamento por esse efeito adverso. A metandlise desses estudos
mostrou um aumento de risco em 35% (p < 0.00001) para hipercalemia e um risco

1.96 maior para descontinuacao por esse evento (p < 0.0001). (Figure 16 e 17)

4.4.4..3 HIPOTENSAO E DESCONTINUACAO DA TERAPIA

As metandlises para hipotensdo e descontinuacdo do tratamento por
hipotensdo foram favoraveis a monoterapia. Os estudos ATMOSPHERE(50) e
ASTRONAUT(51) mostraram aumento de risco para hipotensdo em 25 e 35%
respectivamente nos pacientes submetidos ao blogueio duplo. A metanalise mostrou
um aumento de risco de 28% (p 0.0002) para hipotensdo com uso da terapia
combinada considerando todos os participantes desses dois estudos. A andlise de
descontinuacdo do tratamento por aparecimento de hipotensdo, que incluiu os
resultados do Val-HeFT 2001(46), mostrou um risco de 1,63 vezes maior no grupo

da combinacéao terapéutica (p 0.0003) (Figure 18 e 19).



Quadro 6 - As caracteristicas dos estudos incluidos. Nome do estudo e ano do estudo; Nimero de pacientes incluidos na analise dos estudos (N°); Desfechos 72
avaliados em cada estudo; Tempo de seguimento em meses; Porcentagem dos pacientes que apresentavam disfuncéo renal no inicio do estudo; Monoterapia
(também referiada como placebo) o tipo de classes medicamentos e a porcentagem de pacientes em uso. Combinacéo terapéutica referindo-se ao bloqueio
duplo com diferentes classes de medimentos; Porcentagem dos pacientes que estavam em uso de beta-bloqueadores, antagonista do receptor
mineralocorticoide; Critério de excluséo pela funcdo renal para a selecdo dos pacientes nos estudos. Taxa de filtracdo glomerular (TFG); Taxa de filtracédo
glomerular estimada (TFGe); Morte cardiovascular (CV) e hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca (Insf.C.); inibidor da enzima conversora de angiotensina
(IECA); Bloqueador do receptor de angiotensina Il (BRA).
. Uso de antagonista do o
Tempo de Pacientes . Combinagéo Uso de Beta-bloqueadores receptor mineralocorticoide Cr|ter|o~de
Nome do o . com Monoterapia— P (%) o exclusao
N Desfechos seguimento . x terapéutica (%)
estudo/Ano (meses) disfuncéo Placebo (%) (%) (TFGe/
renal (%) Combinagcao .| Combinacao | Creatinina)
A Monoterapia P Monoterapia
terapéutica terapéutica
Fluxo
sengeinee w | ca | o
RD, 2015 (69) 39 TFG: 6,1 (100) ou BRA (100) BRA 92,0 86,0 52,0 28,6 Tg/gmru;z
Eventos (200) ’
adversos
Morte CV e Mediana Alisauireno
ASTRONAUT hospitalizag&o 11,3 iECA h ich o <40
! 1615 por Insf.C.; (Variagdo 629 (38,9) ou BRA 81,7 83,4 55,4 58,6 mL/min/
2013 (51) : . BRA
Eventos interquartil (83,6) (84.9) 1,73 m?
adversos 9,1-12,4) '
Morte;
Morte CV Mediana < 40
e 36,6 Enalapril ou Alisquireno .
AT'\S&SBP(;'E)RE' 7016 | hospitalizagdo | (Variacdo (11?31;') equivalente + Enalapril 92,0 91,9 36,6 37,8 Tl;gmr':!
por Insf.C.; interquartil ’ (200) (200) '
Eventos 22,4 - 52,2)
adversos
Morte; -
S Media 23 Valsartana
Val-HeFT, 5010 | M0 | ariacdo 0 | 2916 (58) | IECA (92.8) +iECA 345 35,3 5.0 49 >2.5
2009 (70) evento mg/dL
o - 38). (92,6)
morbido.
Morte;
Morte CV e
Val-HeFT, hospltallzagiao Me_d|a~23 _ Vals_artana 525
2013 (71) 5010 | porinsf.C,; | (variagdo O | 2346 (46,8) | IECA (92,8) +iECA 34,5 35,3 5,0 4,9 ma/dL
Piora aguda - 38). (92,6)
da fungéo
renal.




73

Quadro 7 - Apresentacao dos resultados descritos nos estudos para os desfechos morte e primeiro evento morbido) conforme a taxa de filtragdo glomerular
estimada (TFGe) na combinagéo terapéutica versus a monoterapia. O Hazard ratio (HR) é apresentado com intervalo de confianca (IC) de 95%, valor de p e
valor da interacao de p para os subgrupos divididos conforme a TFGe.* Fornecido pelos autores do artigo.

Morte

Insuficiéncia

Combinacéao

Primeiro evento Cardiaca e TFGe terapéutica Monc()(}/e)rapla HR (95% IC) Valor de p Int((ajréalgao
mérbido (ml/min/1,73 m2) (%) ° P
<60 183/593 (30,9) 204/621 (32,9) 0,957 (0,783-1,170)
ATMOSPHERE, 0.5792
2016 (50) 5
Morte >60 412/1747 (23,6) | 442/1715 (25,8) 0,896 (0,784-1.025)
Todos 595/2340 (25,4) | 646/2336 (27,7) 0,91 (0,82-1,02) 0,12
ASTRONAUT
2013 (51) Todos 144/808 (17,8) 148/807 (18,3) 0,99 (0,78-1,24) 0,92
morte
Val-HeFT, <60 362/1477 (24,5) | 341/1439 (23,7) 1,01 (0,85-1,20)
2009 (70) 0,08
Morte !
260 132/1031 (12,8) | 141/1052 (13,4) 0,91 (0,69-1,25)
Val-HeFT, <60 499/1477 (33,8) | 549 /1439 (38,1) 0,86 (0,73-1,12) 0,01
2009 (70) 0,23
Primeiro evento ’
moérbido 260 222/1031 (21,6) | 250/1052 (23,7) 0,91 (0,73-1,12)
<60 287/1174* (24,4) | 204/1172* (25,1)
Val-HeFT,
2013 (71) >60 208/1335*(15,6) 189/1326* (14,2)
Morte
Todos 495/2509* (19,7) | 483/2498* (19,3) 0,81 (0,53- 1,23)*
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Quadro 8 - Apresentacao dos resultados descritos nos estudos para o desfecho morte cardiovascular (CV) hospitalizacéo por insuficiéncia cardiaca (Insf.C.)
conforme a taxa de filtragdo glomerular estimada (TFGe) na combinagéo terapéutica versus a monoterapia. O Hazard ratio (HR) é apresentado com intervalo
de confianga (IC) de 95% de confianca, valor de p e valor da interagdo de p para os subgrupos divididos conforme a TFGe. * Fornecido pelos autores do

artigo.

Morte CV e TFGe Combinagao Monoterapia Interacdo de
Hospitalizacao (Mimin/1,73 m2) terapéutica (%) P HR (95% IC) Valor de p ¢ P
por Insf.C. ' (%) 0
ASTRONAUT <60 92/315 (29,2) 91/314 (29,0) 1,02 (0,76-1,36)
2013 (51) 0,48
>60 99/454 (21,8) 107/449 (23,8) 0,88 (0,67-1,16)
<60 225/593 (37,9) 246/621 (39,6) 0,996 (0,831-1,195)
ATMOSPHERE,
2016 (50) 0,3724
>60 545/1747 (31,2) 5%/21;)15 0,909 (0,808 -1,023)
430/1172*
Val-HeFT, <60 355/1174* (30,2) (36.7) 0,76 (0,66-0,88) 0,0002
2013 (71) 0,3433
>60 294/1335* (22,0) 30g§312)6 0,92 (0,79-1,09) 0,082




75

Quadro 9 - Apresentacdo dos resultados descritos nos estudos para os desfechos de eventos adversos (piora aguda da fungéo renal, hipocalemia/
hipercalemia, hipotenséo) conforme a taxa de filtracdo glomerular estimada (TFGe) na combinacao terapéutica versus a monoterapia. O risco relativo (RR) é
apresentado com intervalo de confianca (IC) de 95% , valor de p divididos conforme a TFGe. * Calculado pela autora.

Eventos adversos Insuficiéncia Combinagao Monoterapia
Cardiaca e TFGe terapéutica (%) P RR (95% IC) Valor de p
(ml/min/1,73 m2) (%)
ARIANA-CHF-RD, 2015
(69) <60 7/27 (26) 1/14 (7,1) 3,63 (0,49- 26,6)* 0,2050*
Piora da funcéo renal
_ *
Val-HeFT, <60 143/1148 (12,5) 45/1154 (3,9) 319 (2,31-4,42) <0,0001*
2013 (71)
Piora aguda da funcéo
renal
(Imés) =60 159/1316 (12,1) 78/1310 (5,9) 2,03 (1,56-2,63)* < 0,0001*
Val-HeFT, 2009 (70)
Hipercalemia <60 126*/1476* (8,5) 65*/1435* (4,5) 1,88 (1,41-2,52)* <0,001
ARIANA-CHF-RD, 2015
(69) <60 12/27 (44,4) 4/14 (28,5) 1,55 (0,61-3,94)* 0,3515*
Hipotenséao
ARIANA-CHF-RD, 2015
(69) 1 ady .
Hipocalemia/Hipercalemia <60 12/27 (44,4) 8/14 (57,1) 0,77 (0,41- 1,44) 0,4265
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Quadro 10 - Apresentacao dos resultados descritos nos estudos para o desfecho alteracéo da a taxa de filtracdo glomerular estimada (TFGe) na combinagéo
terapéutica versus a monoterapia. O ARIANA-CHF-RD apresentou o resultado como média e desvio padrdo com intervalo de confianca (IC) com 95%, e, o
Val-HeFT mostrou os resultados como média e erro padrdo da média para variacdo da TFGe (ml/min/1.73 m2). Valor de p divididos e interacdo do p entre os
grupos conforme a TFGe.

Insuficiéncia
Cardiaca e Combinacéo : Média + SD (95% IC) / Média ~
TFGe TFGe terapéutica (m'\lfll?r?iﬂt/ir?gl?m) + SEM Valor de p Interagdo de p

(mL/min/1,73 | (mL/min/1,73 m?) ’ (mL/min/1,73 m?)

m2)

AR";’gﬁéc(gg)'RD’ <60 28+60 14,4496 7,0 (-12,4 t0 -1,6) 0,01
<60 -50x+0,2 - 1,4%0,2 -3,6+x0,3
0,52
Val-HeFT, 2009 (70) >60 .8,4+0,3 L4410 3 _4,0+0,4
Todos -6,7+0,2 -29x0,2 -3,8+x0,3 < 0,001
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Quadro 11 - Apresentacao dos resultados descritos nos estudos para os desfechos de eventos adversos (piora da funcéo renal, hipercalemia, hipocalemia) e
a descontinuacéo do tratamento comparando a combinacgéo terapéutica versus a monoterapia nos pacientes envolvidos nos estudos independente de funcéo

renal. O risco relatio (RR) é apresentado com intervalo de confianca (IC) de 95% e o valor de p. * Calculado pela autora.

