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Em recente editorial do British Medical Journal, de novembro
de 2004, (BMJ, Nov 2004;329:1248-49), assinado por Marty
Strauss, do North York General Hospital de North York, Ontário,
Canadá, foi discutida a maior incidência de infarto do miocárdio
em usuários de bloqueadores da angiotensina II.

Primeiro, houve a citação do estudo VALUE1, onde o valsartan
produziu um aumento estatisticamente significante de 19% na
incidência de infarto do miocárdio (IM) fatal e não fatal. Em ver-
dade, este estudo comparou o Valsartan com Anlodipina e, no
surgimento de IM, realmente houve vantagem significativa
(p=0,02) para a anlodipina. No entanto, este era um objetivo
secundário. Nesse sentido, a primeira observação que devemos
fazer é que o estudo não comparou droga x placebo, mas droga x
droga. No desfecho primário composto, não houve diferenças entre
as duas drogas. No grupo valsartan, houve ganhos em relação ao
subgrupo de diabéticos (p<0,0001) e no surgimento de insufici-
ência cardíaca (IC), nesse caso, sem significância (p=0,12).

Posteriormente, houve a citação do estudo CHARM-alternativo2,
com aumento de 36% na incidência de IM, no grupo que usava
candesartan. Neste grupo que comparou candesartan x placebo, o
objetivo primário foi desfecho composto de óbito por causa car-
diovascular ou hospitalização por IC. Neste estudo houve uma re-
dução de risco de 23% para o grupo candesartan (p<0,0004). No
CHARM-adicionado, o desfecho primário também foi significativo,
com redução de risco de 15% (p=0,011), com NNT de 23. No
CHARM-preservado, não houve diferença significativa (p=0,118).

A explicação da maior incidência de IM que poderia estar
relacionada aos pacientes de alto risco e de maior pressão arterial
só se sustentaria com um novo estudo mais aprofundado neste
aspecto.

No estudo LIFE 3, comparando losartan com atenolol, com os
mesmos níveis de redução da pressão arterial, não houve diferença
entre ambos os grupos no surgimento de IM fatal e não fatal. Por
outro lado, houve vantagem com significância, a favor do losartan,
no desfecho primário composto (p=0,021), na redução de aci-
dente vascular cerebral (AVC) fatal e não fatal (p=0,001). Houve
vantagem não significativa para o atenolol na mortalidade
cardiovascular (p=0,21).

Teríamos de considerar como um bom resultado para o losartan,

a igualdade de redução no surgimento de IM, uma vez que foi com-
parado com uma droga que significou um padrão para estes casos.

O estudo RENAAL4, que compara losartan x placebo, em pa-
cientes diabéticos com nefropatia, mostrou uma redução de risco
significativa nos desfechos primários de duplicação na creatinina
sérica, insuficiência renal terminal e morte. Neste estudo, o lo-
sartan exerceu nefroproteção e se mostrou uma droga útil.

No estudo IDNT5, que compara ibesartan x anlodipina, também
em pacientes diabéticos com nefropatia, houve uma significativa
diminuição de risco no grupo ibesartan, no desfecho primário,
além de duplicação da creatinina sérica, insuficiência renal terminal
e morte (p=0,001). Houve piora não significativa com o uso de
anlodipina.

Dois outros estudos, IRMA II6 e MARVAL7, foram realizados
em portadores de diabete com microalbuminúria. No estudo IRMA
II, comparou-se ibesartan x placebo, em seguimento de dois anos,
com significativa redução para normoalbuminúria, de 33% no grupo
ibesartan (p<0,01). No estudo MARVAL, comparou-se valsartan
com anlodipina, com redução da albuminúria muito significativa
no grupo do valsartan.

No artigo que comentamos é citado que não houve redução
na incidência de IM, AVC ou morte cardiovascular, na comparação
de ibesartan com anlodipina8,9.

Encerrando estes comentários, podemos concluir que os anta-
gonistas da angiotensina II têm seu uso bem estabelecido, sendo
que, nos pacientes diabéticos com nefropatia ou microalbuminúria,
apresentam grandes vantagens10. Também tem sua importância
nos pacientes com IC ou fração de ejeção abaixo de 40%11,12.
Trata-se de drogas que eram consideradas alternativas aos inibidores
da ECA, mas que provaram que podem ser usadas em sua substitui-
ção, como primeira escolha.

Quanto aos relatos de maior incidência de IM, em relação ao
uso de bloqueadores de angiotensina II, penso que não temos
ainda elementos que contra-indiquem o seu uso. Em todos os
estudos citados, o aumento da incidência de IM foi um achado
ocasional ou de desfecho secundário. Tais indicações servem como
um alerta em relação a este fato, para o qual devem ser
direcionados desfechos principais de próximos estudos, de forma
a esclarecer definitivamente estes achados.
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