Aspectos terapéuticos peculiares para o tratamento
medicamentoso da ICC de causa hipertensiva.
Licoes extraiveis dos grandes estudos recentes

Anis Rassi Junior

Resumo

A insuficiéncia cardiaca é um problema grave de satde
publica. E a tnica doenga cardiovascular cuja prevaléncia
aumentou nos ultimos anos e sera uma das principais causas
de morbimortalidade no futuro. Os dois principais fatores de
risco para insuficiéncia cardiaca sdo o infarto do miocardio e a
hipertensdo arterial. A hipertensdo arterial predispde o
aparecimento de hipertrofia ventricular esquerda, causa dis-
fungdo ventricular esquerda diastolica e sistolica, e diminui a
reserva de fluxo coronario. Esse complexo de anormalidades,
conhecido como cardiopatia hipertensiva, freqiientemente
resulta em insuficiéncia cardiaca. LesGes estruturais res-
ponsaveis por esse processo incluem um aumento no tamanho
dos midcitos cardiacos (remodelamento), com excesso de
deposi¢do de colageno einfiltragdo celular, e lesdes arteriolares
que podem comprometer o fluxo coronario. A hipertrofia
ventricular esquerda também constitui fator de risco para o
infarto do miocardio, que, uma vez superposto, contribui para
o agravamento da func@o contratil do ventriculo esquerdo.
Embora nenhum estudo clinico randomizado tenha sido rea-
lizado com o objetivo de testar terapias farmacologicas em
pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva de etiologia
exclusivamente hipertensiva, todos eles incluiram pacientes

com historia de hipertensao arterial, correspondendo a 15%
a 59% do total de pacientes randomizados nos diferentes
estudos. Os resultados de grandes estudos randomizados ¢
controlados em pacientes com insuficiéncia cardiaca con-
gestiva revelaram que a inibigdo da enzima conversora da
angiotensina e o bloqueio beta-adrenérgico sdo as estratégias
terapéuticas mais eficazes, pois, além de diminuiramorbidade,
sdo capazes de aumentar a sobrevivéncia. Doses adequadas
de inibidores da ECA e de betabloqueadores proporcionam
beneficios adicionais. Os diuréticos devem ser iniciados em
presenca de sintomas congestivos e continuados mesmo apds
a melhora dos sintomas, embora redugdo de mortalidade
ainda ndo tenha sido demonstrada com estes. A digoxina
deve ser introduzida com o objetivo de melhorar a
sintomatologia, especialmente em pacientes com fibrilagao
atrial. Os antagonistas da aldosterona podem ser empregados
em pacientes selecionados em classe funcional Il ou IV da
New York Heart Association. Os antagonistas da angiotensina
II sdo recomendados a pacientes com intolerancia aos
inibidores da ECA. Quanto aos inotropicos nao-digitalicos e
aos bloqueadores dos canais de calcio, ndo existem evidéncias
quejustifiquem o seuemprego para pacientes com insuficiéncia
cardiaca. Os dados sobre autilizagdo rotineira de antiarritmicos
e anticoagulantes sao inconclusivos.

Palavras-chave: Hipertensdo arterial; Insuficiéncia cardiaca; Tratamento; Estudos randomizados.

Recebido: 13/10/01 — Aceito: 04/12/01

Rev Bras Hipertens 8: 445-57, 2001

Correspondéncia:

Anis Rassi Junior

Hospital Sdo Salvador

Avenida A, 333 — Setor Oeste

CEP 74110-020 — Goiania, GO

Tel.: (62) 212-1044; Fax: (62) 224-5886
E-mail: arassijr@zaz.com.br

Rassi Junior A

Rev Bras Hipertens vol 8(4): outubro/dezembro de 2001



446

Introducao

A insuficiéncia cardiaca é um pro-
blema grave de saude publica. Esta
associada a sintomas incapacitantes e
aimportante comprometimento da qua-
lidade de vida. Constitui atinica doenga
cardiovascular cuja prevaléncia tem
aumentado nos ultimos anos e causa
enorme Onus ao sistema de satde,
devido a internagdes hospitalares
freqiientes e prolongadas. Além disso,
o prognostico da insuficiéncia cardiaca,
mesmo aquela de grau leve ou mo-
derado, ¢ pior do que muitos tipos de
cancer.

