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Resumo

Fundamento: As evidéncias que embasam o uso de inibidores do sistema-renina-angiotensina aldosterona (SRAA) e
betabloqueadores para prevencao de cardiomiopatia induzida por antraciclinas sao controversas.

Objetivo: Realizamos uma metanalise para avaliar a eficacia desses medicamentos na prevencao da cardiotoxicidade.

Métodos: A metanalise incluiu estudos prospectivos e randomizados com adultos submetidos a quimioterapia com
antraciclina e comparou o uso de terapias SRAA ou betabloqueadores versus placebo com seguimento de 6 a 18 meses.
O desfecho primario foi alteracao da fracao de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) durante a quimioterapia. Os
desfechos secundarios foram: a incidéncia de insuficiéncia cardiaca, mortalidade por todas as causas e alteracdes na
medida do diametro diastélico final. A avaliacao da heterogeneidade foi realizada por estratificacao e meta-regressao.
O nivel de significancia adotado foi p < 0,05.

Resultados: A busca resultou em 17 estudos, totalizando 1.530 pacientes. A variacao (delta) da FEVE foi avaliada em 14
estudos. A terapia neuro-hormonal foi associada a um menor delta na FEVE pré-terapia versus pés-terapia (diferenca
média ponderada 4,42 [intervalo de confianca de 95% 2,3 a 6,6]) e maior FEVE final (p < 0,001). O tratamento resultou
em menor incidéncia de insuficiéncia cardiaca (risk ratio 0,45 [intervalo de confianca de 95% 0,3 a 0,7]). Nao houve
efeito na mortalidade (p = 0,3). Para a andlise da FEVE, foi documentada heterogeneidade substancial, nao explicada
pelas variaveis exploradas no estudo.

Conclusao: O uso de inibidores do SRAA e betabloqueadores para prevencao da cardiotoxicidade induzida por
antraciclinas foi associado a reducao menos pronunciada da FEVE, maior FEVE final e menor incidéncia de insuficiéncia
cardiaca. Nao foram observadas alteracoes na mortalidade. (CRD PROSPERO 42019133615)

Palavras-chave: Tratamento farmacolégico; Insuficiéncia Cardiaca; Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina;
Antagonistas de Receptores de Mineralocorticoides; Antraciclinas.

Abstract

Background: The evidence supporting the use of renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) inhibitors and beta-blockers for the prevention
of anthracycline-induced cardiomyopathy is controversial.

Objective: We performed a meta-analysis to assess the effectiveness of these drugs in preventing cardiotoxicity.

Methods: The meta-analysis included prospective, randomized studies in adults receiving anthracycline chemotherapy and compared the use of
RAAS inhibitors or beta-blockers versus placebo with a follow-up of 6 to 18 months. The primary outcome was change in left ventricular ejection
fraction (LVEF) during chemotherapy. Secondary outcomes were the incidence of heart failure, all-cause mortality, and changes in end-diastolic
measurement. Heterogeneity was assessed by stratification and meta-regression. A significance level of p < 0.05 was adopted.
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Results: The search resulted in 17 studies, totaling 1,530 patients. The variation (delta) in LVEF was evaluated in 14 studies. Neurohormonal
therapy was associated with a lower delta in pre- versus post-therapy LVEF (weighted mean difference 4.42 [95% confidence interval 2.3 to
6.6]) and higher final LVEF (p < 0.001). Treatment resulted in a lower incidence of heart failure (risk ratio 0.45 [95% confidence interval 0.3 to
0.7]). There was no effect on mortality (p = 0.3). For analysis of LVEF, substantial heterogeneity was documented, which was not explained by
the variables explored in the studly.

