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A abordagem terapêutica clássica da insu-
ficiência cardíaca congestiva (ICC) estabelece
como princípios gerais: 1) melhorar a contratili-
dade miocárdica (digitálicos e outros agentes ino-
trópicos); 2) reduzir a congestão visceral, aumen-
tando a excreção de sódio e água (diuréticos) 3)
aliviar a pré-carga e a pós-carga (dilatadores ve-
nosos e arteriais). Inclui, ainda, medidas gerais
não farmacológicas, correção de fatores precipi-
tantes, cardíacos e extracardíacos, e identificação
e correção dos fatores causais.

Nas duas últimas décadas, o extraordinário
avanço ocorrido nos conhecimentos sobre a fisi-
opatologia da ICC colocou em relevo as alterações
neurohumorais associadas à disfunção ventricu-
lar sistólica e a importância do controle adequa-
do das mesmas, no manuseio da síndrome. Para-
lelamente, a disfunção ventricular diastólica, iso-
lada ou associada, passou a ser reconhecida e
melhor diagnosticada e valorizada. Mais recente-
mente, têm sido enfatizados, juntamente com os
aspectos clínicos, hemodinâmicos e neurohumo-
rais das drogas, os efeitos do tratamento em re-
lação à qualidade de vida e ao prolongamento da
sobrevida. Com essas considerações no espírito,
o manuseio terapêutico da ICC pode ser esque-
matizado conforme exposto no quadro II.

Convém assinalar que, mesmo quando a eti-
ologia é conhecida, as características clínicas, he-
modinâmicas e fisiopatológicas da ICC podem va-
riar consideravelmente entre diferentes pacientes;
e num mesmo paciente em diferentes períodos de
tempo, indicando a necessidade de planejamento
terapêutico individualizado e dinâmico.

Identificar Etiologia e Remover Causa
Subjacente

A identificação da etiologia e a remoção da
causa subjacente, quando possível, é a mais im-
portante e desejável medida no tratamento da in-
suficiência cardíaca. Incluem-se aqui a correção
cirúrgica das malformações congênitas e das val-
vopatias, o tratamento clínico ou cirúrgico da in-
suficiência coronária, da hipertensão, da endocar-
dite infecciosa.

Quando a isquemia miocárdica é fator im-
portante na precipitação da disfunção ventricu-
lar esquerda, a terapêutica medicamentosa an-
tiisquêmica, a angioplastia transluminal coroná-
ria e a cirurgia de revascularização miocárdica,
podem ser de grande benefício, especialmente se
a disfunção ventricular é devida a isquemia mi-
ocárdica transitória.

De outra parte, o diagnóstico etiológico cor-
reto é importante para o planejamento terapêu-
tico. Assim, por exemplo, se a insuficiência car-
díaca é devida a estenose mitral com ritmo sinu-
sal, o efeito dos digitálicos é discutível; quando a
insuficiência cardíaca é devida a miocardiopatia
hipertrófica ou restritiva, os digitálicos podem ser
deletérios.

Eliminar ou Corrigir Fatores Agravantes

Determinadas condições cardíacas e extra-
cardíacas associadas podem precipitar ou agra-
var a ICC: atividade reumática, endocardite in-
fecciosa, embolismo pulmonar, arritmias cardí-
acas � taquiarritmias, bradiarritmias, extra-

Atualização

QUADRO II - Esquematização do tratamento da
insuficiência cardíaca

1 . Determinar a etiologia e remover a causa.

2 . Eliminar ou corrigir fatores precipitantes.

3 . Avaliar a importância relativa da disfunção diastólica.

4 . Medidas gerais, não farmacológicas.

5 . Digitálicos.

6 . Outros agentes inotrópicos.

7 . Diuréticos.

8 . Vasodilatadores (venosos, arteriais e mistos).

9 . Inibidores da enzima conversora.

10 . Bloqueadores beta-adrenergéticos?

11 . Drogas antiarrítmicas?

12 . Medidas especiais: Circulação assistida, trasnplante cardíaco.
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sistolia ventricular freqüente, bloqueio átrioven-
tricular avançado � , anemia, infecções, tireotoxi-
cose, gestação, estresse físico e emocional, admi-
nistração excessiva de fluídos, drogas com ativi-
dade inotrópica negativa. Especial atenção deve
ser dada aos distúrbios eletrolíticos e metabólicos,
inerentes à própria síndrome ou iatrogênicos, pelo
potencial de interferência com a eficácia terapêu-
tica de determinadas drogas e com a ocorrência de
complicações. O reconhecimento e correção de to-
dos esses fatores é fundamental para o êxito do
tratamento da insuficiência cardíaca.

Contribuição Relativa da Disfunção
Diastólica

Na grande maioria dos casos, a disfunção
ventricular sistólica, manifesta por fração de eje-
ção reduzida, é a causa da insuficiência cardíaca.
É provável que muitos pacientes com disfunção
sistólica tenham algum grau de disfunção dias-
tólica associada, contribuindo à insuficiência car-
díaca. Em alguns casos, a disfunção diastólica
pode ser a causa predominante63, 64 É o que ocor-
re nas cardiomiopatias hipertróficas e restriti-
vas, em algumas doenças infiltrativas, como
amiloidose, na pericardite constritiva e em pro-
cessos que impeçam o enchimento dos ventrícu-
los e induzam a aumento das pressões atriais,
mesmo quando o débito cardíaco é normal.

Na cardiomiopatia hipertrófica, ou esteno-
se subaórtica hipertrófica idiopática, os beta-blo-
queadores são eficazes em controlar os sintomas,
especificamante dispnéia, angina e síncope , em
reduzir o gradiente de pressão intraventricular,
tanto em repouso como durante exercício, e em
alterar favoravelmente a complacência ventricu-
lar65--67. Através de métodos invasivos e não in-
vasivos, demonstrou-se que o propranolol pode
melhorar a função ventricular esquerda nessa
condição67. Os efeitos clínicos e hemodinâmicos
benéficos dos beta-bloqueadores na cardiomiopa-
tia hipertrófica resultam provavelmente da ini-
bição da estimulação simpática do coração67.

Os bloqueadores dos canais de cálcio cons-
tituem alternativa eficaz aos beta-bloqueadores.
Na cardiomiopatia hipertrófica, esses agentes
provocam melhora do relaxamento, refletido por
aumento da velocidade de enchimento, redução
da pressão diastólica final e desvio para baixo da
curva pressão- volume do ventrículo esquerdo68.
Ademais, reduzem o gradiente sistólico intra-
ventricular, tanto basal, como provocado; o dé-
bito cardíaco permanece inalterado ou aumen-
ta ligeiramente69. Tanto betabloqueadores,

como bloqueadores dos canais de cálcio, podem
provocar algum grau de regressão da hipertro-
fia ventricular70.

Na hipertensão arterial sistêmica associa-
da a hipertrofia ventricular esquerda significan-
te, que reduz a complacência e restringe o en-
chimento ventricular, o tratamento com drogas
simpaticolíticas (metildopa, clonidina) , betablo-
queadores, inibidores da enzima conversora e,
provavelmente, bloqueadores dos canais de cál-
cio, pode provocar redução na hipertrofia ven-
tricular esquerda e melhorar a disfunção dias-
tólica.

Em pacientes com pericardite constritiva, o
tratamento cirúrgico propicia resultados imedia-
tos na melhora da função diastólica. Na esteno-
se mitral, na qual o problema primário é o enchi-
mento do ventrículo esquerdo, a comissurotomia
melhora acentuadamente o quadro de insuficiên-
cia cardíaca.

Medidas Gerais Não Farmacológicas

A diminuição da atividade física e men-
tal e do estresse emocional, reduzindo o tra-
balho cardíaco, pode ser de grande benefício no
tratamento da ICC.

A magnitude da restrição depende do grau de
comprometimento da reserva cardíaca e da clas-
se funcional. Há alguns anos, era prática comum
reduzir acentuadamente a atividade física. Atu-
almente, à semelhança da orientação dirigida aos
pacientes com insuficiência coronária, considera-se
permissível, e até mesmo desejável, atividade fí-
sica regular, dentro de limites que não provoquem
sintomas. Entretanto, em pacientes com insufici-
ência cardíaca aguda, a restrição da atividade fí-
sica deve ser rígida, sendo recomendável a hospi-
talização, para melhor observância do repouso e
demais medidas terapêuticas. A duração do repou-
so depende essencialmente da resposta ao trata-
mento, ou seja, do desaparecimento dos sintomas
e sinais de descompensação cardíaca.