A insuficiéncia cardiaca é comu-
mente o desfecho de varias doencas,
sendo as mais comuns, nos paises
desenvolvidos, a doenga arterial
coronaria e a hipertensdo arterial,
problemas estes que estdo, natural-
mente, interligados'-. A hipertensédo
arterial predispde o aparecimento de
hipertrofia ventricular esquerda, causa
disfuncdo ventricular esquerda dias-
tolica e sistolica e diminui areserva de
fluxo coronario*>. Esse complexo de
anormalidades, conhecido como
cardiopatia hipertensiva, freqiien-
temente resulta em insuficiéncia car-
diaca. Les0es estruturais responsaveis
por esse processo incluem um aumento
no tamanho dos midcitos cardiacos
(remodelamento), com excesso de de-
posi¢do de colageno e infiltracao
celular, e lesdes arteriolares que podem
comprometer o fluxo coronario. A
hipertrofia ventricular esquerda tam-
bém constitui fator de risco para o
infarto do miocardio, que, uma vez
superposto, contribui para o agra-
vamento da fung¢do contratil do
ventriculo esquerdo.

A crescente conscientizagdo da
importancia da insuficiéncia cardiaca
como uma das principais causas de
morbimortalidade cardiovascular na
atualidade tem levado os pesquisadores
a se esfor¢arem cada vez mais, com
vistas a busca de tratamentos eficazes,

capazes ndo apenas de melhorar a qua-
lidade de vida, mas, principalmente, de
aumentar a sobrevida dos pacientes.
Nasultimas décadas foram realizados
varios estudos randomizados amplos®-3
comparando o esquema cléssico de
tratamento da insuficiéncia cardiaca
baseado no emprego de digital e
diuréticos com esquemas terapéuticos
atuais, incluindo e/ou adicionando uma
série de novos farmacos, como os ini-
bidores da ECA, inicialmente, ¢ oS
betabloqueadores e os antagonistas
da angiotensina II, posteriormente, $6
para citarmos alguns exemplos. Vale
ressaltar que, embora nenhum estudo
clinico randomizado tenha sido rea-
lizado com o objetivo de testar novos
agentes farmacologicos em pacientes
com insuficiéncia cardiaca congestiva
de etiologia exclusivamente hiper-
tensiva, praticamente todos eles
incluiram pacientes com historia de
hipertensdo arterial ou com o
diagnostico firmado de cardiopatia
hipertensiva. Nos estudos com o
xamoterol®, PRIME-II'® ¢ CIBIS-I'4,
a classificagdo etioldgica da insufi-
ciéncia cardiaca foi feita de maneira
precisa e especifica, e a doenga car-
diaca hipertensiva foi considerada a
causa primaria de insuficiéncia
cardiaca em cerca de 4% a 19% dos
casos. Entretanto, na maioria dos
estudos®7:9:11.12.15,19-23.26.27.29-31 o g
dados referentes a possivel etiologia
hipertensiva foram expressos sob a
forma de percentual de pacientes
com antecedentes de hipertensdo
arterial ou em uso de farmacos anti-
hipertensivos, correspondendo a 15%
a 59% dos casos. Finalmente, ha
estudos como o PROMISE!, o
RALES**, o CIBIS-1I* e o
COPERNICUS?? em que a causa de
insuficiéncia cardiaca foi divididaem
isquémica e nao-isquémica, sem
nenhuma informagédo relativa ao
histérico de hipertensdo arterial
(Tabela 1). Fica claro, a partir da
analise destes estudos de intervengao

em larga escala, que, apesar de a
doenca cardiaca hipertensiva, isola-
damente, constituir causa primaria
menos importante de insuficiéncia
cardiaca do que a doenca coronaria,
a hipertensdo arterial constitui um
dos principais fatores de risco para o
desenvolvimento de insuficiéncia
cardiaca.

