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Foram estudados 10 pacientes, cujasidades variaramde 18 a 66 anos (x = 51,2 anos), 6 masculinos, 8
brancos e 2 negros.

Todos os pacientes eram portadores de insuficiéncia cardiaca congestiva refratéria a terapéutica
convencional (digitalicos e diuréticos). Oito pacientes apresentavam miocardiopatia idiopética e 2,
chagasica. Os pacientesforamanalisados antesdaintroducao do prazosin (fasel), no decorrer do tratamento
(fasell) enofimdo mesmo (fasel11). Aanalisefoi clinica, ecocardiografica bidimensional eradioisotopica.
Adoseinicial foi de 1,5 mg/dia, tendo atingido 20 mg/dia em alguns pacientes (x = 17,1 mg/dia). Na fase
I, 30% pertenciam a classe funcional (NYHA) IV, 60% alll e 10% a H. Na faselll, 90% eramda classe Il
e10% dal. A fracéo de gjecao média avaliada pela ecocardiografia bidimensional em repouso, na fase |
era28%enafaselll, 34,2% (p < 0,01). Afracao de gjecdo pelo método “ radioisotopico” emrepouso, era,
nafasel, 20,9% e, nafaselll, 24,5% (p < 0,01). ReacOes adver sas | eves foram observadas em 6 pacientes,
sendo bem toleradas: visdo turva (1), boca seca (2), tontura (1), fraqueza (2). Nenhum paciente fo i

excluido do estudo.

O tratamento convencional da insuficiéncia cardiaca
congestiva (ICC), de uma forma geral, segue uma
orientacdo cléssica: a) reducdo do trabalho cardiaco,
representada pela atenuacdo da atividade fisica, reducdo
do peso corporal, e controle dos fatores predisponentes
ou desencadeantes; b) restricdo da ingestéo de agua e
sddio; ¢) uso de terapéutica digitalica e diurética.

Entretanto, uma parcela dos pacientes portadores de
| CC ndo responde as medi das terapéuti cas convencionais,
sendo por isso denominados refratari os a esta conduta, ou
seja, portadores de | CC refratarial.

Esses doentes, em sua maioria, apresentam
frequiientemente grau avancado de miocardiopatia,
isquémica chagésica ou idiopatica. Devido ao
comprometimento miocérdico, bastante expressivo,
evidenciam fung&o ventricular esquerda nitidamente
alterada, quando avaliada pelos métodos disponiveis
atualmente: hemodindmico, angiocardiografico,
ecocardiogréfico, modo M ou bimensional e estudo
radi oi sotGpico.

Os efeitos hemodin@micos produzidos pelo prazosin
em portadores de ICC, internados, sdo bem conhecidos;
contudo, seus efeitos sobre o desempenho cardiaco, em
pacientes de ambul atorios, aindando foram bem avaliados,
sendo este o principal objetivo deste estudo.

MATERIAL E METODOS

Foram estudados 10 pacientes portadores de ICC
refratariaaterapéuticaconvencional, 3 naclassefunciona
(NYHA) 1V, 6nalll el nall. Ospacientesforam avaliados
em 3fasesdigtintas: fase|, antesdaintrodugéo do prazosin;
fase |, durante o uso de medicamento (6 semanas) e fase
I11, controle final. Os pacientes foram examinados
semanal mente.

Eletrocardiograma (ECG), radiografias convencio-
nais e exames de laboratério, hemograma completo,
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uréia, creatinina, sodio, potassio, urina tipo | foram
realizados no decorrer do estudo.

Foi realizado o ecocardiograma bidimensional (F,2D)
emtodos os pacientesnasfases| elll. O aparelho utilizado
foi 0o ATL modelo Mark-3 acoplado aum transdutor de 3
mHz. Os volumes ventriculares foram cal culados através
daformula

V= 8.A1.A2 ;onde V = volume; A1 = areaventricular

3rL
esquerda na posicdo apical de 4-camaras;, A = érea
ventricular esquerda na posicao de 2-camaras; £ = eixo
longitudinal maior.

A partir dos volumes ventricul ares obtivemos a fragéo

de gecéo (FE) pelaformula FE=VD - VS,
VD
onde VD = volume diastélico e VS = volume sistdlico.

