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INSUFICIENCIA CARDIACA: DA FISIOPATOLOGIA A TERAPEUTICA.
PARTE II: TERAPEUTICA

MICHEL BATLOUNI
Sao Paulo, SP

A abordagem terapéutica classica da insu-
ficiéncia cardiaca congestiva (ICC) estabelece
como principios gerais: 1) melhorar a contratili-
dade miocardica (digitalicos e outros agentes ino-
trépicos); 2) reduzir a congestao visceral, aumen-
tando a excre¢ao de sodio e agua (diuréticos) 3)
aliviar a pré-carga e a pos-carga (dilatadores ve-
nosos e arteriais). Inclui, ainda, medidas gerais
nao farmacoldgicas, corregio de fatores precipi-
tantes, cardiacos e extracardiacos, e identificacdo
e correcao dos fatores causais.

Nas duas ultimas décadas, o extraordinario
avanco ocorrido nos conhecimentos sobre a fisi-
opatologia da ICC colocou em relevo as alteracoes
neurohumorais associadas a disfuncio ventricu-
lar sistdlica e a importancia do controle adequa-
do das mesmas, no manuseio da sindrome. Para-
lelamente, a disfungao ventricular diastélica, iso-
lada ou associada, passou a ser reconhecida e
melhor diagnosticada e valorizada. Mais recente-
mente, tém sido enfatizados, juntamente com os
aspectos clinicos, hemodinamicos e neurohumo-
rais das drogas, os efeitos do tratamento em re-
lacdo a qualidade de vida e ao prolongamento da
sobrevida. Com essas consideragdes no espirito,
o manuseio terapéutico da ICC pode ser esque-
matizado conforme exposto no quadro II.

QUADRO Il - Esquematizacao do tratamento da
insuficiéncia cardiaca

Determinar a etiologia e remover a causa.

Eliminar ou corrigir fatores precipitantes.

Avaliar a importancia relativa da disfuncédo diastoélica.
Medidas gerais, ndo farmacolégicas.

Digitalicos.

Outros agentes inotrépicos.

Diuréticos.

Vasodilatadores (venosos, arteriais e mistos).
Inibidores da enzima conversora.

10 . Bloqueadores beta-adrenergéticos?

11 . Drogas antiarritmicas?

12 . Medidas especiais: Circulagdo assistida, trasnplante cardiaco.
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Convém assinalar que, mesmo quando a eti-
ologia é conhecida, as caracteristicas clinicas, he-
modinamicas e fisiopatolégicas da ICC podem va-
riar consideravelmente entre diferentes pacientes;
e num mesmo paciente em diferentes periodos de
tempo, indicando a necessidade de planejamento
terapéutico individualizado e dinadmico.

Identificar Etiologia e Remover Causa
Subjacente

A identificacio da etiologia e a remocao da
causa subjacente, quando possivel, é a mais im-
portante e desejavel medida no tratamento da in-
suficiéncia cardiaca. Incluem-se aqui a correcio
cirargica das malformacoes congénitas e das val-
vopatias, o tratamento clinico ou cirGirgico da in-
suficiéncia coronaria, da hipertensao, da endocar-
dite infecciosa.

Quando a isquemia miocérdica é fator im-
portante na precipitacdo da disfuncéo ventricu-
lar esquerda, a terapéutica medicamentosa an-
tiisquémica, a angioplastia transluminal corona-
ria e a cirurgia de revascularizagdo miocardica,
podem ser de grande beneficio, especialmente se
a disfungio ventricular é devida a isquemia mi-
ocardica transitoria.

De outra parte, o diagndstico etiol6gico cor-
reto é importante para o planejamento terapéu-
tico. Assim, por exemplo, se a insuficiéncia car-
diaca é devida a estenose mitral com ritmo sinu-
sal, o efeito dos digitalicos é discutivel; quando a
insuficiéncia cardiaca é devida a miocardiopatia
hipertrofica ou restritiva, os digitalicos podem ser
deletérios.

Eliminar ou Corrigir Fatores Agravantes

Determinadas condigbes cardiacas e extra-
cardiacas associadas podem precipitar ou agra-
var a ICC: atividade reumadtica, endocardite in-
fecciosa, embolismo pulmonar, arritmias cardi-
acas — taquiarritmias, bradiarritmias, extra-
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sistolia ventricular freqiiente, bloqueio atrioven-
tricular avancado — , anemia, infeccoes, tireotoxi-
cose, gestacdo, estresse fisico e emocional, admi-
nistracio excessiva de fluidos, drogas com ativi-
dade inotropica negativa. Especial atencio deve
ser dada aos distirbios eletroliticos e metabdlicos,
inerentes a propria sindrome ou iatrogénicos, pelo
potencial de interferéncia com a eficacia terapéu-
tica de determinadas drogas e com a ocorréncia de
complicacoes. O reconhecimento e correcao de to-
dos esses fatores é fundamental para o éxito do
tratamento da insuficiéncia cardiaca.

Contribui¢cao Relativa da Disfuncao
Diastoélica

Na grande maioria dos casos, a disfuncao
ventricular sistélica, manifesta por fragao de eje-
¢ao reduzida, é a causa da insuficiéncia cardiaca.
E provavel que muitos pacientes com disfuncio
sistdlica tenham algum grau de disfuncao dias-
tolica associada, contribuindo a insuficiéncia car-
diaca. Em alguns casos, a disfunc¢do diastdlica
pode ser a causa predominante® ¢ K o que ocor-
re nas cardiomiopatias hipertréficas e restriti-
vas, em algumas doencas infiltrativas, como
amiloidose, na pericardite constritiva e em pro-
cessos que impecam o enchimento dos ventricu-
los e induzam a aumento das pressoes atriais,
mesmo quando o débito cardiaco é normal.

Na cardiomiopatia hipertroéfica, ou esteno-
se subadrtica hipertrofica idiopatica, os beta-blo-
queadores sdo eficazes em controlar os sintomas,
especificamante dispnéia, angina e sincope , em
reduzir o gradiente de pressio intraventricular,
tanto em repouso como durante exercicio, e em
alterar favoravelmente a complacéncia ventricu-
lar®-¢7, Através de métodos invasivos e nao in-
vasivos, demonstrou-se que o propranolol pode
melhorar a fungdo ventricular esquerda nessa
condicao®. Os efeitos clinicos e hemodinamicos
benéficos dos beta-bloqueadores na cardiomiopa-
tia hipertroéfica resultam provavelmente da ini-
bicdo da estimulacdo simpatica do coracdo®’.

Os bloqueadores dos canais de céalcio cons-
tituem alternativa eficaz aos beta-bloqueadores.
Na cardiomiopatia hipertréfica, esses agentes
provocam melhora do relaxamento, refletido por
aumento da velocidade de enchimento, reducéo
da pressao diastélica final e desvio para baixo da
curva pressio- volume do ventriculo esquerdo®,
Ademais, reduzem o gradiente sistélico intra-
ventricular, tanto basal, como provocado; o dé-
bito cardiaco permanece inalterado ou aumen-
ta ligeiramente®. Tanto betabloqueadores,
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como bloqueadores dos canais de calcio, podem
provocar algum grau de regressao da hipertro-
fia ventricular™.

Na hipertensao arterial sistémica associa-
da a hipertrofia ventricular esquerda significan-
te, que reduz a complacéncia e restringe o en-
chimento ventricular, o tratamento com drogas
simpaticoliticas (metildopa, clonidina) , betablo-
queadores, inibidores da enzima conversora e,
provavelmente, bloqueadores dos canais de cal-
cio, pode provocar reducdo na hipertrofia ven-
tricular esquerda e melhorar a disfun¢io dias-
tolica.

Em pacientes com pericardite constritiva, o
tratamento cirtrgico propicia resultados imedia-
tos na melhora da funcio diastélica. Na esteno-
se mitral, na qual o problema primario é o enchi-
mento do ventriculo esquerdo, a comissurotomia
melhora acentuadamente o quadro de insuficién-
cia cardiaca.

Medidas Gerais Nao Farmacologicas

A diminuicao da atividade fisica e men-
tal e do estresse emocional, reduzindo o tra-
balho cardiaco, pode ser de grande beneficio no
tratamento da ICC.

