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Tratamento Personalizado para Insuficiéncia Cardiaca com Fracao de
Ejecao Reduzida: Ivabradina, Nitrato/Hidralazina e Digoxina - Revisao

Sistematica e Metanalise

Personalized Treatment of Heart Failure with Reduced Ejection Fraction: Ivabradine, Nitrate/Hydralazine, and

Digoxin - A Systematic Review and Meta-Analysis

Ivna Girard Cunha Vieira Lima’

e Edimar Alcides Bocchi’

Instituto do Coragao (InCor) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (HC-FMUSP)," Sdo Paulo, SP — Brasil

Introducao

Nos dltimos 30 anos, o tratamento da insuficiéncia
cardiaca cronica com fragdo de ejecgao reduzida (ICFER)
evoluiu consideravelmente. Devido a esses avancos,
houve uma reducao significativa na mortalidade ao longo
do tempo e na taxa de hospitalizacdo por insuficiéncia
cardiaca crénica (ICC)."

O bloqueio neuro-hormonal se tornou uma pega-chave
no tratamento da ICC; no entanto, com o surgimento de
novas terapias, como os inibidores do cotransportador
de sodio-glicose 2 (iSGLT2), inibidores da neprilisina,
ressincronizadores e novos procedimentos, o niimero de
opgoes disponiveis de tratamentos adicionais a terapia
padrdao aumentou consideravelmente. Porém, sabe-se
que, historicamente, a iniciagdo de medicamentos que
reduzem os desfechos na ICC é recomendada conforme
a publicagao dos estudos clinicos de eficacia. Atualmente,
diante de varias opgbes, surgiu a seguinte pergunta
clinica: é possivel personalizar o tratamento adicional
a partir das caracteristicas clinicas do paciente? Esta
metanalise visa a identificar populagdes de interesse nas
quais os medicamentos poderiam ter um efeito benéfico
incremental com a introducao dos remédios ivabradina,
hidralazina e nitrato e digoxina.

Métodos

Este estudo teve como objetivo identificar, avaliar e
resumir sistematicamente as evidéncias disponiveis de
estudos clinicos randomizados (ECRs) dos medicamentos
ivabradina, hidralazina/dinitrato de isossorbida e digoxina
em pacientes adultos com ICFER quando comparados
ao placebo ou a terapia medicamentosa otimizada em
relacao aos desfechos de mortalidade total, mortalidade
cardiovascular e hospitalizacao por insuficiéncia cardiaca

Palavras-chave
Insuficiéncia Cardiaca; Hidralazina; Nitratos; Digoxina.
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(1C), conforme determinado pela Core Outcomes Measures
in Effectiveness Trials. Foram buscadas populagoes de
interesse nas quais essas drogas parecem ser mais efetivas.
Critérios de inclusao
* Adultos com mais de 18 anos.
* Paciente com ICFER de qualquer etiologia.
* ECRs.
* Subandlises de ECRs.
* Data da publicacdo a partir de 2012, devido a
publicagdo dos estudos de efetividade da droga de
interesse ivabradina.

* Os estudos originais ndo obedecem ao critério de ano
de realizacdo do estudo.

Critérios de exclusao

* Pacientes com IC com fracdo de ejecdo preservada
aguda ou cronica descompensada.

* Populacdo pediatrica com menos de 18 anos.

e Estudos clinicos observacionais, relatos de casos ou
protocolos pré-publicados.

* Data de publicagao antes de 2012, para os trabalhos
post-hoc.

Busca e fontes de informacao

Foram realizadas buscas nas bases de dados PubMed
(MEDLINE) e Biblioteca Virtual de Satide (BVS) através de
termos do Medical Subject Headings (MeSH) e Descritores
em Ciéncias da Satide (DeCS) para cada droga de interesse.
A escolha dos trabalhos incluidos nesta revisao foi analisada
por pares. A preferéncia de escolha foi por dominios de
pesquisas. Os termos buscados foram:

* Ivabradina — Onde foram usados (“Heart
Failure”[Mesh]) AND “Ivabradine”[Mesh]; em portugués:
“insuficiéncia cardiaca” AND ivabradina.

* Hidralazina e Nitrato — Onde foram usados
(“isosorbide-hydralazine combination”[Mesh]) AND “Heart
Failure”[Mesh]; em portugués: “insuficiéncia cardiaca”
AND hidralazina AND isossorbida.

* Digoxina — Onde foram usados (“Digoxin”[Mesh])
AND “Heart Failure”[Mesh]; em portugués: “insuficiéncia
cardiaca” AND digoxina.

Apenas trabalhos em inglés e portugués foram
incluidos na pesquisa. A busca por duplicatas foi realizada
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incialmente para remover trabalhos presentes nas duas
bases de dados. Os dados serdo reportados separadamente
para cada droga de interesse. O estudo original de cada
droga foi adicionado na revisao para comparagao dos riscos
relativos; a busca foi realizada através dos operadores
booleanos “OR” e “AND".