Conclusion: The use of RAAS inhibitors and beta-blockers to prevent anthracycline-induced cardiotoxicity was associated with less pronounced
reduction in LVEF, higher final LVEF, and lower incidence of heart failure. No changes in mortality were observed. (CRD PROSPERO 42019133615)

Keywords: Drug Therapy; Heart Failure; Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors; Mineralocorticoid; Receptor Antagonists Anthracyclines.
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Impacto dos medicamentos cardioprotetores na fragdo de eje¢do do ventriculo esquerdo. IC: intervalo de confianga; RR: risk ratio; SRAA: sistema renina-
angiotensina-aldosterona.

Introducao

O cancer é uma das principais causas de morte no
mundo." A incidéncia de sobrevida em pacientes com cancer
melhorou nos Gltimos anos, principalmente devido ao sucesso
do tratamento quimioterdpico.? No entanto, o prognéstico
desses pacientes permanece limitado devido as complicagoes
do tratamento, como a cardiotoxicidade das antraciclinas,
resultando em insuficiéncia cardiaca.’

Varias estratégias para a prevengdo primdria da
cardiotoxicidade induzida por antraciclinas tém sido propostas.

A prevencao envolve abordagens que minimizam a exposicao
da droga, resultando em menor risco de cardiotoxicidade
potencial e na decisdo de iniciar drogas cardioprotetoras.
O uso de drogas cardiovasculares, como inibidores da
enzima conversora de angiotensina (IECA), bloqueador do
receptor de angiotensina (BRA), antagonista do receptor de
mineralocorticoide (ARM) e betabloqueadores é baseado em
poucos ensaios clinicos com resultados controversos. O uso
de tratamento preventivo com IECA, BRA, ARM ou terapia
com betabloqueadores em pacientes em quimioterapia com
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antraciclinas com baixo risco cardiovascular basal permanece
incerto, e nenhuma recomendacao pode ser feita atualmente.*

Existem poucas metanédlises publicadas avaliando
terapias com antagonistas neuro-hormonais na prevengao
da cardiotoxicidade. Alguns estudos incluiram populagdes
pedidtricas®® e outras intervengbes como estatinas,
dexrazoxano ou N-acetilcisteina,”'° enquanto outros estudos
incluiram apenas betabloqueadores'"'* ou apenas antagonistas
do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA).'%'7
Recentemente, Vaduganathan etal. publicaram uma metanalise
avaliando IECA, BRA, ARM e betabloqueadores na prevengao
da cardiotoxicidade relacionada a quimioterapia, incluindo
antraciclina e trastuzumabe.' Conforme estabelecido, os
mecanismos cardiotoxicos das antraciclinas e terapias anti-
HER2 sdo distintos, o que poderia ser um fator de confusao
para o real impacto da prevengao da cardiotoxicidade por
antagonistas neuro-hormonais.

Diante de evidéncias controversas que apoiam o uso de
inibidores do sistema da angiotensina e betabloqueadores
apenas para prevencgdo primaria da cardiotoxicidade
induzida por antraciclinas, realizamos uma revisao
sistematica e metandlise para avaliar a eficdcia desses
agentes como drogas profilaticas para inicio precoce
de cardiotoxicidade.

Métodos

Busca da literatura

Seguimos a declaracao Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA), e a lista de
verificagao PRISMA é apresentada no Material Suplementar."®
Nosso protocolo de estudo pré-especificado foi registrado
no International Prospective Register of Systematic
Reviews (PROSPERO CRD 42019133615). Pesquisamos
sistematicamente PubMed, EMBASE, ClinicalTrials.Gov e
Cochrane Central Register of Controlled Trials para ensaios
controlados randomizados de drogas cardioprotetoras,
como betabloqueadores, IECA, BRA e ARM, em pacientes
sob quimioterapia com antraciclina para avaliar a eficacia
desses medicamentos na prevengao da cardiotoxicidade.
A lista de termos utilizados na busca é apresentada no
Material Suplementar. Limitamos a busca a artigos em
inglés. Além disso, pesquisamos as referéncias de todos os
artigos identificados. Incluimos todos os ensaios controlados
randomizados usando medicamentos cardioprotetores
no brago ativo (IECA, betabloqueador, BRA ou ARM)
comparados com placebo ou tratamento usual, com
seguimento de 6 a 18 meses, que relataram a fungao cardiaca
avaliada por ecocardiograma ou ressondncia magnética
cardiaca, didmetros cardiacos e/ou desfechos clinicos (morte,
insuficiéncia cardiaca). Excluimos resumos, estudos com
periodos de seguimento mais curtos, populagao pedidtrica,
estudos sem braco controle e estudos nao randomizados.
Nenhum paciente foi incluido, e todos os dados do estudo
sdao andnimos; portanto, nao foi necessaria aprovagao do
comité de ética ou conselho de revisao institucional.
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Extracao de dados e desfechos