A magnitude da restri¢do depende do grau de
comprometimento da reserva cardiaca e da clas-
se funcional. H4 alguns anos, era pratica comum
reduzir acentuadamente a atividade fisica. Atu-
almente, a semelhanca da orientacdo dirigida aos
pacientes com insuficiéncia coronaria, considera-se
permissivel, e até mesmo desejavel, atividade fi-
sica regular, dentro de limites que néo provoquem
sintomas. Entretanto, em pacientes com insufici-
éncia cardiaca aguda, a restricdo da atividade fi-
sica deve ser rigida, sendo recomendavel a hospi-
talizacdo, para melhor observancia do repouso e
demais medidas terapéuticas. A duracio do repou-
so depende essencialmente da resposta ao trata-
mento, ou seja, do desaparecimento dos sintomas
e sinais de descompensacao cardiaca.

A restrigao da ingestao de sodio, em
geral rigorosa, para o controle da retencéo de so6-
dio e agua, ja representou papel fundamental no
manuseio da ICC. Apés o advento dos diuréticos
orais eficazes e potentes, a restricdo sédica
tornou-se mais moderada. Nas formas leves de
insuficiéncia cardiaca, a supressao do saleiro a
mesa e de alguns alimentos mais ricos em so6-
dio, reduzindo a ingestao do ion a 1,5-3,0 g/dia,
é suficiente. Nas formas mais avangadas de
ICC, pode ser necessario restringir ainda mais
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a ingestao de soédio — 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 sdo necessarias.

DIGITALICOS

Embora utilizados ha mais de 200 anos no
tratamento da ICC e alvos de acentuadas contro-
vérsias nas duas Gltimas décadas™ ™, os digitali-
cos permanecem como o principal agente inotro-
pico cardiaco e o mais comumente prescrito.

A propriedade inotrépica positiva dos digita-
licos no miocardio foi demonstrada inicialmente
em 1920 por Wiggers e Stimson e confirmada em
1938 por Cattel e Gold™, porém os mecanismos
intimos dessa acdo sé recentemente foram
elucidados™ ™7,

O principal mecanismo de ac¢ao pelo qual os
digitalicos aumentam a contratilidade miocardica
¢ a inibicao do complexo enzimatico de transporte
do sarcolema, a NA +, K +-ATPase dependente
de Mg++e ATP. Admite-se que essa enzima seja
o receptor para as acoes biolégicas dos digitali-
cos”. A inibi¢do da enzima diminui o transporte
ativo de sodio para fora da célula, aumentando o
conteudo e atividade do sdédio intracelular. Esse
fendmeno aumenta a troca Na+/ Ca++, com o
consequente aumento do influxo de calcio, dimi-
nuic¢ao do efluxo de calcio, ou ambos, elevando os
niveis intracelulares de céalcio (fig. 6).

Como o céalcio citoplasmatico mantém-se
em equilibrio com o calcio do reticulo sarcoplas-
matico, ocorre aumento do ion nessa estrutura.
Conseqiientemente, mais calcio é liberado do re-
ticulo sarcoplasmatico durante a excitacio elé-
trica da célula miocardica, com maior disponi-
bilidade do ion junto a maquinaria contratil e
formacao de maior nimero de pontes entre ac-
tina e miosina. Isto resulta em aumento da con-
tratilidade miocardica, ou seja, da forca de con-
tracao, tanto do coracdo insuficiente como nor-
mal.

Digitsl

T troca
Na+, K+-ATPase — | [Nali \N2C2, (cali . | Contratilidace

Fig. 6 - Representac¢io esquematica dos mecanismos de agao inotrépica
dos digitélicos.

Outros dois mecanismos parecem contribuir
a acao inotrdpica positiva dos digitalicos: faci-
litacdo da entrada de célcio pelos canais lentos
do sarcolema, que se ativam durante a despo-
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larizacao celular, e potencializac¢ao direta da li-
beracéo de célcio pelo reticulo sarcoplasmatico.

Evidéncias experimentais e clinicas recen-
tes indicam que, além de sua conhecida acio
inotrépica, os digitalicos exercem também im-
portantes a¢bes autonémicas’. A disfuncio ba-
rorreflexa desempenha papel central na ativa-
cao dos sistemas vasoconstrictores na insufici-
éncia cardiaca. O comprometimento dos refle-
x0s barorreceptores e cardiopulmonares nio é
devido a lesdo anatémica dos receptores ou de
outras partes do arco reflexo, porém conseqiién-
cia de distarbio funcional, caracterizado por re-
gulagio inferior ou menor responsividade, que
pode ser parcialmente revertida pelo tratamen-
tol™. Os digitalicos tém uma capacidade espe-
cial de aumentar a sensibilidade dos reflexos ba-
rorreceptores e cardiopulmonares, através da
estimulacao direta dos receptores atriais e ar-
teriais e, indiretamente, da melhora da perfor-
mance cardiaca™%. 0 mecanismo dessa acao
parece estar relacionado a conhecida inibigao da
bomba de s6dio na membrana dos barorrecep-
tores, tornando-os mais sensiveis aos estimulos
fisiol6gicos. Em conseqiiéncia, os digitalicos ini-
bem reflexamente a atividade nervosa simpati-
ca eferente®, reduzem os niveis plasmaticos de
noradrenalina® e a atividade vasoconstritora pe-
riférica na ICC. Similarmente, a redugéo da ati-
vidade simpatica renal pode melhorar o fluxo
sangtiineo renal e facilitar a diurese™. Tais efei-
tos podem contribuir importantemente para a
melhora hemodinamica e clinica induzida pelos
digitalicos na ICC.

Efeitos Hemodinamicos

O efeito inotrépico positivo dos digitalicos
no coracdo intacto reflete-se na curva de fungao
ventricular, a qual é desviada para cima e para
a esquerda, de modo que, para qualquer nivel
de pressio de enchimento, o volume sistodlico au-
menta. A conseqiiéncia clinica é a reducio da
pressio diastdlica final ventricular e das pressoes
pulmonares e venosa sistémica, e aumento do
débito cardiaco™

Os estudos experimentais sobre os efeitos
dos digitalicos na velocidade de contragido em di-
ferentes cargas demonstram desvio da relagao
for¢a-velocidade, de tal modo que a velocidade
de encurtamento do musculo é maior em qual-
quer nivel de carga imposta™. Esses efeitos sdo
similares aos observados com as catecolaminas,
porém sio dependentes dos depdsitos de nora-
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drenalina cardiaca, pois ocorrem nos coracgoes
denervados ou apds bloqueio beta-adrenérgico.

Virtualmente todos os estudos sobre os efei-
tos hemodinamicos dos digitalicos, utilizando
métodos de avaliagdo invasivos e nao invasivos,
demonstram sua atividade inotrdpica positiva
miocardica, com melhora da funcéo cardiaca a
curto prazo e que permanece durante o trata-
mento croénico”™ ",

Arnold e col®® avaliaram a eficdcia da digo-
xina em pacientes com ICC, classe funcional III
e IV e dilatacdo ventricular esquerda, devida a
cardiopatia isquémica ou cardiomiopatia dilata-
da. Medidas hemodindmicas invasivas foram re-
alizadas durante a terapéutica cronica e cerca de
sels semanas apods a supressao da droga, ou an-
tes quando ocorreu agravamento precoce do qua-
dro clinico. Todos os pacientes evidenciaram de-
terioracdo hemodinamica apds supressio da digo-
xina, refletida por reducéo do indice de trabalho
sistolico e aumento da pressao capilar pulmonar.
Essa piora hemodinamica reverteu-se quando o
tratamento foi reinstituido.

Em estudo cego, controlado com placebo e
cruzado, abrangendo 20 pacientes com ICC, rit-
mo sinusal e evidéncia ecocardiografica de dis-
func¢io ventricular esquerda; Guyat e col® docu-
mentaram aumento significante da velocidade de
encurtamento circunferencial e tendéncia a redu-
cao da dimenséo diastdlica final do ventriculo es-
querdo, apos sete semanas de terapéutica com
digoxina.

Efeitos Clinicos

Na insuficiéncia cardiaca associada a fibrila-
¢ao atrial e outras arritmias supraventriculares,
os digitalicos sdo universalmente reconhecidos
como eficazes e constituem droga de primeira es-
colha. A reducio da freqiiéncia ventricular, jun-
tamente com o efeito inotropico positivo, resulta
em beneficio inquestionavel nessas situacoes.

