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Resumo Executivo
Tecnologia
A ivabradina é um novo agente redutor da frequência cardíaca que atua especificamente sobre o nodo 
sinoatrial cardíaco, sendo seu efeito principal reduzir a frequência cardíaca, agindo através da inibição 
seletiva e específica da corrente marcapasso de entrada de células marcapasso cardíacas, sem afetar 
outras correntes iônicas cardíacas, dessa forma preservando a contratilidade e relaxamento cardíacos, a 
condução do impulso elétrico, e a pressão sanguínea.

Indicação
Tratamento sintomático da angina estável na doença arterial coronariana e no tratamento da insuficiência 
cardíaca sistólica de classe NYHA II a IV em uso isolado ou em combinação com betabloqueadores em 
pacientes com intolerância ou inadequadamente controlados com a dose ótima de betabloqueadores.

Pergunta
Quais os efeitos do uso da ivabradina em pacientes com angina estável?

Métodos
Busca nas bases de dados eletrônicas Pubmed e NICE Evidence Search em 7 de abril de 2018. Os critérios 
de inclusão para esta revisão rápida foram revisões sistemáticas com ou sem metanálises ou, na falta 
delas, ensaios clínicos randomizados avaliando os efeitos da ivabradina em pacientes com angina estável, 
comparados aos de outros medicamentos disponíveis pelo Sistema Único de Saúde (SUS) ou nenhum 
medicamento no caso de pacientes intolerantes ou com contraindicações.

Resultados
As estratégias de busca na literatura recuperaram 42 registros e três revisões sistemáticas foram 
selecionadas para compor a revisão rápida. Os estudos sugerem que a ivabradina aumenta a duração 
do exercício em pacientes tratados por pelo menos três meses, e aumenta o tempo até início da angina 
ao esforço em comparação ao placebo ou betabloqueadores. Por outro lado, não houve redução de 
desfechos cardiovasculares clinicamente relevantes, como necessidade de revascularização coronária 
ou mortalidade, e houve aumento do risco de bradicardia sintomática e fibrilação atrial. 

Conclusão
A ivabradina pode ser considerada uma opção terapêutica em pacientes com angina estável que almejam 
melhora da tolerância aos esforços. Os dados dos efeitos da ivabradina sobre desfechos clinicamente 
relevantes apresentados nas metanálises são provenientes de estudos envolvendo populações mistas de 
pacientes com angina estável e insuficiência cardíaca e, portanto, devem ser interpretados com cautela. 
Salienta-se que foram avaliadas exclusivamente evidências dos efeitos sobre desfechos em saúde e a 
incorporação desta tecnologia no âmbito do SUS requer avaliação de evidências econômicas na perspectiva 
do sistema público de saúde brasileiro. 

Contexto
Registro da tecnologia na Anvisa
AA ivabradina é um novo agente redutor da frequência cardíaca que atua especificamente sobre o 
nodo sinoatrial cardíaco1. É indicada para o tratamento sintomático da angina estável na doença arterial 
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coronariana (caracterizada tipicamente por desconforto torácico provocado por exercício ou estresse 
emocional e aliviado por repouso ou nitroglicerina) em adultos com ritmo sinusal normal e frequência 
cardíaca ≥70 batimentos por minuto (bpm)2:
a. Isoladamente em pacientes que sejam intolerantes ou com contraindicação a betabloqueadores; 
b. Em combinação com betabloqueadores em pacientes inadequadamente controlados com a dose 

ótima de betabloqueadores. 

Também pode ser utilizada no tratamento da insuficiência cardíaca sistólica de classe NYHA II a IV 
(Classificação Funcional da Associação de Cardiologia de Nova York) nos pacientes com ritmo sinusal 
e frequência cardíaca ≥ 70 bpm, em combinação com terapia padrão incluindo betabloqueadores ou 
quando os betabloqueadores são contraindicados ou não tolerados2.

Considerado agente da classe terapêutica de antianginosos e vasodilatadores3, seu efeito principal é 
reduzir a frequência cardíaca, agindo através da inibição seletiva e específica da corrente marcapasso de 
entrada (If) de células marcapasso cardíacas, sem afetar outras correntes iônicas cardíacas, dessa forma 
preservando a contratilidade e relaxamento cardíacos, a condução do impulso elétrico, e a pressão 
sanguínea1.

Atualmente, há apenas um registro referente à ivabradina na Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa)3:
Nome da Empresa: Les Laboratoires Servier Industrie (Gidy)
Nome comercial: Procoralan®
Princípio ativo: cloridrato de ivabradina 
Registro: 112780071
Forma farmacêutica: comprimidos revestidos de 5 mg ou 7,5 mg2

Estágio de incorporação ao SUS
Este medicamento foi avaliado pela Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias no SUS 
(Conitec) para tratamento da angina estável em pacientes com contraindicação ou intolerância a 
betabloqueadores, resultando na decisão de não incorporação4.