Como praticamente nenhum desses
estudos analisou, de maneira indivi-
dualizada, os resultados em pacientes
com insuficiéncia cardiaca de etiologia
exclusivamente hipertensiva ou com
histéria de hipertensdo arterial, julgamos
plausivel a extrapolag@o dos resultados
globais para este subgrupo especifico
de pacientes.

Avaliac¢ao dos resultados
de estudos randomizados
em pacientes com
insuficiéncia cardiaca

Os ensaios randomizados em in-
suficiéncia cardiaca podem ser di-
vididos em duas fases, pré-IECA e
p6s-IECA, a primeira caracterizada
por estudos que compararam a adigdo
de vasodilatadores, especialmente os
IECA, ao esquema tradicional de
tratamento, com digital e diurético, ¢ a
segunda representada por estudos que
avaliaram o esquema mais moderno
de tratamento da insuficiéncia
cardiaca, caracterizado pelo emprego
rotineiro dos IECA, em comparagdo a
adigdo de outros agentes farma-
colégicos, como os inotropicos nao-
digitalicos, a propria digoxina, a
espironolactona, os antagonistas do
calcio, os betabloqueadores, os
antagonistas da angiotensina Il e
os antiarritmicos?*. O desfecho con-
siderado foi mortalidade total, e os
efeitos do tratamento estdo expressos
sob a forma de reducdo absoluta de
risco (RAR), reducio relativa derisco
(RRR), nimero necessario para tratar
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Tabela 1 - Estudos randomizados em pacientes com insuficiéncia cardiaca. Adaptado de Am J Med*
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N° Histéria Classe FE Seguimento Mortalidade RAR RRR NNT NNT

Estudo Grupos pac. de HAS NYHA média médio (meses) total ano/

Fase pré-IECA

V-HeFT Placebo 2713 426% i 030 28 44.0%
Praz&sina 183 398% wim 029 28 49,7% 5% 1% 19 4
HN 186 39,7% wim 030 28 38,7%

CONSENSUS”  Placebo 126 19,0% V. NR 6 4% 1% 4% 6 3
[ECA* 127 240% V. NR 6 26%

SOLVD trat? Placebo 1284  415% I/ 025 41 39,7% 4% 1% 2 75
[ECA* 1285 428% I/ 025 41 352%

SOLVDprev.”  Placebo 2117 373% 028 37 158% NC NC NC NC
IECA 2111 36.8% 028 37 14.8%

Fase p6s-IECA

Inotrapicos

Xamoterol® IECA* 150 9% IV 024 3 3,7% +54% +146% 19* 5
[ECA +xamoterol 327 14% 1V - 026 3 9,1%

PROMISE" [ECA* 527 NR 1V 021 6 214% W% 5% 17 8
[ECA + milrinoma 561 NR 1V 021 6 3%

PRIME-IT* [ECA* 953 46%° IV 026 11,9 2% 5% 495%  20° 19
[ECA +ibopamina 953 3% AV 026 114 2%

VEST® [ECA* 1283 553% 1AV 021 94 189% 0% +21% 25° 20
[ECA +vesnarinona (60mg) 1275  558% v 021 94 22.9%

Vasodilatadores

V-HeFTII" HN 401  454% IS 029 30 38,2% 54% 1% 19 47
[ECA* 403  496%  IIF 029 30 32,8%

PROFILE"® [ECA* 2304 NR IV <035 2 NR NR +43% NC NC
IECA +flosequinan (total) NR 1INV <035 2 NR

FIRST" [ECA* 234 & IMbIV - 0,18 6 3% 1% B30% 9 4*
IECA +epoprostenol 237 5% IV - 0,17 6 4%