Entretanto, na insuficiéncia cardiaca asso-
clada a ritmo sinusal, ha atualmente considera-
vel controvérsia relacionada ao uso cronico da
terapéutica digitalica, mesmo reconhecendo que
a atividade inotrdpica positiva persiste nessa cir-
cunstancia. Assim, enquanto alguns prescrevem
digitalicos tao logo a insuficiéncia cardiaca seja
diagnosticada, outros a consideram droga de ul-
tima escolha, reservada aos casos em que diuré-
ticos e vasodilatadores ndo foram suficientes
para controlar adequadamente o quadro clini-
co™ % Alguns cardiologistas utilizam digita-
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licos em qualquer classe funcional de ICC, en-
quanto outros os reservam a pacientes com car-
diomegalia importante e comprometimento
acentuado da fungéo ventricular.

A analise critica dos estudos sobre a efica-
cia dos digitalicos na ICC associada a ritmo si-
nusal evidencia que a maioria deles apresentou
falha de metodologia, ao comparar opcoes tera-
péuticas™. O problema fundamental parece re-
sidir na selecdo inadequada de pacientes e au-
séncia de critérios diagnosticos objetivos, além
da heterogeneidade dos critérios de inclusao®.
Os resultados conflitantes poderiam ser expli-
cados por diferencas nas caracteristicas basicas
das populacées estudadas.

Em 1984, Mulrow e col® revisaram 16 es-
tudos, publicados entre 1960 e 1982, planejados
para avaliar a eficacia dos digitalicos na ICC as-
sociada a ritmo sinusal. Concluiram que somen-
te dois eram duplo-cegos e controlados com pla-
cebo e, conseqiientemente, aptos a fornecerem
informagdes imparciais. Em verdade, somente
nos Ultimos 10 anos foram realizadas investiga-
¢oes adequadamente planejadas, para avaliar
prospectivamente a eficacia dos digitalicos® %992,

Lee e col®, utilizando ensaio duplo-cego,
randomizado e controlado com placebo, e escore
baseado em sintomas e sinais clinicos, relataram
melhora clinica em 14 de 25 pacientes (56%), du-
rante administracio de digoxina. Entretanto,
excluidos os pacientes com fracdo de ejecao ven-
tricular esquerda normal e aqueles com concen-
tragoes de digoxina sérica < 0,5 ng/ml, 14 de 16
pacientes (87,5%), todos com fracgao de ejegao di-
minuida e galope ventricular, evidenciaram me-
lhora objetiva com o tratamento. Griffiths e col®
demonstraram efeito inotrépico positivo susten-
tado da digoxina, através de medidas nio inva-
sivas da funcio cardiaca.

Recentemente, Di Bianco e col” relataram
os resultados de um amplo ensaio clinico destina-
do a avaliar a eficicia digitalica na tolerancia ao
exercicio, 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 distribuidos em quatro grupos — digoxina, mil-
rinone, ambas as drogas, ou placebo — e acompa-
nhados durante 12 semanas. Digoxina melhorou
significativamente a tolerancia ao exercicio e a
média da fracio de ejecido ventricular esquerda,
em comparacao com placebo. Milrinone aumen-
tou a capacidade de exercicio discretamente, po-
rém, tanto isoladamente como em associacdo com
digoxina, nao evidenciou vantagens em relacio a
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digoxina somente; administrada com diuréticos,
porém nao com digoxina, associou-se a nitido au-
mento da deterioracio clinica, apés duas e 12 se-
manas. Ademais, ocorreu aumento significante
da ectopia ventricular com milrinone isolada-
mente, ou associado a digoxina, em comparacao
com placebo ou digoxina apenas.

Em pacientes com ICC classe II e III, ritmo
sinusal normal e disfunc¢do ventricular sistdlica,
Sullivan e col®? demonstraram que a terapéuti-
ca crénica com digoxina se associou a significante
melhora da capacidade de exercicio.

Em concluséo, os dados disponiveis apoiam
o uso dos digitalicos em pacientes com disfungao
sistélica e ritmo sinusal, embora os efeitos pare-
cam mais acentuados a medida que a performan-
ce cardiaca se agrave®.

Nao obstante, o estreito indice terapéutico/
toxico dos digitalicos suscita importantes ques-
tdes relacionadas a seu emprego a longo prazo. A
relacido dose-resposta deve ser continuamente
avaliada, especialmente em pacientes idosos,
mais propensos a toxicidade digitalica, e em pre-
senga de insuficiéncia renal, pois a digoxina é eli-
minada primariamente pelos rins. A determina-
¢do da concentracgio sérica da digoxina é til
para a manutencio de nivel terapéutico adequa-
do (0,5 a 2,0 ng/ml).

Os efeitos da administragao cronica dos digi-
talicos na sobrevida de pacientes com ICC néo sdo
ainda conhecidos. Alguns estudos sugeriram que
a mortalidade poderia ser aumentada pela admi-
nistracdo de digoxina, especialmente apds infar-
to do miocardio®™. Outros estudos em pacientes
com cardiopatia isquémica nao confirmaram esse
achado®. Certamente, os digitalicos ndo tém in-
dicacdo na cardiomiopatia hipertréfica ou restri-
tiva, e em outras causas de disfuncio diastélica.

INOTROPICOS NAO DIGITALICOS

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

A estimulacao dos receptores beta-1 adre-
nérgicos ativa a adenilato ciclase, através de uma
proteina reguladora ou intermediaria (Gs), liga-
da a um nucleotideo guaninico (GDP/GTP). A
adenilato ciclase catalisa a formacio do AMPc,
a partir do ATP. O AMPc, por sua vez, ativa
uma proteina quinase, que fosforila diversas
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proteinas, inclusive dos canais lentos de calcio
operados por receptores, aumentando o influxo
de calcio através dos mesmos?? A elevacio da
concentracgdo de célcio intracelular aumenta a
contratilidade miocardica.

QUADRO lIl - Classificagdo dos inotrépicos ndo digitalicos

« 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

Agonistas Beta-Adrenérgicos

Dopamina — Dopamina é uma catecolami-
na enddgena, precursor natural imediato da no-
radrenalina, dotada de propriedade inotrépica
positiva e vasodilatadora, em doses apropriadas.

A dopamina estimula a contratilidade mio-
cardica atuando diretamente nos receptores
beta-1 adrenérgicos do miocardio e, indiretamen-
te, liberando noradrenalina das terminacoes ner-
vosas simpaticas, a qual por sua vez estimula
também os receptores beta-l. A vasodilatagao in-
duzida pela dopamina é conseqiiéncia da ativagao
de receptores vasculares dopaminérgicos™.

Os efeitos da dopamina na contratilidade
miocardica, resisténcia vascular e pressao arte-
rial sdo dose-dependentes®?”. Em doses menores
do que 2 ,ug/kg/min, a acdo principal é a reducio
da resisténcia nos leitos vasculares corondrio,
mesentérico e renal, aumentando a diurese. Do-
ses de 2 a 5 ,ug/kg/min exercem efeito inotropi-
co positivo, aumentando a contratilidade miocar-
dica e o débito cardiaco, com pequena alteracao
da frequéncia cardiaca e, ainda, reducgio discre-
ta da resisténcia periférica total. Doses maiores
— 5 a 10 ug/kg/min — provocam vasoconstric¢io
de artérias e veias em todos os leitos vasculares,
provavelmente em conseqiiéncia da ativacéo de
receptores serotonina-sensiveis, bem como de re-
ceptores alfa-1 adrenérgicos. Tais doses elevam
a resisténcia periférica, a pressdo arterial e a fre-
quéncia cardiaca e o fluxo renal pode diminuir.

Embora a dopamina exerca efeitos hemo-
dinamicos e renais importantes na ICC, seu em-
prego é limitado a insuficiéncia cardiaca aguda
e a sindrome de baixo débito, como as associa-
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das a depressdo miocardica que ocorre no infarto
agudo do miocardio e apds cirurgia cardiaca®,
ou de forma intermitente, por curtos periodos,
na ICC de dificil controle.

Dobutamina — Amina simpaticomimética
cardioativa, que estimula receptores alfa e
beta-adrenérgicos, com a seguinte ordem de po-
téncia: beta-1 > beta-2 > alfa-1 > alfa-2 *. Nao
ativa os receptores dopaminérgicos e nao induz
a liberacdo de noradrenalina nas terminacoes
nervosas simpaticas. Em contraste com dopami-
na, dobutamina néo é vasodilatador renal. Sua
poténcia é semelhante a do isoproterenol, porém,
ao contrario deste, a melhora do volume sistéli-
co e a reducio das pressoes de enchimento ven-
tricular ocorrem sem alteracdo significante da
pressdo arterial e freqiiéncia cardiaca'®.