Eventos adversos Combinacéo terapéutica Monoterapia o
Pacientes (total) (%) (%) RR (95% IC) Valor de p
ASTRONAUT (51) 169 (20,9) 142 (17,5) 1,19 (0,98-1,46) 0,09
Hipercalemia
ATMOSPHERE (50) 351 (15,0) 243 (10,4) 1,44 (1,24-1,68)* <0,001
Hipercalemia
ASTRONAUT(51)
Hipercalemia 36 (4,5) 23(2,8) 1,56 (0,93-2,63)* 0,09
(descontinuacao)
AT'X"QSPHERE(E’O) 70 (3,0) 31 (1,3) 2,25 (1,48 -3,43)* <0,001
ipercalemia
(descontinuacao)
ASTRONAUT(51)
Piora da funcéo 134 (16,6) 98 (12,1) 1,37 (1,08-1,75) 0,01
renal/insuficiéncia
ATMOSPHERE(50) 389 (16,6) 306 (13,1) 1,27 (1,11 -1,46)* < 0,001
Piora da func¢éo renal
ASTRONAUT(51)
Piora da funcéo .
renal/insuficiéncia 32(4.0) 21(2.6) 1,53 (0,89-2,63) 0,13
(descontinuacéo)
ATMOSPHERE(50) 0,02
Piora da func¢éo renal 143 (6,1) 106 (4,5) 1,35 (1,05-1,72)*
(descontinuacéo)
continua
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Val-HeFT 2001 (46)
Piora da func¢éo renal
(descontinuacéo)

28* (1,1)

5% (0,2)

5,57 (2,16, 14,41)*

<0,001

ASTRONAUT(51)
Hipotensé&o

138 (17,1)

102 (12,6)

1,36 (1,07-1,72)

0,01

ATMOSPHERE(50)
Hipotensé&o sintomatica

322 (13,8)

258 (11,0)

1,25 (1,07-1,45)*

0,005

ASTRONAUT(51)
Hipotenséo
(descontinuacéo)

29 (3,6)

19 (2,3)

1,53 (0,87-2,71)*

0,15

ATMOSPHERE(50)
Hipotenséo
(descontinuacéo)

83 (3,5)

50 (2,1)

1,66 (1,17- 2,34)*

0,005

Val-HeFT 2001(46)
Hipotenséao
(descontinuacéo)

33* (1,3)

20* (0,8)

1,64 (0,94 -2,85)*

0,124

concluséao.
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Blogueio duplo  Monoterapia Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Total Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
5.1.1 TFGe <60 mlimin/1.73m? - Morte
ATMOSFHERE, 2016 -0.044 01024 593 21 184% 096[0.78 1.17] e I
Wal-HeFT 2004 0o n.0se 1477 1439 268.3% 1.01[0.85,1.20] —_._F—
Subtotal {95% CI) 2070 2060 458% 0.99[0.87,1.13]
Heterogeneity, Chif= 016, df=1 (F = 0.69); F=0%
Test for averall effect £= 019 (F = 0.84)
5.1.2 TFGe =60 mU/min/1.73m® - Morte
ATMOSFHERE, 2016 -0.1098 0.0621 1747 1718 44.0% 0800072, 1.02) —&—
Wal-HeFT 2004 -0.0943 01412 1031 1082 102% 0.81 069, 1.20] *
Subtotal (95% CI) 2778 2767  54.2% 0.90 [0.80, 1.01] -
Heterogeneity: Chi*=0.01, df=1 {F = 0.92); F= 0%
Test for overall effect £=1.74 (P =0.03)
Total (95% Cl) 4848 4827 100.0% 0.94 [0.86, 1.02] -
Heterogeneity: Chit=1.24, df= 3 (P = 0.74); = 0% I I I |
Testfi leffect Z=1.41 (P =018 08 0.r 15 2
estfor overall effect Z=1.41 (P = 0.16) (A favor) Blogueio duplo (A favor) Monoterapia

Test for subgroup differences: Chi*=1.07, df=1 (P =0.30), F=6.9%

Figura 11 — Metandlise do evento morte com os subgrupos conforme a taxa de filtracdo glomerular estimada (TFGe). O nome e ano dos estudos séo
apresentados seguidos do logaritimo do Hazard ratio (HR) com o erro padrdo. O grafico compara o bloqueio duplo versus a monoterapia apresentando o
ndmero total dos participantes, peso atribuido ao estudo, o HR com intervalo de confianca (IC) de 95%. O total mostra o HR 0.94 (0.86-1.02), o teste de
heterogeneidade: Chiz=1.24, df=3 (P=0.74); 12 =0%; Teste para o efeito total do tratamento: Z=1.41 (P=0.16); Teste para diferenca entre 0s subgrupos:
Chi2=1.07, df=1 (P=0.30); 12 =6.9%.
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Todos os participantes - Morte Bloqueio duplo Monoterapia Hazard Ratio Hazard Ratio

Study or Subgroup  log[Hazard Ratio]  SE Total Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI

ASTROMAUT, 2013 00101 01216 808 807 152% 099(0.78 1.26)

ATMOSPHERE, 2016 -0.0943 00531 2340 2336 799% 091082 1.01) _._

Val-HeFT 2013 02107 0.2164 2509 2498 48% 081053, 1.24) *

Total (95% Cl) 5657 5641 100.0% 0.92[0.84,1.01] ""

Heterogeneity, Chi*= 0.75, df= 2 (P = 0.69); F= 0% IEIE ﬂ'rT ] 155 2’
Testfor overall effect. 2=1.83 (P=0.07) (Afavor) Bloqueio duplo (A favor) Monoterapia

Figura 12 - Metanalise do evento morte com todos os participantes independente da fun¢éo renal. O nome e ano dos estudos sdo apresentados seguidos
do logaritimo do Hazard ratio (HR) com o erro padrdo. O grafico compara o bloqueio duplo versus a monoterapia apresentando o numero total dos
participantes, peso atribuido ao estudo, o Hazard ratio HR com intervalo de confianca (IC) de 95%. O total mostra o HR 0.92 (0.84-1.01), o teste de
heterogeneidade: Chi2=0.75, df=2 (P=0.69); 12 =0%; Teste para o efeito total do tratamento: Z=1.83 (P=0.07).
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Bloqueio duple  Monoterapia Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Total Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
2.1.1 TFGe <60 mlimin/1.73m* - Morte CV e hospitalizagdo por Insf.C.
ASTROMALUT, 2013 0.0188 015801 314 M4 82% 102 [0.76,1.37]
ATMOSPHERE, 2016 -0.004 00924 593 621 138% 1.00([0.83,1.149] .
Val-HeFT 2013 -0.2744 0072 1174 72 227% 0.76 [0.66, 0.88) — &
Subtotal (95% CI) 2082 2107 41.8% 0.86 [0.78, 0.96] e

Heterogeneity Chi®=6.76, df=2(F=0.03; F=70%
Test for overall effect £=2.79 (P = 0.005)

2.1.2 TFGe =60 mlimin/1.73m* - Morte CV e hospitalizagdo por Insf.C.

ASTRONAUT, 2013 01278 01391 454 448 B1% 088 [0.67,1.16]
ATMOSPHERE, 2016 -0.0954 0.0601 1747 1716 326% 0.91[0.81,1.02) —a—
al-HeFT 2013 -0.0834 00777 1335 1326 18.5% 0.92 [0.79,1.07] —
Subtotal (95% CI) 3536 3400 58.2% 0.91 [0.83,0.99] -

Heterogeneity: Chi®=0.08, df= 2 (P =0.496); F= 0%
Testfor overall effect £=2.11 (P = 0.04)

Total {95% CI) 5618 5597 100.0% 0.89 [0.83, 0.95] <D

Heterogeneity Chi®=7.43, df= 5 (F=0149); F=33% i f i i
Testf Il effect Z= 3.41 (P = 0.0008 0.5 07 18 2
eatfor overall effect 7= 341 (F=0. ) (A favor) Blogueio duplo (A favor) Monoterapia

Testfor subagroup differences: Chi®= 089, df =1 (P=044) F= 0%

Figura 13 - Metandlise do evento morte cardiovascular (CV) e hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca (Insf.C.) com os subgrupos conforme a taxa de
filtracdo glomerular estimada (TFGe). O nome e ano dos estudos sdo apresentados seguidos do logaritimo do Hazard ratio (HR) com o erro padrdo.O gréafico
compara o bloqueio duplo versus a monoterapia apresentando o nimero total dos participantes, peso atribuido ao estudo, o HR com intervalo de confianca
(IC) de 95%. O total mostra o HR 0.89 (0.83-0.95), o teste de heterogeneidade: Chi2=7.43, df=5 (P=0.19); 12 =33%; Teste para o efeito total do tratamento:
Z=3.41 (P=0.0006); Teste para diferenca entre os subgrupos: Chi2=0.59, df=1 (P=0.44); 12 =0%.
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Todos os participantes - Piora da funcao renal

Bloqueio duplo  Monoterapia Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
ASTROMALIT, 2013 134 208 §a 810 24.2% 1.37 [1.08,1.758] ——
ATMOSPHERE, 2016 389 2340 06 2336 TLE% 1.27 [1.11,1.46] L 3
Total (95% CI) j4a 346 100.0%  1.29 [1.15, 1.46] &
Total events 523 404
Toctfor overdll oect 22 420 (<0000 01 o2 G D
=T : (A favor) Blogueio dupla (A favor) Monoterapia

Figura 14 - Metandlise do evento adverso piora da funcéo renal envolvendo todos os participantes sem distingdo entre 0s subgrupos conforme a taxa de
filtracdo glomerular estimada (TFGe).O grafico apresenta o nome e ano dos estudos seguidos pelo nimero de eventos e o total de participandes,
comparando o bloqueio duplo versus a monoterapia apresentando o nimero total dos participantes, peso atribuido ao estudo, o risco relativo (RR) com
intervalo de confianga (IC) de 95%. O total mostra 0 RR 1.29 (1.15-1.46), o teste de heterogeneidade: Chi2=0.29, df=1 (P=0.59); |12 =0%; Teste para o efeito
total do tratamento: Z=4.20 (P <0.0001).
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Todos os participantes - Piora da funcao renal - Descontinuacao

Blogueio duple Monoterapia Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
ASTROMALIT, 2013 a2 a0a 21 810 34.3% 1.853[0.88, 263 N
ATMOSFHERE, 2016 143 2340 106 2336 43.4% 1.351.058,1.73 ——
Yal-HeFT, 2001 28 2511 5 2489 223% 547 [2.16, 14.41] &
Total (95% CI) 5659 5645 100.0% 1.93 [1.04, 3.59] —~l -
Total events 203 132
Heterogeneity: TaF=022 Chi*=818,df =2 (P=002) F=T76% IZIT*I sz Dfﬁ ﬁ é 1.['

Testforoverall effect 2= 2.08 (F = 0.04) (A favor) Blogueio duplo (A favor) Monoterapia

Figura 15 - Metandlise do evento descontinuacdo do tratamento por piora da fung¢do renal envolvendo todos os participantes sem distincdo entre os
subgrupos conforme a taxa de filtracdo glomerular estimada (TFGe).O grafico apresenta o nome e ano dos estudos seguidos pelo nimero de eventos e 0
total de participantes, comparando o bloqueio duplo versus a monoterapia apresentando o nimero total dos participantes, peso atribuido ao estudo, o risco
relativo (RR) com intervalo de confianca (IC) de 95%. O total mostra o RR 1.93 (1.04-3.59), o teste de heterogeneidade: Tau?=0.22;Chi?=8.18 , df=2 (P=0.02);
12 =76%; Teste para o efeito total do tratamento: Z=2.08 (P=0.04).
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Todos os participantes - Hipercalemia