Digoxina

DIG™ IECA 3403 458% - 0,28 37 35,1% NC NC NC NC
[ECA +digoxina 3397 450% I 0,29 37 34,8%

Ant. aldosterona

RALES* IECA &1 NR [V 025 24 46% 1% 2% 9 18
IECA +espironolactona* 822 NR IIIV¢ 026 24 35%

Ant. cdlcio

PRAISE" IECA NR 1NV 021 13,8(mediano) 38% NC NC NC NC
IECA +amlodipina NR 1AV 021 13,8(mediano) 3%

V-HeFTIII* IECA 2% i 031 18 12,8%
IECA + felodipina W W 029 18 138% € NC NC NC

PRAISE-II* IECA NR 1INV 021 30 31,7% NC NC NC NC
[ECA +amlodipina NR 1V - 021 30 33,7%

MACH-1% IECA 28,3% IV 025 19,5 24.6% NC NC NC NC
[ECA +mibefradil 302% v 024 18,5 27,0%

Betabloqueadores

CIBIS-I™ IECA 6 %" I 026 23 20,9% NC NC NC NC
IECA +bisoprolol 5%°* s 025 2 16,6%

CIBIS-II® IECA NR v 028 16 17,3% 55% 3% 18 24
IECA + bisoprolol* NR 1MV - 028 16 11,8%

MERIT-HF* IECA 4% T 028 12 11,0% 38% 3% 26 26
IECA +metoprolol* M% I/ 028 12 72% ’

BEST* IECA %% I 023 24 33,2% NC NC NC NC
IECA +bucindolol %o I 023 24 30,4%

COPERNICUS* 1ECA NR 1bIV 020 104 16,8% 56% 3% 18 16
[ECA +carvedilol* NR 1IbIV 020 104 112%
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Tabela 1 - Estudos randomizados em pacientes com insuficiéncia cardiaca. Adaptado de Am J Med* (cont.)
N° Historia Classe FE Seguimento Mortalidade RAR RRR NNT NNT/

Estudo Grupos

pac. de HAS NYHA média médio (meses) total ano
Fase pés-IECA (cont.)
Ant. angiotensina I1
22 0, §

e DM 0 woeow o

ELITE II* IECA 1.574 e  I/E 031 18 (mediano) 159% NC NC NC NC
Losartan 1.578 K% WIr - 031 18 (mediano) 17,7%

VAL-HeFT> IECA 2499 NR /e 027 23 194% NC NC NC NC
IECA +valsartan 2511 NR I/ 027 23 19,7%

Antiarritmicos

GESICA® IECA 256 39,8% I-Iv - 020 24 41,4%
IECA +amiodarona* 2600 404% v 019 24 33,5% 7% 1% 13 26

CHF-STAT" IECA 338 NR  I-IV8 026 45 (mediano)  42,3% NC NC NC NC
IECA +amiodarona 336 NR  I-HIV¢ 025 45 (mediano) 39,0%

DIAMOND-CHF?" TECA 756 15% I/ <0,35 18 (mediano)  41,9% NC NC NC NC
IECA + dofetilide 762 15% I/ <035 18 (mediano)  408%