Administrada a pacientes com ICC, dobuta-
mina resulta em diminuicdo da resisténcia vas-
cular sistémica, a4 medida que o débito cardiaco
se eleva, de modo que a pressao arterial se man-
tém relativamente constante.

A maioria dos estudos mostrou efeitos he-
modinamicos favoraveis da dobutamina na insu-
ficiéncia cardiaca e na sindrome de baixo débito
associadas a infarto agudo do miocardio'®!, cardi-
omiopatia dilatada'® e apds cirurgia cardiaca®.
Entretanto, tais beneficios sdo limitados a ad-
ministracio por curtos periodos. O tratamento
cronico nio apresentava evidéncias de efeito
sustentado, além de provavelmente associar-se
a aumento da mortalidade!®.

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

Ensaios com pirbuterol, prenalterol, tex-
butalina e salbutamol mostraram efeitos he-
modinamicos favoraveis na ICC, devido a suas
acbes inotrdpica positiva e/ou vasodilatadora™.
Entretanto, tais beneficios sdo limitados pelo de-
senvolvimento de tolerancia e de atividade ect6-
pica ventricular.

Recentemente, tem sido alvo de grande in-
teresse o xamoterol um beta-agonista parcial,
que atua como beta-bloqueador em pacientes com
tonus simpatico elevado, porém, sem bloquear
completamente a estimulacio simpatica'®. As-
sim, em pacientes com insuficiéncia cardiaca
leve, essa droga funciona como beta-agonista fra-
co em repouso, prevenindo contudo os efeitos
adrenérgicos excessivos durante o estresse ou
exercicio. Xamoterol mostrou-se eficaz em paci-
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entes com insuficiéncia cardiaca leve, muitos dos
quais tinham cardiopatia isquémica!®.

Inibidores da Fosfodiesterase

Os agentes deste grupo sao potentes inotro-
picos positivos e vasodilatadores. Atuam inibin-
do a fosfodiesterase, enzima da membrana celu-
lar que provoca degradacio do AMP ciclico'®. A
inibicdo da fosfodiesterase induz a aumento dos
niveis intracelulares de AMP ciclico, responsavel
por ambas as acoes, inotrdpica e vasodilatadora.
Como ocorre com outros agentes inotropicos po-
sitivos, o aumento do influxo de célcio nas célu-
las miocardicas parece ser a via final de acio.
Essas drogas nao inibem a Na+, K+ATPase, nem
atuam em receptores adrenérgicos.

Os inibidores da fosfodiesterase investigados
no tratamento da ICC pertencem ao grupo qui-
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 cardiaco, reducio das pressoes atriais e de en-
chimento do coracéo e da resisténcia vascular sis-
témica. Administrada por via intravenosa (5-10
ug/kg/min) amrinone mostrou-se atil no trata-
mento da ICC refrataria a associagao de digita-
licos, diuréticos e vasodilatadores®™1%, Embora se
observe melhora hemodinamica e sintomaética,
inclusive na capacidade de exercicio, a curto
prazo, os dados disponiveis sobre a eficacia a
longo prazo sdo consistentes em mostrar peque-
no ou nulo beneficio e provavel aumento da mor-
talidade!®1! Devido a elevada incidéncia de
efeitos colaterais, a preparacao oral foi retira-
da.

Milrinone — Exibe, por via intravenosa,
efeitos farmacolégicos e hemodinamicos similares
aos da amrinone, porém é cerca de 15 a 20 vezes
mais potente em relacio a dose e a duracao da
acdo é relativamente mais curta'''.

Em contraste com amrinone, é bem tolera-
da por via oral. Exerce efeitos benéficos em pa-
cientes com ICC refrataria, os quais inicialmen-
te apresentam melhora clinica, aumento da cap-
tacdo maxima de oxigénio e da capacidade de
exercicio''?, por vezes sustentada'®. Contudo, a
administracio cronica nio parece exercer efei-
tos favoraveis no quadro clinico, nem na sobre-
vida dos pacientes®.

Enoximone e piroximone — Apresentam
mecanismos de acdo e perfil farmacolégico e he-
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modinamico similares aos das bipiridinas.
Tgualmente, melhoram as manifestagdes clini-
cas de ICC, a curto prazo, porém, nao ha evidén-
cia de efeitos benéficos no tratamento cronico!%.

Tolerancia e Efeitos Adversos

O emprego dos inotropicos nao digitalicos
no tratamento da ICC é limitado por fatores re-
lacionados a atenuacéo dos efeitos inotropicos a
longo prazo (tolerancia), a ocorréncia de reacgoes
adversas e a possibilidade de efeitos desfavora-
veis na sobrevida dos pacientes.

A tolerancia parece resultar da reducio da
densidade dos beta-receptores miocardicos e dos
baixos niveis intracelulares de AMP ciclico no
miocérdio insuficiente, resultando em baixa sen-
sibilidade aos beta-agonistas®.

Os efeitos adversos relacionam-se a agao
cronotropica positive e outras propriedades ele-
trofisiolégicas, induzindo a aumento da freqiién-
cia cardiaca e do consumo de oxigénio, génese de
arritmias ventriculares, aumento da atividade do
sistema renina-angiotensina e potencial para
mais rapida deterioracdo da funcido miocardica.
Ademais, tanto em relacdo aos beta-agonistas,
como aos inibidores de fosfodiesterase, as evidén-
cias sugerem que, apesar da resposta clinica e
hemodinamica inicial favoravel, o tratamento
cronico associa-se a aumento da mortalidade,
provavelmente devido a arritmias cardiacas e
morte subita!'>16,

O consenso atual sobre o uso dos inotrépicos
nao digitalicos na ICC é que esses agentes tém
um lugar bem definido no manuseio a curto pra-
zo da insuficiéncia cardiaca aguda, até que a cau-
sa precipitante da faléncia miocardica (p. ex., de-
pressao pos-operatéria da funcao cardiaca, infar-
to agudo do miocardio), seja adequadamente tra-
tada, ou que um procedimento definitivo, como
substituicdo valvar ou transplante cardiaco, te-
nha sido realizado!*®,

Na ICC avancada, refrataria a terapéutica
com digital, diuréticos e vasodilatadores, tem sido
postulada a administracao parenteral intermiten-
te e periddica (1-2d/7d) de agentes inotrépicos po-
tentes (dobutamina, amrinone), com o objetivo de
melhorar a qualidade de vida dos pacientes!'!™!%?
Essa “pulsoterapia”’, com estimulacgao intermitente
do coragao insuficiente, reduziria os riscos poten-
ciais da terapéutica continua com inotrépicos nao
digitalicos. No caso dos beta-agonistas, esse esque-
ma terapéutico preveniria, também, a regulacio
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inferior ou decrescente dos receptores beta-1 adre-
nérgicos do miocardio!'".

DIURETICOS

A resposta renal a redugao do débito cardi-
aco e da pressao arterial, que ocorre na insufici-
éncia cardiaca, é o aumento da reabsorcao de so6-
dio e agua. O sistema renina-angioten-
sina-aldosterona e a arginina vasopressina (hor-
monio antidiurético) tomam parte nesse fenome-
no. A retencio de sédio e 4gua resulta em aumen-
to do volume plasmatico e da pré-carga, Gtil ini-
cialmente em restaurar o débito cardiaco, porém
deletéria subseqliientemente ao provocar o apare-
cimento da sindrome congestiva.

Mecanismos de A¢ao120-14

Inibindo a reabsorc¢ao de sédio e Agua pe-
los rins, os diuréticos aumentam a natriurese e
a diurese, reduzem o volume intravascular, o vo-
lume ventricular e a pré-carga. Em conseqiién-
cia, diminuem o efeitos pressoéricos retrogrados
da descompensacao cardiaca e a congestio vis-
ceral. De outra parte, a reducéo do contetdo de
sédio da parede arteriolar provoca vasodilatacio,
queda da resisténcia vascular sistémica e da
poés-carga. Ambos os efeitos tendem a melhorar
a eficiéncia e o débito cardiacos. Ademais, os
diuréticos, especialmente os potentes, podem
antagonizar a retencao de sédio na ICC por au-
mentarem a producdo renal de prostaglandinas.