A restrição da ingestão de sódio, em
geral rigorosa, para o controle da retenção de só-
dio e água, já representou papel fundamental no
manuseio da ICC. Após o advento dos diuréticos
orais eficazes e potentes, a restrição sódica
tornou-se mais moderada. Nas formas leves de
insuficiência cardíaca, a supressão do saleiro à
mesa e de alguns alimentos mais ricos em só-
dio, reduzindo a ingestão do íon a 1,5-3,0 g/dia,
é suficiente. Nas formas mais avançadas de
ICC, pode ser necessário restringir ainda mais
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a ingestão de sódio � 1,2 a 1,5 g/dia � , o que se
consegue evitando o sal no preparo dos alimen-
tos, além das medidas acima. Dietas mais rigo-
rosas raramente são necessárias.

DIGITÁLICOS

Embora utilizados há mais de 200 anos no
tratamento da ICC e alvos de acentuadas contro-
vérsias nas duas últimas décadas71-72, os digitáli-
cos permanecem como o principal agente inotró-
pico cardíaco e o mais comumente prescrito.

A propriedade inotrópica positiva dos digitá-
licos no miocárdio foi demonstrada inicialmente
em 1920 por Wiggers e Stimson e confirmada em
1938 por Cattel e Gold73, porém os mecanismos
íntimos dessa ação só recentemente foram
elucidados7l-74-76.

O principal mecanismo de ação pelo qual os
digitálicos aumentam a contratilidade miocárdica
é a inibição do complexo enzimático de transporte
do sarcolema, a NA +, K +-ATPase dependente
de Mg++e ATP. Admite-se que essa enzima seja
o receptor para as ações biológicas dos digitáli-
cos77. A inibição da enzima diminui o transporte
ativo de sódio para fora da célula, aumentando o
conteúdo e atividade do sódio intracelular. Esse
fenômeno aumenta a troca Na+/ Ca++, com o
conseqüente aumento do influxo de cálcio, dimi-
nuição do efluxo de cálcio, ou ambos, elevando os
níveis intracelulares de cálcio (fig. 6).

Como o cálcio citoplasmático mantém-se
em equilíbrio com o cálcio do retículo sarcoplas-
mático, ocorre aumento do íon nessa estrutura.
Conseqüentemente, mais cálcio é liberado do re-
tículo sarcoplasmático durante a excitação elé-
trica da célula miocárdica, com maior disponi-
bilidade do íon junto à maquinaria contrátil e
formação de maior número de pontes entre ac-
tina e miosina. Isto resulta em aumento da con-
tratilidade miocárdica, ou seja, da força de con-
tração, tanto do coração insuficiente como nor-
mal.

larização celular, e potencialização direta da li-
beração de cálcio pelo retículo sarcoplasmático.

Evidências experimentais e clínicas recen-
tes indicam que, além de sua conhecida ação
inotrópica, os digitálicos exercem também im-
portantes ações autonômicas78. A disfunção ba-
rorreflexa desempenha papel central na ativa-
ção dos sistemas vasoconstrictores na insufici-
ência cardíaca. O comprometimento dos refle-
xos barorreceptores e cardiopulmonares não é
devido a lesão anatômica dos receptores ou de
outras partes do arco reflexo, porém conseqüên-
cia de distúrbio funcional, caracterizado por re-
gulação inferior ou menor responsividade, que
pode ser parcialmente revertida pelo tratamen-
tol14. Os digitálicos têm uma capacidade espe-
cial de aumentar a sensibilidade dos reflexos ba-
rorreceptores e cardiopulmonares, através da
estimulação direta dos receptores atriais e ar-
teriais e, indiretamente, da melhora da perfor-
mance cardíaca79-80. 0 mecanismo dessa ação
parece estar relacionado à conhecida inibição da
bomba de sódio na membrana dos barorrecep-
tores, tornando-os mais sensíveis aos estímulos
fisiológicos. Em conseqüência, os digitálicos ini-
bem reflexamente a atividade nervosa simpáti-
ca eferente81, reduzem os níveis plasmáticos de
noradrenalina82 e a atividade vasoconstritora pe-
riférica na ICC. Similarmente, a redução da ati-
vidade simpática renal pode melhorar o fluxo
sangüíneo renal e facilitar a diurese78. Tais efei-
tos podem contribuir importantemente para a
melhora hemodinâmica e clínica induzida pelos
digitálicos na ICC.

Efeitos Hemodinâmicos

O efeito inotrópico positivo dos digitálicos
no coração intacto reflete-se na curva de função
ventricular, a qual é desviada para cima e para
a esquerda, de modo que, para qualquer nível
de pressão de enchimento, o volume sistólico au-
menta. A conseqüência clínica é a redução da
pressão diastólica final ventricular e das pressões
pulmonares e venosa sistêmica, e aumento do
débito cardíaco73 88

Os estudos experimentais sobre os efeitos
dos digitálicos na velocidade de contração em di-
ferentes cargas demonstram desvio da relação
força-velocidade, de tal modo que a velocidade
de encurtamento do músculo é maior em qual-
quer nível de carga imposta73. Esses efeitos são
similares aos observados com as catecolaminas,
porém são dependentes dos depósitos de nora-

Outros dois mecanismos parecem contribuir
à ação inotrópica positiva dos digitálicos: faci-
litação da entrada de cálcio pelos canais lentos
do sarcolema, que se ativam durante a despo-
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Fig. 6 - Representação esquemática dos mecanismos de ação inotrópica
dos digitálicos.
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drenalina cardíaca, pois ocorrem nos corações
denervados ou após bloqueio beta-adrenérgico.

Virtualmente todos os estudos sobre os efei-
tos hemodinâmicos dos digitálicos, utilizando
métodos de avaliação invasivos e não invasivos,
demonstram sua atividade inotrópica positiva
miocárdica, com melhora da função cardíaca a
curto prazo e que permanece durante o trata-
mento crônico71-72,

Arnold e col83 avaliaram a eficácia da digo-
xina em pacientes com ICC, classe funcional III
e IV e dilatação ventricular esquerda, devida a
cardiopatia isquêmica ou cardiomiopatia dilata-
da. Medidas hemodinâmicas invasivas foram re-
alizadas durante a terapêutica crônica e cerca de
seis semanas após a supressão da droga, ou an-
tes quando ocorreu agravamento precoce do qua-
dro clínico. Todos os pacientes evidenciaram de-
terioração hemodinâmica após supressão da digo-
xina, refletida por redução do índice de trabalho
sistólico e aumento da pressão capilar pulmonar.
Essa piora hemodinâmica reverteu-se quando o
tratamento foi reinstituído.

Em estudo cego, controlado com placebo e
cruzado, abrangendo 20 pacientes com ICC, rit-
mo sinusal e evidência ecocardiográfica de dis-
função ventricular esquerda; Guyat e col84 docu-
mentaram aumento significante da velocidade de
encurtamento circunferencial e tendência à redu-
ção da dimensão diastólica final do ventrículo es-
querdo, após sete semanas de terapêutica com
digoxina.

Efeitos Clínicos

Na insuficiência cardíaca associada a fibrila-
ção atrial e outras arritmias supraventriculares,
os digitálicos são universalmente reconhecidos
como eficazes e constituem droga de primeira es-
colha. A redução da freqüência ventricular, jun-
tamente com o efeito inotrópico positivo, resulta
em benefício inquestionável nessas situações.

Entretanto, na insuficiência cardíaca asso-
ciada a ritmo sinusal, há atualmente considerá-
vel controvérsia relacionada ao uso crônico da
terapêutica digitálica, mesmo reconhecendo que
a atividade inotrópica positiva persiste nessa cir-
cunstancia. Assim, enquanto alguns prescrevem
digitálicos tão logo a insuficiência cardíaca seja
diagnosticada, outros a consideram droga de úl-
tima escolha, reservada aos casos em que diuré-
ticos e vasodilatadores não foram suficientes
para controlar adequadamente o quadro clíni-
co71. 85. 86. Alguns cardiologistas utilizam digitá-

licos em qualquer classe funcional de ICC, en-
quanto outros os reservam a pacientes com car-
diomegalia importante e comprometimento
acentuado da função ventricular.

A análise crítica dos estudos sobre a eficá-
cia dos digitálicos na ICC associada a ritmo si-
nusal evidencia que a maioria deles apresentou
falha de metodologia, ao comparar opções tera-
pêuticas72. O problema fundamental parece re-
sidir na seleção inadequada de pacientes e au-
sência de critérios diagnósticos objetivos, além
da heterogeneidade dos critérios de inclusão87.
Os resultados conflitantes poderiam ser expli-
cados por diferenças nas características básicas
das populações estudadas.