Abreviaturas: Ant. = antagonistas; BEST= 3-Blocker Evaluation of Survival Trial; CHF-STAT= Congestive Heart Failure: Survival Trial of Antiarrhythmic Therapy; CIBIS
=Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study; COPERNICUS= Carvedilol Prospective Randomized Cumulative Survival Trial, CONSENSUS = Cooperative North Scandinavian
Enalapril Survival Study; DIAMOND-CHF = Danish Investigations of Arrhythmia and Mortality on Dofetilide in Congestive Heart Failure; DIG = Digitalis Investigation
Group; ELITE = Evaluation of Losartan in the Elderly; FE = fragéo de ejecdo; FIRST=Flolan International Randomized Survival Trial; GESICA = Grupo de Estudio de la
Sobrevida en la Insuficiencia Cardiaca en Argentina; HAS = hipertensao arterial sistémica; H-N —hidralazina + nitrato; IECA —inibidores da enzima conversora da angiotensina;
MACH-1=First Mortality Assessment in Congestive Heart Failure Trial; MERIT-HF =Metoprolol CR/XL Randomized Intervention Trial in Congestive Heart Failure; N/
C=nado calculado; NNT = niimero necessario para tratar; NNT/ano = niimero necessario para tratar ao ano; N/R: ndo referido; NYHA =New York Heart Association; Pac. =
pacientes; PRAISE =Prospective Randomized Amlodipine Survival Evaluation; prev. = prevencao; PRIME 1= Second Prospective Randomized Study of [bopamine;
PROFILE = Prospective Randomized Flosequinan Longevity Evaluation; PROMISE =Prospective Randomized Milrinone Survival Evaluation; RALES =Randomized
Aldactone Evaluation Study; RAR =redugio absoluta de risco; RRR =redugdo relativa de risco; SOLVD = Studies of Left Ventricular Dysfunction; trat. =tratamento; VAL-
HeFT= Valsartan in Heart Failure Trial, VEST= Vesnarinone Evaluation of Survival Trial; V-HeF'T= Veterans Administration Heart Failure Trial.

*=p<0,05 versus outro grupo; I=p< 0,05 versus placebo; *=cardiopatia hipertensiva como causa primaria de insuficiéncia cardiaca; = predominantemente;  =ntiimero

necessario para tratar para causar um obito.

(NNT) para se prevenir ou causar um
obito e NNT ajustado ao ano. Para
exemplificar como foram calculados
estes indices que avaliam os efeitos do
tratamento, vamos considerar o estudo
SOLVD (tratamento)’. Durante o
seguimento médio do estudo, que foi
de 41 meses, a mortalidade total no
grupo tratado com placebo foi de 510/
1.284(39,7%) e no grupo tratado com
IECA foi de 452/1.285 (35,2%). A
RRR ¢ expressa em percentagem e
traduzareducao proporcional de 6bitos
entre os grupos placebo e droga ativa,
sendo calculada por meio da seguinte
formula: (percentual de 6bitos no grupo-
placebo menos o percentual de obitos
no grupo-droga ativa, dividido pelo
percentual de 6bitos no grupo-placebo)
multiplicado por 100, ou seja, (39,7 —
35,2)/39,7 x 100 = 11%. Ja a RAR,
também expressa em percentagem,

significa a diferenca em valores
absolutos entre as taxas de eventos
nos dois grupos, placebo ¢ droga ativa,
no caso, 39,7% — 35,2% = 4,5%.
Esses valores nos permitem calcular o
numero necessario para tratar (NNT)
para se prevenir um evento (6bito)
com IECA, durante periodo de
seguimento de 41 meses. A diferenca
entre os tratamentos foi de 510 — 452
= 58 obitos. Como 1.285 pacientes
foram randomizados para IECA, o
NNT pode ser calculado dividindo-se
1.285 por 58 = 22, ou por meio das
formulas: (1/RAR em valores deci-
mais) ou (1/RAR em valores percen-
tuais) x 100 ou 100/RAR%, no caso,
100/4,5=22,jaque o NNT ¢ definido
como o reciproco da RAR. Isso signi-
fica que temos que tratar 22 pacientes
com IECA por um periodo de 41
meses para prevenirmos 1 6bito. Se

quisermos agora padronizar este valor
para um determinado periodo fixo de
tempo, por exemplo, 1 ano (12 meses),
medida esta que possibilita a com-
paracdo entre tratamentos com
periodos de seguimento diferentes,
basta aplicarmos a formula: NNT-1
ano = NNT x (seguimento médio em
meses/12), ouseja, 22 x (41/12)=175.
Obviamente que este calculo tem suas
limitacdes, pois assume que a taxa de
eventos € constante ao longo do tempo,
0 que geralmente ndo corresponde a
verdade. Vale ainda ressaltar que os
calculosde RRR,RAR, NNT e NNT-
ano foram aqui efetuados utilizando-se
a taxa bruta de eventos, ao passo que
nas publicagdes originais esses calculos
foram feitos geralmente a partir das
curvas atuariais de Kaplan-Meir e da
andlise de regressao de Cox, fato este
que pode explicar pequenas diferencas
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entre os valores publicados e aqueles
por nos calculados, particularmente
no que se refere a reducdo relativa de
risco de obito.