Inserção da tecnologia em protocolos clínicos nacionais
Não foram identificados Protocolos Clínicos e Diretrizes Terapêuticas do Ministério da Saúde para 
tratamento da angina estável. A Diretriz para manejo da doença coronária estável da Sociedade Brasileira 
de Cardiologia recomenda o uso deste medicamento em 1) pacientes com angina estável sintomática 
em uso de betabloqueadores, isoladamente ou associado a outros agentes antianginosos e frequência 
cardíaca > 60 bpm (Grau de recomendação IIa, Nível de evidência Ba); 2) pacientes com angina estável 
sintomática intolerantes ao uso de betabloqueadores, isoladamente ou associado a outros agentes 
antianginosos (Grau de recomendação IIb, Nível de evidência Bb); e 3) pacientes com angina estável, 
disfunção de ventrículo esquerdo (fração de ejeção < 40%) e frequência cardíaca ≥ 70 bpm em terapia 
clínica otimizada (Grau de recomendação IIa, Nível de evidência B*)5.

a Grau de recomendação IIa: peso ou evidência/opinião a favor do procedimento. Aprovado pela maioria dos profissionais.
b Grau de recomendação IIb: segurança e utilidade/eficácia menos bem estabelecidas, não havendo predomínio de opiniões a favor do 
procedimento;
Nível B: dados obtidos a partir de meta-análise menos robusta, a partir de um único estudo randomizado ou de estudos não randomizados 
(observacionais).
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Pergunta
Quais os efeitos do uso da ivabradina em pacientes com angina estável? 

P: Pacientes com angina estável
I: Ivabradina como tratamento isolado ou adicional ao tratamento padrão 
C: Tratamento padrão com betabloqueadores ou bloqueadores do canal de cálcio ou nenhum tratamento 
    em pacientes com intolerância ou contraindicação ao tratamento padrão
O: Desconforto torácico associado ao esforço ou estresse emocional, angina instável, infarto do 
        miocárdio, necessidade de revascularização do miocárdio, necessidade de hospitalização, mortalidade 
     cardiovascular, mortalidade total, eventos adversos 
S: Revisões sistemáticas ou ensaios clínicos randomizados
 

Métodos
Critérios de inclusão e de seleção
Foram incluídas revisões sistemáticas com ou sem metanálises ou, na falta delas, ensaios clínicos 
randomizados avaliando os efeitos da ivabradina em pacientes com angina estável, comparados aos de 
outros medicamentos disponíveis pelo SUS ou nenhum medicamento no caso de pacientes intolerantes 
ou com contraindicações.

Definição da estratégia e realização das buscas
Foram realizadas buscas nas bases de dados eletrônicas: Pubmed e NICE Evidence Search em 7 de 
abril de 2018. A pesquisa restringiu o idioma ao inglês, português e espanhol. As estratégias de busca 
utilizadas foram desenvolvidas com base na combinação de palavras-chave estruturada a partir do 
acrônimo PICOS usando os termos Mesh no Pubmed e adaptando-os ao NICE (Tabela 1). 

Tabela 1. Estratégias de busca e bases utilizadas

Base de dados Estratégias de busca Identificados

Pubmed - ensaio clínico 
randomizado 

(“Angina, Stable” [Mesh] OR Stable Angina [All Fields] OR Stable 
Angina Pectoris [All Fields]) AND (“ivabradine” [Supplementary 
Concept]) AND (Randomized Controlled Trial [Publication Type] 
OR Randomized Controlled Trial [All Fields] OR Randomised 
Controlled Trial [All Fields]))

33

Pubmed – revisão sistemática 

(“Angina, Stable” [Mesh] OR Stable Angina [All Fields] 
OR Stable Angina Pectoris [All Fields]) AND (“ivabradine” 
[Supplementary Concept] OR ivabradine [All Fields]) AND 
((Meta-Analysis [Publication Type] OR meta-analysis [Title/
Abstract] OR  meta-analyses [Title/Abstract] OR  meta-anal-
yses [MeSH Major Topic] OR (systematic [Title/Abstract] 
AND review [Title/Abstract])) NOT ((case [Title] AND report 
[Title]) OR editorial [Publication Type] OR comment [Publica-
tion Type] OR letter [Publication Type] OR newspaper article 
[Publication Type]))