Dois investigadores (M.S.A. e S.R.R.S.) extrairam dados
de forma independente usando um formuldrio padronizado,
incluindo caracteristicas do estudo (desenho, critérios
de inclusao e exclusdo), caracteristicas da intervencao
(medicamento cardioprotetor), caracteristicas do paciente
(idade, sexo, fatores de risco cardiaco, malignidade) e
desfechos. Para os desfechos, definimos a priori o desfecho
primario de alteragao (delta) na fracao de ejegao do ventriculo
esquerdo (FEVE) desde a linha de base até o final do estudo.
Desfechos secundarios definidos a priori incluiram mortes
por todas as causas, insuficiéncia cardiaca e alteragdes (delta)
na medicao do diametro diastélico final por ecocardiografia.

Sintese de dados

Realizamos uma sintese narrativa dos achados dos
estudos incluidos, que compreendia descricdo do tipo
de tratamento, caracteristicas da populagao, desfechos e
contetGdo da intervencao. Fornecemos resumos dos efeitos
da intervengdo para cada estudo, calculando as odds ratios
para resultados dicotomicos e diferencas médias ponderadas
para os desfechos continuos. Para estudos que nao relataram
as diferengas longitudinais nas mudangas dos parametros
ecocardiograficos ao longo do tempo, usamos as diferengas
relatadas com desvios-padrao, erros-padrao ou intervalos de
confianga. Para os estudos que nao relataram nenhuma das
medidas de dispersao para a alteragao (delta), os erros-padrao
foram derivados do desvio-padrao das pré- e pés-medidas,
inserindo os valores das correlagdes entre o pré-teste e o p6s-
teste, com base na correlacao derivada de outros estudos nos
quais tivemos acesso a dados individuais do nivel do paciente
para derivar os coeficientes. A descrigdo dos resultados dos
ensaios e os critérios de inclusdo/exclusdo estao detalhados
no Material Suplementar.

Estratificacao e analise de sensibilidade

Imaginamos que um grande nimero de estudos com
diferentes desfechos e intervengoes pudesse resultar em uma
alta heterogeneidade, assim, realizamos todas as analises
usando modelos de efeitos aleatérios. Além disso, quando a
heterogeneidade medida pelo teste x* e o I? era superior a
50%, indicando heterogeneidade substancial, realizavamos
analises adicionais de acordo com a qualidade do estudo,
data do estudo, tipo de medicamento usado para tratamento,
dose de antraciclina e caracteristicas dos pacientes incluidos
no estudo. Esta andlise foi realizada usando metanalises
estratificadas para preditores categéricos e meta-regressao
para preditores continuos. Também avaliamos evidéncias de
viés de publicacao usando graficos de funil. A andlise estatistica
foi realizada no Stata 17.0 (StataCorp, Estados Unidos), e o
nivel de significancia foi definido como p < 0,05.

