Conferéncia

INSUFICIENCIA CARDIACA: ASPECTOS ATUAIS DA TERAPEUTICA

DOMINGOS VITOLA*, ROGER COSTA**, RUBEM RODRIGUES***

Apesar de constituir uma entidade com a qual
nos deparamos freqiientemente na pratica clinica, a
insuficiéncia cardiaca (IC) néo é de facil conceituacéo
e os livros-texto de cardiologial? comumente se es-
quivam em defini-la. Em nosso conceito, a caracte-
rizacao mais fiel do quadro de IC permanece sendo a
elaborada por Mason® em 1976: “Situacdo anormal
na qual o desempenho cardiaco perturbado é prima-
riamente responsavel pela incapacidade do coragao
em bombear sangue, num regime adequado as neces-
sidades metabdlicas sistémicas, em repouso e durante
a atividade normal”.

A incidéncia dessa sindrome vem aumentando com
o passar do tempo e tal fato, ao contrario de espalhar
uma incapacidade dos avancos terapéuticos recentes
em preveni-la, representa exatamente o oposto, ja que
decorre do prolongamento da sobrevida de pacientes
cardiopatas com a utilizacdo de novas modalidades
terapéuticas, especialmente daqueles recuperados de
infarto agudo do miocardio*. Muitos avancos foram
feitos néo s6 no tratamento da IC, mas também no
entendimento de sua fisiopatologia, na qual as
alteracoes da funcao diastélica do ventriculo esquerdo
passaram também a ser valorizadas e contribuiram
para melhor abordagem terapéutica. Alteragdes da
funcéo diastélica ocorrem especialmente em pacientes
idosos, cardiopatas isquémicos e hipertensos. Quando,
nesses casos, hd preservacdo da funcao sistélica, o
que nao é incomum, o uso de drogas inotrépicas
positivas, como o digital, ndo estaria indicado, sendo
que elas poderiam teoricamente até piorar a condigao
hemodindmica desses pacientes.

As alteragoes da funcdo diastélica do ventriculo
esquerdo podem ser determinadas pela ecocardiografia
unidimensional, através da detec¢do de uma onda “a”
proeminente. Interessante, neste contexto, assinalar
que a hipertrofia ventricular esquerda observada em
atletas de poténcia ndo se acompanha de disfuncao
diastélica, indicando que outros fatores devam influir
na disfuncido diastélica patoldgica, conforme
recentemente demonstrado por Ribeiro e col®.

O prognéstico dos pacientes com manifestacoes
clinicas de IC é mau, principalmente nos pacientes por-

tadores de cardiopatia isquémica®, nos quais a morta-
lidade durante o primeiro ano pode chegar a 82%.
Apenas 2 estudos”™® conseguiram até o momento
demonstrar uma reduc¢éo na mortalidade a longo prazo
de pacientes com insuficiéncia cardiaca. O estudo do
Veterans Administration’?, duplo-cego, randomizado,
comparou a administracdo de placebo, prazosin (mé-
dia de 20 mg/dia) e a associacdo de hidralazina (média
de 300 mg/dia) com dinitrato de isossorbitol oral (média
de 160 mg/dia). Contudo, a necessidade da admi-
nistracdo de doses elevadas dos medicamentos fez com
que, apdés 6 meses de tratamento, apenas 50% dos
pacientes no grupo de prazosin e de 46% no grupo da
associacdo hidralazina e isossorbida estivessem usando
as doses maximas preconizadas das drogas, em
decorréncia dos efeitos adversos. O relato do enala-
pril%, empregando doses de 2,5 a 40 mg/dia (média de
18,4 mg/dia), mostrou uma reducéo de 27% na morta-
lidade (p = 0,003) em relacéo ao placebo. Estes autores
observaram também melhora significativa na tolerancia
ao esforco, com reducédo da area cardiaca e diminuigdo
da necessidade de outras drogas para o tratamento
da insuficiéncia cardiaca.