Processo de coleta de dados

A coleta de dados foi realizada através da selecao de
estudos que contemplassem subgrupos de interesse para
a identificagao de populacdes nas quais o tratamento
pudesse ter um desempenho diferente daquele do
trabalho inicial. As informacoes de interesse retiradas de
cada trabalho foram reportadas e armazenadas através
de tabelas.

Risco de viés em cada estudo

Uma limitagao das revisoes sistematicas esta relacionada
ao risco de viés dos estudos selecionados. Nesta
metanadlise, todos os estudos foram analisados através do
instrumento de risco de viés da Cochrane (risk of bias tool).
Os critérios utilizados foram: anélise de viés de selecao,
andlise quanto ao cegamento, andlise de desempenho,
viés de detecgao, avaliagao de dados incompletos e viés
de relato.

Medidas de resumo e sintese dos dados

Para esta metandlise, usamos como diretriz o manual da
Cochrane para revisoes sistematicas das intervengoes. Para
os desfechos dicotomicos, os resultados foram expressos
como odds ratio (OR) e os respectivos intervalos de
confianca de 95% (IC95%). Para os desfechos continuos,
foram descritos dados agrupados com a diferenca
média ponderada e 1C95%. A heterogeneidade dos
resultados entre os estudos foi avaliada através do teste
do qui-quadrado padrao, com significancia definida em
p <0,10, e da estatistica I>, com significancia fixada em
12> 50%. Utilizou-se o modelo de efeitos aleatérios de
Mantel-Haenszel para a analise estatistica devido a ampla
variabilidade clinica e populacional dos estudos. O viés
de publicagao foi avaliado pelo gréfico do funil. Todas as
andlises foram realizadas no software Revman versao 5.0
(Cochrane Collaboration, Oxford, Reino Unido). Um valor
de p < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.
Para avaliar o efeito do carater metodoldgico dos estudos
sobre os resultados desta metanalise, o peso (weight) dos
componentes dessas caracteristicas em nossa metanalise
foi avaliado pela andlise de sensibilidade.

Resultados

Analise qualitativa

Os estudos selecionados para a avaliacdo das populagoes
de interesse foram, em sua maioria, identificados durante
a busca por tratamentos com ivabradina. Para esse
medicamento, todos os estudos selecionados eram anélises
post-hoc do estudo original SHIFT.

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2022; 2(1):41-49

A busca resultou em 207 estudos, aos quais foram
adicionados outros 37 estudos retirados da BVS. Um
total de 131 duplicatas foram removidas. Apés a leitura
dos titulos, 99 artigos foram selecionados para screening,
dos quais 70 foram excluidos apds a aplicacdo dos
critérios de inclusdo e exclusao. Em seguida, foi realizada
a leitura completa dos 29 artigos restantes, resultando
na classificagdo e inclusdo de nove artigos para andlise
quantitativa e qualitativa, conforme demonstrado na
Figura 1.

A busca por estudos com digoxina resultou em 31
artigos. Apos a leitura dos resumos, 16 artigos foram
selecionados para screening, dos quais seis foram excluidos
apos a aplicagao dos critérios de inclusao e exclusdo. Apds
a leitura completa dos 10 artigos restantes, trés foram
classificados e incluidos para anélise quantitativa.

Foram encontrados 16 estudos que abordavam a
combinagdo hidralazina/nitrato. Apés a leitura do titulo,
12 artigos foram selecionados para screening, dos quais
nove foram excluidos apés a aplicagao dos critérios de
inclusao e exclusao. Dos trés artigos restantes, dois foram
classificados e incluidos para analise quantitativa apés a
leitura completa.

Caracteristicas dos estudos

Nas Tabelas 1 e 2, estao apresentadas as caracteristicas
resumidas dos estudos incluidos. Os critérios avaliados
foram os seguintes: tamanho amostral, porcentagem de
pacientes do género masculino, critérios de inclusao de
cada estudo, porcentagem de uso de betabloqueador,
porcentagem de uso de inibidores da enzima conversora
de angiotensina (iECA), porcentagem de uso de diuréticos
e porcentagem de uso de antagonistas dos receptores
mineralocorticoides (ARM).

Risco de viés

Todos os estudos incluidos nesta metandlise foram
analises post-hoc dos estudos originais SHIFT, DIG e
A-HEFT. Tanto o risco de viés de selecao, devido aos
estudos incluirem populagoes de interesse, quanto o
viés de cegamento foram considerados alto em todos os
estudos.