Em 1984, Mulrow e col88 revisaram 16 es-
tudos, publicados entre 1960 e 1982, planejados
para avaliar a eficácia dos digitálicos na ICC as-
sociada a ritmo sinusal. Concluíram que somen-
te dois eram duplo-cegos e controlados com pla-
cebo e, conseqüentemente, aptos a fornecerem
informações imparciais. Em verdade, somente
nos últimos 10 anos foram realizadas investiga-
ções adequadamente planejadas, para avaliar
prospectivamente a eficácia dos digitálicos84, 89,92,

Lee e col39, utilizando ensaio duplo-cego,
randomizado e controlado com placebo, e escore
baseado em sintomas e sinais clínicos, relataram
melhora clínica em 14 de 25 pacientes (56%), du-
rante administração de digoxina. Entretanto,
excluídos os pacientes com fração de ejeção ven-
tricular esquerda normal e aqueles com concen-
trações de digoxina sérica < 0,5 ng/ml, 14 de 16
pacientes (87,5%), todos com fração de ejeção di-
minuída e galope ventricular, evidenciaram me-
lhora objetiva com o tratamento. Griffiths e col90

demonstraram efeito inotrópico positivo susten-
tado da digoxina, através de medidas não inva-
sivas da função cardíaca.

Recentemente, Di Bianco e col91 relataram
os resultados de um amplo ensaio clínico destina-
do a avaliar a eficácia digitálica na tolerância ao
exercício, em pacientes com ICC e ritmo sinusal.
Cerca de 230 pacientes com ICC moderada a se-
vera (71% classes III e IV) foram aleatoriamen-
te distribuídos em quatro grupos � digoxina, mil-
rinone, ambas as drogas, ou placebo �  e acompa-
nhados durante 12 semanas. Digoxina melhorou
significativamente a tolerância ao exercício e a
média da fração de ejeção ventricular esquerda,
em comparação com placebo. Milrinone aumen-
tou a capacidade de exercício discretamente, po-
rém, tanto isoladamente como em associação com
digoxina, não evidenciou vantagens em relação à
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digoxina somente; administrada com diuréticos,
porém não com digoxina, associou-se a nítido au-
mento da deterioração clínica, após duas e 12 se-
manas. Ademais, ocorreu aumento significante
da ectopia ventricular com milrinone isolada-
mente, ou associado a digoxina, em comparação
com placebo ou digoxina apenas.

Em pacientes com ICC classe II e III, ritmo
sinusal normal e disfunção ventricular sistólica,
Sullivan e col92 demonstraram que a terapêuti-
ca crônica com digoxina se associou a significante
melhora da capacidade de exercício.

Em conclusão, os dados disponíveis apoiam
o uso dos digitálicos em pacientes com disfunção
sistólica e ritmo sinusal, embora os efeitos pare-
çam mais acentuados à medida que a performan-
ce cardíaca se agrave93.

Não obstante, o estreito índice terapêutico/
tóxico dos digitálicos suscita importantes ques-
tões relacionadas a seu emprego a longo prazo. A
relação dose-resposta deve ser continuamente
avaliada, especialmente em pacientes idosos,
mais propensos à toxicidade digitálica, e em pre-
sença de insuficiência renal, pois a digoxina é eli-
minada primariamente pelos rins. A determina-
ção da concentração sérica da digoxina é útil
para a manutenção de nível terapêutico adequa-
do (0,5 a 2,0 ng/ml).

Os efeitos da administração crônica dos digi-
tálicos na sobrevida de pacientes com ICC não são
ainda conhecidos. Alguns estudos sugeriram que
a mortalidade poderia ser aumentada pela admi-
nistração de digoxina, especialmente após infar-
to do miocárdio94. Outros estudos em pacientes
com cardiopatia isquêmica não confirmaram esse
achado95. Certamente, os digitálicos não têm in-
dicação na cardiomiopatia hipertrófica ou restri-
tiva, e em outras causas de disfunção diastólica.

INOTRÓPICOS NAO DIGITÁLICOS

Entre os agentes inotrópicos não digitálicos
incluem-se aminas simpaticomiméticas, que exer-
cem seus efeitos estimulando os receptores beta-1
adrenérgicos do miocárdio, outras que estimulam
predominantemente os receptores beta-2 e os ini-
bidores da fosfodiesterase (quadro III).

A estimulação dos receptores beta-1 adre-
nérgicos ativa a adenilato ciclase, através de uma
proteína reguladora ou intermediária (Gs), liga-
da a um nucleotídeo guanínico (GDP/GTP). A
adenilato ciclase catalisa a formação do AMPc,
a partir do ATP. O AMPc, por sua vez, ativa
uma proteína quinase, que fosforila diversas

proteínas, inclusive dos canais lentos de cálcio
operados por receptores, aumentando o influxo
de cálcio através dos mesmos2l-23 A elevação da
concentração de cálcio intracelular aumenta a
contratilidade miocárdica.

Agonistas Beta-Adrenérgicos

Dopamina � Dopamina é uma catecolami-
na endógena, precursor natural imediato da no-
radrenalina, dotada de propriedade inotrópica
positiva e vasodilatadora, em doses apropriadas.

A dopamina estimula a contratilidade mio-
cárdica atuando diretamente nos receptores
beta-1 adrenérgicos do miocárdio e, indiretamen-
te, liberando noradrenalina das terminações ner-
vosas simpáticas, a qual por sua vez estimula
também os receptores beta-l. A vasodilatação in-
duzida pela dopamina é conseqüência da ativação
de receptores vasculares dopaminérgicos73.

Os efeitos da dopamina na contratilidade
miocárdica, resistência vascular e pressão arte-
rial são dose-dependentes96 97. Em doses menores
do que 2 ,ug/kg/min, a ação principal é a redução
da resistência nos leitos vasculares coronário,
mesentérico e renal, aumentando a diurese. Do-
ses de 2 a 5 ,ug/kg/min exercem efeito inotrópi-
co positivo, aumentando a contratilidade miocár-
dica e o débito cardíaco, com pequena alteração
da freqüência cardíaca e, ainda, redução discre-
ta da resistência periférica total. Doses maiores
� 5 a 10 ug/kg/min � provocam vasoconstricção
de artérias e veias em todos os leitos vasculares,
provavelmente em conseqüência da ativação de
receptores serotonina-sensíveis, bem como de re-
ceptores alfa-1 adrenérgicos. Tais doses elevam
a resistência periférica, a pressão arterial e a fre-
qüência cardíaca e o fluxo renal pode diminuir.

Embora a dopamina exerça efeitos hemo-
dinâmicos e renais importantes na ICC, seu em-
prego é limitado à insuficiência cardíaca aguda
e à síndrome de baixo débito, como as associa-
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QUADRO III - Classificação dos inotrópicos não digitálicos

• Agonistas Beta-1 Completos

Dopamina, Dobutamina (IV)

Idopamina, Fenoldopan (VO)

• Agonistas Beta-1 Parciais

Pirbuterol (b-1 e b-2)

Prenalterol, Xamoterol

• Agonistas Beta-2

Terbutalina e Salbutamol

• Inibidores da Fosfodiesterase

Bipiridinas: Amrinone, Milrinone

Imidalozonas: Enoximone, Piroximone
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das à depressão miocárdica que ocorre no infarto
agudo do miocárdio e após cirurgia cardíaca98,
ou de forma intermitente, por curtos períodos,
na ICC de difícil controle.

Dobutamina � Amina simpaticomimética
cardioativa, que estimula receptores alfa e
beta-adrenérgicos, com a seguinte ordem de po-
tência: beta-1 > beta-2 > alfa-1 > alfa-2 99. Não
ativa os receptores dopaminérgicos e não induz
à liberação de noradrenalina nas terminações
nervosas simpáticas. Em contraste com dopami-
na, dobutamina não é vasodilatador renal. Sua
potência é semelhante à do isoproterenol, porém,
ao contrário deste, a melhora do volume sistóli-
co e a redução das pressões de enchimento ven-
tricular ocorrem sem alteração significante da
pressão arterial e freqüência cardíaca100.

Administrada a pacientes com ICC, dobuta-
mina resulta em diminuição da resistência vas-
cular sistêmica, à medida que o débito cardíaco
se eleva, de modo que a pressão arterial se man-
tém relativamente constante.