Tratamento
medicamentoso da
insuficiéncia cardiaca
baseado nos resultados
de estudos clinicos
randomizados

Gragas arealizagdo de varios estu-
dos controlados e randomizados com
poder estatistico adequado para de-
monstrar redu¢des confiaveis, sélidas
e plausiveis sobre desfechos rele-
vantes, como mortalidade, o trata-
mento medicamentoso de pacientes
com insuficiéncia cardiaca evoluiu
sobremaneira nas duas ultimas
décadas. Enquanto uma maior sobre-
vida foi inquestionavelmente observada
com os IECA, betabloqueadores ¢ es-
pironolactona, outros agentes pro-
missores como 0s antagonistas do
calcio e os inotropicos nao-digitalicos,
apesar de melhorarem o desempenho
ventricular e aliviarem os sintomas,
nido foram capazes de prolongar a
vida dos pacientes. Muito pelo
contrario, com 0s inotropicos nao-
digitalicos foi observado, inclusive, um
excesso de mortalidade.

Nesta revisdo analisamos os
resultados de varios estudos rando-
mizados, envolvendo cerca de 55.000
pacientes, de acordo com a classe do
agente farmacologico utilizado (Tabela
1). A maioria desses estudos ¢ con-
trolada por placebo, duplo-cegos e
tiveram como objetivo primario a ana-
lise do principal desfecho em car-
diologia, ou seja, a mortalidade total.
Foram realizados em pacientes com
disfungao sistdlica assintomatica ou
sintomatica, amaioriaemuso de digital
e diurético (fase pré-IECA) e de
digital, diurético e IECA (fase pos-

IECA). Nao foram aqui incluidos os
ensaios realizados em pacientes
exclusivamente apos o infarto agudo
do miocardio.

Inibidores da enzima
de conversao da
angiotensina

Com certeza, um dos maiores
avancos em cardiologia na década de
1980 foi a comprovacao dos efeitos
benéficos dos IECA no tratamento da
insuficiéncia cardiaca. Varios estudos
randomizados controlados realizados
em pacientes com disfungdo ventri-
cular esquerda sistolica de etiologia
isquémica e ndo-isquémica demons-
traram que essa classe de farmacos,
quando adicionada ao tratamento
convencional com diuréticos e/ou
digital foi capaz de reduzir a mor-
bimortalidade em pacientes com in-
suficiéncia cardiaca de graus leve,
moderado e grave, ¢ até mesmo naque-
les com disfungdo ventricular assin-
tomatica.

O primeiro estudo a demonstrar
que o tratamento com IECA aumenta
a sobrevivéncia em pacientes com
insuficiéncia cardiaca foi o Cooperative
North Scandinavian Enalapril
Survival Study (CONSENSUS)’.
Pacientes em classe funcional IV da
New York Heart Association (NYHA)
tratados convencionalmente com
digital, diuréticos e outros vasodilata-
dores, como nitratos, hidralazina e
prazosina, foram randomizados para
placebo (n = 126) ou enalapril (até 40
mg/dia, n = 127). Apds seguimento
médio de 6 meses, a taxa bruta de
mortalidade foi de 44% (55/126) no
grupo-placebo versus 26% (33/127)
no grupo tratado com [ECA, resultando
em RRR de 41% e RAR de 6bito de
18%. Esse beneficio expressivo indica
que € necessario tratar apenas 6
pacientes com ICC grave (classe
funcional IV da NYHA), por um
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periodo de 6 meses, para se prevenir
um oObito com o enalapril. Houve
também melhora clinica significativa,
redugdo da area cardiaca e menor
utilizagdo de outros medicamentos para
insuficiéncia cardiacano grupo tratado
com [ECA.