A ventriculografia radioisotopica foi utilizada para o
célculo da FE nas fases | e lll, em repouso e durante o
exercicio (um paciente ndo realizou teste de esforgo na
fase Il1). O estudo radioisotépico (RI) foi realizado
utilizando-se a técnica de equilibrio: as hemacias foram
marcadas*“invivo” por meio daadministracdo endovenosa
de 1 mg de pirofosfato estanoso néo radioativo em 1,5%
de solucdo fisioldgica, seguida de uma segunda injegao,
20 min apds, de 20 min detecnésio (99m ) radioativo na
formade pertecnetato (TcO™). O exameificiou-se depois
de 20 min, tempo este necessério paraque o radioindicador
alcance o equilibrio de distribuicdo no sangue,
permanecendo no compartimento vascular por um periodo
de 6 a8 h. Nessa técnica, € imprescindivel o registro de
pulsos (geralmente da onda R) de uma derivagéo
eletrocardiogréfica, o qual € levado aum sincronizador e
acentral de aguisi¢ao de dados de um computador. Cada
periodo R-R do ECG foi dividido em interval os de tempo
gue correspondem a posi¢des de memoria.

A radiac8o gama proveniente do pertecnetato foi
detectada por uma gama-camara Searle LFOV, com um
colimador de alta resolugéo e canais paralelos, sendo os
dados armazenados em um computador Digital GAMA-
11, atravésde um sincronizador de sistole e diastole marca
Brattle.

Para a realizagdo da angiocardiografia radioisotopica
em projecdo OAE a45.° (fig. 1), foi utilizado o programa
“cardiac gate syncronized acquisition-ventricular volume
curve and gjection fraction module 2 - semi automatically
derived wall motion images’ que consta de “ software” |1
RT-11 Digital e que calcula a FE a partir de uma curva
gueexpressaavariagdo dosvolumes diastdlico esistélico
(fig. 2).

Notestedeesforc¢o, utilizamos abicicletaergométrica,
adotando o método de esforgo sub-maximo com cargas
progressivas.

O prazosin foi adicionado a terapéutica conven-
ciona (digoxina, 0,25 a 0,50 mg/dia e furosemida, 40 a

Fig. 1 - Angiocardiografia radioisotdpica realizada em projecdo OAE
45°. TP = tronco de artéria pulmonar; VD = ventriculo direito; VE =
ventriculo esquerdo.
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Fig. 2 - Curva de volume do ventriculo esquerdo obtida através do
computador (angiocardiografia radioisotépica).

80 mg/dia) com progressivo aumento das doses: 1.2semana
-0,5mg de 8/8 ha2.2semana- 1,0 mg de 8/8 h; 3.2semana
-2,0mg de 8/8 h; 4.2semana- 5 mg de 12/12 h; 5.2semana
-5mgde 8/8 h; 6.2semana- 5 mg de 6/6 h. A doseidea
foi estabelecida de acordo com a resposta clinica e a
ocorréncia de efeitos colaterais.

Os dados encontrados no pré e pos tratamento com
prazosin foram submetidos a tratamento estatistico
pelo teste ndo paramétrico de Wilcoxon para
amostras relacionadas.
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RESULTADOS

Todos os 10 pacientes completaram o periodo de
tratamento (6 semanas). A dose média de prazosin
empregadafoi 17,1 mg/dia. Nafaselll, final dotratamento,
aclassefunciona erall em 90% doscasosel, em 10%. A
diferenca entre as fases | e Ill foi estatisticamente
significativa (p < 0,01) (fig. 3). Na fase I, os ECG
mostravam, em 6 pacientes, sobrecarga ventricular
esquerda; em 5, bloqueio completo do ramo esquerdo e
em 1, bloqueio completo do ramo direito. Nasfases Il e
[11, ndo houve alteracdo no padréo el etrocardiogréfico em
relacdo afase|. Radiologicamente, nafasel, observaram-
se 7 pacientes com cardiomegalia +++/4+ e 3 com ++++/
4+. Na fase Il ocorreu a reducéo desta variavel,
registrando-se cardiomegalia ++/4+ em 7 pacientes e +/
4+ em 3.
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Fig. 3 - Classe funcional antes e depois do uso de prazosin.