Sintese dos resultados

Resultados ivabradina

Para o desfecho combinado de morte ou hospitalizagao
por IC, foram identificados nove ECRs. As subpopulagbes
de interesse encontradas foram: populagao chagésica,
com bloqueio de ramo esquerdo (BRE) e ICC avangada;
populagdo com doenga pulmonar obstrutiva crénica, com
frequéncia cardiaca (FC) acima de 77 batimentos por
minuto (bpm) e em uso de menos de 50% da dose maxima
de betabloqueador; diabéticos; e aqueles que estavam ou
nao em uso de carvedilol.

No total, o nimero de eventos para o desfecho
combinado de morte ou hospitalizagao por IC foi de 2.423
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207 artigos identificados no banco de
dados MEDLINE

30 artigos identificados do banco de
dados da BVS

131 artigos removidos
apos busca por duplicatas

99 artigos selecionados
para screaning

29 artigos com texto
completo foram avaliados
para elegibilidade

Nove estudos adicionados
para analise qualitativa

Nove estudos foram
selecionados para analise
quantitativa (metanalise)

70 artigos excluidos

apos aplicacao dos

critérios de inclusao
e excluséo

20 artigos excluidos
apos leitura
completa

Figura 1 - Diagrama PRISMA para selegéo dos estudos da droga ivabradina.

para o grupo ivabradina e 3.346 para o grupo controle.
A ivabradina reduziu significativamente o desfecho
composto, comOR=0,77 (Z=8,32, p< 0,0001 e IC95%
0,72-0,82). A heterogeneidade calculada foi de 12=0%
(Figura 2).

No total, o nimero de eventos para o desfecho
de morte por causa cardiovascular foi de 1.288 para
o grupo ivabradina e 1.727 para o grupo controle.
A ivabradina reduziu significativamente o desfecho, com
OR=0,83 (Z=2,91, p=0,004 e IC95% 0,73-0,94).
A heterogeneidade calculada foi de 12=53% (Figura 3).

Para o desfecho de hospitalizagao por ICC, o total de
eventos identificados para o grupo ivabradina foi de 1.621
em comparagdo a 2.380 no grupo controle, com diferenga
significativa entre os grupos (OR=0,72; Z=8,99, p= <
0,00001 e 1C95% 0,67-0,78). A heterogeneidade calculada
foi de 12 = 0% (Figura 4).

Resultados digoxina

Para o desfecho combinado de morte ou hospitalizagao
por IC, foram encontrados trés ECRs, sendo adicionado o

trabalho de IC avangada duas vezes devido a informagdes
relacionadas a pacientes com classe funcional da New York
Heart Association (NYHA) Ill e IV e fragao de ejecdo < 25%.

No total, o nimero de eventos para o desfecho combinado
de morte ou hospitalizagao por IC foi de 1.495 para o grupo
digoxina e 1.748 para o grupo controle. A digoxina reduziu
significativamente o desfecho composto, com OR=0,76
(Z=2,41,p=0,02 € IC95% 0,61-0,95). A heterogeneidade
calculada foi de 12 = 81%. (Figura 5)

Para o desfecho de morte cardiovascular, o total de
eventos foi de 2.029 para o grupo digoxina e 1.998 para
o grupo controle, sem diferenga significativa entre os
grupos (OR=1,02;Z2=0,57, p=0,57 e 1C95% 0,95-1,10).
A heterogeneidade calculada foi de 12 =0%. Nessa andlise,
o trabalho original (DIG Trial) foi incluido (Figura 6).

Para o desfecho de hospitalizacao por ICC, o total de
eventos para o grupo digoxina foi de 1.936 em comparagao
a 2.547 no grupo controle, com diferenga significativa
entre os grupos (OR=0,67; Z = 7,47, p = < 0,00001
e 1C95% 0,60-0,74). A heterogeneidade calculada foi de
[2 = 47%. Nessa andlise, o estudo original (DIG Trial) foi
incluido (Figura 7).
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Tabela 1 - Caracteristica dos estudos selecionados

Tamanho da Sexo masculino

Estudo (referéncia) amostra (n) Idade média (%) Critérios de inclusao
) . : :
Bouabdallaoui et al 2 1657 59.5 +/- 11 66 ICFER < 35%, NYHA I! IV, FC>77 bpm e ritmo sinusal
apesar de dose maxima tolerada de betabloqueador.
ICFER <35%, NYHA lI-1V, FC>70bpm e ritmo sinusal
Bocchi et al.® 20 62 +/- 11 65 apesar de dose maxima tolerada de betabloqueador.
Chagasicos.
ICFER <35%, NYHA lI-IV, FC>70bpm e ritmo sinusal
Komajda et al.* 1.979 62 +/-9.8 75 apesar de dose maxima tolerada de betabloqueador.
Diabéticos.
ICFER <35%, NYHA II-IV, FC>70bpm, ritmo sinusal
Bocchi et al.® 1.318 59.3 +/- 11 7 apesar de dose maxima tolerada de betabloqueador.