Os diuréticos tiazidicos e compostos correla-
tos (clorotiazida, hidroclorotiazida, clortalidona e
outros) inibem a reabsorcdo de sédio e cloro no
tabulo distal. Sua atividade é limitada pela avi-
dez da reabsorcdo dos solutos nos segmentos
mais proximas do néfron. O aumento maximo da
excregdo de sodio é de 5 a 8% da carga filtrada e
esses agentes sdo pouco eficazes em pacientes
com taxa de filtracao glomerular inferior a 30 ml/
min Os efeitos manifestam-se cerca de uma hora
apos administragdo oral e persistem por 12 a 14
horas.

Os diuréticos potentes de alca (furosemide e
bumetanida) inibem o transporte de sédio e clo-
ro no ramo ascendente da alca de Henle e podem
induzir a aumentos da excrecio de sddio supe-
riores a 20% da carga filtrada. Esses agentes
tém inicio de acdo rapido e sdo eficazes tanto por
via oral como intravenosa. Esta Gltima via é im-
portante quando se necessita de efeito imedia-
to e quando a absorc¢ao oral e a biodisponibili-
dade estao comprometidas. Os diuréticos de alcga
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s@o mais Uteis no tratamento da ICC modera-
da e severa, e quando a taxa de filtragao glome-
rular é muito baixa.

A atuagdo dos diuréticos tiazidicos e de
alga em diferentes locais de néfron justifica o
efeito sinérgico obtido com a associagao de agen-
tes de ambos os grupos, util em casos de insufi-
ciéncia cardiaca de dificil controle!®!.

Os diuréticos poupadores de potassio inclu-
em os antagonistas da aldosterona (espironolac-
tona) e os inibidores da condutancia do s6dio no
ducto coletor (amiloride e triamterene). Adminis-
trados isoladamente, exibem efeito diurético ape-
nas discreto e podem causar hipercalemia. Em
associagao com os diuréticos tiazidicos e de alga,
tendem a potencializar seus efeitos e contraba-
lancam a perda de potassio provocada por esses
agentes. A espironolactona é especialmente til
em presenca de congestdo hepatica acentuada e
hiperaldosteronismo secundério.

Efeitos Clinicos e Colaterais!20-121.124

Os diuréticos desempenham papel primor-
dial no manuseio da ICC, especialmente quan-
do a excessiva retenc¢ao de fluidos é o componente
principal da sindrome. A administracio judicio-
sa desses agentes permite eliminar ou reduzir a
congestao 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 terapéuticos, com os menores efeitos cola-
terais e reacoes adversas.

O uso intensivo e prolongado de diuréticos
pode ocasionar diversos distiirbios eletroliticos e
metabdlicos. Hipopotassemia, conseqiiente a au-
mento da secrecio de potassio pelo tibulo distal,
é a complicacido mais freqiiente e temida. Asso-
ciada em geral a hipomagnesemia, pode induzir
a arritmias ventriculares, especialmente em pa-
cientes sob uso de digital, contribuindo a intoxi-
cacdo digitalica. Suplementacio de sais de potas-
sio, ou administracido concomitante de diurético
poupador de potassio, é freqiientemente requeri-
da. A perda renal de potassio induzida pelos
diuréticos pode ser exacerbada pelo hiperaldoste-
ronismo e deplegdo persistente de cloro, com o
desenvolvimento de alcalose metabdlica.

Hiponatremia, hipovolemia e hipotensao po-
dem também ocorrer, sobretudo em conseqiién-
cia de diurese excessiva provocada por diuréticos
potentes. Entre outras complicagoes suscetiveis
de ocorrer com o uso prolongado de diuréticos
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incluem-se: hiperuricemia e precipitacdo de ma-
nifestacGes clinicas de gota; intolerancia a glico-
se, hiperglicemia e comprometimento do contro-
le do diabetes mellitus; e hipercalcemia.

Os diuréticos podem ter sua eficacia limita-
da no tratamento da ICC, tanto pelos efeitos he-
modinamicos e respostas neurohumorais que
causam, como pelas caracteristicas fisiopatologi-
cas proprias da insuficiéncia cardiaca. A reducao
excessiva do volume plasmatico e, conseqiiente-
mente, do volume e da pressdo de enchimento
ventricular, pode comprometer importantemen-
te o mecanismo de Frank-Starling e reduzir adi-
cionalmente o débito cardiaco e a perfusio tissu-
lar. Outro fator limitante da eficacia dos diuréti-
cos € a ocorréncia de varios mecanismos regula-
torios intra-renais, durante seu uso croénico, le-
vando a resisténcia, ou seja, diminuicio dos efei-
tos, apesar da manutencdo ou mesmo aumento
das doses.

Os diuréticos aumentam a liberacao de re-
nina e ativam o SRAA, acentuando a vasocons-
triccdo periférica e a pds-carga, podendo agravar
a sindrome de baixo débito cardiaco. Esses efei-
tos sdo contrabalangados pelo aumento da produ-
¢do renal de prostaglandinas vasodilatadoras,
induzido pelos diuréticos. Tanto angiotensina 11
como prostaglandinas sio liberadas pelo rim du-
rante a terapéutica diurética, mas exercem efei-
tos opostos na vasculatura sistémica. Isto expli-
caria porque a administracio intravenosa de fu-
rosemide pode provocar tanto vasodilatagao como
vasoconstricgdo'?®, Ambos os horménios 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 insuficiéncia cardiaca,
levando-se em conta a sindrome congestiva e a de
baixo débito, e monitorizando-se os eventuais dis-
tarbios eletroliticos e metabdlicos.

VASODILATADORES

A terapéutica destinada a diminuir a sobre-
carga do coracdo insuficiente — "unloading con-
cept” — objetiva melhorar a performance cardia-
ca ndo por a¢do no miocardio, mas através da
reducio da pré-carga e/ou pds-carga, aumentan-
do o débito cardiaco com igual ou menor traba-
lho. Esse conceito, que se opbe ao dos agentes
inotrépicos — obter mais trabalho do miocardio
funcional remanescente — teve um grande im-
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pacto na terapéutica da ICC, tanto em suas for-
mas leves, como, sobretudo, nas mais avanca-
das??,

Na insuficiéncia cardiaca cronica, a impe-
dancia arterial, a resisténcia arteriolar sistémi-
ca e o tonus venoso periférico estdo aumentados.
Pelo menos cinco mecanismos parecem estar en-
volvidos na vasoconstric¢gdo excessiva da ICC: 1)
aumento do tonus vasoconstritor mediado pelo
sistema nervoso simpatico; 2) concentracio eleva-
da de catecolaminas circulantes; 3) aumento da
atividade do sistema renina-angiotensina; 4) ni-
veis elevados de arginina vasopressina; 5) au-
mento da espessura da parede arteriolar, prova-
velmente devido ao acimulo de liquido extrace-
lular nos vasos sangiiineos. Em conseqiiéncia,
vasodilatadores com diferentes mecanismos de
acdo podem ser uteis em reduzir o tonus vascu-
lar periférico na ICC (quadro IV). Independen-
temente de seus diferentes mecanismos de acao
primarios, esses agentes vasodilatadores tendem
a melhorar a performance cardiaca, seja por di-
minuicdo da resisténcia vascular periférica
(pbs-carga), seja por reducio da pré-carga, ou
ambas.

QUADRO IV - Classificagao dos vasodilatadores utilizados no tratamentg
da insuficiéncia cardiaca.

PREDOMINANTEMENTE ARTERIOLARES
Hidralazina
Bloqueadores dos canais de célcio
Minoxidil
PREDOMINANTEMENTE VENOSOS
Nitratos

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

HIDRALAZINA

Eficaz por via oral, hidralazina provoca va-
sodilatacdo por agdo direta na musculatura lisa
arteriolar. Em pacientes com ICC, hidralazina re-
duz a resisténcia vascular sistémica e aumenta
significantemente o débito cardiaco, com ligeira
reducao das pressoes atriais e discreto aumento
da freqiiéncia cardiaca'*. Os efeitos mais bené-
ficos sao observados em presenca de cardiomega-
lia e resisténcia vascular sistémica acentuada-
mente elevada. Hidralazina pode aumentar o flu-
x0 sangiineo renal e melhorar a fun¢io renal em
pacientes com ICC cronica®® '?, Esse efeito pa-
rece secundario a melhora do débito cardiaco.