A maioria dos estudos mostrou efeitos he-
modinâmicos favoráveis da dobutamina na insu-
ficiência cardíaca e na síndrome de baixo débito
associadas a infarto agudo do miocárdio101, cardi-
omiopatia dilatada102 e após cirurgia cardíaca98.
Entretanto, tais benefícios são limitados à ad-
ministração por curtos períodos. O tratamento
crônico não apresentava evidências de efeito
sustentado, além de provavelmente associar-se
a aumento da mortalidade103.

Outros Beta-Agonistas � Diversos agonis-
tas beta-adrenérgicos, ativos por via oral, foram
submetidos a investigações no tratamento da
ICC, nos últimos anos, porém nenhum deles foi
ainda aprovado para uso clínico.

Ensaios com pirbuterol, prenalterol, ter-
butalina e salbutamol mostraram efeitos he-
modinâmicos favoráveis na ICC, devido a suas
ações inotrópica positiva e/ou vasodilatadora73.
Entretanto, tais benefícios são limitados pelo de-
senvolvimento de tolerância e de atividade ectó-
pica ventricular.

Recentemente, tem sido alvo de grande in-
teresse o xamoterol um beta-agonista parcial,
que atua como beta-bloqueador em pacientes com
tônus simpático elevado, porém, sem bloquear
completamente a estimulação simpática104. As-
sim, em pacientes com insuficiência cardíaca
leve, essa droga funciona como beta-agonista fra-
co em repouso, prevenindo contudo os efeitos
adrenérgicos excessivos durante o estresse ou
exercício. Xamoterol mostrou-se eficaz em paci-

entes com insuficiência cardíaca leve, muitos dos
quais tinham cardiopatia isquêmica105.

Inibidores da Fosfodiesterase

Os agentes deste grupo são potentes inotró-
picos positivos e vasodilatadores. Atuam inibin-
do a fosfodiesterase, enzima da membrana celu-
lar que provoca degradação do AMP cíclico106. A
inibição da fosfodiesterase induz a aumento dos
níveis intracelulares de AMP cíclico, responsável
por ambas as ações, inotrópica e vasodilatadora.
Como ocorre com outros agentes inotrópicos po-
sitivos, o aumento do influxo de cálcio nas célu-
las miocárdicas parece ser a via final de ação.
Essas drogas não inibem a Na+, K+ATPase, nem
atuam em receptores adrenérgicos.

Os inibidores da fosfodiesterase investigados
no tratamento da ICC pertencem ao grupo quí-
mico das bipiridinas � amrinone e milrinone  � e
das imidazolonas � enoximone e piroximone.

Amrinone � Em pacientes com ICC, amri-
none provoca aumento dose-dependente do débi-
to cardíaco, redução das pressões atriais e de en-
chimento do coração e da resistência vascular sis-
têmica. Administrada por via intravenosa (5-10
ug/kg/min) amrinone mostrou-se útil no trata-
mento da ICC refratária à associação de digitá-
licos, diuréticos e vasodilatadores107-108. Embora se
observe melhora hemodinâmica e sintomática,
inclusive na capacidade de exercício, a curto
prazo, os dados disponíveis sobre a eficácia a
longo prazo são consistentes em mostrar peque-
no ou nulo benefício e provável aumento da mor-
talidade109-101 Devido à elevada incidência de
efeitos colaterais, a preparação oral foi retira-
da.

Milrinone � Exibe, por via intravenosa,
efeitos farmacológicos e hemodinâmicos similares
aos da amrinone, porém é cerca de 15 a 20 vezes
mais potente em relação à dose e a duração da
ação é relativamente mais curta111.

Em contraste com amrinone, é bem tolera-
da por via oral. Exerce efeitos benéficos em pa-
cientes com ICC refratária, os quais inicialmen-
te apresentam melhora clínica, aumento da cap-
tação máxima de oxigênio e da capacidade de
exercício112, por vezes sustentada113. Contudo, a
administração crônica não parece exercer efei-
tos favoráveis no quadro clínico, nem na sobre-
vida dos pacientes91.

Enoximone e piroximone � Apresentam
mecanismos de ação e perfil farmacológico e he-
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modinâmico similares aos das bipiridinas.
Igualmente, melhoram as manifestações clíni-
cas de ICC, a curto prazo, porém, não há evidên-
cia de efeitos benéficos no tratamento crônico104.

Tolerância e Efeitos Adversos

O emprego dos inotrópicos não digitálicos
no tratamento da ICC é limitado por fatores re-
lacionados à atenuação dos efeitos inotrópicos a
longo prazo (tolerância), à ocorrência de reações
adversas e à possibilidade de efeitos desfavorá-
veis na sobrevida dos pacientes.

A tolerância parece resultar da redução da
densidade dos beta-receptores miocárdicos e dos
baixos níveis intracelulares de AMP cíclico no
miocárdio insuficiente, resultando em baixa sen-
sibilidade aos beta-agonistas32.

Os efeitos adversos relacionam-se à ação
cronotrópica positive e outras propriedades ele-
trofisiológicas, induzindo a aumento da freqüên-
cia cardíaca e do consumo de oxigênio, gênese de
arritmias ventriculares, aumento da atividade do
sistema renina-angiotensina e potencial para
mais rápida deterioração da função miocárdica.
Ademais, tanto em relação aos beta-agonistas,
como aos inibidores de fosfodiesterase, as evidên-
cias sugerem que, apesar da resposta clínica e
hemodinâmica inicial favorável, o tratamento
crônico associa-se a aumento da mortalidade,
provavelmente devido a arritmias cardíacas e
morte súbita115,16.

O consenso atual sobre o uso dos inotrópicos
não digitálicos na ICC é que esses agentes têm
um lugar bem definido no manuseio a curto pra-
zo da insuficiência cardíaca aguda, até que a cau-
sa precipitante da falência miocárdica (p. ex., de-
pressão pós-operatória da função cardíaca, infar-
to agudo do miocárdio), seja adequadamente tra-
tada, ou que um procedimento definitivo, como
substituição valvar ou transplante cardíaco, te-
nha sido realizado116.

Na ICC avançada, refratária à terapêutica
com digital, diuréticos e vasodilatadores, tem sido
postulada a administração parenteral intermiten-
te e periódica (1-2d/7d) de agentes inotrópicos po-
tentes (dobutamina, amrinone), com o objetivo de
melhorar a qualidade de vida dos pacientes117-119

Essa �pulsoterapia�, com estimulação intermitente
do coração insuficiente, reduziria os riscos poten-
ciais da terapêutica contínua com inotrópicos não
digitálicos. No caso dos beta-agonistas, esse esque-
ma terapêutico preveniria, também, a regulação

inferior ou decrescente dos receptores beta-1 adre-
nérgicos do miocárdio117.

DIURÉTICOS

A resposta renal à redução do débito cardí-
aco e da pressão arterial, que ocorre na insufici-
ência cardíaca, é o aumento da reabsorção de só-
dio e água. O sistema renina-angioten-
sina-aldosterona e a arginina vasopressina (hor-
mônio antidiurético) tomam parte nesse fenôme-
no. A retenção de sódio e água resulta em aumen-
to do volume plasmático e da pré-carga, útil ini-
cialmente em restaurar o débito cardíaco, porém
deletéria subseqüentemente ao provocar o apare-
cimento da síndrome congestiva.

Mecanismos de Ação120-14

Inibindo a reabsorção de sódio e água pe-
los rins, os diuréticos aumentam a natriurese e
a diurese, reduzem o volume intravascular, o vo-
lume ventricular e a pré-carga. Em conseqüên-
cia, diminuem o efeitos pressóricos retrógrados
da descompensação cardíaca e a congestão vis-
ceral. De outra parte, a redução do conteúdo de
sódio da parede arteriolar provoca vasodilatação,
queda da resistência vascular sistêmica e da
pós-carga. Ambos os efeitos tendem a melhorar
a eficiência e o débito cardíacos. Ademais, os
diuréticos, especialmente os potentes, podem
antagonizar a retenção de sódio na ICC por au-
mentarem a produção renal de prostaglandinas.

Os diuréticos tiazídicos e compostos correla-
tos (clorotiazida, hidroclorotiazida, clortalidona e
outros) inibem a reabsorção de sódio e cloro no
túbulo distal. Sua atividade é limitada pela avi-
dez da reabsorção dos solutos nos segmentos
mais próximas do néfron. O aumento máximo da
excreção de sódio é de 5 a 8% da carga filtrada e
esses agentes são pouco eficazes em pacientes
com taxa de filtração glomerular inferior a 30 ml/
min Os efeitos manifestam-se cerca de uma hora
após administração oral e persistem por 12 a 14
horas.