Blogueio duplo  Monoterapia Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% C M-H, Fixed, 95% Cl
ASTROMALUT, 2013 1649 a0a 142 807 368%  1.19[0.87 1.49] i
ATMOSPHERE, 2016 e 2340 243 2336 B31%  1.441[1.24 1.68)] . 5
Total (95% CI) 3148 3143 100.0%  1.35[1.19,1.52] $
Total events q20 385
Heterogeneity, Chi#= 225, df=1 (P =013 F= A6% | |

04 02 05 7 510
) a

Testfor averall effect 2= 4.81(F < 0.00001) (A favor) Blogueio duplo (A favor) Monaoterapi

Figura 16 - Metanalise do evento hipercalemia envolvendo todos os participantes sem distingdo entre os subgrupos conforme a taxa de filtragdo glomerular
estimada (TFGe).O grafico apresenta 0 nome e ano dos estudos seguidos pelo nimero de eventos e o total de participandes, comparando o bloqueio duplo
versus a monoterapia apresentando o nimero total dos participantes, peso atribuido ao estudo, o risco relativo (RR) com intervalo de confianga (IC) de 95%. O
total mostra o0 RR 1.35 (1.19-1.52), o teste de heterogeneidade: Chi?2=2.25, df=1 (P=0.13); 12 =56%; Teste para o efeito total do tratamento: Z=4.81 (P
<0.00001).
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Todos os participantes - Hipercalemia - Descontinuacao

Blogueio duplo  Monoterapia Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight N-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
ASTROMALIT, 2013 36 eog 23 807 42.6% 1.56[0.93 2.61] T
ATMOSPHERE, 2016 70 2340 31 2336 a7.4% 2.25[1.48 3.43] —ii—
Total (95% CI) 3148 M43 100.0%  1.96 [1.42, 2.71] e
Total ewents 106 54
Heterogeneity: Chif=1.17, df =1 (F=028) F=15% N 07 s : 0

Test for overall effect: £=4.07 (F = 0.0001)

el

(4 favor) Blogueio duplo (A favor) Monoterapia

Figura 17 - Metanalise do evento descontinuacdo do tratamento por hipercalemia envolvendo todos os participantes sem distincdo entre o0s subgrupos
conforme a taxa de filtracdo glomerular estimada (TFGe).O gréfico apresenta o nome e ano dos estudos seguidos pelo nimero de eventos e o total de
participandes, comparando o bloqueio duplo versus a monoterapia apresentando o numero total dos participantes, peso atribuido ao estudo, o risco relativo
(RR) com intervalo de confianca (IC) de 95%. O total mostra o RR 1.96 (1.42-2.71), o teste de heterogeneidade: Chi?2=1.17 , df=1 (P=0.28); 12 =15%; Teste
para o efeito total do tratamento: Z=4.07 (P < 0.0001).
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Todos os participantes - Hipotensao
Blogueio duplo  Monoterapia Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight WM-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
ASTROMALUT, 2013 138 ana 102 807 28.3% 1.351.07, 1.71] ——
ATMOSPHERE, 2016 322 2340 288 2336 T1T7% 1.25[1.07,1.44] -
Total (95% CI) 3148 3143 100.0% 1.28 [1.12, 1.45] &
Total events 460 360
R i
estfor overall effect 2= 3.71 (F=10. ) (A favor) Blogueio duplo (A favor) Monoterapia

Figura 18 - Metandlise do evento hipotenséo envolvendo todos os participantes sem distingdo entre 0s subgrupos conforme a taxa de filtracao glomerular
estimada (TFGe).O grafico apresenta 0 nome e ano dos estudos seguidos pelo nimero de eventos e o total de participantes, comparando o bloqueio duplo
versus a monoterapia apresentando o nimero total dos participantes, peso atribuido ao estudo, o risco relativo (RR) com intervalo de confianca (IC) de 95%.
O total mostra o RR 1.28 (1.12-1.45), o teste de heterogeneidade: Chi2=0.32, df=1 (P=0.57); 12 =0%; Teste para o efeito total do tratamento: Z=3.71

(P=0.0002).



87

Todos os participantes - Hipotensao - Descontinuacao
Blogueio duplo  Monoterapia Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% C M-H, Fixed, 95% CI
ASTROMALT, 2013 24 808 14 807 21.3%  1.82[0.86 2.70] N
ATMCOSPHERE, 2016 83 2340 a0 2336 AEZ2%  TEE[1.17, 2.34] ——
Yal-HeFT, 2001 33 28N 200 2489 224%  1.64[0.94, 2.185] T
Total {95% CI) 5659 5642 100.0%  1.63[1.25, 2.11] <4
Total events 144 29
Testlorovorall et 2= 355 (= 00009 o1 o3 s 11 5
estfor overall efiect 2= 3.65 (P =10, ) (A favor) Blogueio duplo (A favor) Monoterapia

Figura 19 - Metanalise do evento descontinuacao do tratamento por hipotensdo envolvendo todos os participantes sem distingdo entre 0s subgrupos
conforme a taxa de filtracdo glomerular estimada (TFGe).O grafico apresenta o0 nome e ano dos estudos seguidos pelo nimero de eventos e o total de
participantes, comparando o bloqueio duplo versus a monoterapia apresentando o niumero total dos participantes, peso atribuido ao estudo, o risco relativo
(RR) com intervalo de confianga (IC) de 95%. O total mostra o RR 1.63 (1.25-2.11), o teste de heterogeneidade: Chi?=0.06 , df=2 (P=0.97); 12 =0%,; Teste
para o efeito total do tratamento: Z=3.65 (P = 0.0003).
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5. DISCUSSAO

5.1 SUMARIO DE EVIDENCIAS

A importancia do blogueio do SRA no tratamento da Insf.C. € inquestionavel.
Como o bloqueio isolado com o uso de iIECA, BRA ou IDR estimula vias alternativas,
a combinacao terapéutica com dois ou mais medicamentos pode ser uma estratégia

interessante para inibir o SRA de forma mais significativa(28, 44).

Contudo, apesar de ja estar bem estabelecida que essa associacdo possa
aumentar o risco de desenvolvimento de alguns efeitos adversos como hipercalemia,
hipotensdo e piora da funcéo renal (52, 53, 72), uma pergunta que se impde € se 0

custo beneficio justifica a combinacéao terapéutica.

Os resultados dessa revisao sistematica mostram que as evidéncias do uso
do bloqueio duplo do SRA ainda sao limitadas nos pacientes com insuficiéncia
cardiaca com disfuncédo renal. Somente trés grandes estudos foram incluidos na
metanalise, no entanto, apenas um estudo apresentou resultados com bloqueio
duplo utilizando a combinacdo BRA e IECA, e dois estudos com alisquireno
associado a IECA/BRA(50, 51, 71).

A prevaléncia de disfuncéo renal nos pacientes com Insf.C. nos estudos
incluidos variou de 13.7% a 58% (quadro 6), com excecao do estudo ARIANA-CHF-
RD(69) que incluiu apenas pacientes portadores das duas comorbidades. Esses
dados séo similares a prevaléncia da DRC (32-51%) em pacientes portadores Insf.C.

presentes na literatura(7, 11-14).

O estudo Val-HeFT, 2009 (71), mostrou que 58% do pacientes tinham TFGe
menor que 60 mL/min/1,73m2, enquanto que a prevaléncia de disfuncdo renal nos
pacientes do estudo ASTRONAUT (2013) foi de 38,9%, e no estudo ATMOSPHERE,
2016, foi de 13,7%(50, 51) .

Essa variagdo pode ser devido ao fato dos estudos terem estabelecido
diferentes critérios de exclusdo dos participantes quanto a funcédo renal. O estudo

Val-HeFT(46) possuiu um critério de exclusdo menos restritivo, ao definir a excluséo
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de pacientes com creatinina maior que 2,5 mg/dL. A estimativa da TFG para uma
creatinina de 2,5 mg/dL, pela formula MDRD, para um homem de 63 anos (média de
idade do estudo), ndo sendo descendente africano, seria por volta de 26-28
mL/min/1,73 m2. Em contrapartida, os estudos ASTRONAUT e ATMOSPHERE,
foram mais rigorosos em relacdo a funcdo renal (quadro 4 e 6) excluindo os
pacientes com TFGe <40 mL/min/1,73 m?2, contribuindo para um menor percentual

de pacientes com disfuncao renal (50, 51).

Ademais os outros critérios de selecdo dos pacientes nos estudos (quadro 4)
foram similares entre si, apresentando uma pequena variabilidade quanto a, fracéo
de ejecdo ventricular esquerda (FEVE), pressao arterial sistolica (PAS) e potassio
sérico. Houve também uma variacdo da média/mediana do tempo de seguimento
dos participantes entre os estudos (quadro 6), sendo 0os menores, 0s estudos
ARIANA-CHF-RD (6,1 meses) e ASTRONAUT (11,3 meses), enquanto que o maior
foi do ATMOSPHERE (36,6 meses) (50, 51, 69).

E possivel averiguar que no estudo ASTRONAUT o uso de iECA/BRA
(84,9%) foi singelamente menor que nos outros estudos (quadro 6). Outro
importante ponto € a distribuicdo do uso de outros medicamentos no inicio dos
estudos. No estudo Val-HeFT 34,5% dos pacientes estavam em uso de beta-
bloqueadores e, 5% em uso antagonista do receptor de mineralocorticoide, um valor
menor que os outros estudos(46).

A avaliacdo de risco de viés pela ferramenta The Cochrane Collaboration’s
tool for assessing risk of bias in randomized trials(68) (figura 9 e 10), foi em sua
maioria julgado com baixo risco de viés. A avaliagdo do GRADE variou de moderada
a alta conforme os desfechos avaliados (Quadro S3). Assim, essas avaliagbes néo
evidenciaram vieses importantes que pudessem afetar a interpretacdo dos

resultados da metanalise.

Houve apenas um julgamento como alto risco de viés (dominio relato de
desfecho seletivo) para o estudo Val-HeFT (2013), entretanto, esse julgamento se
deu pela falta da pré-especificacdo no protocolo quanto ao desfecho morte CV e
hospitalizacéo por Insf.C.(71). Todavia, hdo podemos desvalorizar o resultado desse
estudo por essa razdo, ja que, em seu protocolo foi estabelecido a analise dos
desfechos morte e eventos mérbidos, como hospitalizacdo por Insf.C.. No Val-HeFT,
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2009 (70), o desfecho do primeiro evento morbido (incluiu hospitalizagéo por Insf.C.)
mostrou beneficio da inclusdo da valsartana na terapia comparado a monoterapia

(quadro 7).

Ademais, apesar de algumas diferencas entre os estudos, as principais
caracteristicas clinicas dos participantes sdo semelhantes para a realizacdo da

metanalise.

As metanalises realizadas no presente estudo utilizaram o modelo de efeito
fixo (exceto figura 15). O modelo de efeito fixo assume que existe um Unico
verdadeiro efeito de tratamento comum entre os estudos, e que as diferencas entre
as estimativas de efeitos dos estudos séo atribuidas meramente aos erros amostrais
(variabilidade dentro dos estudos). Quando existem fontes de heterogeneidade
significantes entre os estudos é recomendavel a utilizagdo do modelo de efeito

randémico(66).