O papel da hidralazina, como vasodilatador
isolado, no manuseio cronico da ICC permane-
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ce controverso, provavelmente devido a perda da
eficacia terapéutica com a administracdo prolon-
gada. Essa “tolerancia” a droga pode ser farma-
codinamica ou estar relacionada a ativacdo com-
pensatdria de sistemas vasoconstrictores. Entre-
tanto, alguns estudos evidenciaram resultados
benéficos a longo prazo, com melhora da capaci-
dade de exercicio e reducio da area cardiaca a ra-
diografia'®, especialmente quando a hidralazina
foi empregada em associacido com nitratos™. Em
estudo multicéntrico, randomizado e duplo-cego,
a combinagao de hidralazina e dinitrato de isos-
sorbida resultou em melhora da sobrevida, em
comparacao com placebo ou prazosin'®.. Ademais,
hidralazina tem sido utilizada, eficazmente, para
reduzir a sobrecarga cardiaca em pacientes com
sobrecarga de volume devida a regurgitacio val-
var, tanto mitral como adrtica. A reducdo da so-
brecarga do ventriculo esquerdo pode retardar a
dilatacdo ventricular e, assim, o inicio das alte-
ragoes irreversiveis da func¢éo ventricular.

Entre os efeitos colaterais da hidralazina
incluem-se cefaléia vascular, rubor, nduseas e vo-
mitos, que sdo evitados com o aumento gradati-
vo das doses e que freqiientemente desaparecem
com a continuacio do tratamento. Retencao 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 sindro-
me semelhante ao lupus, que desaparece com a
supressao da droga.

BLOQUEADORES DOS CANAIS DE CALCIO

Os bloqueadores dos canais de calcio exer-
cem efeito inotrépico negativo, por reduzirem a
concentracao do calcio intracelular. No animal
intacto e no homem, esse efeito é minimizado ou
completamente antagonizado, pela a¢do vasodila-
tadora sistémica e queda da resisténcia vascular
periférica, com reducéo da pds-carga e pré-carga
e melhora da funcio diastoélica, além de reflexos
homeostaticos simpaticos, que tendem a melho-
rar o desempenho cardiaco. Na cardiopatia is-
quémica, a potente acado vasodilatadora corona-
ria, aumentando a perfusdo miocardica, contri-
bui para melhorar a contratilidade nas areas is-
quémicas. O efeito final dos bloqueadores dos ca-
nais de calcio no desempenho cardiaco é, pois,
a resultante final de uma complexa interacao de
acoes farmacologicas diretas, efeitos indiretos e
fenomenos reflexos, que podem melhorar os in-
dices de funcio ventricular, ndo obstante o ino-
tropismo negativo!®3,
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Administrada por via sublingual, nifedipi-
na mostrou-se util no tratamento do edema pul-
monar agudo, em pacientes com hipertensao ar-
terial, regurgitacdo mitral e/ou adrtica e cardi-
omiopatia congestiva'? 1%

Assim como ocorre na hipertensio arterial,
a reducdo da resisténcia vascular sistémica pela
nifedipina parece relacionar-se diretamente ao
nivel basal da resisténcia, isto é, os efeitos mais
consistentes sdo observados em pacientes que a
apresentam mais elevada®®.

Em pacientes com hipertensio severa, insu-
ficiéncia cardiaca e funcio ventricular sistélica
preservada, a administracgao de nifedipina, resul-
tou em efeitos benéficos, associados a melhora do
relaxamento ventricular esquerdo e da funcéo
diastolica'®.

Felodipina, um bloqueador dos canais de cal-
cio com potentes efeitos vasodilatadores,
mostrou-se eficaz no tratamento da insuficiéncia
cardiaca, com aumento da capacidade de exerci-
cio e melhora sustentada por mais de quatro se-
manas'¥’.

Estudos de Manftroi e col sugeriram que, em
pacientes com cardiomiopatia dilatada, a utiliza-
¢ao adequada de verapamil, associado ao trata-
mento convencional, pode contribuir para a me-
lhora do quadro clinico e hemodinamico da
1ICC*s,

Recentemente, Elkayam e col'*®a compara-
ram, em estudo prospectivo, duplo-cego e rando-
mizado, os efeitos da terapéutica vasodilatadora
com nifedipina, dinitrato de isossorbida (DNI) e
ambas s drogas , em pacientes com insuficiéncia
cardiaca cronica leve e moderada (classes II e
III), durante 8 semanas Os resultados do ensaio
indicaram que, apesar dos efeitos favoraveis si-
milares dos trés esquemas terapéuticos na per-
formance de exercicio, o emprego da nifedipina
isoladamente, ou em combinac¢do com DNI,
associou-se a incidéncia significativamente mai-
or de agravamento da ICC. A deterioragéo do es-
tado clinico ndo se relacionou aos valves prévi-
os da fracao de ejecdo ventricular esquerda, nem
da capacidade funcional, medida pelo consumo
maximo de oxigénio. Segundo os autores, esses
resultados demonstram o risco potencial associ-
ado ao uso de antagonistas do calcio em pacien-
tes sem isquemia miocardica ativa e com ICC
devida a disfuncio ventricular sistélica.

As evidéncias atuais ndo permitem incluir os
bloqueadores dos canais de calcio no esquema te-
rapéutico rotineiro da insuficiéncia cardiaca. Te-
oricamente, efeitos favoraveis parecem mais pro-
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vaveis na insuficiéncia cardiaca associada a car-
diopatia isquémica miocardica e/ ou a disfuncio
diastélica desempenham importante papel pato-
genético. De outra parte, deve ser salientada a pos-
sibilidade dessas drogas agravarem os disturbios
hemodinamicos, em pacientes com funcio ventri-
cular esquerda severamente comprometida'®.

NITRATOS

Os nitratos sao 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 sistémico.

Em individuos normais e em pacientes com
insuficiéncia cardiaca, porém sem elevacio das
pressoes de enchimento, a proeminente acio va-
sodilatadora pode provocar reducio do débito car-
diaco, hipotensio postural e taquicardia. Entre-
tanto, em pacientes com ICC, pressoes de enchi-
mento e pressio capilar pulmonar elevadas, os
nitratos reduzem as pressoes atriais e aliviam os
sintomas congestivos'®. Ademais, a vasodilatacdo
pulmonar e os efeitos dilatadores nas arteriolas
sistémicas, embora discretos, sdo suficientes
para provocar ligeiro aumento do débito cardi-
aco, desde que as pressoes de enchimento ven-
tricular sejam mantidos em nivel adequado!'.

Alguns ensaios controlados demonstraram
que a administracio cronica de nitratos a pacien-
tes com ICC é eficaz em aliviar os sintomas e au-
mentar a capacidade de exercicio*?'*,

Assim como na insuficiéncia corondaria, a es-
tratégia posolégica dos nitratos na ICC deve pre-
venir o aparecimento do fenémeno da tolerancia,
através da administracdo intermitente, ou seja,
permitindo algumas horas diarias livres da acao
da droga.

Como mencionado anteriormente, a admi-
nistragdo 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
terapéutica vasodilatadora na sobrevida de pa-
cientes com ICC'#%,

PRAZOSIN

E um potente bloqueador dos receptores
alfa-1 adrenérgicos pos-sinapticos, com a¢io mi-
nima nos receptores pré-sinapticos. Provoca va-
sodilatacdo balanceada, arteriolar e venosa, de
modo que seus efeitos hemodinamicos se asseme-
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lham aos da associacio hidralazina com nitra-
to: reduz a resisténcia vascular sistémica e as
pressbes de enchimento ventricular e aumento
o débito cardiaco®®. Nao obstante os efeitos
agudos favoraveis, o desenvolvimento de taqui-
filaxia hemodinamica e a conseqiiente diminui-
¢do dos efeitos a longo prazo nio recomendam
seu emprego no tratamento crénico da ICC¢,
Isto poderia explicar a ineficacia do prazosin em
relacdo a sobrevida dos pacientes'"8,

INIBIDORES DA ENZIMA CONVERSORA
DA ANGIOTENSINA

O sistema renina-angiotensina-aldosterona
encontra-se ativado e os niveis circulantes dessas
trés substancias comumente elevados, na maio-
ria dos pacientes com insuficiéncia cardiaca. Tais
alteragoes levaram ao emprego dos inibidores da
enzima conversora da angiotensina (ECA) nessa
sindrome'*®, Entretanto, assim como ocorre na hi-
pertensdo arterial, esses agentes sao eficazes no
tratamento da ICC, independente dos niveis pré-
vios de renina plasmatica.