Em relacdo ao digital, a droga de acao cardio-
vascular mais antiga®, além de né&o ter sido demons-
trada reducdo da mortalidade cardiovascular no tra-
tamento de pacientes portadores de insuficiéncia car-
diaca, seu emprego vem sendo contestado por varios
autores!?, os resultados de alguns estudos!'*!? indica-
ram que a substituicdo do digital por placebo néo
alterou a situacdo clinica na média dos casos estuda-
dos com insuficiéncia cardiaca e que essa droga poderia
até aumentar a mortalidade, especialmente em pa-
cientes portadores de cardiopatia isquémica'®!*. Pare-
ce-nos que uma explicacdo plausivel para essas con-
trovérsias com o uso do digital decorre do fato dele
ser o “placebo” de acédo cardiovascular mais prescrito
em nosso meio e, com certa freqiiéncia, vemos indivi-
duos com dispnéia “suspirosa” serem medicados com
digital. Muitos pacientes com disfuncédo ventricular
esquerda predominantemente diastélica (pacientes
portadores de cardiopatia isquémica, idosos e hiper-
tensos)™!2, sem comprometimento significativo da
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funcio sistélica e sem cardiomegalia'®, mostram pouco
beneficio com o uso do digital. Acrescido a esses fatos,
estd o risco préprio da droga, a qual possui um indice
terapéutico estreito (nivel terapéutico/nivel téxico)'?,
fazendo com o que esteja exposto a possibilidade de
sérios parefeitos, muitas vezes fatais, em qualquer
situacdo que altere a biodisponibilidade desse
medicamento. Cremos que o digital permanece sendo
muito importante no manejo dos pacientes portadores
de insuficiéncia cardiaca, desde que utilizado com os
devidos cuidados, principalmente nos portadores de
cardiopatia isquémica (mais vulneraveis ao
desencadeamento de arritmias), e nos casos com nitida
cardiomegalia.

Dentre os vasodilatadores, os nitratos foram in-
troduzidos ha cerca de 15 anos no tratamento da insu-
ficiéncia cardiacal4, abrindo uma nova perspectiva no
manejo dessa sindrome'’. Agem predominantemente
em territério venoso, apresentando maior efeito quando
utilizados por via endovenosa'®. Nas doses preconi-
zadas, tém se mostrado ineficazes nas apresentacoes
de absorc¢do cutédnea'®, mas por via oral, o dinitrato
de isossorbitol, na dose de 20 a 40 mg de 6 em 6 horas,
leva a acentuada reducéo da presséo diastélica final
do ventriculo esquerdo, sem alteracdo aguda na tole-
rancia ao esforco, a qual melhora a longo prazo®. A
combinacdo desse agente com a hidralazina, como ex-
posto previamente, pode levar a reducdo da morta-
lidade’.

A hidralazina, cuja acdo é arteriolar, diminui a
resisténcia vascular periférica, aumentando o débito
cardiaco, com pequena modificagdo na pressdo arte-
rial e freqiiéncia cardiaca, e sem melhora da tolerancia
ao esforgo®l. Sua atividade é mais nitida em pacientes
portadores de insuficiéncia aértica e/ou mitral??, mas
requer doses altas (200 a 400 mg/dia) para o beneficio
méximo e acima de 200 mg/dia pode produzir uma
sindrome “lupus-like”?2. Qutro efeito adverso frequente
da droga é a retencdo hidrica, necessitando de au-
mento do diurético ou associagcdo de espironolacto-
na®.

Combinando um efeito dilatador arteriolar e venu-
lar, que seria o ideal, o prazosin surgiu com uma
grande opcao terapéutica, ndo tendo contudo, mostrado,
efeito hemodindmico aprecidvel e nem melhora da to-
lerancia ao esfor¢o nos estudos efetuados??.

A situacéo do minoxidil,um potente vasodilatador
é semelhante, embora de acdo predominantemente
arterial e ndo provocando a inducdo de taquifilaxia®®,
tendo seu uso sido virtualmente reservado para uns
poucos casos de pacientes nefropatas com hipertensao
refratdria, devido a alta incidéncia de parefeitos?’.

Osbloqueadores dos canais de calcio tém sido
preconizados por certos autores para o tratamento
da IC?8. Contudo, parece-nos menos légico escolher
uma droga que, embora tendo acentuado efeito vaso-
dilatador, apresenta algum efeito inotrépico negati-
vo?*, acao nao observada no grupo dos vasodilatadores
convencionais, que produzem maior aumento do débito
cardiaco em relacdo aos bloqueadores dos canais

de cdlcio. Este grupo, especialmente a nifedipina,
poderia ser util em pacientes com angina de peito
associada. Especula-se que essa classe de
medicamentos poderia prevenir a progressao de certas
formas de IC. Sao aguardados os resultados dos estudos
com derivados dihidropiridinicos mais recentes, com
menor efeito inotrépico negativo, os quais seriam,
portanto, mais adequados para o tratamento da IC3°.