O modelo randémico assume que o verdadeiro efeito do tratamento no
estudo pode ser diferente entre eles, ou seja, ndo existe um anico valor que estima a
metanalise e sim uma distribuicdo de probabilidades, suposta como normal. Assim,
este modelo atribui maior peso aos pequenos estudos, alargando o IC, o que pode
ponderar de forma mais igualitaria na presencga de heterogeneidade significativa(66).
Se os estudos ndo possuirem grande heterogeneidade, os gréficos para os modelos

de efeito fixo e efeito randémico, serdo similares(66).

A metandlise para o desfecho morte nédo foi estatisticamente significante (p
0.16) (Figura 11), o teste |2 para heterogeneidade foi de 0%, mostrando que o0s
estudos sdo homogéneos, e, ndo houve diferenca entre 0os subgrupos quanto a
TFGe. N&o foi incluido o estudo ASTRONAUT(51) nessa analise, pois os resultados
nao foram publicados, para os subgrupos com e sem alteracdo da funcéo renal, para

esse desfecho.

Assim, nés realizamos uma metanalise com o resultado geral, envolvendo
todos os patrticipantes dos estudos (Figura 12). O resultado para o desfecho morte
ndo foi estatisticamente significante, entretanto a analise mostra uma tendéncia de

beneficio a favor da terapia de bloqueio duplo (p 0,07).
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O resultado da metandlise para o desfecho morte corrobora com outras
metandlises previamente publicadas que ndo mostraram beneficio do uso da terapia
do bloqueio duplo(52, 53), todavia devemos considerar que estas publicacdes nao
incluiram os resultados dos estudos ATMOSPHERE (2016) e ASTRONAUT (2013),
nos quais o bloqueio duplo do SRA se deu com o acréscimo do alisquireno a
terapia(50, 51).

Em se tratando dos resultados para morte CV e hospitalizagao por Insf.C., a
metanalise (Figura 13) foi favoravel ao uso do bloqueio duplo do SRA reduzindo o
risco em 11% (p 0,0006). Essa metanalise com o0s grupos com ou sem disfungéo
renal mostrou reducao de risco em 14% e 9% nos grupos com ou sem disfuncéo
renal em uso da terapia combinada respectivamente, entretanto o beneficio do

bloqueio duplo independe da TFGe.

A metanalise apresentou uma pequena heterogeneidade (12-33%) revelando
gue os estudos sdo homogéneos. Para o subgrupo com TFGe <60 mL/min/1.73m?2 a
metandlise mostrou uma substancial heterogeneidade (12=70%), entretanto esse
valor deve ser interpretado com cautela, ja que ndo houve diferenca estatistica entre
0s subgrupos. Em virtude desse resultado poderia-se questionar a escolha do
modelo de efeito fixo. Por essa razéo, nos realizamos a analise utilizando o modelo
de efeito randémico (suplemento figura S2). O resultado desta metanalise foi
semelhante a analise realizada utilizando o modelo de efeito fixo (figura 13), e o
beneficio de reducdo de risco de 11% se manteve independente do subgrupo

conforme a TFGe.

Um interessante ponto a ser abordado, € o resultado do estudo Val-HeFT,
2013(71), o qual mostrou beneficio a favor da combinacdo terapéutica, enquanto
gue para os estudos, ASTRONAUT (2013) e ATMOSPHERE (2016), nao
confirmaram o mesmo achado(50, 51). Algumas circunstancias devem ser discutidas

para avaliar tais diferencas de resultado.

Notoriamente, o Val-HeFT(71) mostrou beneficio HR 0,83 (0,75-0,92) (p
0,0005) da valsartana combinada ao uso de IECA para morte CV e hospitalizacao
por Insf.C., por conseguinte, na hipotese de que a participacdo maior de pacientes
com disfuncédo renal poderia ter influenciado os resultados, foi realizada a analise de

subgrupo, mostrando que aparentemente o subgrupo com taxa de filtracdo menor
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que 60 mL/min/1,73m? teria maior beneficio, todavia, o teste de interacdo do valor
de p nao foi estatisticamente significativo, ndo evidenciando diferenca do efeito do

tratamento entre os SUng’UpOS.

Assim, a presente metanalise (figura 13) foi importante para avaliar se
realmente ndo haveria diferenca entre os grupos com TFGe maior e menor que
60mL/min/1,73 m2, ja que por vezes, as analises de subgrupo perdem poder

estatistico na tentativa de elucidar o efeito do tratamento separadamente(73, 74).

A explicacdo para os diferentes resultados apresentados pelos estudos Val-
HeFT (2013), ASTRONAUT (2013) e ATMOSPHERE (2016) para o desfecho morte
CV e hospitalizacéo por Insf.C. ndo é clara. Um fator que poderia influenciar seria o
percentual reduzido de pacientes em uso de (34,5%) beta-bloqueadores e (5%)
antagonista do receptor de mineralocorticoide no estudo Val-HeFT (quadro 6)
guando com parado ao ASTRONAUT (8,.7% e 55,4% respectivamente) e
ATMOSPHERE (92,0% e 36,6% respectivamente)(46, 50, 51, 71).

Curiosamente, outro estudo com bloqueio duplo com BRA e IECA (CHARM-
added) em portadores de Insf.C. mostrou resultados positivos HR(IC 95%) 0,85
(0,75 — 0,96) p 0.01, quanto a morte CV e hospitalizacéo por Insf.C. (45). No grupo
candesartana combinado a iIECA, 55% estavam em uso de beta-bloqueador e 17,4%
antagonistas dos receptores de mineralocorticoides no inicio do estudo, sendo que
33% dos integrantes tinham TFGe <60mL/min/1,73mz2. Infelizmente os resultados

dos subgrupos néo foram publicados e nem disponibilizados para analise(45).

A observacdo dos resultados favoraveis dos estudos Val-HeFT(71) e
CHARM-Added(45), para o blogueio duplo com uso de BRA e iECA, em contraste
com os resultados dos estudos ASTRONAUT(51) e ATMOSPHERE(50) poderiam
sugerir diferencas farmacolégicas dos diferentes bloqueios. Tanto o BRA quanto o
IECA eleva os niveis da angiotensina 1-7 (produto da degradacdo da angiotensina |
e 1) (30) enquanto que , o alisquireno, por realizar um bloqueio no inicio da via do
SRA, ndo eleva e pode até diminuir a concentracdo desse peptideo(75).
Considerando que a angiotensina 1-7 antagoniza as acfes deletérias da
angiotensina Il favorecendo uma acao vasodilatadora e anti-proliferativa é possivel
gue uso combinado de BRA e iECA justifique os resultados favoareis dos estudos
Val-HeFT e CHARM-Added.
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Com o objetivo de analisar essa possibilidade realizamos uma nova
metandlise comparando os estudos com bloqueio duplo realizado com BRA
combinado a iIECA (CHARM-Added(45), VALIANT(47) e Val-HeFT(71)) versus os
estudos que utilizaram alisquireno adicionado a BRA/IECA (ASPIRE(76),
ASTRONAUT(51) e ATMOSPHERE(50). Para essa metandlise foi considerados os
resultados dos estudos CHARM-Added, VALIANT e ASPIRE, os quais foram
excluidos dessa revisdo unicamente por ndo possuirem os dados para analise de
subgrupo quanto a TFGe. O resultado dessa nova andlise (suplemento figura S3)
mostrou reducao de risco em 9% (p 0,010) para morte CV e hospitalizagdo por
Insf.C. para o bloqueio duplo.O teste para avaliar diferenga do efeito do tratamento
entre os grupos com bloqueio duplo BRA com IiECA vs. alisquireno com iECA/BRA
nao foi significativo, sugerindo que o beneficio do tratamento com bloqueio duplo
para esse desfecho ndo difere entre os estudos que realizaram o bloqueio duplo
com BRA adicionado a iECA e os estudos que utilizaram a adi¢&o do alisquireno. E

importante salientar que essa analise néo foi o objetivo do presente trabalho.

Os resultados para todos os eventos adversos avaliados, piora aguda da
funcdo renal, piora da funcao renal, hipotenséo e hipercalemia, ndo foram favoraveis

ao uso do bloqueio duplo (quadros 9 e 11).

A partir dos dados apresentados no artigo Val-HeFT, 2013(71), foi possivel
calcular o RR para piora aguda da fungéo renal. Para o grupo com TFGe menor que
60 mL/min/1,73m2 observou-se um risco 3,19 vezes maior de ter o evento quando
em uso de bloqueio duplo. J& os participantes com fungdo renal maior que 60
mL/min/1,73m? o risco para ocorréncia do evento foi 2.03 vezes maior com uso do
blogueio duplo quando comparado a monoterapia. O teste de diferengca entre os
grupos calculado pelo RevMan 5.3(67) foi significativo [Chi?2 = 4.57 df =1 (P=0.03),
[2=78%)]. Infelizmente, a metanalise ndo pode ser realizada para piora aguda da

funcao renal, pois os outros estudos nao analisaram esse evento.

As metandlises para os eventos adversos (figuras 14, 16 e 18) foram
favoraveis a monoterapia, mostrarando que houve um aumento de risco de 29%
para piora da funcédo renal, 35% para hipercalemia e 28% para hipotensdo nos
pacientes em uso da terapia do bloqueio duplo quando comparado a monoterapia.

Ja a andlise da descontinuagdo do tratamento por efeito adverso (figuras 15, 17 e
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19), observou-se que a combinacdo terapéutica levou 3,59% (vs. 2,34%) a
descontinuar por piora da fungéo renal, 3,37% (vs.1,72%) por hipercalemia e, 2,56%

(vs. 1,58%) por hipotensao.

Esses resultados demostram claramente que a terapia de bloqueio duplo do
SRA aumenta o risco de efeitos adversos, porém, considerando, que a metandlise
para morte CV e hospitalizacédo por Insf.C. sugere um efeito benéfico, a associacao
dos medicamentos BRA com iECA ou a adi¢cao do alisquireno com BRA/IECA pode
ser recomendada levando em conta o custo-beneficio, j& que esses efeitos adversos
podem ser monitorados por exames de rotina. A realizagcdo de mais estudos é
necessaria para explorar o uso do bloqueio duplo em pacientes com Insf.C. e

disfuncéo renal.

Uma nova proposta de bloqueio do duplo do SRA vem sendo atualmente
abordada com o peptideio inibidor da neprilisina e dos receptores de angiotensina
(INRA), LCZ696 (sacubitril associado a valsartana)(77). O inibidor da neprisilina,
uma endopeptidase neutra responsavel pelo catabolismo de peptideos
vasoativos(78), pode contribuir para o tratamento de pacientes com Insf.C. ao

diminuir a ativacdo neuro-hormonal do SRA (79).

O estudo PARADIGM-HF mostrou superioridade do LCZ696 vs. enalapril
quanto a morte e hospitalizacdo por Insf.C. e, evidenciou uma reducéo de risco de
20% para morte cardiovascular e hospitalizacdo por Insf.C., com resultado similar

entre os grupos com TFGe maior ou menor que 60 mL/min/1,73m2(77).