Avaliacao de qualidade

Dois investigadores (M.S.A. e S.R.R.S.) avaliaram
independentemente a qualidade dos estudos usando a
ferramenta da Cochrane Collaboration para avaliar o risco
de viés em ensaios randomizados.* As discordancias foram
resolvidas por consenso.
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Qualidade dos ensaios

Dois investigadores (M.S.A. e S.R.R.S.) avaliaram a
qualidade dos estudos usando a Ferramenta de Risco de Viés
Cochrane. Em particular, a avaliagao considerou: geracao de
sequéncia aleatéria, ocultacao de alocagao, ocultagao de
participantes e da equipe, ocultacao de desfecho e avaliagdo,
avaliagao de dados e outros vieses. A qualidade do estudo é
detalhada no Material Suplementar.

Resultados

Abusca sistematica resultou em 355 artigos potencialmente
relevantes. Apés a remogcao dos ensaios que nao atendiam aos
critérios de inclusao, com periodo de seguimento inferior a 6
meses, ensaios nao randomizados, sem controle com placebo
e populagao pediatrica, foram incluidos 17 ensaios na andlise.
O diagrama para a selegao dos estudos é mostrado na Figura 1.
Os estudos incluidos de 2006 a 2018 com 1.530 pacientes
tiveram critérios de inclusao semelhantes, exceto pelo tipo
de cancer, embora o cancer de mama tenha sido a doenca
mais frequente. As caracteristicas dos estudos incluidos e os
dados demogréficos basais dos pacientes estao presentes na
Tabela 1. Sete estudos eram duplo-cegos, enquanto 3 eram
simples-cegos e 7 ndo eram cegos. O seguimento foi de 6
meses em 13 ensaios clinicos e de 12 meses em 3 ensaios.
Dez dos estudos testaram a influéncia de betabloqueadores
(carvedilol, metoprolol ou nebivolol); dois testaram 1ECA
(enalapril); um testou BRA (telmisartan ou candesartan); um
avaliou o antagonismo da aldosterona (espironolactona); dois
analisaram a associagdo de IECA e betabloqueador, e um
testou a associacao de BRA e betabloqueador.

Todos os 17 estudos avaliaram a funcao ventricular
esquerda, e 10 estudos analisaram o didmetro diastélico

final do ventriculo esquerdo (DDFVE) para a detecgao de
cardiotoxicidade por ecocardiografia. A doxorrubicina foi a
quimioterapia com antraciclina mais frequentemente incluida
nos ensaios, e a dose cumulativa mediana (faixa interquartil)
foi de 241 (240 a 369) mg/m? no grupo placebo e 286 (254,2
a 383) no grupo dos medicamentos cardioprotetores.

Alteracao absoluta na fracao de ejecdo do ventriculo
esquerdo

Catorze estudos analisaram o delta da fragao de ejecao.
Os valores de FEVE e DDVE desde a linha de base até
o final dos estudos estdo resumidos na Tabela 2. Os
resultados agrupados mostraram que os pacientes que
receberam betabloqueadores e bloqueadores do SRAA
apresentaram alteracdes menos acentuados na FEVE
do que o grupo controle (diferengca média ponderada
do delta da FEVE: 4,42; intervalo de confianca de 95%
2,27 a 6,57; p = 0,0001; Figura Central). No entanto,
foi observada heterogeneidade significativa, mesmo apds
a estratificagdo por medicamento usado no tratamento
(17 = 92,7%), embora os tamanhos de efeito fossem
comparaveis para todos os medicamentos. Metarregressoes
adicionais usando idade, dose cumulativa de antraciclinas
ou ano do estudo nao foram capazes de identificar qualquer
fator associado a heterogeneidade.