Em uso de carvedilol.

ICFER, NYHA IV ou FE<20%, FC>70bpm e ritmo
Borer et al.® 712 60 +/-12.2 4 sinusal apesar de dose maxima tolerada de
betabloqueador.

ICFER <35%, NYHA lI-1V, FC>70bpm e ritmo sinusal

Tavazzi et al.” 730 65.2 +/- 9.5 81 apesar de dose maxima tolerada de betabloqueador.
Com DPOC.
ICFER <35%, NYHA lI-IV, FC>70bpm e ritmo sinusal
Reil et al.t 912 62 +/- 10.6 69 apesar de dose maxima tolerada de betabloqueador.
BRE.
0 — . .
Swedberg et al.? 1624 60 +/- 115 779 ICFER <35%, NYHA II- V, FC>70bpm e ritmo sinusal
dose de betabloqueador.
. 0 L
Gheorghiade et al. " 1118 65+- 11 81 Pacientes com FE <25% e diagnostico de
insuficiéncia cardiaca.
. Pacientes com FE <45%, diagnostico de insuficiéncia
" - 1
Gheorghiade et al. 1.127 63 +/- 11 73 cardiaca & NYHA Ill & IV.
Pacientes com FE >45% foram inscritos em um
Abdul-Rahim et al."? 1.195 64 +/- 10.6 711 estudo auxiliar realizado paralelamente ao estudo

principal.

Pacientes diabéticos com FE<45% e em ritmo
sinusal. O diagnéstico de insuficiéncia cardiaca
baseou-se em sintomas clinicos atuais ou passados
Abdul-Rahim et al." 1.933 64.2 73.6 (limitagdo de atividade, fadiga e dispneia ou
ortopedia), sinais (edema, pressdo venosa jugular
elevada, estertores ou ritmo galope) ou evidéncia
radiologica de congestdo pulmonar.

NYHA Il ou IV por pelo menos 3 meses
- subpopulag@o com FA. Evidéncias de
disfung@o ventricular esquerda nos 6 meses
Mitchell et al.™ 183 61 +/-12 68 anteriores a randomizacgdo e FE<35% ou FE
em repouso <45%, com DDfVE >2,9 cm/m?
da érea da superficie corporal ou >6,5cm por
ecocardiografia.

NYHA Il ou IV por pelo menos 3 meses —
subpopulagdo com mais de 65 anos. Evidéncias
de disfungdo ventricular esquerda nos 6 meses

Taylor et al."™ 167 72 4/-5.7 52 anteriores a randomizagao e uma fragdo de
ejecdo <35% ou uma FE de repouso <45%, com
DDfVE>2,9cm/m? da area da superficie corporal
ou >6,5cm por ecocardiografia.

Afrodescendentes com classe funcional da NYHA
Il ou IV por pelo menos 3 meses - evidéncias
de disfungdo ventricular esquerda nos 6
Taylor et al." 1.050 56 +/- 12.7 55.8 meses anteriores a randomizagéo e FE<35%
ou FE em repouso <45%, DDfVE >2,9 cm/m?
da area da superficie corporal ou >6,5cm por
ecocardiografia.

Bpm: batimentos por minuto; DDfVE: didmetro diastolico final do ventriculo esquerdo; FA: fibrilagdo atrial; FC: frequéncia cardiaca; FE: fracdo de ejegdo;
ICFER: insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo reduzida; NYHA: New York Heart Association.
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Tabela 2 - Caracteristicas dos estudos selecionados

Estudo (referéncia) Uso de betabloqueador (%)

Uso de iECA (%)

Uso de diurético (%)

Uso de espironolactona (%)

Bouabdallaoui et al.? 86,1 89,7 - 63,1
Bocchi et al.? 90 56 94 83
Komajda et al.* 90 91 86 -
Bocchi et al.® 100 7 88 70
Borer et al.® 87 78 90 -
Tavazzi et al.” 68 80 91 -
Reil et al.® 89.9 77 90,6 -
Swedberg et al.® 100 78,6 82,1 62,1
Gheorghiade et al.™ -—- 95 88 -
Gheorghiade et al." -—- 95 84 -
Abdul-Rahim et al." - 90,5 70,4 7,6
Abdul-Rahim et al.™ - 94,9 84,7 78
Mitchell et al.* 83 89 94 38
Taylor et al."™ 76,4 63,7 89,2 37,6
Taylor et al." 741 69,4 88 40,2
Ivabradina Controle 0Odds Ratio 0dds Ratio

Estudo ou subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso M-H, aleatério, 1C95% M -H, aleatério, 1C95%