O estudo relatou hipotensdo sintomatica com pressao arterial sistolica <90
mmHg em 2,7% no grupo LCZ696 vs. 1,4% no grupo enalapril, entretanto para piora
da funcao renal e hipercalemia, a proporcao relatada foi significativamente menor no
grupo LCZ696. Para descontinuacdo do tratamento para o desfecho de piora da
func@o renal o resultado foi significativamente favorarel da terapia com LCZ696.
Assim, esse novo bloqueio duplo pode ser uma solucdo para contornar as vias

alternativas de supra ativacdo do SRA com efeitos adversos menores(77).
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5.2 LIMITACOES

As limitacdes dessa revisdo sistematicas comtemplam primeiramente, as
limitacBes da propria técnica, que apesar de ser referéncia da medicina baseada em

evidéncia, néo ¢ livre de vieses(66).

A execucdo de uma revisdo sistematica envolvendo populacdes mistas &
naturalmente mais complexa, pois a estratégia de busca combinando populacdes
pode aumentar a especificidade e diminuir a sensibilidade da pesquisa, podendo
ocorrer a perda de algum estudo de interesse, além do que, houve a necessidade da
aplicacéo de um filtro na busca da base de dados Embase para reduzir o nimero de
artigos e facilitar o gerenciamento. Essa pratica pode ter gerado a perda algum
artigo ndo classificado corretamente pela base de dados, em vistas de contornar
essa situacao foi aplicado outras estratégias como a busca manual e a pesquisa na

literatura cinzenta.

Outra limitacdo a ser apontada, € que inicialmente no protocolo dessa revisao
esperava-se analisar pacientes com Insf.C. e doencga renal crénica concomitante,
todavia, os artigos possuiam critérios de exclusdo pela fungéo renal o que restringiu
uma melhor avaliacdo de paciente com TFGe reduzidas. Por conseguinte, 0s artigos
incluidos, apenas subdividiram os resultados em grupos baseado na taxa de filtracédo
glomerular estimada, ndo contemplando todos os critérios para definicdo da doenca
renal crénica, impossibilitando a realizacdo da analise dos pacientes com proteinaria

e TFGe normal.

Uma limitacdo adicional € o0 numero pequeno de ensaios clinicos
randomizados disponiveis na literatura que analisaram 0s subgrupos de pacientes
com Insf.C. e disfuncédo renal. Por falta de dados, diversos estudos foram excluidos.
Os resultados extraidos para essa revisdo sdo analises de subgrupo de ensaios
clinicos randomizados envolvendo pacientes com Insf.C. 0os quais ndo planejaram
como objetivo principal avaliar pacientes com disfuncéo renal concomitante, o que
de certa maneira inviabilizou a avaliagdo mais aprofundada de alguns desfechos,
como os eventos adversos nos portadores de Insf.C. com disfuncdo renal. Além do
mais, outros desfechos incluidos no protocolo de registro ndo puderam ser

analisados por falta de dados.
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Além do nimero de estudos, as metanalises compararam estudos com tempo
de seguimento diferentes, uso de bloqueio duplo com porcentagem diversa e uso de

outros medicamentos nao foi uniforme entre os estudos.
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5 CONCLUSAO

A evidéncia para a recomendacdo do uso de bloqueio duplo em pacientes
com insuficiéncia cardiaca e disfuncdo renal ainda € limitada. Entretanto, a
metanalise para morte CV e hospitalizagdo por Insf.C. foi favoravel ao uso do
bloqueio duplo, mostrando reducédo de risco em 11%, independentemente do grupo
com e sem disfuncdo renal, evidenciando que o beneficio se mantem entre os

grupos.

Apesar dos eventos adversos apresentados serem mais frequentes no uso do
bloqueio duplo do SRA, a grande maioria dos pacientes ndo necessitou descontinuar
a combinacao terapéutica. Como a piora da funcao renal, hipotenséo e hipercalemia
sd0 monitoraveis por exames de rotina, a recomendacao para uso do bloqueio duplo
nao deve ser contraindicada, devendo-se levar em consideracao a relacéo de custo-

beneficio individual de cada paciente para sua utilizacéo.
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APENDICE



APENDICE A - Identificag&o dos descritores no PubMed para definicdo do paciente/populacéo (P), segundo estratégia PICO. Elaborado pela autora.

Termos

Resultado detalhado da busca

Heart Failure

"heart failure”"[MeSH Terms] OR ("heart"[All Fields] AND "failure"[All Fields]) OR
"heart failure"[All Fields]

Cardiac Failure

"heart failure"[MeSH Terms] OR ("heart"[All Fields] AND "failure"[All Fields]) OR
"heart failure"[All Fields] OR ("cardiac"[All Fields] AND "failure"[All Fields]) OR "cardiac
failure"[All Fields]

Heart Decompensation

"heart failure"[MeSH Terms] OR ("heart"[All Fields] AND "failure"[All Fields]) OR
"heart failure"[All Fields] OR ("heart"[All Fields] AND "decompensation"[All Fields]) OR "heart
decompensation"[All Fields]

Decompensation, Heart

"heart failure"[MeSH Terms] OR ("heart"[All Fields] AND "failure"[All Fields]) OR
"heart failure"[All Fields] OR ("decompensation"[All Fields] AND "heart"[All Fields])

Heart Failure, Right-
Sided

"heart failure"[MeSH Terms] OR ("heart"[All Fields] AND "failure"[All Fields]) OR
"heart failure"[All Fields] OR ("heart"[All Fields] AND "failure"[All Fields] AND "right"[All Fields]
AND "sided"[All Fields]) OR "heart failure, right sided"[All Fields]

Heart Failure, Right
Sided

"heart failure"[MeSH Terms] OR ("heart"[All Fields] AND "failure"[All Fields]) OR
"heart failure"[All Fields] OR ("heart"[All Fields] AND "failure"[All Fields] AND "right"[All Fields]
AND "sided"[All Fields]) OR "heart failure, right sided"[All Fields]

Right-Sided Heart
Failure

"heart failure"[MeSH Terms] OR ("heart"[All Fields] AND "failure"[All Fields]) OR
"heart failure"[All Fields] OR ("right"[All Fields] AND "sided"[All Fields] AND "heart"[All Fields]
AND "failure"[All Fields]) OR "right sided heart failure"[All Fields]

Right Sided Heart
Failure

"heart failure"[MeSH Terms] OR ("heart"[All Fields] AND "failure"[All Fields]) OR
"heart failure"[All Fields] OR ("right"[All Fields] AND "sided"[All Fields] AND "heart"[All Fields]
AND "failure"[All Fields]) OR "right sided heart failure"[All Fields]
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Myocardial Failure

"heart failure"[MeSH Terms] OR ("heart"[All Fields] AND "failure"[All Fields]) OR
"heart failure"[All Fields] OR ("myocardial"[All Fields] AND “failure"[All Fields]) OR
"myocardial failure"[All Fields]

Congestive Heart
Failure

"heart failure"[MeSH Terms] OR ("heart"[All Fields] AND "failure"[All Fields]) OR
"heart failure"[All Fields] OR ("congestive"[All Fields] AND "heart"[All Fields] AND "failure"[All
Fields]) OR "congestive heart failure"[All Fields]

Heart Failure,
Congestive

"heart failure"[MeSH Terms] OR ("heart"[All Fields] AND “failure"[All Fields]) OR
"heart failure"[All Fields] OR ("heart"[All Fields] AND "failure"[All Fields] AND "congestive"[All
Fields]) OR "heart failure, congestive"[All Fields]

Heart Failure, Left-Sided

"heart failure"[MeSH Terms] OR ("heart"[All Fields] AND "failure"[All Fields]) OR
"heart failure"[All Fields] OR ("heart"[All Fields] AND "failure"[All Fields] AND "left"[All Fields]
AND "sided"[All Fields])

Heart Failure, Left Sided

"heart failure"[MeSH Terms] OR ("heart"[All Fields] AND "failure"[All Fields]) OR
"heart failure"[All Fields] OR ("heart"[All Fields] AND "failure"[All Fields] AND "left"[All Fields]
AND "sided"[All Fields])

Left-Sided Heart Failure

"heart failure"[MeSH Terms] OR ("heart"[All Fields] AND "failure"[All Fields]) OR
"heart failure"[All Fields] OR ("left"[All Fields] AND "sided"[All Fields] AND "heart"[All Fields]
AND "failure"[All Fields]) OR "left sided heart failure"[All Fields]

Left Sided Heart Failure

"heart failure"[MeSH Terms] OR ("heart"[All Fields] AND "failure"[All Fields]) OR
"heart failure"[All Fields] OR ("left"[All Fields] AND "sided"[All Fields] AND "heart"[All Fields]
AND "failure"[All Fields]) OR "left sided heart failure"[All Fields]
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APENDICE B - Identificagéo dos descritores no PubMed para definicdo do paciente/populacéo (P), segundo estratégia PICO. Elaborado pela autora.

Termos

Resultado detalhado da busca

Kidney Diseases

"kidney diseases"[MeSH Terms] OR ("kidney"[All Fields] AND "diseases"[All Fields]) OR "kidney diseases"[All
Fields]

Disease, Kidney

"kidney diseases"[MeSH Terms] OR ("kidney"[All Fields] AND "diseases"[All Fields]) OR "kidney diseases"[All
Fields] OR ("disease"[All Fields] AND "kidney"[All Fields]) OR "disease, kidney"[All Fields]

Diseases, Kidney

"kidney diseases"[MeSH Terms] OR ("kidney"[All Fields] AND "diseases"[All Fields]) OR "kidney
diseases"[All Fields] OR ("diseases"[All Fields] AND "kidney"[All Fields]) OR "diseases, kidney"[All Fields]

Kidney Disease

"kidney diseases"[MeSH Terms] OR ("kidney"[All Fields] AND "diseases"[All Fields]) OR "kidney
diseases"[All Fields] OR ("kidney"[All Fields] AND "disease"[All Fields]) OR "kidney disease"[All Fields]

Renal
Insufficiency

"renal insufficiency"[MeSH Terms] OR ("renal"[All Fields] AND "insufficiency"[All Fields]) OR "renal
insufficiency"[All Fields]

Renal
Insufficiencies

"renal insufficiency"[MeSH Terms] OR ("renal"[All Fields] AND "insufficiency"[All Fields]) OR "renal
insufficiency"[All Fields] OR ("renal"[All Fields] AND "insufficiencies"[All Fields]) OR "renal
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insufficiencies"[All Fields]

Kidney
Insufficiency

“renal insufficiency"[MeSH Terms] OR ("renal"[All Fields] AND "insufficiency"[All Fields]) OR "renal
insufficiency"[All Fields] OR ("kidney"[All Fields] AND "insufficiency"[All Fields]) OR "kidney insufficiency"[All
Fields]

Insufficiency,
Kidney

"renal insufficiency"[MeSH Terms] OR ("renal"[All Fields] AND "insufficiency"[All Fields]) OR "renal
insufficiency"[All Fields] OR ("insufficiency"[All Fields] AND "kidney"[All Fields]) OR "insufficiency,
kidney"[All Fields]

Kidney
Insufficiencies

"renal insufficiency"[MeSH Terms] OR ("renal"[All Fields] AND "insufficiency"[All Fields]) OR "renal
insufficiency"[All Fields] OR ("kidney"[All Fields] AND "insufficiencies"[All Fields]) OR "kidney
insufficiencies"[All Fields]