Os diuréticos potentes de alça (furosemide e
bumetanida) inibem o transporte de sódio e clo-
ro no ramo ascendente da alça de Henle e podem
induzir a aumentos da excreção de sódio supe-
riores a 20% da carga filtrada. Esses agentes
têm início de ação rápido e são eficazes tanto por
via oral como intravenosa. Esta última via é im-
portante quando se necessita de efeito imedia-
to e quando a absorção oral e a biodisponibili-
dade estão comprometidas. Os diuréticos de alça
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são mais úteis no tratamento da ICC modera-
da e severa, e quando a taxa de filtração glome-
rular é muito baixa.

A atuação dos diuréticos tiazídicos e de
alça em diferentes locais de néfron justifica o
efeito sinérgico obtido com a associação de agen-
tes de ambos os grupos, útil em casos de insufi-
ciência cardíaca de difícil controle121.

Os diuréticos poupadores de potássio inclu-
em os antagonistas da aldosterona (espironolac-
tona) e os inibidores da condutância do sódio no
ducto coletor (amiloride e triamterene). Adminis-
trados isoladamente, exibem efeito diurético ape-
nas discreto e podem causar hipercalemia. Em
associação com os diuréticos tiazídicos e de alça,
tendem a potencializar seus efeitos e contraba-
lançam a perda de potássio provocada por esses
agentes. A espironolactona é especialmente útil
em presença de congestão hepática acentuada e
hiperaldosteronismo secundário.

Efeitos Clínicos e Colateraisl20,121,124

Os diuréticos desempenham papel primor-
dial no manuseio da ICC, especialmente quan-
do a excessiva retenção de fluídos é o componente
principal da síndrome. A administração judicio-
sa desses agentes permite eliminar ou reduzir a
congestão visceral e o edema periférico, bem
como os sintomas associados. Entretanto, o tra-
tamento deve ser individualizado e adequada-
mente controlado, para assegurar os melhores
efeitos terapêuticos, com os menores efeitos cola-
terais e reações adversas.

O uso intensivo e prolongado de diuréticos
pode ocasionar diversos distúrbios eletrolíticos e
metabólicos. Hipopotassemia, conseqüente a au-
mento da secreção de potássio pelo túbulo distal,
é a complicação mais freqüente e temida. Asso-
ciada em geral a hipomagnesemia, pode induzir
a arritmias ventriculares, especialmente em pa-
cientes sob uso de digital, contribuindo à intoxi-
cação digitálica. Suplementação de sais de potás-
sio, ou administração concomitante de diurético
poupador de potássio, é freqüentemente requeri-
da. A perda renal de potássio induzida pelos
diuréticos pode ser exacerbada pelo hiperaldoste-
ronismo e depleção persistente de cloro, com o
desenvolvimento de alcalose metabólica.

Hiponatremia, hipovolemia e hipotensão po-
dem também ocorrer, sobretudo em conseqüên-
cia de diurese excessiva provocada por diuréticos
potentes. Entre outras complicações suscetíveis
de ocorrer com o uso prolongado de diuréticos

incluem-se: hiperuricemia e precipitação de ma-
nifestações clínicas de gota; intolerância à glico-
se, hiperglicemia e comprometimento do contro-
le do diabetes mellitus; e hipercalcemia.

Os diuréticos podem ter sua eficácia limita-
da no tratamento da ICC, tanto pelos efeitos he-
modinâmicos e respostas neurohumorais que
causam, como pelas características fisiopatológi-
cas próprias da insuficiência cardíaca. A redução
excessiva do volume plasmático e, conseqüente-
mente, do volume e da pressão de enchimento
ventricular, pode comprometer importantemen-
te o mecanismo de Frank-Starling e reduzir adi-
cionalmente o débito cardíaco e a perfusão tissu-
lar. Outro fator limitante da eficácia dos diuréti-
cos é a ocorrência de vários mecanismos regula-
tórios intra-renais, durante seu uso crônico, le-
vando à resistência, ou seja, diminuição dos efei-
tos, apesar da manutenção ou mesmo aumento
das doses.

Os diuréticos aumentam a liberação de re-
nina e ativam o SRAA, acentuando a vasocons-
tricção periférica e a pós-carga, podendo agravar
a síndrome de baixo débito cardíaco. Esses efei-
tos são contrabalançados pelo aumento da produ-
ção renal de prostaglandinas vasodilatadoras,
induzido pelos diuréticos. Tanto angiotensina II
como prostaglandinas são liberadas pelo rim du-
rante a terapêutica diurética, mas exercem efei-
tos opostos na vasculatura sistêmica. Isto expli-
caria porque a administração intravenosa de fu-
rosemide pode provocar tanto vasodilatação como
vasoconstricção125. Ambos os hormônios podem
também modificar a resposta natriurética aos
diuréticos, que é potencializada pelos inibidores
da enzima conversora da angiotensina e atenu-
ada pelos inibidores da ciclooxigenase.

Portanto, diuréticos devem ser utilizados
criteriosamente na insuficiência cardíaca,
levando-se em conta a síndrome congestiva e a de
baixo débito, e monitorizando-se os eventuais dis-
túrbios eletrolíticos e metabólicos.

VASODILATADORES

A terapêutica destinada a diminuir a sobre-
carga do coração insuficiente � �unloading con-
cept� � objetiva melhorar a performance cardía-
ca não por ação no miocárdio, mas através da
redução da pré-carga e/ou pós-carga, aumentan-
do o débito cardíaco com igual ou menor traba-
lho. Esse conceito, que se opõe ao dos agentes
inotrópicos � obter mais trabalho do miocárdio
funcional remanescente � teve um grande im-
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pacto na terapêutica da ICC, tanto em suas for-
mas leves, como, sobretudo, nas mais avança-
das126.

Na insuficiência cardíaca crônica, a impe-
dância arterial, a resistência arteriolar sistêmi-
ca e o tônus venoso periférico estão aumentados.
Pelo menos cinco mecanismos parecem estar en-
volvidos na vasoconstricção excessiva da ICC: 1)
aumento do tônus vasoconstritor mediado pelo
sistema nervoso simpático; 2) concentração eleva-
da de catecolaminas circulantes; 3) aumento da
atividade do sistema renina-angiotensina; 4) ní-
veis elevados de arginina vasopressina; 5) au-
mento da espessura da parede arteriolar, prova-
velmente devido ao acúmulo de líquido extrace-
lular nos vasos sangüíneos. Em conseqüência,
vasodilatadores com diferentes mecanismos de
ação podem ser úteis em reduzir o tônus vascu-
lar periférico na ICC (quadro IV). Independen-
temente de seus diferentes mecanismos de ação
primários, esses agentes vasodilatadores tendem
a melhorar a performance cardíaca, seja por di-
minuição da resistência vascular periférica
(pós-carga), seja por redução da pré-carga, ou
ambas.

ce controverso, provavelmente devido à perda da
eficácia terapêutica com a administração prolon-
gada. Essa �tolerância� à droga pode ser farma-
codinâmica ou estar relacionada à ativação com-
pensatória de sistemas vasoconstrictores. Entre-
tanto, alguns estudos evidenciaram resultados
benéficos a longo prazo, com melhora da capaci-
dade de exercício e redução da área cardíaca à ra-
diografia130, especialmente quando a hidralazina
foi empregada em associação com nitratos131. Em
estudo multicêntrico, randomizado e duplo-cego,
a combinação de hidralazina e dinitrato de isos-
sorbida resultou em melhora da sobrevida, em
comparação com placebo ou prazosin132. Ademais,
hidralazina tem sido utilizada, eficazmente, para
reduzir a sobrecarga cardíaca em pacientes com
sobrecarga de volume devida a regurgitação val-
var, tanto mitral como aórtica. A redução da so-
brecarga do ventrículo esquerdo pode retardar a
dilatação ventricular e, assim, o início das alte-
rações irreversíveis da função ventricular.

Entre os efeitos colaterais da hidralazina
incluem-se cefaléia vascular, rubor, náuseas e vô-
mitos, que são evitados com o aumento gradati-
vo das doses e que freqüentemente desaparecem
com a continuação do tratamento. Retenção de
fluidos e edema podem ocorrer. Em doses eleva-
das (300 a 400 mg/dia) e especialmente em ace-
tiladores lentos, pode desenvolver-se uma síndro-
me semelhante ao lupus, que desaparece com a
supressão da droga.