Insuficiéncia cardiaca e mortalidade

Doze estudos relataram a influéncia de drogas neuro-
hormonais e betabloqueadores na incidéncia de insuficiéncia
cardiaca e onze na morte. No entanto, apds agrupar os
resultados dos doze estudos, a presenga de medicamentos
cardioprotetores foi associada a menos sintomas de

PubMed: 884
Embase: 958
Cochrane Systematic Reviews: 465

2.307 ensaios identificados na busca em bancos de dados:

1.972 excluidos com base no titulo, por serem
duplicados ou ndo atenderem aos critérios de sele¢do

A 4

635 ensaios identificados na busca em bancos de dados j

298 excluidos com base no resumo, por serem
duplicados ou nao atenderem aos critérios de sele¢do

A 4

(37 ensaios para andlise do texto completo

)

20 ensaios nao atenderam os critérios de selegdo:
11 sem texto integral (apresentagdo do resumo)
2 sem antraciclinas
1 com menos de 6 meses de seguimento
1 escrito em chinés
2 ensaios n@o randomizados
1 sem controle com placebo
2 em populagdes pediatricas

A 4

(17 ensaios incluidos na analise

)

Figura 1 - Processo de selecdo dos ensaios para a revisao sistematica.
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espironolactona; FEM: pacientes do sexo feminino; HLP: hiperlipidemia; HPTN: hipertensao; IDA: idarrubicina; LA: leucemia aguda; LH: linfoma de Hodgkin; LIN: linfoma; LNH: linfoma ndo Hodgkin; MCPT: medicamento
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de pulméo; tumor de Wilms; Pts: pacientes; SE: sarcoma de Ewing; TMST: telmisartana. + A idade foi expressa em mediana. * O estudo testou as doses de 12,5 mg e 25 mg.

cancer

insuficiéncia cardiaca durante e apés o uso de antraciclina
(risk ratio 0,45; intervalo de confianca de 95% 0,28 a 0,72;
p = 0,32; Figura 2). A heterogeneidade entre os estudos
nao foi significativa (1> = 11,18%), e nenhum viés de
publicagdo potencial foi identificado. Os nimeros absolutos
de insuficiéncia cardiaca e morte sao relatados no Material
Suplementar.

Discussao

A presente metandlise analisou os efeitos protetores
dos inibidores do SRAA e dos betabloqueadores contra a
cardiotoxicidade induzida por antraciclinas. Selecionamos
17 ensaios randomizados e encontramos um beneficio
dos agentes cardioprotetores nas alteragdes da FEVE e nos
sintomas de insuficiéncia cardiaca. A terapia neuro-hormonal
foi associada a um menor delta na FEVE e menos sintomas
de insuficiéncia cardiaca, e ndo houve efeito na mortalidade.
Apesar do impacto positivo das drogas neuro-hormonais,
encontramos alta heterogeneidade entre os estudos; portanto,
a interpretacao desses achados precisa ser contextualizada, e
um potencial viés de publicacao deve ser considerado.

O campo da cardio-oncologia tem sido amplamente
estudado nos dltimos 15 anos. Kalay et al.?’ mostraram, em
2006, que o uso de carvedilol pode prevenir a diminuigao
da fragao de ejecao e o aumento dos didmetros do ventriculo
esquerdo em pacientes em uso de antraciclinas, sem alterar
significativamente a mortalidade. Em outro estudo importante,
Cardinale et al.?> mostraram que o uso de IECA poderia reduzir
a elevagao do didmetro sistélico do ventriculo esquerdo e
prevenir a cardiotoxicidade em pacientes que apresentaram
maiores alteragoes de troponina apéds o ciclo quimioterapico.

Mais recentemente, o ensaio PRADA, um estudo
randomizado e controlado por placebo, avaliou o uso de
candesartana, metoprolol e o uso combinado de ambas
as drogas na prevencao primaria da cardiotoxicidade da
antraciclina. O estudo observou beneficio apenas com a
candesartana, demonstrando menor volume extracelular
avaliado pela ressonancia magnética e redugao atenuada da
FEVE.? O ensaio randomizado mais recentemente publicado,
o CECCY Trial, foi um estudo randomizado de centro Gnico
que testou o carvedilol como protetor cardiaco em pacientes
com cancer de mama submetidas a quimioterapia com
antraciclinas. Nao mostrou diferenga significativa na disfungao
ventricular, mas mostrou um beneficio no didmetro diastélico
do ventriculo esquerdo e troponina no grupo carvedilol.?