Kidney Failure

"renal insufficiency"[MeSH Terms] OR ("renal"[All Fields] AND "insufficiency"[All Fields]) OR "renal
insufficiency"[All Fields] OR ("kidney"[All Fields] AND "“failure"[All Fields]) OR "kidney failure"[All Fields]

Failure, Kidney

"renal insufficiency"[MeSH Terms] OR ("renal"[All Fields] AND "insufficiency"[All Fields]) OR "renal
insufficiency"[All Fields] OR (“failure"[All Fields] AND "kidney"[All Fields]) OR "failure, kidney" [All Fields]
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"renal insufficiency"[MeSH Terms] OR ("renal”[All Fields] AND "insufficiency"[All Fields]) OR "renal

Failures, Kidney | ;< utficiency” [All Fields] OR (“failures'[All Fields] AND "kidney"[All Fields])

“renal insufficiency"[MeSH Terms] OR ("renal"[All Fields] AND "insufficiency"[All Fields]) OR "renal

Kidney Failures | ;< ticiency"[All Fields] OR (“kidney"[All Fields] AND "failures'[All Fields]) OR "kidney failures" [All Fields]

"renal insufficiency"[MeSH Terms] OR ("renal"[All Fields] AND "insufficiency"[All Fields]) OR "renal

Renal Failure insufficiency"[All Fields] OR (“renal"[All Fields] AND "failure"[All Fields]) OR "renal failure" [All Fields]

"renal insufficiency"[MeSH Terms] OR ("renal"[All Fields] AND "insufficiency"[All Fields]) OR "renal

Failure, Renal ;¢ tficiency” [All Fields] OR (“failure"[All Fields] AND "renal"[All Fields]) OR "failure, renal” [All Fields]

"renal insufficiency"[MeSH Terms] OR ("renal"[All Fields] AND "insufficiency"[All Fields]) OR "renal

Failures, Renal ;o ticiency” [All Fields] OR (“failures"[All Fields] AND "renal[All Fields])

"renal insufficiency"[MeSH Terms] OR ("renal"[All Fields] AND "insufficiency"[All Fields]) OR "renal
Renal Failures insufficiency"[All Fields] OR ("renal"[All Fields] AND “failures"[All Fields]) OR "renal failures"[All Fields]
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Renal
Dysfunction

“renal insufficiency"[MeSH Terms] OR ("renal"[All Fields] AND "insufficiency"[All Fields]) OR "renal

insufficiency"[All Fields] OR ("renal”[All Fields] AND "dysfunction"[All Fields]) OR "renal dysfunction"[All

Fields]
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APENDICE C - Identificacio dos descritores no PubMed para defini¢do da intervengdo/comparador (1) /(C), segundo estratégia PICO. Elaborado pela autora

Termos

Resultado detalhado da busca

Renin-Angiotensin System

"renin-angiotensin system"[MeSH Terms] OR ("renin-angiotensin”[All Fields] AND
"system"[All Fields]) OR "renin-angiotensin system"[All Fields] OR ("renin"[All Fields] AND
"angiotensin”[All Fields] AND "system"[All Fields]) OR "renin angiotensin system"[All
Fields]

Renin Angiotensin System

"renin-angiotensin system"[MeSH Terms] OR ("renin-angiotensin”[All Fields] AND
"system"[All Fields]) OR "renin-angiotensin system"[All Fields] OR ("renin"[All Fields] AND
"angiotensin"[All Fields] AND "system"[All Fields]) OR "renin angiotensin system"[All
Fields]

System, Renin-Angiotensin

"renin-angiotensin system"[MeSH Terms] OR ("renin-angiotensin”[All Fields] AND
"system"[All Fields]) OR "renin-angiotensin system"[All Fields] OR ("system"[All Fields]
AND "renin"[All Fields] AND "angiotensin"[All Fields]) OR "system, renin angiotensin"[All
Fields]

Angiotensin Il Type 1 Receptor
Blockers

"angiotensin ii type 1 receptor blockers"[Pharmacological Action] OR "angiotensin ii type 1
receptor blockers"[MeSH Terms] OR "angiotensin ii type 1 receptor blockers"[All
Fields]

Angiotensin Il Type 1 Receptor
Antagonists

"angiotensin ii type 1 receptor blockers"[Pharmacological Action] OR "angiotensin ii type 1
receptor blockers"[MeSH Terms] OR "angiotensin ii type 1 receptor blockers"[All
Fields] OR "angiotensin ii type 1 receptor antagonists"[All Fields]

Type 1 Angiotensin Receptor
Blockers

"angiotensin ii type 1 receptor blockers"[Pharmacological Action] OR "angiotensin ii type 1
receptor blockers"[MeSH Terms] OR "angiotensin ii type 1 receptor blockers"[All
Fields] OR "type 1 angiotensin receptor blockers"[All Fields]

Angiotensin 2 Type 1 Receptor
Antagonists

"angiotensin ii type 1 receptor blockers"[Pharmacological Action] OR "angiotensin ii type 1
receptor blockers"[MeSH Terms] OR "angiotensin ii type 1 receptor blockers"[All
Fields] OR "angiotensin 2 type 1 receptor antagonists"[All Fields]

Type 1 Angiotensin Receptor
Antagonists

"angiotensin ii type 1 receptor blockers"[Pharmacological Action] OR "angiotensin ii type 1
receptor blockers"[MeSH Terms] OR "angiotensin ii type 1 receptor blockers"[All
Fields] OR "type 1 angiotensin receptor antagonists"[All Fields]
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Selective Angiotensin Il Receptor
Antagonists

"angiotensin ii type 1 receptor blockers"[Pharmacological Action] OR "angiotensin ii type 1
receptor blockers"[MeSH Terms] OR "angiotensin ii type 1 receptor blockers"[All
Fields] OR ("selective"[All Fields] AND "angiotensin”[All Fields] AND "ii"[All Fields] AND
"receptor”[All Fields] AND "antagonists"[All Fields]) OR "selective angiotensin ii receptor
antagonists"[All Fields]

Sartans

"angiotensin ii type 1 receptor blockers"[Pharmacological Action] OR "angiotensin ii type 1
receptor blockers"[MeSH Terms] OR "angiotensin ii type 1 receptor blockers"[All
Fields] OR "sartans"[All Fields]

Angiotensin-Converting Enzyme
Inhibitors

"angiotensin-converting enzyme inhibitors"[Pharmacological Action] OR "angiotensin-
converting enzyme inhibitors"[MeSH Terms] OR ("angiotensin-converting"[All Fields]
AND "enzyme"[All Fields] AND "inhibitors"[All Fields]) OR "angiotensin-converting
enzyme inhibitors"[All Fields] OR ("angiotensin"[All Fields] AND "converting"[All Fields]
AND "enzyme"[All Fields] AND "inhibitors"[All Fields]) OR "angiotensin converting
enzyme inhibitors"[All Fields]

Angiotensin Converting Enzyme
Inhibitors

"angiotensin-converting enzyme inhibitors"[Pharmacological Action] OR "angiotensin-
converting enzyme inhibitors"[MeSH Terms] OR ("angiotensin-converting"[All Fields]
AND "enzyme"[All Fields] AND "inhibitors"[All Fields]) OR "angiotensin-converting
enzyme inhibitors"[All Fields] OR ("angiotensin"[All Fields] AND "converting"[All Fields]
AND "enzyme"[All Fields] AND "inhibitors"[All Fields]) OR "angiotensin converting
enzyme inhibitors"[All Fields]

Inhibitors, Kininase I

"angiotensin-converting enzyme inhibitors"[Pharmacological Action] OR "angiotensin-
converting enzyme inhibitors"[MeSH Terms] OR ("angiotensin-converting"[All Fields]
AND "enzyme"[All Fields] AND "inhibitors"[All Fields]) OR "angiotensin-converting
enzyme inhibitors"[All Fields] OR ("inhibitors"[All Fields] AND "kininase"[All Fields] AND
"ii"[All Fields])

Kininase Il Antagonists

"angiotensin-converting enzyme inhibitors"[Pharmacological Action] OR "angiotensin-
converting enzyme inhibitors"[MeSH Terms] OR ("angiotensin-converting"[All Fields]
AND "enzyme"[All Fields] AND "inhibitors"[All Fields]) OR "angiotensin-converting
enzyme inhibitors"[All Fields] OR ("kininase"[All Fields] AND "ii"[All Fields] AND
"antagonists"[All Fields])
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Kininase Il Inhibitors

"angiotensin-converting enzyme inhibitors"[Pharmacological Action] OR "angiotensin-
converting enzyme inhibitors"[MeSH Terms] OR ("angiotensin-converting"[All Fields]
AND "enzyme"[All Fields] AND "inhibitors"[All Fields]) OR "angiotensin-converting
enzyme inhibitors"[All Fields] OR ("kininase"[All Fields] AND "ii"[All Fields] AND
"inhibitors"[All Fields]) OR "kininase ii inhibitors"[All Fields]

Angiotensin |I-Converting Enzyme
Inhibitors

"angiotensin-converting enzyme inhibitors"[Pharmacological Action] OR "angiotensin-
converting enzyme inhibitors"[MeSH Terms] OR ("angiotensin-converting"[All Fields]
AND "enzyme"[All Fields] AND "inhibitors"[All Fields]) OR "angiotensin-converting
enzyme inhibitors"[All Fields] OR "angiotensin i converting enzyme inhibitors"[All
Fields]

Angiotensin | Converting Enzyme
Inhibitors

"angiotensin-converting enzyme inhibitors"[Pharmacological Action] OR "angiotensin-
converting enzyme inhibitors"[MeSH Terms] OR ("angiotensin-converting"[All Fields]
AND "enzyme"[All Fields] AND "inhibitors"[All Fields]) OR "angiotensin-converting enzyme
inhibitors"[All Fields] OR "angiotensin i converting enzyme inhibitors"[All Fields]

Antagonists, Angiotensin-Converting
Enzyme

"angiotensin-converting enzyme inhibitors"[Pharmacological Action] OR "angiotensin-
converting enzyme inhibitors"[MeSH Terms] OR ("angiotensin-converting"[All Fields]
AND "enzyme"[All Fields] AND "inhibitors"[All Fields]) OR "angiotensin-converting
enzyme inhibitors"[All Fields] OR ("antagonists"[All Fields] AND "angiotensin"[All Fields]
AND "converting"[All Fields] AND "enzyme"[All Fields])

Antagonists, Angiotensin Converting
Enzyme

"angiotensin-converting enzyme inhibitors"[Pharmacological Action] OR "angiotensin-
converting enzyme inhibitors"[MeSH Terms] OR ("angiotensin-converting"[All Fields]
AND "enzyme"[All Fields] AND "inhibitors"[All Fields]) OR "angiotensin-converting
enzyme inhibitors"[All Fields] OR ("antagonists"[All Fields] AND "angiotensin"[All Fields]
AND "converting"[All Fields] AND "enzyme"[All Fields])

Antagonists, Kininase |l

"angiotensin-converting enzyme inhibitors"[Pharmacological Action] OR "angiotensin-
converting enzyme inhibitors"[MeSH Terms] OR ("angiotensin-converting"[All Fields]
AND "enzyme"[All Fields] AND "inhibitors"[All Fields]) OR "angiotensin-converting
enzyme inhibitors"[All Fields] OR ("antagonists"[All Fields] AND "kininase"[All Fields] AND
"ii"[All Fields])