BLOQUEADORES DOS CANAIS DE CÁLCIO

Os bloqueadores dos canais de cálcio exer-
cem efeito inotrópico negativo, por reduzirem a
concentração do cálcio intracelular. No animal
intacto e no homem, esse efeito é minimizado ou
completamente antagonizado, pela ação vasodila-
tadora sistêmica e queda da resistência vascular
periférica, com redução da pós-carga e pré-carga
e melhora da função diastólica, além de reflexos
homeostáticos simpáticos, que tendem a melho-
rar o desempenho cardíaco. Na cardiopatia is-
quêmica, a potente ação vasodilatadora coroná-
ria, aumentando a perfusão miocárdica, contri-
bui para melhorar a contratilidade nas áreas is-
quêmicas. O efeito final dos bloqueadores dos ca-
nais de cálcio no desempenho cardíaco é, pois,
a resultante final de uma complexa interação de
ações farmacológicas diretas, efeitos indiretos e
fenômenos reflexos, que podem melhorar os ín-
dices de função ventricular, não obstante o ino-
tropismo negativo133.

HIDRALAZINA

Eficaz por via oral, hidralazina provoca va-
sodilatação por ação direta na musculatura lisa
arteriolar. Em pacientes com ICC, hidralazina re-
duz a resistência vascular sistêmica e aumenta
significantemente o débito cardíaco, com ligeira
redução das pressões atriais e discreto aumento
da freqüência cardíaca127. Os efeitos mais bené-
ficos são observados em presença de cardiomega-
lia e resistência vascular sistêmica acentuada-
mente elevada. Hidralazina pode aumentar o flu-
xo sangüíneo renal e melhorar a função renal em
pacientes com ICC crônical28, 129. Esse efeito pa-
rece secundário à melhora do débito cardíaco.

O papel da hidralazina, como vasodilatador
isolado, no manuseio crônico da ICC permane-
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QUADRO IV - Classificação dos vasodilatadores utilizados no tratamento
da insuficiência cardíaca.

PREDOMINANTEMENTE ARTERIOLARES
Hidralazina
Bloqueadores dos canais de cálcio
Minoxidil

PREDOMINANTEMENTE VENOSOS
Nitratos

MISTOS
Bloqueadores alfa-1 adrenérgicos: prazosin, trimazosin
Inibidores da enzima onversora da angiotensina:
        captopril, enalapril, lisinopril.



160

Arq Bras Cardiol

volume 57 (2) : 89-91, 1991

Administrada por via sublingual, nifedipi-
na mostrou-se útil no tratamento do edema pul-
monar agudo, em pacientes com hipertensão ar-
terial, regurgitação mitral e/ou aórtica e cardi-
omiopatia congestiva134 ,135

Assim como ocorre na hipertensão arterial,
a redução da resistência vascular sistêmica pela
nifedipina parece relacionar-se diretamente ao
nível basal da resistência, isto é, os efeitos mais
consistentes são observados em pacientes que a
apresentam mais elevada136.

Em pacientes com hipertensão severa, insu-
ficiência cardíaca e função ventricular sistólica
preservada, a administração de nifedipina, resul-
tou em efeitos benéficos, associados à melhora do
relaxamento ventricular esquerdo e da função
diastólica135.

Felodipina, um bloqueador dos canais de cál-
cio com potentes efeitos vasodilatadores,
mostrou-se eficaz no tratamento da insuficiência
cardíaca, com aumento da capacidade de exercí-
cio e melhora sustentada por mais de quatro se-
manas137.

Estudos de Manfroi e col sugeriram que, em
pacientes com cardiomiopatia dilatada, a utiliza-
ção adequada de verapamil, associado ao trata-
mento convencional, pode contribuir para a me-
lhora do quadro clínico e hemodinâmico da
ICC138.

Recentemente, Elkayam e col138a compara-
ram, em estudo prospectivo, duplo-cego e rando-
mizado, os efeitos da terapêutica vasodilatadora
com nifedipina, dinitrato de isossorbida (DNI) e
ambas s drogas , em pacientes com insuficiência
cardíaca crônica leve e moderada (classes II e
III), durante 8 semanas Os resultados do ensaio
indicaram que, apesar dos efeitos favoráveis si-
milares dos três esquemas terapêuticos na per-
formance de exercício, o emprego da nifedipina
isoladamente, ou em combinação com DNI,
associou-se a incidência significativamente mai-
or de agravamento da ICC. A deterioração do es-
tado clínico não se relacionou aos valves prévi-
os da fração de ejeção ventricular esquerda, nem
da capacidade funcional, medida pelo consumo
máximo de oxigênio. Segundo os autores, esses
resultados demonstram o risco potencial associ-
ado ao uso de antagonistas do cálcio em pacien-
tes sem isquemia miocárdica ativa e com ICC
devida a disfunção ventricular sistólica.

As evidências atuais não permitem incluir os
bloqueadores dos canais de cálcio no esquema te-
rapêutico rotineiro da insuficiência cardíaca. Te-
oricamente, efeitos favoráveis parecem mais pro-

váveis na insuficiência cardíaca associada à car-
diopatia isquêmica miocárdica e/ ou a disfunção
diastólica desempenham importante papel pato-
genético. De outra parte, deve ser salientada a pos-
sibilidade dessas drogas agravarem os distúrbios
hemodinâmicos, em pacientes com função ventri-
cular esquerda severamente comprometida139.

NITRATOS

Os nitratos são vasodilatadores que atuam
diretamente na musculatura lisa vascular, com
efeitos predominantes no leito venoso, no leito
arterial e, em menor intensidade, no leito arteri-
olar sistêmico.

Em indivíduos normais e em pacientes com
insuficiência cardíaca, porém sem elevação das
pressões de enchimento, a proeminente ação va-
sodilatadora pode provocar redução do débito car-
díaco, hipotensão postural e taquicardia. Entre-
tanto, em pacientes com ICC, pressões de enchi-
mento e pressão capilar pulmonar elevadas, os
nitratos reduzem as pressões atriais e aliviam os
sintomas congestivos140. Ademais, a vasodilatação
pulmonar e os efeitos dilatadores nas arteríolas
sistêmicas, embora discretos, são suficientes
para provocar ligeiro aumento do débito cardí-
aco, desde que as pressões de enchimento ven-
tricular sejam mantidos em nível adequado141.

Alguns ensaios controlados demonstraram
que a administração crônica de nitratos a pacien-
tes com ICC é eficaz em aliviar os sintomas e au-
mentar a capacidade de exercício142,144.

Assim como na insuficiência coronária, a es-
tratégia posológica dos nitratos na ICC deve pre-
venir o aparecimento do fenômeno da tolerância,
através da administração intermitente, ou seja,
permitindo algumas horas diárias livres da ação
da droga.

Como mencionado anteriormente, a admi-
nistração combinada do dinitrato de isossorbida
com hidralazina, em pacientes com ICC,
associou-se a aumento da sobrevida. Esse ensaio
(Veterans Administration Cooperative Study)
foi O primeiro a demonstrar efeitos benéficos da
terapêutica vasodilatadora na sobrevida de pa-
cientes com ICC132.

PRAZOSIN

É um potente bloqueador dos receptores
alfa-1 adrenérgicos pôs-sinápticos, com ação mí-
nima nos receptores pré-sinápticos. Provoca va-
sodilatação balanceada, arteriolar e venosa, de
modo que seus efeitos hemodinâmicos se asseme-
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lham aos da associação hidralazina com nitra-
to: reduz a resistência vascular sistêmica e as
pressões de enchimento ventricular e aumento
o débito cardíaco145. Não obstante os efeitos
agudos favoráveis, o desenvolvimento de taqui-
filaxia hemodinâmica e a conseqüente diminui-
ção dos efeitos a longo prazo não recomendam
seu emprego no tratamento crônico da ICC146.
Isto poderia explicar a ineficácia do prazosin em
relação à sobrevida dos pacientes147,148.

INIBIDORES DA ENZIMA CONVERSORA
DA ANGIOTENSINA

O sistema renina-angiotensina-aldosterona
encontra-se ativado e os níveis circulantes dessas
três substancias comumente elevados, na maio-
ria dos pacientes com insuficiência cardíaca. Tais
alterações levaram ao emprego dos inibidores da
enzima conversora da angiotensina (ECA) nessa
sindrome149. Entretanto, assim como ocorre na hi-
pertensão arterial, esses agentes são eficazes no
tratamento da ICC, independente dos níveis pré-
vios de renina plasmática.