6

NICE Evidence Search “stable angina” AND ivabradine* 3
* Filtro para Systematic Reviews
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Seleção das evidências
As estratégias de busca na literatura recuperaram 42 registros. Após a remoção de dois registros duplicados, 
foi realizada a leitura dos títulos e resumos e sete publicações foram selecionadas para leitura do texto 
completo6–12. Duas publicações se caracterizam como revisões narrativas7,8 e uma publicação realizou 
metanálise sem revisão sistemática da literatura9, tendo sido, portanto, excluídas. Uma revisão sistemática 
avaliando medicações antianginosas também foi excluída porque, entre os estudos selecionados, apenas 
um avaliou ivabradina6, o qual foi incluído em outra revisão sistemática mais abrangente e considerada 
para esta revisão rápida10. Por fim, foram selecionadas três revisões sistemáticas avaliando os efeitos da 
ivabradina em pacientes com angina estável para compor a revisão rápida10–12.

Avaliação da qualidade das evidências
A qualidade metodológica das revisões sistemáticas incluídas foi avaliada utilizando o escore proposto 
pela ferramenta Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews (AMSTAR).13
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Evidências
As características dos estudos e sumário das evidências selecionadas estão apresentados na Tabela 2. Avaliação da qualidade metodológica das revisões 
sistemáticas encontra-se na Tabela 3.

Tabela 2. Características do estudo incluído

Estudos Objetivo Métodos Conclusões Limitações

Ye et al., 
201610

Avaliar os efeitos 
da ivabradina 
na tolerância 
ao exercício em 
pacientes com AE 

Revisão sistemática com 
metanálise de 7 ECRs 
(n=3.747 pacientes) 
considerando o tempo de 
tratamento (<3 vs ≥3meses) 
e tipo e comparador 
utilizado (placebo ou 
betabloqueador) como 
subgrupos

Duração do exercício (em minutos):
Pacientes em tratamento por <3meses: DM 7,99 (IC95% 
-2,46; 18,43); p=0,13 
Pacientes em tratamento por ≥3meses: DM 15,34 (IC95% 
9,83; 20,85); p<0,01 
Comparador placebo: DM 8,70 (IC95% 0,98; 16,42); p=0,03 
Comparador betabloqueador: 
DM 14,93 (IC95% 7,81; 22,05); p<0,01 

Tempo até início da angina (durante esforço, em minutos):
Pacientes em tratamento por <3meses: DM 9,41 (IC95% 
5,35; 32,87); p<0,01 
Pacientes em tratamento por ≥3meses: DM 22,98 (IC95% 
16,01; 29,94); p<0,01 
Comparador placebo: DM 24,81 (IC95% 12,94; 36,69); p<0,01 
Comparador betabloqueador: DM 20,16 (IC95% 10,40; 
29,91); p<0,01 

Incluiu apenas estudos publicados 
em inglês e indexados nas bases 
Pubmed e EMBASE. Nos estudos 
em que mais de um grupo 
intervenção foi considerado, os 
pacientes do grupo controle foram 
contados em duplicidade, o que 
não é adequado em metanálises 
pareadas.

Continua



Abiraterona para câncer de próstata metastático

8

Estudos Objetivo Métodos Conclusões Limitações

Mengesha 
et al., 
201711

Avaliar os efeitos 
da ivabradina 
na tolerância 
ao exercício em 
pacientes com AE

Revisão sistemática com 
metanálise de 3 ECRs 
(n=36.577 pacientes) com 
seguimento mínimo de 
1 ano. Todos os estudos 
utilizaram comparadores 
placebo e a maioria dos 
pacientes estavam em uso 
de betabloqueador (entre 
81%-89%)

Desfechos de eficácia:
Mortalidade cardiovascular: OR 1,02 (IC95% 0,91-1,15); p=0,74
Mortalidade por todas as causas: OR 1,0 (IC95% 0.91–1.10); 
p= 0.98
Hospitalização por nova IC ou piora da IC: OR 0,94 (IC95% 
0,71–1,25); p=0,69
Revascularização coronária: OR 0,93 (IC95% 0,77–1,11); p=0,41

Eventos adversos:
Fosfeno*: OR 7,77 (IC95% 4,4–14,6); p <0,00001
Visão borrada: OR 3,07 (IC95% 2,18–4,32); p<0,00001
Bradicardia sintomática: OR 6,23 (IC95% 4,2-9,26); 
p<0,00001
FA: OR 1,35 (IC95% 1,19–1,53); p<0,00001
Infecções e infestações: OR 0,93 (IC95% 0,82–1,05); p=0,26
Evento adverso sério: OR 0,97 (IC95% 0,85–1,11); p=0,36

Apenas o estudo SIGNIFY14 
incluiu pacientes com AE sem 
IC (n=19.102 pacientes). Apesar 
de terem realizado a busca em 
5 bases de dados eletrônicas, 
não apresentou as estratégias 
de busca completas e é possível 
que estudos de pequeno porte 
elegíveis não tenham sido 
identificados. Não foi possível 
conduzir análise de subgrupo 
considerando apenas pacientes 
com AE (sem IC) ou aqueles com 
FC mais elevada. 