Os mecanismos de a¢do dos inibidores da
ECA na insuficiéncia cardiaca sdo complexos'®
151 Esses compostos bloqueiam a conversio enzi-
matica da angiotensina I em angiotensina II e,
conseqientemente, a ativacao do sistema. Resul-
tam vasodilatacéo arteriolar e venosa, por decli-
nio da acdo da angiotensina II e da estimulacao
simpética na parede vascular e menor retengdo
de sodio e agua, por diminui¢do da producao de
aldosterona. Bloqueando a cininase plasmatica,
esses compostos inibem a degradacao da bradici-
nina, aumentando 0s niveis circulantes desse va-
sodilatador (fig. 7). E provavel, também, que os
inibidores da ECA provoquem aumento de pros-
taglandinas (PGE2, PGI2), que contribuiriam a
acao vasodilatadora'®. Ademais, esses agentes
aumentam a atividade parassimpatica'® e melho-
ram a funcao barorreflexa deprimida na ICC, ao

ANGIOTENSROGENIO CMINOGENIO

Renina Calicreina

ANGIOTENSINA | BAADICININA & — T sintwsa da
prostaglandinas

ECA w // INBIDORES // » | Cinimasa

Da ECA

}

ANGIOTENSINA I PRODUTOS MNATIVDS

Fig. 7 - Representacdo esquematica dos principais mecanismos de agao
dos inibidores da enzima conversora da angiotensina (ECA), na
insuficiéncia cardiaca.
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reduzirem os efeitos inibitérios da angiotensi-
na II na sensibilidade barorreceptora'®* .

Os inibidores da ECA aumentam os niveis
plasmaticos de renina, potassio e magnésio e re-
duzem as concentracgoes circulantes de angioten-
sina II, aldosterona, arginina vasopressina e no-
radrenalina.

Efeitos Hemodinamicos e Renais

Os inibidores da ECA sdo vasodilatadores
mistos, exercendo acdo balanceada nos leitos ar-
teriolar e venoso. O efeito é especialmente acen-
tuado nas arteriolas altamente sensiveis a an-
giotensina II, como as renais.

Em pacientes com ICC, esses compostos
ocasionam reducdo da resisténcia vascular sis-
témica, das pressbdes de enchimento ventricu-
lares, das pressoes do atrio direito, arterial pul-
monar e capilar pulmonar, enquanto o volume
sistélico aumenta; a freqiiéncia cardiaca nao se
altera ou pode diminuir discretamente. Os ini-
bidores da ECA reduzem, portanto, tanto a
pos-carga como a pré-carga e aumentam o dé-
bito cardiaco!®*151 155, 158,

Os efeitos dos inibidores da ECA na hemo-
dinamica e fun¢do renais sdo variaveis. Na au-
séncia de hipotensio e insuficiéncia renal, ten-
dem a aumentar o fluxo plasmatico renal e a
taxa de filtragdo glomerular*. Contudo, em pa-
cientes relativamente hipotensos, ou com fun-
¢ao renal comprometida, podem agravar a insu-
ficiéncia renal'®. A reducio do débito cardiaco
e da pressao da perfusio associa-se em geral a
aumento do tonus da arteriola glomerular efe-
rente, para manter a filtra¢io glomerular. Como
o tonus da arteriola eferente é regulado pela
angiotensina II, a reducao de seus niveis circu-
lantes pode comprometer a filtragao glomerular
e, conseqiientemente, a fungao renal.

Efeitos Clinicos

A introdugao clinica dos inibidores da ECA
representou um real avanco no tratamento da
ICC. Sua eficicia clinica, tanto nas formas le-
ves como avancadas de ICC, é continuamente
confirmada por estudos bem planejados, utilizan-
do captopril, enalapril e lisinopril'®1% (Quadro
V). Esses agentes provocam melhora dos sinto-
mas e da classe funcional, aumento sustentado
da capacidade de exercicio, melhora hemodina-
mica e reducdo radiografica da area cardiaca,
reducio das dimensoes ventriculares esquerdas
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e aumento da fracdo de ejecdo e do encurtamen-
to percentual ao estudo ecocardiografico. Ade-
mais, observou-se melhora da qualidade de vida
do paciente e menor deterioragao clinica a lon-
go prazo. A melhora da capacidade de exercicio
com os inibidores da ECA ocorre, em geral, apds
algumas semanas de tratamento, diferentemen-
te da melhora rapida observada com agentes
inotrépicos ndo digitalicos?.

Assim como ocorre na hipertensio arteri-
al, a eficicia dos inibidores da ECA no trata-
mento da ICC independe dos niveis prévios de
renina plasmatica. Alguns estudos evidencia-
ram correlagdo entre a atividade de renina plas-
matica e a resposta clinica e hemodinamica a
curto prazo,'®” %% 167 porém essa associacao é
apenas discreta e nio evidente a longo prazo'
168 (O nivel da renina plasmatica é influenciado
de forma complexa por diversos fatores: magni-
tude da disfuncao ventricular esquerda, inges-
tao de sédio, tratamento com diuréticos e vaso-
dilatadores, e outros. Assim, a avaliacio
pré-tratamento da atividade da renina é de li-
mitado valor para selecionar e prever quais os
pacientes com ICC responderdao melhor a tera-
péutica com inibidores da ECAS.

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 avancada, 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 diurético'®.

Alguns dados experimentais sugerem que a
progressao da insuficiéncia cardiaca posse ser re-
tardada, e até mesmo prevenida, pela administra-
cdo profilatica de inibidores da ECA'™. Esses
achados receberam apoio clinico de recentes estu-
dos em pacientes com disfungéo ventricular esquer-
da, porém sem evidencia clinica de insuficiéncia
cardiaca, apés infarto do miocérdio, os quais de-
monstraram efeito benéfico dos inibidores da ECA
em prevenir a dilatacdo ventricular progressiva,
precursora da insuficiéncia cardiaca!™ 17
Aventou-se a possibilidade de que a inibi¢ido da
ECA influenciaria favoravelmente a isquemia
miocardica e a remodelacio ventricular esquerda.

Outros estudos demonstraram efeito anti-
arritmico do captopril e enalapril'” em pacien-
tes com insuficiéncia cardiaca. Entre os fatores
que poderiam contribuir a esse efeito incluem-
se: aumento do potassio sérico, reducio da so-
brecarga e distensdo ventricular, redugao do
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consumo de oxigénio e da isquemia miocardica
e atenuagao da atividade simpatica e dos niveis
circulantes de noradrenalinaZ.

Os trés inibidores da E CA disponiveis para
uso clinico em nosso Pais sdo: captopril, enala-
pril, lisinopril. Suas principais caracteristicas
farmacoldgicas estdo expresses no quadro V.

QUADRO V - Principais caracteristicas farmacol6gicas
de captopril, enalapril e lisinopril.

Caracteristicas Captopril Enalapril Lisinopril
Grupo ligante Sulfidril Carboxil Carboxil
Pr6-droga Nao Enalaprilat Nao
Biodisponibilidade 65% 65% 70%
Inicio de agdo (min.) 30 60 120
Pico de agéo (h) 1,5 4 6
Duragao de agao (h) 4-6 12-24 24 -36
Via de eliminacéo renal renal renal
Posologia (ICC) 12,5a25mg 5-10mg 5-10mg

A reagfo adversa mais importante com o
uso dos inibidores da ECA na ICC é a possibili-
dade de ocorréncia de hipotensio e bradicardia,
por vezes com caracteristica de sincope vasomo-
tora, ap6s a primeira dose da droga. Essa sin-
drome ¢ atribuida ao declinio da angiotensina
II, com a subseqliente reducdo da atividade do
sistema nervoso simpatico e aumento do tonus
vagal. Embora rara, deve ser prevenida pela ad-
ministragdo de dose inicial baixa — nao mais do
que 6,25 mg para captopril e 2,5 mg para ena-
lapril e lisinopril — e pelo aumento gradativo da
posologia. Se possivel, a terapéutica 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. E prudente,
pois, suprimir a administracdo de sais de potas-
sio e de diuréticos poupadores de potassio.

ESCOLHA DO VASODILATADOR

A classificacao dos vasodilatadores em ar-
teriais, venosos ou mistos é Util para o melhor
entendimento de seu mecanismo de acio e para
a selecdo racional de uma determinada droga a
cada paciente. Entretanto, a interacio estreita
que existe entre pré-carga e pds-carga, na cir-
culacio intacta, deve ser considerada. Uma vez
que a poés-carga é funcio da pressio intraven-
tricular e do volume ventricular, um venodila-
tador, reduzindo o volume ventricular, também
reduzira a pos-carga. De outra parte, um dila-
tador arterial, aumentando o volume sistdlico e
0 esvaziamento ventricular, reduziri o volume
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ventricular (pré-carga). Esse efeito resulta em
reducgio proporcionalmente maior da tensao pa-
rietal sistélica em relacdo a pressao arterial.