A analise do desfecho de insuficiéncia cardiaca realizada
individualmente em cada estudo nao apresentou diferenga
estatistica. Porém, quando analisamos a populagéo total de
todos os estudos, observamos melhor evolucao no grupo
em uso de betabloqueadores e inibidores do SRAA, com
resultados significativos.

A heterogeneidade difere entre os desfechos analisados.
Observamos heterogeneidade significativa na avaliagao do
delta da fracdo de ejegao, o que potencialmente reflete
a variagdo na populagao dos estudos devido a diferencgas
na terapia cardioprotetora, malignidade e doses de

antraciclinas. Quanto a avaliagdo do desfecho clinico,
observamos baixa heterogeneidade.
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Tabela 2 - Alteragoes da FEVE e DDFVE. Estudos que utilizaram mais de um medicamento cardioprotetor foram desmembrados para
melhor anélise

69,7+ 706+ 523+ 697+ 456+

Kalay?' 2006 5136 5253 476+ 509+ 4744

73 8 14 6 5 56 56 37
. 338+ 332+ 628+ 619+ 51,9+ 613+
2] =z Ll 01 I [ [l
Cardinale 2006 167 191 34 29 79 39 NA NA NA NA
Georaakonoulos®® o010 804+ 3875 676 657+ 666+ 633+ 48+ 47 + 48 + 49 +
gakop 57 6,8 7.1 5 67 7.4 6 5 5 4
Georaakonoulos o010 384+ 3731 676 652+ 666+ 639+ 48+ 49 + 48 + 50 +
gakop 57 6,3 71 7.1 6,7 75 6 4 5 5
Salehi?’ 2011 540,2+ 5315+ 5856+ 60,5+ 53,9 + 53,1+ 41,3 + 41,7 + 45,6 + 45 +
Carvedilol 12.5 mg 31,1 29,9 3,62 5,07 38 7,76 06 0,39 0,57 0,46
Salehi sopq 5402+ 521,14r 5856+ 61+  539x 568+ 413+ 393+ 456+ 409+
Carvedilol 25 mg 31,1 3897 3,62 7,06 38 6,2 06 0,34 0,57 0,37
Dessi?® 2011 400 400 G%i 6‘;’—' 6?’—' 68+4  NA NA NA NA
235+ BT+ 656+ 575+ 66,6+ 472+ AT+ 52+ A7+
29 < = PR g 1 PN = L = = g2z
e 2013 "8 29~ 66625 g 56 55 38 44 46 4
Bosch 241+ 290+ 6259+ 6167+ 59+ 62 +
Overcome® 2013 6o 189 5,38 511 6 5 NA NA NA NA
. 65 + 66+ 633+ 64,1+ 443+ 45+ 441+ 446+
31 - - ™ — ! = Y — LE. LIS ™Y —
Elitok 2014 5233 5356 A5 6. A i iy 142 At 2
677+ 67+ 536+ 657+ 46+ 46 + 52+ 49 +
32 [ = P (L = = =z =
Akpek 2014 3942 4302 63 b1 o5 T4 . f . f
Gulati PRADAZ
3013 + 2973+ 636+ 622+
candesartam 2016 75.57 725 41 44 60,3 61,1 NA NA NA NA
+metoprolol
Gulati
301,3+ 2975+ 636+ 623+
PRADA 2016 0 Py e 603 61,63 NA NA NA NA
canndesartan
Gulati
301,3+ 3013+ 636+ 635+
PRADA 2016 i “75% ¥ 20 60,3 60,8 NA NA NA NA
metoprolol
Jhorawat® soig 2526% 2673+ 67,56+ 6310+ 6082+ 6388+ 47.24r 4636: 485+ 47,95+
7782 76,1 5,98 7,22 11,28 8,56 513 771 575 5,28
. 50,41+ 6131+ 59,30+ 61,06+
34 1T I 1T ’ L ’ Ly
Beheshti 2016 240 240 120 391 429 330 NA NA NA NA
. 3500+ 3485+ 61,13+ 5872+ 5167+ 57,44+
35 W ™ ’ - ) - ) - ) -
Nabati 017 "571" 348 497 469 601 752 NA NA NA NA
. 2666+ 3633+ 59,61+ 5939+ 4631+ 5993+
36 O T fA ) L ) L 3 = ) =
Janbabai 2017 217 3438 570 6.95 7,04 783 NA NA NA NA
Abuosa¥ soig 2656% 252+ 620+ 614+ 582+ 614x 453+ 460+ 459+ 468+
Carvedilol 6.25 mg 98,5 65 46 3,9 6,6 3,9 53 5.1 75 40
Abuosa sorg 2656+ 282+ 620+ 600+ 582+ 600+ 453+ 448+ 459+ 460+
Carvedilol 12.5 mg 98,5 78 46 42 6,6 4.1 53 43 75 37
Abuosa sorg 2656+ 261+ 620+ 605+ 582+ 604+ 453+ 446+ 459+ 455+
Carvedilol 25 mg 98,5 101 46 42 6,6 42 53 6,3 75 53
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519 + 521 + 61+ 62+
38 - - - —
Cochera 2018 9 6 2 4
Avila 65,2 + 64,8 +
CECCY2 2018 240 240 36 47