O desenho vascular dos pulmdes que evidenciavasinais
de congestdo passiva em todos os pacientes na fase I,
mostrou uma reducéo significativanafaselll.

Na fase |, a fragdo de gecdo meédia calculada pelo
método E-2D em repouso foi de 28%. Nafase lll, houve
um aumento da FE, para 34,2% com elevacdo média de
22,2%. Essa diferenca foi estatisticamente significativa
(p<0,01) (fig. 4€5).
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Fig. 4 - Frac&o de gjecéo cal culada pel o ecocardiograma bidimensional
antes e depois do uso de prazosin.

A média da FE calculada pelo método Rl em repouso,
foi igual a20,9% nafasel, e 24,5% nafaselll (p < 0,01)
(fig. 6). Durante o exercicio a FE ndo sofreu alteracfes
significativas.

Reacles adversas ocorreram em 6 pacientes (visdo turva
em 2; boca seca em 1; tontura em 1 e fraqueza em 2).
Todas foram de grau leve, ndo interferindo com a
continuidade do tratamento. Nenhum pacientefoi excluido
do estudo por reagdes adversas.

DISCUSSAO

A introducéo dosvasodil atadores no tratamento dal CC
refratariarepresentou um avango no controleclinico dessa
condi¢do, proporcionando melhor qualidade de vida aos
doentes*s,

A importancia da poés-carga, como principal
determinante do desempenho ventricular esquerdo, tem
estimulado o desenvolvimento dos vasodilatadores para
o tratamento desse grupo especial de pacientes’®.
Tais substancias representam, na atualidade, um re-
curso adicional na terapéutica da ICC refrataria as
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Fig. 5 - Ecocardiograma bidimensional. Em A e B ventriculo esquerdo
(VE) em didstole e sistole, antes do prazosin (FE=0,37); enCeD VE
em didstole e sistole, ap6s o prazosin (FE = 0,48). Notar a redugdo da
cavidade ventricular esquerda com melhora da fungao ventricular aps
0 tratamento com o vasodilatador.
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Fig. 6 - Fragcdo de ejecdo calculada pela angiocardiografia ra-
dioisotépica antes e depois do uso de prazosin.

medidas convencionais (digitdlicos e diuréticos). Os
vasodilatadores promovem elevacdo do débito cardiaco
(DC) e reducdo da pressio diastolica fina do ventriculo
esgquerdo (PDFVE), através da queda da impedéancia
adrtica e da pré-carga, respectivamente'®,

Na fase hospitalar, podemos fazer uso de
vasodilatadores por viavenosa, natentativade regularizar
0 distdrbio hemodinamico agudo inerente a patol ogia'* 3.
Contudo, os pacientes portadores de ICC refratéria
comumente fazem uso de vasodilatadores por viaora, j4
numa fase ambul atorial 15,

Entre osdiversosvasodilatadores eficazes, por viaoral,
inclui-se o prazosin. O Prazosin € um derivado
quinazolinico cuja molécula é semelhante a do AMP-
ciclico. Seu mecanismo principal de acéo é o bloqueio
dosreceptoresadrenérgicosa , pos-sindpticos, resultando
em diminuico daresisténciavascular periférica. Nao afeta
osreceptores pré-sindpticos (a ) que controlam aliberag@o
de noradrenalinapel o neurdnid simpético, por mecanismo
de retroalimentac&o, acarretando reducdo da mesma
guando ativados'®?°. Em decorréncia desta acao
farmacol égica, o prazosin atua simultaneamente sobre 0
leito vascular arteriolar e venoso, propiciando efeito
vasodilatador balanceado: dilatacéo arteriolar (elevacéo
do DC e diminuicdo da poés-carga) e dilatacdo venosa
(queda da PDFV E e reducdo da pré-carga). Esses efeitos,
finalmente, levam areducdo do consumo de oxigénio pelo
miocardio (MVO )%,

Diversos estudds experimentais e cl inicos sugerem que
0 prazosin, por ser um bloqueador a , pés-sinéptico
seletivo, ndo produz taquicardia reflexa?* nem aumento
daatividade plasméticadareninaou tolerancia?>?. Outros
vasodilatadores que exercem acao direta sobre a
musculatura lisa, tais como a hidralazina, e os
blogueadores a-adrenérgicos totais, como a
fenoxibenzamina, causam ativacdo reflexa do sistema
nervoso simpético, aumento daliberacdo de noradrenalina
e renina %% |evando a retencdo de sodio e agua® e a
atenuagdo de sua atividade vasodilatadora?>?.