Bocchi, 2018 - Doenca de Chagas 10 20 10 18 0.2% 0.80 [0.22, 2.87] —_—————

Borer, 2014 - IC avangada 124 344 154 369 4.3% 0.79 [0.58, 1.07] e

Tavazzi, 2014 - DPOC 124 358 141 372 4.3% 0.87 [0.64, 1.17] el

Swedberg, 2014 - Menos de 50% dose betabloqueador 204 779 260 844 8.3% 0.80 [0.64, 0.99] -

Komajda, 2015 - Diabéticos 268 973 326 1006 10.5% 0.79 [0.65, 0.96] ===

Reel, 2013 - BRE 175 912 618 2274 10.9% 0.64 [0.53, 0.77] -

Bocchi, 2015 - Uso de carvedilol 268 1318 319 1278 10.5% 0.77 [0.64, 0.92] se=

Bouabdallaoul, 2019 - FC maior que 77 457 1657 581 1700 18.0% 0.73[0.63, 0.85] ==

SHIFT, 2010 793 3241 937 3264 32.0% 0.80[0.72, 0.90] -

Total (IC95%) 9601 11125 100.0% 0.77 [0.72, 0.82] ¢

Total de eventos 2423 3346

N L gau2= . chiz = =8(n= 2= . + s . :
Heterogeneidade: tau? = 0,00; chi? = 5,75, df = 8 (p = 0,67); 1= 0% o1 02 o5 3 10

Teste para efeito geral: Z = 8,32 (p < 0,00001)

Legenda de Risco de viés
(A) Geragao de sequéncia aleatéria (viés de selegao)

(B)O do de do (viés de
(C) C de partici, epr is (viés de
(D) C da do de (viés de a

(E) Dados de desfechos incompletos (viés de atrito)
(F) Relato seletivo (viés de relato)
(G) Outros vieses

Favorece ivabradina Favorece controle

Figura 2 - Forest plot do desfecho combinado de morte e hospitalizagdo para ivabradina e analise de viés dos estudos. IC 95%: 95% intervalo de confianga.

M-H: Mantel-Haenszel.

Ivabradina Controle Odds Ratio Odds Ratio
Estudo ou subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso M-H, aleatério, 1C95% M-H, aleatério, 1C95%
Bocchi, 2018 - Doenca de Chagas 6 20 8 18 0.9% 0.54 [0.14, 2.03]
Reel, 2013 - BRE 87 912 362 2274 12.7% 0.56 [0.43, 0.71] —
Borer, 2014 - IC avangada 72 343 98 369 8.7% 0.73 [0.52, 1.04] —
Tavazzi, 2014 - DPOC 57 358 75 372 7.8% 0.75[0.51, 1.10] —_—
Bouabdallaoul, 2019 - FC maior que 77 255 1657 312 1700 16.2% 0.81[0.67, 0.97] ——
SHIFT, 2010 449 3241 491 3264 18.7% 0.91[0.79, 1.04] -
Swedberg, 2014 - Menos de 50% dose betabloqueador 119 799 134 844  11.7% 0.93[0.71,1.21] —
Komajda, 2015 - Diabéticos 145 973 154 1006 12.7% 0.97 [0.76, 1.24] —r—
Bocchi, 2015 - Uso de Carvedilol 98 1318 93 1278  10.6% 1.02[0.76, 1.37] —_
Total (IC95%) 9621 11125 100.0% 0.83[0.73, 0.94] <
Total de eventos 1288 1227

Heterogeneidade: tau? = 0,02; chi? = 16,85, df = 8 (P = 0,03); I = 53%
Teste para efeito geral: Z = 2,91 (P = 0,004)

Legenda de Risco de viés
(A) Geragao de sequéncia aleatéria (viés de selegao)

(B) Ocultagio de do (viés de
(C) C de partici; epr is (viés de
(D) C da do de (viés de a

(E) Dados de desfechos incompletos (viés de atrito)
(F) Relato seletivo (viés de relato)
(G) Outros vieses

0.1 0.2

0.5

2 5 10

Favorece ivabradina Favorece controle

Figura 3 - Forest plot do desfecho de morte por causa cardiovascular para ivabradina e anélise de viés dos estudos. IC 95%: 95% intervalo de confianga.