Os mecanismos de ação dos inibidores da
ECA na insuficiência cardíaca são complexos150

151. Esses compostos bloqueiam a conversão enzi-
mática da angiotensina I em angiotensina II e,
conseqüentemente, a ativação do sistema. Resul-
tam vasodilatação arteriolar e venosa, por declí-
nio da ação da angiotensina II e da estimulação
simpática na parede vascular e menor retenção
de sódio e água, por diminuição da produção de
aldosterona. Bloqueando a cininase plasmática,
esses compostos inibem a degradação da bradici-
nina, aumentando os níveis circulantes desse va-
sodilatador (fig. 7). É provável, também, que os
inibidores da ECA provoquem aumento de pros-
taglandinas (PGE2, PGI2), que contribuiriam à
ação vasodilatadora152. Ademais, esses agentes
aumentam a atividade parassimpática153 e melho-
ram a função barorreflexa deprimida na ICC, ao

reduzirem os efeitos inibitórios da angiotensi-
na II na sensibilidade barorreceptora154 .

Os inibidores da ECA aumentam os níveis
plasmáticos de renina, potássio e magnésio e re-
duzem as concentrações circulantes de angioten-
sina II, aldosterona, arginina vasopressina e no-
radrenalina.

Efeitos Hemodinâmicos e Renais

Os inibidores da ECA são vasodilatadores
mistos, exercendo ação balanceada nos leitos ar-
teriolar e venoso. O efeito é especialmente acen-
tuado nas arteríolas altamente sensíveis à an-
giotensina II, como as renais.

Em pacientes com ICC, esses compostos
ocasionam redução da resistência vascular sis-
têmica, das pressões de enchimento ventricu-
lares, das pressões do átrio direito, arterial pul-
monar e capilar pulmonar, enquanto o volume
sistólico aumenta; a freqüência cardíaca não se
altera ou pode diminuir discretamente. Os ini-
bidores da ECA reduzem, portanto, tanto a
pós-carga como a pré-carga e aumentam o dé-
bito cardiaco150,151, 155, 158.

Os efeitos dos inibidores da ECA na hemo-
dinâmica e função renais são variáveis. Na au-
sência de hipotensão e insuficiência renal, ten-
dem a aumentar o fluxo plasmático renal e a
taxa de filtração glomerular156. Contudo, em pa-
cientes relativamente hipotensos, ou com fun-
ção renal comprometida, podem agravar a insu-
ficiência renal159. A redução do débito cardíaco
e da pressão da perfusão associa-se em geral a
aumento do tônus da arteríola glomerular efe-
rente, para manter a filtração glomerular. Como
o tônus da arteríola eferente é regulado pela
angiotensina II, a redução de seus níveis circu-
lantes pode comprometer a filtração glomerular
e, conseqüentemente, a função renal.

Efeitos Clínicos

A introdução clínica dos inibidores da ECA
representou um real avanço no tratamento da
ICC. Sua eficácia clínica, tanto nas formas le-
ves como avançadas de ICC, é continuamente
confirmada por estudos bem planejados, utilizan-
do captopril, enalapril e lisinopril160-166 (Quadro
V). Esses agentes provocam melhora dos sinto-
mas e da classe funcional, aumento sustentado
da capacidade de exercício, melhora hemodinâ-
mica e redução radiográfica da área cardíaca,
redução das dimensões ventriculares esquerdas
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Fig. 7 - Representação esquemática dos principais mecanismos de ação
dos inibidores da enzima conversora da angiotensina (ECA), na
insuficiência cardíaca.
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e aumento da fração de ejeção e do encurtamen-
to percentual ao estudo ecocardiográfico. Ade-
mais, observou-se melhora da qualidade de vida
do paciente e menor deterioração clinica a lon-
go prazo. A melhora da capacidade de exercício
com os inibidores da ECA ocorre, em geral, após
algumas semanas de tratamento, diferentemen-
te da melhora rápida observada com agentes
inotrópicos não digitálicos2.

Assim como ocorre na hipertensão arteri-
al, a eficácia dos inibidores da ECA no trata-
mento da ICC independe dos níveis prévios de
renina plasmática. Alguns estudos evidencia-
ram correlação entre a atividade de renina plas-
mática e a resposta clínica e hemodinâmica a
curto prazo,157, 158, 167, porém essa associação é
apenas discreta e não evidente a longo prazo155,

168 O nível da renina plasmática é influenciado
de forma complexa por diversos fatores: magni-
tude da disfunção ventricular esquerda, inges-
tão de sódio, tratamento com diuréticos e vaso-
dilatadores, e outros. Assim, a avaliação
pré-tratamento da atividade da renina é de li-
mitado valor para selecionar e prever quais os
pacientes com ICC responderão melhor à tera-
pêutica com inibidores da ECA168.

Um dos aspectos mais importantes do trata-
mento com inibidores da ECA é a potencialidade
desses agentes em prolongar a sobrevida. No
�Consensus Trial�, que abrangeu 253 pacientes
com ICC avançada, a sobrevida do subgrupo tra-
tado com digital, diurético e enalapril foi signifi-
cantemente maior do que a do subgrupo que re-
cebeu apenas digital e diurético169.

Alguns dados experimentais sugerem que a
progressão da insuficiência cardíaca posse ser re-
tardada, e até mesmo prevenida, pela administra-
ção profilática de inibidores da ECA170. Esses
achados receberam apoio clínico de recentes estu-
dos em pacientes com disfunção ventricular esquer-
da, porém sem evidencia clínica de insuficiência
cardíaca, após infarto do miocárdio, os quais de-
monstraram efeito benéfico dos inibidores da ECA
em prevenir a dilatação ventricular progressiva,
precursora da insuficiência cardíaca171 ·172

Aventou-se a possibilidade de que a inibição da
ECA influenciaria favoravelmente a isquemia
miocárdica e a remodelação ventricular esquerda.

Outros estudos demonstraram efeito anti-
arrítmico do captopril e enalapril173 em pacien-
tes com insuficiência cardíaca. Entre os fatores
que poderiam contribuir a esse efeito incluem-
se: aumento do potássio sérico, redução da so-
brecarga e distensão ventricular, redução do

consumo de oxigênio e da isquemia miocárdica
e atenuação da atividade simpática e dos níveis
circulantes de noradrenalina2.

Os três inibidores da E CA disponíveis para
uso clínico em nosso País são: captopril, enala-
pril, lisinopril. Suas principais características
farmacológicas estão expresses no quadro V.

A reação adversa mais importante com o
uso dos inibidores da ECA na ICC é a possibili-
dade de ocorrência de hipotensão e bradicardia,
por vezes com característica de síncope vasomo-
tora, após a primeira dose da droga. Essa sín-
drome é atribuída ao declínio da angiotensina
II, com a subseqüente redução da atividade do
sistema nervoso simpático e aumento do tônus
vagal. Embora rara, deve ser prevenida pela ad-
ministração de dose inicial baixa � não mais do
que 6,25 mg para captopril e 2,5 mg para ena-
lapril e lisinopril � e pelo aumento gradativo da
posologia. Se possível, a terapêutica diurética
deve ser interrompida 2 a 3 dias antes de inici-
ar o inibidor da ECA, e posteriormente reintro-
duzida. Hiperpotassemia discreta pode ocorrer
com o uso de inibidores da ECA. É prudente,
pois, suprimir a administração de sais de potás-
sio e de diuréticos poupadores de potássio.

ESCOLHA DO VASODILATADOR

A classificação dos vasodilatadores em ar-
teriais, venosos ou mistos é útil para o melhor
entendimento de seu mecanismo de ação e para
a seleção racional de uma determinada droga a
cada paciente. Entretanto, a interação estreita
que existe entre pré-carga e pós-carga, na cir-
culação intacta, deve ser considerada. Uma vez
que a pós-carga é função da pressão intraven-
tricular e do volume ventricular, um venodila-
tador, reduzindo o volume ventricular, também
reduzirá a pós-carga. De outra parte, um dila-
tador arterial, aumentando o volume sistólico e
o esvaziamento ventricular, reduzirá o volume
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QUADRO V - Principais características farmacológicas

de captopril, enalapril e lisinopril.

Características Captopril Enalapril Lisinopril

Grupo ligante Sulfidril Carboxil Carboxil

Pró-droga Não Enalaprilat Não

Biodisponibilidade 65% 65% 70%

Início de ação (min.) 30 60 120

Pico de ação (h) 1,5 4 6

Duração de ação (h) 4 - 6 12 - 24 24 - 36

Via de eliminação renal  renal renal

Posologia (ICC) 12,5 a 25 mg  5 - 10 mg 5- 10 mg
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ventricular (pré-carga). Esse efeito resulta em
redução proporcionalmente maior da tensão pa-
rietal sistólica em relação à pressão arterial.