Inhibitors, ACE

"angiotensin-converting enzyme inhibitors"[Pharmacological Action] OR "angiotensin-
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converting enzyme inhibitors”"[MeSH Terms] OR ("angiotensin-converting"[All Fields]
AND "enzyme"[All Fields] AND "inhibitors"[All Fields]) OR "angiotensin-converting
enzyme inhibitors"[All Fields] OR ("inhibitors"[All Fields] AND "ace"[All Fields])

ACE Inhibitors

"angiotensin-converting enzyme inhibitors"[Pharmacological Action] OR "angiotensin-
converting enzyme inhibitors"[MeSH Terms] OR ("angiotensin-converting"[All Fields]
AND "enzyme"[All Fields] AND "inhibitors"[All Fields]) OR "angiotensin-converting
enzyme inhibitors"[All Fields] OR ("ace"[All Fields] AND "inhibitors"[All Fields]) OR "ace
inhibitors"[All Fields]

Inhibitors, Angiotensin-Converting
Enzyme

"angiotensin-converting enzyme inhibitors"[Pharmacological Action] OR "angiotensin-
converting enzyme inhibitors"[MeSH Terms] OR ("angiotensin-converting"[All Fields]
AND "enzyme"[All Fields] AND "inhibitors"[All Fields]) OR "angiotensin-converting
enzyme inhibitors"[All Fields] OR (“inhibitors"[All Fields] AND "angiotensin"[All Fields] AND
"converting"[All Fields] AND "enzyme"[All Fields]) OR "inhibitors, angiotensin converting
enzyme"[All Fields]

Enzyme Inhibitors, Angiotensin-
Converting

"angiotensin-converting enzyme inhibitors"[Pharmacological Action] OR "angiotensin-
converting enzyme inhibitors"[MeSH Terms] OR ("angiotensin-converting"[All Fields]
AND "enzyme"[All Fields] AND "inhibitors"[All Fields]) OR "angiotensin-converting
enzyme inhibitors”[All Fields] OR ("enzyme"[All Fields] AND "inhibitors"[All Fields] AND
"angiotensin"[All Fields] AND "converting"[All Fields])

Inhibitors, Angiotensin Converting
Enzyme

"angiotensin-converting enzyme inhibitors"[Pharmacological Action] OR "angiotensin-
converting enzyme inhibitors"[MeSH Terms] OR ("angiotensin-converting"[All Fields]
AND "enzyme"[All Fields] AND "inhibitors"[All Fields]) OR "angiotensin-converting
enzyme inhibitors"[All Fields] OR ("inhibitors"[All Fields] AND "angiotensin"[All Fields] AND
"converting"[All Fields] AND "enzyme"[All Fields]) OR "inhibitors, angiotensin converting
enzyme"[All Fields]

Angiotensin-Converting Enzyme
Antagonists

"angiotensin-converting enzyme inhibitors"[Pharmacological Action] OR "angiotensin-
converting enzyme inhibitors"[MeSH Terms] OR ("angiotensin-converting"[All Fields]
AND "enzyme"[All Fields] AND "inhibitors"[All Fields]) OR "angiotensin-converting
enzyme inhibitors"[All Fields] OR ("angiotensin"[All Fields] AND "converting"[All Fields]
AND "enzyme"[All Fields] AND "antagonists"[All Fields]) OR "angiotensin converting
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enzyme antagonists"[All Fields]

Angiotensin Converting Enzyme
Antagonists

"angiotensin-converting enzyme inhibitors"[Pharmacological Action] OR "angiotensin-
converting enzyme inhibitors”"[MeSH Terms] OR ("angiotensin-converting"[All Fields]
AND "enzyme"[All Fields] AND "inhibitors"[All Fields]) OR "angiotensin-converting
enzyme inhibitors"[All Fields] OR ("angiotensin"[All Fields] AND "converting"[All Fields]
AND "enzyme"[All Fields] AND "antagonists"[All Fields]) OR "angiotensin converting
enzyme antagonists"[All Fields]

Enzyme Antagonists, Angiotensin-
Converting

"angiotensin-converting enzyme inhibitors"[Pharmacological Action] OR " angiotqg&ﬁh acdo
converting enzyme inhibitors"[MeSH Terms] OR ("angiotensin-converting"[All Fie ST
AND "enzyme"[All Fields] AND "inhibitors"[All Fields]) OR "angiotensin-converting

enzyme inhibitors"[All Fields] OR ("enzyme"[All Fields] AND "antagonists"[All Fields] AND
"angiotensin"[All Fields] AND "converting"[All Fields])

Aliskiren "aliskiren"[Supplementary Concept] OR "aliskiren"[All Fields]
rasilez "aliskiren"[Supplementary Concept] OR "aliskiren"[All Fields] OR "rasilez"[All Fields]
Tekturna "aliskiren"[Supplementary Concept] OR "aliskiren"[All Fields] OR "tekturna"[All Fields]
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APENDICE D - Detalhamento dos resultados obtidos na busca realizada no Embase sem a aplicag&o

do filtro “Artigos”. Numero total de documentos e o nimero para cada tipo de documento encontrado.

Elaborado pela autora

Busca no Embase

N° de documentos

Total de documentos 7.886
Artigos 3.208
Revisbes 2.914
Resumos de conferéncia 461
Artigo de conferéncia 337
Editoriais 277
Nota 244
Pequeno inquérito 185
Artigos em fase de publicacéo 184
Carta 11
Reviséao de conferéncia 2
Capitulo de livro 1
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Suplemento - Quadro S1 - Artigos excluidos e razao de exclusao (n=91). Numero (N°) da referéncia,

autor e ano, e, razdo para exclusdo. (1) Reviséo (nh = 6); (2) Monoterapia (n =20); (3) Estudos com

apenas insuficiéncia cardiaca ou doenca renal (n = 23);(4) Intervencdo com espironolactona

(antagonista dos receptores de mineralocorticoides) ou outro medicamento ou procedimentos

médicos (n = 1);(5) Tripla terapia (n =0);(6) Dados insuficientes (n =39); (7) Participantes em

hemodialise (n=1).

N° referéncia Autor/Ano Razao para
exclusao
1. Agarwal R., et al, 2001 3
2. Aleksova, A. et al, 2012 2
3. Anavekar, N. S., et al, 2008 6
4, Anavekar. N.S, et al, 2004 6
5. Azizi, M., et al, 2004 1
6. Azizi, M., et al, 2013 1
7. Becquemont, L., et al, 2015 2
8. Berl, T. et al, 2003 2
9. Berra, G., et al, 2015 2
10. Brunner-La Rocca, H. P., et al, 2015 6
11. Carr, A. A., et al, 2005 2
12. de Zeeuw, D., et al, 2004 2
13. Desai, A. S., et al, 2007 6
14. Doulton, T. W. R.,et al, 2009 1
15. Dounaevskaia, V.,et al, 2011 6
16. Edner M, et al., 2015 6
17. Epstein M, et al., 2009 1
18. Evans KL, et al., 2014 2
19. Fernandez Juarez G, et al., 2013 3
20. Fragasso, G. et al, 2013 6
21. Frazee LA, et al., 2006 6
22. Fried LF, et al., 2013 6
23. Frimodt-Moller M, et al., 2010 3
24. Gibney EM, et al., 2005 6
25. Gjerde B, et al., 2012 6
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26. Granger CB, et al., 2003 2
27. Hackam, D. G., et al, 2008 2
28. Heerspink, H. J. L. et al, 2014 6
29. Heerspink, H. J. L. et al, 2016 3
30. Heerspink, H. J. L. et al, 2016 3
31. Herget-Rosenthal S, et al., 2013 6
32. Hillege, Hans L, et al.,2006 6
33. Horita Y, et al., 2006 3
34. Imai, E. et al, 2011 3
35. Jackson CE, et al, 2011 6
36. Jhund, P. S. et al, 2015 3
37. Kao, D. P. et al, 2015 2
38. Karlsen FM, Kamper Al., 2003 1
39. Khan NA, et al., 2006 2
40. Kuijvenhoven MA, et al., 2013 2
41. Kurnik, D.,et al, 2011 6
42. Maggioni, A. P. et al, 2008 6
43. Maggioni, A. P. et al, 2013 6
44, Mancia G, et al. 2011. 3
45, Mann, Johannes FE, et al, 2008 6
46. Marre M, et al., 2004 2
47. Massie, B. M. et al, 2008 6
48. Mealy, N. E. et al, 2001 1
49, McAlister,F.A. ,et al,2011 6
50. McKelvie,R.S., et al, 1999 6
51. McMullan,C.J., et al, 2014 4
52. McMurray, J.J.V.,et al, 2003 6
53. McMurray, J.J.V.,et al, 2008 6
54, Mehdi UF, et al., 2009 3
55. Mitrovic, V. et al, 2009 3
56. Miura, M. et al, 2015 6
57. Miyagishima K, et al., 2009 6
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classificacao
1 1998 Sem acesso
2 Blandon, J. A., 2013 Sem acesso
3 JPRN-UMINO00002546, 2009 N&o publicado
4 JPRN-UMINO00003678, 2009 N&o publicado
5 JPRN-UMINO00005759, 2011 N&o publicado
6 JPRN-UMINOO0O008615 Sem acesso
7 Kageyama, S. et al, 2008 Sem acesso
National Taiwan University H,
8 Taipei Veterans General Hospital, N&o publicado
2010
9 Rutecki, G. W. 2011 Sem acesso
10 Yang YH, et al., 2009 Sem acesso
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Ne dos estudos Delineamento do estudo Risco de viés | Inconsisténcia | Evidénciaindireta | Imprecisdo Qualidade
Morte conforme a taxa de filtracdo glomerular estimada.
2 ensaios clinicos randomizados nao grave nao grave nao grave nao grave OOPD
ALTA
Morte
3 ensaios clinicos randomizados nao grave nao grave nao grave nao grave OPDD
ALTA
Morte Cardiovascular e hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca conforme a taxa de filtracdo glomerular estimada.
3 ensaios clinicos randomizados grave ® nao grave nao grave nao grave Y @)
MODERADA
Piora da funcéo renal
2 ensaios clinicos randomizados nao grave nao grave nao grave nao grave OOPD
ALTA
Piora da funcéo renal - Descontinuagéo do tratamento
3 ensaios clinicos randomizados nao grave grave " nao grave ndo grave o112 1@)
MODERADA
Hipercalemia
2 ensaios clinicos randomizados nao grave grave ° nao grave nao grave S1o1@)
MODERADA
Hipercalemia - Descontinuacdo do tratamento
2 ensaios clinicos randomizados nao grave nao grave nao grave nao grave ODODPD
ALTA
Hipotenséao
2 ensaios clinicos randomizados ndo grave ndo grave ndo grave nao grave ODDD
ALTA
Hipotenséo - Descontinuacdo do tratamento
3 ensaios clinicos randomizados nao grave nao grave nao grave nao grave OPPD
ALTA
Quadro S3 - Sintese da avaliacdo da qualidade das evidéncias, segundo sistema de classificacio GRADE (Grading of Recommendations Assessment,