M-H: Mantel-Haenszel.
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Favorece Ivabradina Controle Odds Ratio Odds Ratio

Risco de viés

Estudo ou subgrupo Eventos Total Eventos  Total Peso M-H, aleatério, IC95% M -H, aleatério, 1C95% ABCDEFG
Bouabdallaoul, 2019 - FC maior que 77 298 1657 418 1700 18.0% 0.67 [0.57,0.79] =S [ 1] @
Bocchi, 2015 - Uso de carvedilol 194 1318 253 1278 11.9% 0.70 [0.57, 0.86] = [ 1] @
Komajda, 2015 - Diabéticos 181 973 246 1006 10.7% 0.71[0.57, 0.88] — [T} [ ]
Swedberg, 2014 - Menos de 50% dose betabloqueador 131 799 183 844 8.1% 0.71 [0.55, 0.91] —_ [T} ]
SHIFT, 2010 514 3241 672 3264 31.2% 0.73 [0.64, 0.83] - [T ] [ ]
Borer, 2014 - IC avangada 78 343 106 369 4.4% 0.73[0.52, 1.02] — [ 1] ]
Reel, 2013 - BRE 127 912 387 2274 10.7% 0.79 [0.63, 0.98] —— [ 1] @
Bocchi, 2018 - Doenga de Chagas 8 20 8 18  0.3% 0.83[0.23, 3.03] — [ 1] ®
Tavazzi, 2014 - DPOC 90 352 107 378 4.7% 0.87[0.63, 1.21] —_— LT T} [ ]
Total (1C95%) 9615 11131 100.0% 0.72[0.67,0.78] 4
Total de eventos 1621 2380

i : tau? = . chiz= = = . 12= 539 | " " . L |
Heterogeneidade: tau? = 0,00; chi? = 2,80, df = 8 (P = 0,95); I>=53% 102 o5 b LIET

Teste para efeito geral: Z = 8.99 (P < 0.00001) Favorece ivabradina Favorece controle

Legenda de Risco de viés
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Figura 4 - Forest plot para o desfecho combinado de hospitalizagdo por ICC para ivabradina e anélise de viés dos estudos. IC 95%: 95% intervalo de
confianga; ICC: insuficiéncia cardiaca crénica. M-H: Mantel-Haenszel.

Digoxina Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Estudo ou subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso M-H, aleatorio, IC95% M-H, aleatorio, IC95%
IC avangada - Gheorghiade 2013 329 1118 445 1105 25.8% 0.62[0.52,0.74) -
IC avangada - Gheorghiade 2013 433 1127 542 1105 26.2% 0.65 [0.55, 0.77] -
Diabéticos - Azimil 2015 535 961 567 972 25.6% 0.90 [0.75,1.07) —=r
Mid-range - Azmil 2018 198 607 194 588 225% 0.98 [0.77,1.25] ——
Total (1C95%) 3813 3770 100.0% 0.76 [0.61, 0.95]
Total de eventos 1495 1748
Heterogeneidade: tau? = 0,04; chi? = 16,07, df = 3 (P = 0,01); 1= 81% k + 3r + + n
p M _ 01 02 0.5 2 5 10
Teste para efeito geral: Z =2.41 (p = 0.02) Favorece digoxina Favorece placeho

Figura 5 - Forest plot do desfecho combinado para digoxina. IC 95%: 95% intervalo de confianga. M-H: Mantel-Haenszel.

Digoxina Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Estudo ou subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso M-H, aleatorio, IC95% M-H, aleatoério, IC95%
IC avancada - Gheorghiade 2013 273 1127 287 1129 14.7% 0.94[0.77,1.14)
IC avancada - Gheorghiade 2013 276 1118 277 1105 14.5% 0.98[0.81,1.19]
DIG trial - Rekha Garg 1977 1016 3397 1004 3403 49.5% 1.02[0.92,1.13]
Diabéticos - Azimil 2015 351 961 340 972 155% 1.07 [0.89,1.29]
Mid-range - Azmil 2018 113 607 90 588 5.8% 1.27[0.93,1.71]
Total (IC95%) 7210 7197 100.0% 1.02[0.95, 1.10]
Total de eventos 2029 1998
Heterogeneidade: tau? = 0,00; chi? = 3,10, df = 4 (P = 0,54); 12 = 0% b t T + |
) o _ 0.01 0.1 1 10 100
Teste para efeito geral: Z = 0.57 (p = 0.57) Favorece digoxina Favorece placeho

Figura 6 - Forest plot do desfecho de morte por causa cardiovascular para digoxina. IC 95%: 95% intervalo de confianca. M-H: Mantel-Haenszel.

Digoxina Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Estudo ou subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso M-H, aleatorio, IC95% M-H, aleatorio, IC95%
IC avancada - Gheorghiade 2013 2711 127 406 1128 19.2% 0.56 [0.47, 0.68] ==
IC avancada - Gheorghiade 2013 290 1118 404 1105 19.4% 0.61[0.51,0.73] ===
DIG trial - Rekha Garg 1977 910 3397 1180 3403 31.2% 0.69 (0.62, 0.76) -
Diabéticos - Azimil 2015 347 961 420 972 19.2% 0.74 (0.62, 0.89) =u=
Mid-range - Azmil 2018 118 607 137 588 11.0% 0.79 (0.60, 1.05) ]
Total (1C95%) 7210 7197 100.0% 0.67 [0.60, 0.74] L 2
Total de eventos 1936 2547
Heterogeneidade: tau? = 0,01; chi? = 7,49, df = 4 (P = 0,11); I12= 47% ! t t t . {
Teste para efeito geral: Z = 7,47 (p < 0,0001) o %gvorece gigoxina Favorezce Dlacebg 10