Martin et 
al., 201412

Avaliar o risco de 
FA em pacientes 
tratados com 
ivabradina por ≥4 
semanas

Revisão sistemática com 
metanálise de 7 ECRs (a 
partir de dados publicados, 
dados de segurança 
registrados no EMeA e 
comunicação pessoal, 
n=21.571 pacientes) 

FA (comparado a qualquer controle): 
RR 1,15 (IC95% 1,07–1,24); p=0,0027
NNH de 208,3 por ano de tratamento (IC95% 122,0-666,7); 
p=0,013

FA (excluindo dados de segurança do EMea):
RR 1,15 (IC95% 1,06 –1,25); p=0,0065
NNH de 208,3 por ano de tratamento (IC95% 113,6-1250); 
p=0,028

FA (comparador placebo): 
RR 1,15 (IC95% 1,05-1,26); p=0,015
NNH de 208,3 por ano de tratamento (IC95% 105,3-10000); 
p=0,048

Incluiu pacientes com qualquer 
indicação para tratamento com 
ivabradina, não apresentando 
resultados apenas para pacientes 
com AE, sendo provável que a 
incidência nessa população seja 
menor. Não foi possível obter 
dados não publicados sobre a 
incidência de FA de todos os 
estudos identificados, a despeito 
dos esforços dos autores, 
evidenciado pela ausência de 
estudos de médio porte no gráfico 
de funil. Nenhum dos 5 estudos 
patrocinados incluídos forneceram 
dados não publicados sobre a 
incidência de FA. 

Conclusão

AE: angina estável; ECR: ensaio clínico randomizado; IC95%: intervalo de confiança de 95%; DM: diferença de médias; IC: insuficiência cardíaca; OR: razão de chances (odds ratio); FA: fibrilação atrial; FC: 
frequência cardíaca; EMeA: Agência Europeia de Medicamentos (European Medicines Agency); RR: risco relativo; NNH: número necessário para causar dano.
*Fosfeno: sensação de ver manchas luminosas.
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Legenda: N: não; S: sim. # Sim: número de sim; AMSTAR item: 1. A pergunta da revisão está bem estruturada? 2. A seleção de estudos e a 
extração de dados foram pareadas? 3. Foi realizada uma pesquisa/busca bibliográfica abrangente? 4. Houve busca na literatura cinzenta? 
5. Os estudos incluídos e excluídos estão relatados? 6. Os estudos incluídos estão descritos? 7. A qualidade metodológica dos estudos 
incluídos foi avaliada? 8. A qualidade metodológica dos estudos incluídos foi utilizada de forma adequada na formulação das conclusões? 
9. Os métodos usados para agrupar os resultados foram adequados? 10. A probabilidade de viés de publicação foi estimada? 11. Os 
potenciais conflitos de interesse foram informados (revisão e estudos primários)? 

Estudo
AMSTAR item

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 # Sim

Ye et al., 201610 S N N N N S S S N S
N (apenas 
autores da 

revisão)

Escore 
AMSTAR: 

5/11

Mengesha et al., 201711 S N N S N S S S S S
N (apenas 
autores da 

revisão)

Escore 
AMSTAR: 

5/11

Martin et al., 201412 S N S S N S S S S S
N (apenas 
autores da 

revisão)

Escore 
AMSTAR: 

5/11

Tabela 3. Avaliação da qualidade da sevidências da revisões sistemáticas incluída

Síntese dos resultados
A revisão sistemática conduzida por Ye e cols. demonstrou aumento da duração do exercício em 
pacientes tratados por pelo menos três meses com ivabradina, além do aumento do tempo até início 
da angina ao esforço em comparação ao placebo ou betabloqueadores.10 No estudo conduzido 
por Mengesha e cols., o tratamento com ivabradina não esteve associado à redução de desfechos 
cardiovasculares clinicamente relevantes e, por outro lado, demonstrou aumento do risco de 
bradicardia sintomática, fibrilação atrial e eventos adversos no sistema visual11. O estudo publicado 
por Martin e cols. corrobora o risco aumentado de fibrilação atrial com uso de ivabradina12.

Conclusão
Os resultados sugerem que a ivabradina aumenta a tolerância ao exercício em pacientes com angina 
estável, porém, não reduz a incidência de eventos cardiovasculares clinicamente relevantes. Além disso, 
seu uso pode aumentar o risco de bradicardia sintomática e fibrilação atrial. 
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