60 + 61+ 44,8 + 451+ 46,1+ 46,2+
S S 4,2 4,2 & 29
639+ 639+ 449+ 441+ 464+ 452 +
5,2 3,8 3,6 3,3 4,0 3,2

CTL: grupo controle; DCANT: dose cumulativa de antraciclinas; DDFVE: didmetro diastdlico final do ventriculo esquerdo; FEVE: fragdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo; IC: insuficiéncia cardiaca; MED: grupo que recebeu o tratamento medicamentoso, NA: ndo se aplica; No: numero de pacientes. + A avaliagdo da
FEVE foi realizada por ressonédncia magnética cardiaca. ** O estudo testou as doses de 6,25 mg, 12,5 mg e 25 mg.

Estudo %
ID DMP (IC 95%)  Peso
Bloqueadores do SRAA E
Cardinale 1 - 10,60 (8,32; 12,88) 5,49
Akpek i — 12,80 (9,30; 16,30) 5,07
Gulati/PRADA --.—:l 1,90 (-1,20; 5,00) 5,22
Jambabai i —i— 12,75 (9,66; 15,84) 5,23
Subtotal (I-quadrado = 90,5%; p = 0,000) _ 9,50 (4,72; 14,29) 21,01
Betabloqueadores !
Kalay ! —— 16,50 (10,04; 22,96) 3,83
Salehi —_— 0,43 (-3,88; 4,74) 474
Salehi — 2,73 (-7,04;1,58) 4,74
Kaya | el 10,10 (6,18; 14,02) 4,90
Elitok - -0,20 (-2,96; 2,56) 5,34
Beheshti ® -0,03 (-0,73;0,67) 5,82
Jhorawat —— 7,43 (1,82;13,04) 4,19
Gulati/PRADA — 0,30 (-3,72; 4,32) 4,86
Nabati , =i 8,91 (6,54; 11,28) 5,47
Abusosa T 2,60 (-1,62; 6,82) 4,78
Avila/CECCY - 0,40 (-1,12; 1,92) 5,69
Abusosa e 2,40 (-1,70;6,50) 4,83
Abusosa - 2,00 (-2,39; 6,39) 4,71
Cochera - 0,00 (-1,92;1,92) 5,59
Subtotal (I-quadrado = 87,7%; p = 0,000) | <> 297 (099,4,95) 69,49
1
éombinagéo deb | e bloquead o SRAA
Bosch/OVERCOME - o 3,11(-2,39; 8,61) 4,23
Gulati/PRADA T 2,20 (-0,77;5,17) 527
Subtotal (I-quadrado = 0,0%; p = 0,775) <>f 2,40 (-0,21; 5,02) 9,50
Geral (I-quadrado = 92,7%; p=0,000) <> 442 227:657) 10000
Observacéo: Os pesos sdo da andlise de efeitos aleatdrios. i
T T
23 0 23