Figura 7 - Forest plot do desfecho de hospitalizagéo por IC para digoxina. IC 95%: 95% intervalo de confianga.; IC: insuficiéncia cardiaca. M-H: Mantel-Haenszel.
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Resultados hidralazina e nitrato

Para as avaliacoes dos desfechos, foram identificadas
duas populagées de interesse para a combinagao
medicamentosa hidralazina e nitrato: pacientes com
fibrilagdo atrial e pacientes com mais de 65 anos. O
peso desses estudos foi pequeno em relagdo ao estudo
original A-HEFT, incluido na andlise; logo, os resultados
encontrados podem ter sido influenciados pelo maior
nimero de pacientes do trabalho original.

No total, o nimero de eventos para o desfecho combinado
de morte ou hospitalizagao por IC foi de 235 para o grupo
hidralazina e nitrato e de 324 para o grupo controle.
A combinagao hidralazina e nitrato reduziu significativamente
o desfecho composto, com OR = 0,62 (Z= 4,49, p < 0,0001
e IC95% 0,50-0,76). A heterogeneidade calculada foi de
[2= 0% (Figura 8).

Para o desfecho de morte cardiovascular, o total de
eventos foi de 47 para o grupo hidralazina e nitrato e 84
para o grupo controle. A combinagao hidralazina e nitrato
reduziu significativamente o desfecho composto, com
OR=0,54 (Z=3,22, p<0,001 e IC95% 0,37-0,79). A
heterogeneidade calculada foi de 12 = 0% (Figura 9).

Para o desfecho de hospitalizacao por ICC, o total
de eventos para o grupo hidralazina e nitrato foi de
148 em comparagao a 218 no grupo controle, com
diferenca significativa entre os grupos (OR =0,62; Z = 4,0,
p=<0,0001 e IC95% 0,49-0,78). A heterogeneidade
calculada foi de 12 =47%. Nessa andlise, o estudo original
(A-HEFT) foi incluido (Figura 10).

Discussao e limitacoes

No6s realizamos uma metanalise de ensaios post-hoc de
ECRs, buscando subpopulagoes de interesse nas quais as
drogas ivabradina, hidralazina e nitrato e digoxina pudessem
ter um desempenho melhor do que na populacao geral dos
ensaios iniciais SHIFT (ivabradina), A-HEFT (hidralazina e
nitrato) e DIG (digoxina), a fim de tentar encontrar uma
melhor forma de personalizagdo do tratamento para ICFER
atualmente.

Para o desfecho combinado de morte ou hospitalizagao
por ICC, a droga ivabradina teve uma medida de efeito
semelhante na maioria dos subgrupos. No entanto, em
pacientes diabéticos, que nao toleravam mais do que 50%
da dose maxima de betabloqueador; pacientes com BRE;
pacientes que ndo usavam carvedilol; e pacientes com FC

acima de 77 bpm, o desempenho do medicamento foi
melhor do que na populagdo geral. Isso demonstra um
potencial efeito benéfico da ivabradina em relagao ao
controle da FC, um importante marcador de risco de morte
em pacientes com ICFER. E importante ressaltar que, para
o desfecho de morte cardiovascular, foi identificada uma
heterogeneidade acima de 50% entre os estudos.

Para a droga digoxina, houve uma reducao consistente
no desfecho de hospitalizagao por IC em pacientes que
utilizaram o medicamento, sendo que, na populacao
com IC avancada, que engloba pacientes com NYHA Il
e IV e FE<25%, o desempenho da droga foi melhor do
que no estudo original. No entanto, para a mortalidade
por causa cardiovascular, nosso estudo ndo conseguiu
identificar nenhuma subpopulacdo na qual o medicamento
tenha apresentado beneficio ou desempenho superior ao
do estudo DIG. O possivel beneficio em hospitalizagao
encontrado com o uso dos digitdlicos em pacientes com IC
avangada pode ser decorrente de mdltiplos mecanismos;
uma possivel explicagdo é o mecanismo inotrépico
positivo dos glicosideos, além do controle da FC. Porém, é
importante salientar que o beneficio do tratamento pode ter
sido atenuado por possiveis efeitos colaterais relacionados
a toxicidade da medicacao; os desfechos de seguranca nao
foram avaliados no presente estudo.