Nestetrabalho, fizemos uso do prazosin em doses mais
elevadasdo queashabituais, por tratarem-se decasosmais
graves. Em outros trabalhos utilizaram-se doses médias
mais baixas, em torno de 12 mg/dia, possivelmente por
tratarem-se de doentes com menor gravidade ou com
caracteristicas individuais diferentes®®>.

Com reacdo a classificacdo da NYHA, nossos
resultados confirmaram os achados de outros
pesqui sadores?”?¢%, havendo melhoraclinicasignificativa
em todos os pacientes.

A ecocardiografia bidimensional permite a avaliacdo
total das diversas regides da cavidade ventricular
esquerda, fornecendo dados precisos para um
acompanhamento da evolucéo clinica de pacientes
portadores de ICC refrataria, quando submetidos a
alguma intervencdo terapéutica. Através deste método
foi possivel constatar aumento significativo da FE
apds tratamento com o prazosin.
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Recentes estudos demonstraram boa correlacdo entre
osvalores das FE obtidos pel o estudo angiogréfico e pelo
método radioisotépico (r = 0,833)%. Assim, podemos
também avaliar deformandoinvasivapacientes portadores
de | CC refratéria pelo método radioisotopico, obtendo-se
informagBes valiosas quanto ao desempenho ventricular
seqiencial. A FE em repouso mostrou elevacdo ao final
do tratamento, comparativamente afase de pré-tratamento.
As diferencas encontradas foram estatisticamente
significativas (p < 0,01), confirmando os achados clinicos
relacionados a classificag@io daNYHA.

O prazosin, por ndo atuar nos receptores a e 3, ndo
interfere narespostafisiol 6gicaao exercicio**2¥ podendo
até melhorar o desempenho ventricular esquerdo de
pacientes hi pertensos. Entretanto, pacientes portadoresde
disfuncdo ventricular grave, nem sempre se observa este
efeito deformaexpressiva. Em nosso materid, aFE, obtida
pelo método radioi sotépico, foi também analisada durante
o esforgo fisico, nas fases | e l1l. N&o houve alteractes
significativas dessa varidvel, provavelmente porque os
pacientes tinham funcdo ventricular esquerda muito
comprometida.

A ocorréncia de reagdes adversas, em nosso trabal ho,
foi mais elevada do que a observada por outros
pesquisadores. Acreditamos que isto decorra,
provavelmente, do uso de doses mais elevadas que as
referidas pelaliteratura. Contudo, asreagtes adversas aqui
observadas foram de intensidade leve, ndo interferindo
na continuidade da terapéutica.

Concluimos que o prazosin, no tratamento da ICC
refrataria a terapéutica convencional, proporcionou
melhora clinica e funcional expressiva, justificando seu
emprego em ambulatério.

SUMMARY

Theefficacy of prazosin, avasodilator agent, wastested
in ten patients (mean age 51,2 years) with chronic,
refractory congestive heart failureduring asix week period
in outpatient clinic.

All patients had dilated cardiomyopathy, two with
Chagas disease and eight with idiopathic cardiomyopathy.
All patients were on digitalis and diuretics and were
evaluated before (phase 1), during (phase Il) and at the
end (phase I11) of asix week period of prazosin therapy
(mean of 17,1 mg/day).

Clinical evaluation was based upon analysis of
functional class(New Y ork Heart Association) and global
left ventricular gjection fraction (EF) assessed by two-
dimensional echocardiography (2DE) and radionuclide
ventriculography (RNV). NYHA functional class
improved from 3,3 during phase | to 1,9 during phase I11
(p<0,01). The 2DE-EF improved from 28,0% in phase |
to 34,2inphaselll (p<0,01), whereasRNV-EF rosefrom
20,9in phasel to 24,5 in phase 11l (p < 0,01).

Adverse reactions to prazosin were noted in six
patients, but were mild and did not require exclu-
sion from the study.

In conclusion, prazosin in this study improved global
left ventricular function in patientswith chronic, refractory
congestive heart failurewhen given in high doses, resulting
in reduced symptoms with minimal side effects.
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