Figura 2 - Impacto dos medicamentos cardioprotetores na ocorréncia de insuficiéncia cardiaca. DMP: diferenga média ponderada; IC: intervalo de confianga;

RAAS: sistema renina-angiotensina-aldosterona.

Algumas metandlises avaliaram o impacto da terapia neuro-
hormonal na cardiotoxicidade induzida por antraciclinas.
Kheiri et al. avaliaram o impacto do carvedilol na prevencao
da cardiotoxicidade induzida por ANT e demonstraram um
possivel beneficio atenuando a diminuigao da FEVE. No entanto,
este estudo ndo incluiu inibidores de RAAS."" Recentemente
Caspani et al. publicaram uma metanalise que avaliou as terapias
neuro-hormonais nesse cendrio, incluindo um nimero menor de
ensaios e tamanho amostral. Encontraram beneficio na prevengao
da redugao da FEVE no brago que recebeu o medicamento, mas
nao encontraram impacto do medicamento cardioprotetor na
insuficiéncia cardiaca.” Vaduganathan et al. publicaram uma
metandlise avaliando IECA, BRA, ARM e betabloqueadores na
prevencao da cardiotoxicidade relacionada a quimioterapia,
incluindo antraciclina e trastuzumabe. Os autores concluiram
que as terapias neuro-hormonais tiveram um impacto positivo

na redugao do declinio da fungao ventricular esquerda com alta
heterogeneidade, o que é consistente com nossa analise. Apesar
disso, a inclusao de um estudo com trastuzumabe pode ser um
fator de confusao, ja que o mecanismo de cardiotoxicidade é
diferente das antraciclinas."®

Nossos resultados revelam a necessidade de estudos
com populagdes maiores, com maior potencial para
mostrar o real beneficio dos medicamentos cardioprotetores
na cardiotoxicidade.

Limitacoes do estudo

Nossa metandlise tem varias limitagoes importantes. A maioria
dos estudos incluidos avaliou a FEVE usando ecocardiografia
padrao, e poucos incluiram a estrutura do ventriculo esquerdo.
Alteragoes na FEVE sao uma medida muito heterogénea, e nao foi
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relatada a variabilidade interobservador em todos os estudos. Em
relagao ao desfecho de insuficiéncia cardiaca, hd dados ausentes
em alguns artigos, o que pode comprometer os resultados para
esse desfecho. Em relagdo a dose de antraciclina, alguns artigos
relataram a dose total de antraciclina e nao relataram a dose
em mg/m?. Além disso, como os estudos incluiram diferentes
antraciclinas, as doses foram diferentes entre os ensaios. Os
tamanhos de amostra limitados em alguns estudos e dados
ausentes sobre fatores de risco cardiovascular podem impedir
andlises de subgrupos por risco cardiovascular.

Conclusao

Concluimos que antagonistas do SRAA e betabloqueadores
para prevengao da cardiotoxicidade induzida por antraciclinas
foram associados a redugao menos pronunciada da FEVE,
maior FEVE final e menor incidéncia de insuficiéncia cardiaca.
Nao foram observadas alteragbes na mortalidade. Foi
observada heterogeneidade significativa entre os estudos na
avaliacao do delta da fracao de ejecao, o que potencialmente
reflete a variagio na populacao dos estudos. E necessério
realizar mais estudos com populagdes maiores, com resultados
consistentes e significativos que demonstrem o beneficio dos
medicamentos cardioprotetores na cardiotoxicidade.
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