O estudo SOLVD (tratamento)’
avaliou os efeitos a longo prazo do
enalapril nas doses de 2,5 a 20 mg/dia
em pacientes com insuficiéncia
cardiaca de graus leve a moderado,
com FE <35%, a grande maioria em
classe funcional II ou III da NYHA.
Os pacientes foram randomizados
para placebo (n = 1.284) ou droga
ativa (n = 1.285), e o seguimento
médio foi de 41 meses. Ocorreram
510 ébitos (39,7%) no grupo-placebo
€452 (35,2%)no grupo-enalapril (RRR
= 11%, RAR = 4,5% e NNT = 22,
calculados a partir da taxa bruta de
mortalidade, e ndo por meio de analise
da curva de sobrevida). Uma menor
taxa de hospitalizagdo por piora da
insuficiéncia cardiaca também foi
observada no grupo tratado com o
enalapril.

Finalmente, no estudo SOLVD
(prevengdo)'?, envolvendo agora
pacientes com disfunc¢do ventricular
sistolica assintomatica (FE igual ou
inferior a 35%), apesar da reducdo da
mortalidade relativa de 6% e absoluta
de 1% ndo atingir significancia
estatistica, o emprego de enalapril foi
capaz de diminuir significativamente o
numero de pacientes que progrediram
para insuficiéncia cardiaca, que
necessitaram de medicagdo para
insuficiéncia cardiaca e que foram
hospitalizados por descompensacao
cardiaca.

A partir daanalise detalhada desses
estudos, fica claro deduzir que a
reduc¢do de mortalidade com os IECA
¢ tdo mais expressiva quanto mais
graves forem os pacientes. Entretanto,
mesmo pacientes com disfuncao ven-
tricular assintomatica beneficiam-se
dessa classe de farmacos e, atualmen-
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te, os IECA estdo recomendados a
todos os pacientes com disfuncao
ventricular sistolica, de qualquer
etiologia, com ou sem sintomas, com o
objetivo de prevenir a progressdo da
doenga, aliviar os sintomas, reduzir o
numero de hospitalizagdes e aumentar
a sobrevida®>.

Vasodilatadores

O melhor entendimento da fisio-
patologia da insuficiéncia cardiaca,
uma sindrome complexa caracterizada
por alteragdes hemodinamicas e neu-
ro-humorais, em que o aumento exces-
sivo da pré e da pos-carga, a longo
prazo, agrava as manifestacdes clinicas
da doenga e exerce efeito deletério
sobre a fun¢do miocardica, fez com
que alguns farmacos com propriedades
vasodilatadoras, como os nitratos, a
hidralazina, a prazosina, o epoprostenol
e o flosequinan, fossem testados em
estudos randomizados amplos e
controlados.

O V-HeFT ¢ foi o primeiro estudo
randomizado a demonstrar a eficacia
dos vasodilatadores, particularmente
da combinacao hidralazina-nitrato (H-
N), na reducdo de mortalidade em
pacientes com insuficiéncia cardiaca.
Apos periodo médio de acompa-
nhamento de 28 meses, houve uma
RRR de 12% na mortalidade em
pacientes que receberam a com-
binagdo H-N, em comparagdo aos
pacientes que receberam placebo. A
prazosina mostrou-se neutra sobre a
mortalidade. Posteriormente, a
combina¢do H-N foi diretamente
comparada com o enalapril no estudo
V-HeFT II''. Ap6s 30 meses, a taxa
bruta de mortalidade foi reduzida de
38,2% no grupo H-N para 32,8% no
grupo-enalapril (RRR =14%, RAR =
5,4% e NNT = 19).