Teoricamente, vasodilatadores com agao pre-
dominantemente venosa sio mais eficazes em pa-
cliente cuja principal manifestacdo de insuficién-
cia cardiaca é a congestdo pulmonar secundaria
a pressao de enchimento ventricular esquerda ele-
vada. Vasodilatadores arteriais sdo mais eficazes
em pacientes com sindrome de baixo débito. Em
pacientes com pressdo de enchimento elevada,
congestao pulmonar e perfusao reduzida, deve ser
administrada uma combinacéo de vasodilatador
venoso e arterial, ou vasodilatador misto.

As evidéncias 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 insuficiéncia cardiaca associada a di-
latacéo ventricular e disfuncéo sistélica™. Ade-
mais, haveria beneficio potencial em utilizar pre-
cocemente os inibidores da ECA, para prevenir
a progressao da disfunc¢éo ventricular esquerda
em pacientes assintomaticos!'7'72,

BLOQUEADORES
BETA-ADRENERGICOS

Os bloqueadores beta-adrenérgicos sio
classicamente contra-indicados em presenca de
disfuncio ventricular, associada ou nio a ma-
nifestacoes clinicas de insuficiéncia cardiaca.
Entretanto, nos Gltimos anos, o emprego de do-
ses pequenas desses farmacos tem sido preconi-
zado em alguns subgrupos de pacientes com
ICC, com a finalidade de atenuar a atividade
simpatica excessivamente elevada e algumas de
suas conseqiiéncias: ativacido dos sistemas
renina-angiotensina e arginina-vasopressina,
taquicardia, aumento do consumo de oxigénio e
do potencial de arritmias ventriculares. Ade-
mais, os beta-bloqueadores podem reverter a
regulacdo inferior dos receptores beta-adre-
nérgicos e aumentar a sensibilidade miocardi-
ca a estimulacdo cateco-laminica, restaurar os
depositos de noradrenalina do miocardio insu-
ficiente e proteger o miocardio de alguns dos
efeitos toxicos diretos das catecolaminas!'™'7,

Os ensaios clinicos do grupo sueco eviden-
claram que a administracio crénica de metopro-
lol, um beta-bloqueador cardiosseletivo sem ati-
vidade simpaticomimética intrinseca, a pacien-
tes com cardiomiopatia dilatada, resultou em
melhora da performance hemodinamica e dos
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sintomas clinicos'™”® Qutro estudo demonstrou
que o bloqueio beta-adrenérgico niao apenas
melhorou os dados hemodinamicos em pacien-
tes com disfunc¢do ventricular esquerda associ-
ada a cardiomiopatia dilatada, como aumentou
a sensibilidade a estimulacido catecolaminica
com dobutamina, a despeito da presenca do
beta-bloqueio!™.

Em nosso meio, Azevedo relatou o efeito do
bloqueio beta-adrenérgico em casos de disfunc¢ao
ventricular esquerda grave, com manifestacées
de insuficiéncia cardiaca, apesar do tratamen-
to com digital, diuréticos e vasodilatadores em
doses adequadas!™a. Todos apresentavam ta-
quicardia persistente, admitida como responsa-
vel pela refratariedade do quadro de insuficién-
cia cardiaca ao tratamento convencional. A ad-
ministragdo de propranolol por via venosa, em
doses pequenas, sob vigilancia clinica e hemo-
dinamica, acompanhou-se de alentecimento da
freqiiéncia cardiaca e melhora acentuada do
quadro clinico. Admitiu-se que o efeito benéfico
resultou do efeito bradicardizante da droga, in-
duzindo a maior intervalo diastdlico e, conse-
quientemente, maior esvaziamento atrial e re-
ducao da pressao capilar pulmonar, e da melho-
ra da complacéncia ventricular, facilitando o
relaxamento diastélico e o enchimento ventri-
cular.

Entretanto, tais resultados nao permitem
ainda conclusdes definidas. Embora os
beta-bloqueadores possam ser Uteis a pacientes
com cardiomiopatia, é sabido que o
beta-bloqueio, mesmo em doses muito pequenas,
pode agravar rapidamente o quadro clinico, com
piora dos sintomas e hipotensio, em pacientes
cuja funcio cardiaca é dependente da estimula-
cdo catecolaminica. Tais pacientes nao toleram
a retirada do suporte simpatico através do blo-
queio beta-adrenérgico e, em geral, tém prog-
nostico muito reservado.

Parece-nos légico, na atualidade, que beta-
bloqueadores sejam considerados medida de ex-
cecdo na ICC, administrados em doses pequenas
sob estrito controle e reservados a pacientes com
freqiéncia cardiaca elevada, apesar do trata-
mento convencional adequado com digitalicos,
diuréticos e vasodilatadores.

ANTIARRITMICO S

O grau de disfuncao ventricular esquerda
é o0 determinante progndstico mais importante
na insuficiéncia cardiaca. Entretanto, as arrit-
mias representam fator prognéstico adverso in-
dependente nessa condigdo!s® 18,
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A monitorizacdo eletrocardiografica conti-
nua demonstrou que 90% dos pacientes com ICC
apresentam algum tipo de arritmia e que extra-
sistolia ventricular multifocal e mesmo taquicar-
dia ventricular ndo sustentada sdo relativamen-
te comuns'®?. Entre os mecanismos predisponen-
tes incluem-se a prépria disfuncio ventricular es-
querda, a isquemia miocardica, a hiperatividade
simpatica, os niveis elevados de catecolaminas
circulantes, os efeitos arritmogénicos dos agentes
inotrépicos, disturbios eletroliticos, distenséo
miocardica e hipotensio?. Em cerca de 40% dos
pacientes com ICC a morte é stubita, presumivel-
mente por taquicardia ou fibrilagdo ventricu-
lar'®®2) Em conseqiiéncia, a importancia da tera-
péutica antiarritmica tem sido considerada no
manuseio da insuficiéncia cardiaca.

Segundo Parmley, deve-se inicialmente ate-
nuar ou eliminar todos os fatores arritmogénicos
identificados em cada caso'®. Disturbios eletroli-
ticos, especialmente hipopotassemia e hipomag-
nesemia, devem ser sempre corrigidos. Diuréti-
cos poupadores de potassio e inibidores da ECA
tendem a preveni-los. A posologia dos digitalicos
deve ser estabelecida criteriosamente, no senti-
do de manter a concentragio sangiiinea dentro
dos limites terapéuticos. Hiperatividade simpati-
ca e altos niveis de catecolaminas circulantes sdo
atenuados pelos inibidores da ECA. Em pacien-
tes com disfuncio 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 antiisquémicas, so-
bretudo nitratos, sdo uteis. Este e outros vasodi-
latadores atuam favoravelmente, ainda, ao re-
duzirem a distensdo miocardica excessiva.

O papel dos agentes antiarritmicos no ma-
nuseio da ICC néo esta ainda definido, porém,
a elevada incidéncia de arritmias complexas e
morte subita, nessa sindrome, sugere sua even-
tual utilidade. Alguns aspectos importantes de-
vem ser inicialmente considerados!®: a) o efei-
to pré-arritmico dessas drogas, em cerca de 10%
ou mais dos pacientes; b) a reducao de sua efi-
cacia a medida que a disfuncio ventricular sis-
tolica se agrava; c) a possibilidade de alteracéo
da farmacocinética dos antiarritmicos na ICC,
sobretudo quando a funcido hepatica e/ou renal
estd comprometida, e sua interacao farmacoci-
nética e farmacodinamica com os digitalicos.
N3ao se dispoem, ainda, de ensaios adequada-
mente controlados, que deponham a favor do
emprego dos antiarritmicos na ICC. Entretan-
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to, alguns estudos nao controlados sugerem be-
neficio potencial dessas drogas, em prevenir a
morte subita e prolongar a vida em pacientes
com ICC e arritmias ventriculares'®. Na ausén-
cla de conduta bem estabelecida, o médico deve
decidir judiciosamente sobre a conveniéncia de
utilizar antiarritmicos e sobre a escolha da dro-
ga, em cada caso.
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