Para a combinacao hidralazina e nitrato, nas duas
populagées identificadas, os efeitos benéficos apresentaram
um grande intervalo de confianga, levando a consideragao
de um possivel efeito do acaso nos achados. No entanto,
na populagao afrodescendente incluida no ensaio A-HEFT,
utilizado para comparagdo, a combinacdo de drogas
conseguiu reduzir o desfecho combinado de morte e
hospitalizagdo de maneira consistente em relagao ao grupo
controle, favorecendo essa recomendagdo ja publicada em
diretrizes previamente.

Conclusao

O objetivo desta metanalise ndo é substituir as
indicagoes classicas das drogas ja publicadas em diretrizes,
mas encontrar subpopulacbes de interesse. Até onde
sabemos, essa estratégia de busca é inovadora.

A ivabradina, em relacdo ao desfecho combinado,
apresentou melhor desempenho em pacientes diabéticos,
que nao toleravam mais do que 50% da dose maxima
de betabloqueador; pacientes com BRE; pacientes que

Hidralazina e nitrato Placebo Odds Ratio Odds Ratio

Estudo ou subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso M-H, aleatério, IC95% M-H, aleatério, IC95%
A-HEFT 2004 117 518 184 532 58.4% 0.55[0.42,0.72) —_+
mais de 65 anos, TAYLOR 2012 33 157 42 152 15.9% 0.70[0.41,1.18] ==
Fibrilagéo atrial - Judith E. Mitchell 2012 85 183 98 183 25.7% 0.75[0.50,1.13] ===
Total (1C95%) 858 867 100.0% 0.62[0.50, 0.76] L 2
Total de eventos 235 324

idade: tau? = 0,00: chi? = =2 (P= 12 = QY I : t t t y
Heterogeneldgde. tau? = 0,00; chi? = 0,50, df =2 (P =0,78); 12 = 0% 01 02 o5 S 0
Teste para efeito geral: Z = 4,49 (p < 0,00001) Favorece H-M Favorzce controle

Figura 8 - Forest plot do desfecho combinado para hidralazina e nitrato. IC 95%: 95% intervalo de confianga. M-H: Mantel-Haenszel.
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Hidralazina e nitrato Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Estudo ou subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso M-H, aleatério, IC95% M-H, aleatério, IC95%
mais de 65 anos, TAYLOR 2012 5 167 12 152 121% 0.38[0.13,1.12) -
Fibrilag&o atrial - Judith E. Mitchell 2012 10 183 18 183 21.4% 0.53[0.24,1.18] ——
A-HEFT 2004 32 518 54 532 66.5% 0.58[0.37,0.92] ——
Total (IC95%) 858 867 100.0% 0.54 [0.37,0.79] <>
Total de eventos 47 84
Heterogeneidade: tau? = 0,00; chi2 = 0,04, df = 2 (P = 0,98); 12= 0% I t t t 1 {
" o _ 01 02 0.5 5 10
Teste para efeito geral: Z = 3,22 (p = 0,001) Favorece H-M Favorece placeho
Figura 9 - Forest plot do desfecho de morte cardiovascular para hidralazina e nitrato. IC 95%: 95% intervalo de confianga. M-H: Mantel-Haenszel.
Hidralazina e nitrato Placebo Odds Ratio Odds Ratio

Estudo ou subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso M-H, aleatério, IC95% M-H, aleatdrio, IC95%
A-HEFT 2004 85 518 130 532 59.1% 0.61 [0.45, 0.82] -
Fibrilagéo atrial - Judith E. Mitchell 2012 37 183 52 183 23.6% 0.64 [0.39,1.03] —
mais de 65 anos, TAYLOR 2012 26 157 36 152 17.4% 0.64[0.36,1.12] =s=r
Total (IC95%) 858 867 100.0% 0.62[0.49, 0.78] 2 2
Total de eventos 148 218

; tay? = . chi2 = = = L2 = QY k + t |
Heterogeneidade: tau = 0,00; chi? = 0,04, df =2 (P = 0,98); 12= 0% 001 o1 10 100

Teste para efeito geral: Z = 4,00 (p < 0,0001)

Favorece H-M Favorece placebo

Figura 10 - Forest plot do desfecho de hospitalizagdo por IC para hidralazina e nitrato. IC 95%: 95% intervalo de confianga.; IC: insuficiéncia cardiaca.

M-H: Mantel-Haenszel.

ndo utilizavam carvedilol; e pacientes com FC acima de
77 bpm do que na populacdo geral. Para a digoxina, em
relacdo ao desfecho de hospitalizagdo, a populagao com
IC avangada, que engloba pacientes com NYHA Il e IV e
FE < 25%, obteve maior beneficio com o medicamento do
que a populagao do estudo original. Finalmente, para a
combinagao hidralazina e nitrato em relagao ao desfecho
combinado, as populagbes estudadas obtiveram efeito
benéfico semelhante ao do estudo original.
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