A introducdo dos inibidores da enzima de
conversiao no tratamento da IC representou um
grande avancgo®!, apesar da alta incidéncia inicial dos
efeitos adversos, provavelmente decorrente de sua
utilizacdo em altas doses e em pacientes potencialmente
mais graves®2. Nesse grupo de drogas, o captopril e o
enalapril tém se mostrado muito efetivos, bloqueando
a cadeia final da ativacdo do sistema renina
angiotensina aldosterona, mecanismo este altamente
participativo no quadro de IC%*. Além disso, essas
drogas também promovem a sintese de cininas e de
prostaglandinas com efeito vasodilatador,
especialmente intra-renal®%. Os efeitos hemodindmicos
méximos do captopril sdo obtidos com doses de 25
mg de 8 em 8 horas ou de 50 mg de 12 em 12 horas,
levando a acentuada diminuicéo da pressao diastoélica
final do ventriculo esquerdo, com moderado aumento
do débito cardiaco®®, melhora da tolerancia ao esforgo
e sensacdo de bem estar®®. Recomenda-se iniciar com
dose baixa (6,25 mg), a fim de evitar a hipotenséo da
primeira dose®’, aumentando gradualmente conforme
a resposta terapéutica. Os efeitos hemodinamicos do
enalapril sdo semelhantes e a melhoria hemodinamica
é dose dependente, com posologia de 2,5 a 40 mg/dia
por via oral, doses utilizadas no estudo que mostrou
reducao da mortalidade a longo prazo®. Pode ser usada
em uma adininistracéo didaria ou de 12 em 12 horas,
atingindo pico de acdo em 2 horas e mantendo niveis
terapéuticos durante 12 horas®. A possibilidade de
iniciar o tratamento com dose baixa de enalapril s6
ha4 pouco tornou-se real em nosso meio, sendo recente
o lancamento da apresentacdo de comprimidos de 5
mg. A auséncia do grupo sulfidrila na molécula do
enalapril parece resultar, segundo alguns autores®,
em menor incidéncia de parefeitos decorrentes desse
radical (disgeusia, lesdes mucocutineas, proteintria,
glomerulopatia membranosa e neutropenia).

O uso dos inibidores da enzima de conversao pode
também provocar hipotensdo, deteriorizacdo da fun-
cao renal (pela diminuicdo da pressdo arterial e pela
perda da constricdo arteriolar eferente compensaté-
ria), hipercalemia e hiponatremia, sendo este pouco
valorizado na literatura. Observamos 2 casos de im-
portante hiponatremia com uso de captopril em pa-
cientes portadores de IC refrataria, na auséncia de
hemodilui¢éo, que reverteu com a suspensio da dro-
ga®®, A troca do captopril pelo enalapril levou também
4 reducdo do s6dio sérico, motivando a interrupcéo,
de sua administracdo. Segundo Nicholls e col*
a terapéutica com captopril pode levar a uma reducéo
do s6dio sérico de até 7 mEq/1, sendo, até o momento,
os casos relatados de hiponatremia severa decorren-
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tes de hemodiluicdo, provavelmente relacionada a
um efeito paradoxal do captopril em estimular a sede*.
Em nossa experiéncia, o comportamento do potdssio
sérico tem mostrado, no contexto global do esquema
terapéutico, tendéncia a baixar, obrigando-nos usual-
mente a repor potdssio por via oral ou ao uso concomi-
tante de um agente retentor de potassio.

Os derivados da biperidina, amrinone e milrinone,
agentes com atividade inotrépica positiva e ac¢édo va-
sodilatora, seriam teoricamente as drogas ideais para
o tratamento da IC. Contudo, a amrinone, quando
utilizada oralmente, mostrou alta incidéncia de pare-
feitos a longo prazo (angina de peito, arritmia, nau-
seas, vbmitos, dor abdominal, anorexia, diarréia,
trombocitopenia, poliserosite, alteracoes de provas
hepaéticas, esplenomegalia, infiltrado pulmonar, etc.)*?,
ficando seu uso reservado por via endovenosa, através
da qual tem mostrado bons resultados no tratamento
da IC*, inclusive em nossa experiéncia. A milrinone
vem sendo utilizada por via oral e endovenosa, néo
tendo sido observados parefeitos significativos por nés
e na literatura, com excelentes resultados no
tratamento da IC*. 0 mecanismo de acao desse grupo
de drogas néo estd ainda totalmente elucidado, atuando
provavelmente na inibicdo da fosfodiesterase, com
aumento do AMPc e do cédlcio intracelular. Ha
igualmente a possibilidade de agir também através
da modificacdo da disponibilidade do cdlcio?®.
Atualmente, especula-se que a estimulacéo inotrépica
positiva prolongada poderia levar ao agravamento de
arritmias e deterioracéo acelerada da IC, aumentando
a mortalidade?®.

Em conclusdo, podemos dizer que a abordagem
terapéutica e os resultados do tratamento sintoma-
tico da insuficiéncia cardiaca evoluiram muito nos dl-
timos anos, sendo ainda, contudo, incipientes as evi-
déncias de uma modificacao significativa no prognéstico
a longo prazo dos pacientes portadores dessa sindrome,
especialmente quando ela é decorrente de cardiopatia
isquémica.
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