Teoricamente, vasodilatadores com ação pre-
dominantemente venosa são mais eficazes em pa-
ciente cuja principal manifestação de insuficiên-
cia cardíaca é a congestão pulmonar secundária
à pressão de enchimento ventricular esquerda ele-
vada. Vasodilatadores arteriais são mais eficazes
em pacientes com síndrome de baixo débito. Em
pacientes com pressão de enchimento elevada,
congestão pulmonar e perfusão reduzida, deve ser
administrada uma combinação de vasodilatador
venoso e arterial, ou vasodilatador misto.

As evidências atuais indicam que os inibi-
dores da ECA constituem os vasodilatadores mais
eficazes no tratamento da ICC. Para alguns au-
tores, esses agentes devem ser considerados parte
do esquema de tratamento precoce para os paci-
entes com insuficiência cardíaca associada a di-
latação ventricular e disfunção sistólica74. Ade-
mais, haveria benefício potencial em utilizar pre-
cocemente os inibidores da ECA, para prevenir
a progressão da disfunção ventricular esquerda
em pacientes assintomáticos171,172.

BLOQUEADORES
BETA-ADRENÉRGICOS

Os bloqueadores beta-adrenérgicos são
classicamente contra-indicados em presença de
disfunção ventricular, associada ou não a ma-
nifestações clínicas de insuficiência cardíaca.
Entretanto, nos últimos anos, o emprego de do-
ses pequenas desses fármacos tem sido preconi-
zado em alguns subgrupos de pacientes com
ICC, com a finalidade de atenuar a atividade
simpática excessivamente elevada e algumas de
suas conseqüências: ativação dos sistemas
renina-angiotensina e arginina-vasopressina,
taquicardia, aumento do consumo de oxigênio e
do potencial de arritmias ventriculares. Ade-
mais, os beta-bloqueadores podem reverter a
regulação inferior dos receptores beta-adre-
nérgicos e aumentar a sensibilidade miocárdi-
ca à estimulação cateco-lamínica, restaurar os
depósitos de noradrenalina do miocárdio insu-
ficiente e proteger o miocárdio de alguns dos
efeitos tóxicos diretos das catecolaminas175,176.

Os ensaios clínicos do grupo sueco eviden-
ciaram que a administração crônica de metopro-
lol, um beta-bloqueador cardiosseletivo sem ati-
vidade simpaticomimética intrínseca, a pacien-
tes com cardiomiopatia dilatada, resultou em
melhora da performance hemodinâmica e dos

sintomas clínicos177,178 Outro estudo demonstrou
que o bloqueio beta-adrenérgico não apenas
melhorou os dados hemodinâmicos em pacien-
tes com disfunção ventricular esquerda associ-
ada a cardiomiopatia dilatada, como aumentou
a sensibilidade à estimulação catecolamínica
com dobutamina, a despeito da presença do
beta-bloqueio179.

Em nosso meio, Azevedo relatou o efeito do
bloqueio beta-adrenérgico em casos de disfunção
ventricular esquerda grave, com manifestações
de insuficiência cardíaca, apesar do tratamen-
to com digital, diuréticos e vasodilatadores em
doses adequadas179a. Todos apresentavam ta-
quicardia persistente, admitida como responsá-
vel pela refratariedade do quadro de insuficiên-
cia cardíaca ao tratamento convencional. A ad-
ministração de propranolol por via venosa, em
doses pequenas, sob vigilância clínica e hemo-
dinâmica, acompanhou-se de alentecimento da
freqüência cardíaca e melhora acentuada do
quadro clínico. Admitiu-se que o efeito benéfico
resultou do efeito bradicardizante da droga, in-
duzindo a maior intervalo diastólico e, conse-
qüentemente, maior esvaziamento atrial e re-
dução da pressao capilar pulmonar, e da melho-
ra da complacência ventricular, facilitando o
relaxamento diastólico e o enchimento ventri-
cular.

Entretanto, tais resultados não permitem
ainda conclusões definidas. Embora os
beta-bloqueadores possam ser úteis a pacientes
com cardiomiopatia, é sabido que o
beta-bloqueio, mesmo em doses muito pequenas,
pode agravar rapidamente o quadro clínico, com
piora dos sintomas e hipotensão, em pacientes
cuja função cardíaca é dependente da estimula-
ção catecolamínica. Tais pacientes não toleram
a retirada do suporte simpático através do blo-
queio beta-adrenérgico e, em geral, têm prog-
nóstico muito reservado.

Parece-nos lógico, na atualidade, que beta-
bloqueadores sejam considerados medida de ex-
ceção na ICC, administrados em doses pequenas
sob estrito controle e reservados a pacientes com
freqüência cardíaca elevada, apesar do trata-
mento convencional adequado com digitálicos,
diuréticos e vasodilatadores.

ANTIARRÍTMICO S

O grau de disfunção ventricular esquerda
é o determinante prognóstico mais importante
na insuficiência cardíaca. Entretanto, as arrit-
mias representam fator prognóstico adverso in-
dependente nessa condição180, 181.
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A monitorização eletrocardiográfica contí-
nua demonstrou que 90% dos pacientes com ICC
apresentam algum tipo de arritmia e que extra-
sistolia ventricular multifocal e mesmo taquicar-
dia ventricular não sustentada são relativamen-
te comuns182. Entre os mecanismos predisponen-
tes incluem-se a própria disfunção ventricular es-
querda, a isquemia miocárdica, a hiperatividade
simpática, os níveis elevados de catecolaminas
circulantes, os efeitos arritmogênicos dos agentes
inotrópicos, distúrbios eletrolíticos, distensão
miocárdica e hipotensão2. Em cerca de 40% dos
pacientes com ICC a morte é súbita, presumivel-
mente por taquicardia ou fibrilação ventricu-
lar181-182, Em conseqüência, a importância da tera-
pêutica antiarrítmica tem sido considerada no
manuseio da insuficiência cardíaca.

Segundo Parmley, deve-se inicialmente ate-
nuar ou eliminar todos os fatores arritmogênicos
identificados em cada caso183. Distúrbios eletrolí-
ticos, especialmente hipopotassemia e hipomag-
nesemia, devem ser sempre corrigidos. Diuréti-
cos poupadores de potássio e inibidores da ECA
tendem a preveni-los. A posologia dos digitálicos
deve ser estabelecida criteriosamente, no senti-
do de manter a concentração sangüínea dentro
dos limites terapêuticos. Hiperatividade simpáti-
ca e altos níveis de catecolaminas circulantes são
atenuados pelos inibidores da ECA. Em pacien-
tes com disfunção ventricular discreta ou mode-
rada e compensados, o uso de betabloqueadores
em pequenas doses pode ser considerado. Como
a isquemia é importante fator predisponente a
arritmias complexas, drogas antiisquêmicas, so-
bretudo nitratos, são úteis. Este e outros vasodi-
latadores atuam favoravelmente, ainda, ao re-
duzirem a distensão miocárdica excessiva.

O papel dos agentes antiarrítmicos no ma-
nuseio da ICC não está ainda definido, porém,
a elevada incidência de arritmias complexas e
morte súbita, nessa síndrome, sugere sua even-
tual utilidade. Alguns aspectos importantes de-
vem ser inicialmente considerados183: a) o efei-
to pró-arrítmico dessas drogas, em cerca de 10%
ou mais dos pacientes; b) a redução de sua efi-
cácia à medida que a disfunção ventricular sis-
tólica se agrava; c) a possibilidade de alteração
da farmacocinética dos antiarrítmicos na ICC,
sobretudo quando a função hepática e/ou renal
está comprometida, e sua interação farmacoci-
nética e farmacodinâmica com os digitálicos.
Não se dispõem, ainda, de ensaios adequada-
mente controlados, que deponham a favor do
emprego dos antiarrítmicos na ICC. Entretan-

to, alguns estudos não controlados sugerem be-
neficio potencial dessas drogas, em prevenir a
morte súbita e prolongar a vida em pacientes
com ICC e arritmias ventriculares184. Na ausên-
cia de conduta bem estabelecida, o médico deve
decidir judiciosamente sobre a conveniência de
utilizar antiarrítmicos e sobre a escolha da dro-
ga, em cada caso.
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