Development and Evaluation). a. Risco de viés do relato de desfecho seletivo alto para o estudo Val-HeFT. b. Metandlise com inconsisténcia alta. 12 = 76%
c. Metanalise com inconsisténcia moderada. 12 = 56%.
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Todos os paricipantes - Piora da funcdo renal - Descontinuacio

Blogueio duple Monoterapia Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
ASTROMALIT, 2013 a3z aoa 21 210 16.59% 1.53[0.89, 2.63] T
ATMOSFHERE, 2016 143 2340 106 2336 8358% 1.38[1.08,1.73] —.—
Val-HeFT, 2001 28 2811 5 2499 0.0% 5457 [2.16, 14.41]
Total (95% CI) 3148 3146 100.0% 1.38[1.10,1.72] *
Total events 1745 127
Heterogeneity: Thi*=017, df=1 (P = 0.GE}; F= 0% l i l l l l
geneity ar= 1 I 11 02 0% ; EL

Test for overall effect: Z= 2 81 (P = 0.004)

(A fawor) Blogu eio duplo

(A favor) Monoterapia

Figura S1 - Metandlise do evento descontinuacdo do tratamento por piora da fungcdo renal envolvendo todos os participantes sem distincdo entre o0s
subgrupos conforme a taxa de filtracdo glomerular estimada (TFGe) com o estudo Val-HeFT desligado da analise por apresentar alta heterogeneidade.O
grafico apresenta 0 nome e ano dos estudos seguidos pelo nimero de eventos e o total de participantes, comparando o bloqueio duplo versus a
monoterapia apresentando o numero total dos participantes, peso atribuido ao estudo, o risco relativo (RR) com intervalo de confianga (IC) de 95%. O total
mostra o RR 1.38 (1.10-1.72), o teste de heterogeneidade: Chi?2=0.17, df=1 (P=0.68); 12 =0%; Teste para o efeito total do tratamento: Z=2.81 (P=0.005).
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Blogueio duplo Monoterapia Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% Cl I, Random, 95% Cl
2.1.1 TFGe =60 mlimin/1.73m* - Morte CV e hospitalizagéo por Insf.C.
ASTROMAUT, 2013 n.o19a 01501 a4 34 74% 1.02[0.76, 1.37]
ATMOSPHERE, 2016 -0.004 00924 543 621 15.9% 1.00[0.83 1.19] j
Wal-HeFT 2013 -0.2744 0072 1174 M7z 1.9% 0.76 [0.66, 0.88] -
Subtotal (95% CI) 2082 2107 45.1% 0.90 [0.73,1.11]

Heterogeneity: TauF=0.02; Chi*=6.76, df= 2 (F=0.03); F=70%
Testfor overall effect Z=0899(F =032

2.1.2 TFGe = 60 mlimin/1.73m* - Morte CV e hospitalizagdo por Insf.C.

ASTROMALIT, 2013 -01278 01391 454 444 2.4% 088 [0ET, 1.16]

ATMOSPHERE, 2016 -0.0954 0.0601 1747 1715 26E6% 091 [0.81,1.02] — &

Wal-HeFT 2013 -0.0834 00777 1335 1326 19.9% 092079 1.07] =

Subtotal (95% CI) 3536 3490 54.9% 0.91 [0.83, 0.99] -

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi®=0.08, df=2 (P=0.96), F=0%

Testfor overall effect: £=2.11 (P = 0.04)

Total (95% CI) 5618 5597 100.0% 0.89 [0.82,0.97] -

Heterogeneity; Tau®=0.00; Chi*= 7.43, df= 5 (P=0.19); F= 33% f f f |

Testfi [l effect £= 254 (F=0.01 0.5 0.7 15 2
estfor overall efiect 2= 2.54 (P = 0.01) (A favor) Blogueio duplo (A favar) Monoterapia

Testfor subaroup differences: Chi*= 001, df=1{F=092, F=0%

Figura S2 - Metanalise do evento morte cardiovascular (CV) e hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca (Insf) com os subgrupos conforme a taxa de filtracdo
glomerular estimada (TFGe) no modelo de efeito randémico. O nome e ano dos estudos sao apresentados seguidos do logaritimo do Hazard ratio (HR) com o erro
padrdo. O grafico compara o bloqueio duplo versus a monoterapia apresentando o nimero total dos participantes, peso atribuido ao estudo, o HR com intervalo de
confiancga (IC) de 95%. O total mostra o HR 0.89 (0.82-0.97), o teste de heterogeneidade: Chi?=7.43, df=5 (P=0.19); I2 =33%; Teste para o efeito total do tratamento:
Z=2.54 (P=0.01); Teste para diferenca entre os subgrupos: Chi2=0.01, df=1 (P=0.92); 12 =0%.
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Experimental Control Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
14.1.1 BRA +iECA - Morte CV e hospitalizagdo por Insf.C.
CHARM-Added, 2003 -01625 0.06349 1276 1272 176% .85 [0.74, 0.96] ——
YWal-HeFT 2013 -0.1863 0.0817 2811 2489 M EB% 0.83[0.75, 092 —=
WALIAMT, 2003 0 0.0425 4884 4909 25.21% 1.00([0.82,1.09] -
Subtotal (95% Cl) 8672 8680 64.4% 0.89 [0.79,1.02] L

Heterogeneity: TauF=0.01; Chi*=923, df=2 (P=0010); F=78%
Testfor overall effect: =173 (F =003

14.1.2 Alisquireno + iECA/BRA - Morte CV e hospitalizagao por Insf.C.

ASPIRE, 2011 0.0583 0.24904 423 8y 1.48% 1.06 [0.60, 1.87]

ASTROMALT, 2013 -0.0834 0.0975 208 g0y 10.2% 0920076, 1.11] — T
ATMOSPHERE, 2016 -0.0726 0.0459 2340 2336 23.8% 0.93[0.85,1.02] &
Subtotal {95% CI) 3571 3540 35.6% 0.93 [0.86, 1.01] <&

Heterogeneity: Tau=0.00; Chi*=022, df=2 (P=090; F=0%
Testfor overall effect: =175 (F =003

Total (95% CI) 12243 12220 100.0% 0.91 [0.85, 0.98] &
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 962 df=5(F=0.08); F=43% |:|=5 Di? 1:5 é
Testforoverall effiect 2= 2.55 (P = 0.010) (4 favor) Bloqueio duplo (A favor) Monoterapia

Test for subaroup differences: Chif= 027, df=1 (P=060), F= 0%

Figura S3 - Metanalise de mdltiplos tratamentos para comparar o efeito do bloqueio duplo no evento morte cardiovascular (CV) e hospitalizagéo por insuficiéncia
cardiaca (Insf.C.) com os subgrupos com bloqueio cuplo com BRA combinado a iECA e Alisquireno combinado a BRA/IECA. O nome e ano dos estudos sao
apresentados seguidos do logaritimo do Hazard ratio (HR) com o erro padrdo. O grafico compara o blogqueio duplo versus a monoterapia apresentando o
namero total dos participantes, peso atribuido ao estudo, o HR com intervalo de confianca (IC) de 95%. O total mostra o HR 0.91 (0.85-0.98), o teste de
heterogeneidade: Tau?=0.00; Chi2=9.62, df=5 (P=0.09); 12 =48%; Teste para o efeito total do tratamento: Z=2.58 (P=0.010); Teste para diferenca entre os
subgrupos: Chi2=0.27, df=1 (P=0.60); 12 =0%.
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. . .. Reported
Section/topic # Checklist item on page #
TITLE
Title 1 | Identify the report as a systematic review, meta-analysis, or both. 1
ABSTRACT
Structured summary 2 | Provide a structured summary including, as applicable: background; objectives; data sources; study eligibility criteria, | 7 e 8
participants, and interventions; study appraisal and synthesis methods; results; limitations; conclusions and
implications of key findings; systematic review registration number.

INTRODUCTION

Rationale Describe the rationale for the review in the context of what is already known. 19

Objectives Provide an explicit statement of questions being addressed with reference to participants, interventions, comparisons, | 32
outcomes, and study design (PICOS).

METHODS

Protocol and registration 5 | Indicate if a review protocol exists, if and where it can be accessed (e.g., Web address), and, if available, provide 33
registration information including registration number.

Eligibility criteria 6 | Specify study characteristics (e.g., PICOS, length of follow-up) and report characteristics (e.g., years considered, 33
language, publication status) used as criteria for eligibility, giving rationale.

Information sources 7 | Describe all information sources (e.g., databases with dates of coverage, contact with study authors to identify 36
additional studies) in the search and date last searched.

Search 8 | Present full electronic search strategy for at least one database, including any limits used, such that it could be 41
repeated.

Study selection 9 | State the process for selecting studies (i.e., screening, eligibility, included in systematic review, and, if applicable, 53
included in the meta-analysis).

Data collection process 10 | Describe method of data extraction from reports (e.g., piloted forms, independently, in duplicate) and any processes 53

for obtaining and confirming data from investigators.

continua
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Data items 11 | List and define all variables for which data were sought (e.g., PICOS, funding sources) and any assumptions and 53
simplifications made.

Risk of bias in individual 12 | Describe methods used for assessing risk of bias of individual studies (including specification of whether this was 54

studies done at the study or outcome level), and how this information is to be used in any data synthesis.

Summary measures 13 | State the principal summary measures (e.g., risk ratio, difference in means). 55

Synthesis of results 14 | Describe the methods of handling data and combining results of studies, if done, including measures of consistency 55
(e.g., I’ for each meta-analysis.

Risk of bias across studies 15 | Specify any assessment of risk of bias that may affect the cumulative evidence (e.g., publication bias, selective 55
reporting within studies).

Additional analyses 16 | Describe methods of additional analyses (e.g., sensitivity or subgroup analyses, meta-regression), if done, indicating
which were pre-specified.

RESULTS

Study selection 17 | Give numbers of studies screened, assessed for eligibility, and included in the review, with reasons for exclusions at | 57
each stage, ideally with a flow diagram.

Study characteristics 18 | For each study, present characteristics for which data were extracted (e.g., study size, PICOS, follow-up period) and | 57
provide the citations.

Risk of bias within studies 19 | Present data on risk of bias of each study and, if available, any outcome level assessment (see item 12). 62

Results of individual studies 20 | For all outcomes considered (benefits or harms), present, for each study: (a) simple summary data for each | 67
intervention group (b) effect estimates and confidence intervals, ideally with a forest plot.

Synthesis of results 21 | Present results of each meta-analysis done, including confidence intervals and measures of consistency. 67

Risk of bias across studies 22 | Present results of any assessment of risk of bias across studies (see Item 15).

Additional analysis 23 | Give results of additional analyses, if done (e.g., sensitivity or subgroup analyses, meta-regression [see ltem 16]).

DISCUSSION

Summary of evidence 24 | Summarize the main findings including the strength of evidence for each main outcome; consider their relevance to | 88

key groups (e.g., healthcare providers, users, and policy makers).

continuagao
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Limitations 25 | Discuss limitations at study and outcome level (e.g., risk of bias), and at review-level (e.g., incomplete retrieval of | 95
identified research, reporting bias).

Conclusions 26 | Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence, and implications for future research. 97

FUNDING

Funding 27 | Describe sources of funding for the systematic review and other support (e.g., supply of data); role of funders for the | Nada a
systematic review. declarar

concluséao.