Outro estudo, o FIRST', avalioua
eficacia e aseguranga do epropostenol
em pacientes com insuficiéncia
cardiaca grave (classe funcional I1Ib

eIV daNYHA). O epoprostenol ¢ um
analogo da prostaciclina, com agéo
vasodilatadora arterial direta (sistémica
e pulmonar), capaz de reduzir a pos-
carga e aumentar o débito cardiaco
em pacientes com faléncia cardiaca.
Apesar de aadministragdo intravenosa
de epropostenol seguir-se de signi-
ficante aumento do indice cardiaco e
de queda da presséo capilar pulmonar
e da resisténcia vascular sistémica, o
ensaio foi interrompido precocemente,
apos 6 meses, devido aum excesso de
mortalidade no grupo tratado com o
vasodilatador em comparagdo ao
grupo tratado convencionalmente com
digital, diurético e IECA (aumento
relativo de 30%, absoluto de 11% e
NNT para causar um 6bito = 9). Da
mesma forma, o estudo PROFILE"3,
avaliando a eficacia do flosequinan,
um vasodilatador misto (com efeito
inotropico positivo), em pacientes com
insuficiéncia cardiaca grave, também
foi interrompido precocemente, apos
seguimento médio de 22 meses, devido
auma maior mortalidade (de41%)no
grupo tratado com o flosequinan. Esse
excesso de mortalidade foi atribuido
primariamente a dose de 100 mg/dia
de flosequinan.

Estes resultados indicam que o
emprego de vasodilatadores na insu-
ficiéncia cardiaca ndo estd ne-
cessariamente associado a beneficios
relevantes, como redugdo de mor-
talidade, pelo fato simplesmente de
uma intervengao terapéutica melhorar
o desempenho ventricular. Assim ¢
que, com excecao da combinagdo H-
N, que se mostrou superior ao placebo,
mas inferior ao enalapril, os demais
vasodilatadores ou foram neutros
(como a prazosina) ou estiveram
associados a um excesso de morta-
lidade (como o flosequinan e o epro-
postenol), quando administrados a
pacientes com insuficiéncia cardiaca.
Portanto, ndo existe lugar para o em-
prego de vasodilatadores no tratamento
da insuficiéncia cardiaca e, em casos

de intolerancia aos IECA, os an-
tagonistas da angiotensina Il sao
preferiveis a combinagdo H-N,
conforme sera descrito mais adiante.
Apenas em pacientes que perma-
necem sintomaticos, a despeito de
terapéutica adequada ou naqueles com
angina ou hipertensdo, os nitratos em
associa¢ao ounao a hidralazina podem
ser considerados opgdo terapéutica
aceitavel®.

Inotropicos

Podem ser divididos em duas clas-
ses: digitalicos e ndo-digitalicos. O
digital foi o primeiro agente inotropico
positivo utilizado no tratamento da
insuficiéncia cardiaca. Apos mais de
dois séculos de uso, finalmente um
estudo amplo randomizado controlado
(DIG)?*?avaliou os efeitos da digoxina
sobre a reducdo da mortalidade em
pacientes com insuficiéncia cardiaca
em ritmo sinusal. Esse estudo, em seu
brago principal, randomizou 6.800
pacientes, a maioria em classe fun-
cional II e III da NYHA para receber
placebo ou digoxina (dose mediana de
0,25 mg/dia), adicionados a terapéutica
convencional (cerca de 81% dos
pacientes recebendo IECA, 94% em
uso de diuréticos e 42% recebendo
nitratos). O objetivo primario do estudo
foi analisar a mortalidade por todas as
causas e os objetivos secundarios, a
mortalidade de causa cardiovascular,
a mortalidade por insuficiéncia
cardiaca e a necessidade de hos-
pitalizagdo por insuficiéncia cardiaca.
Apos seguimento médio de 37 meses,
ndo se observou diferenca significativa
namortalidade entre os grupos digoxina
eplacebo. Entretanto, o uso de digoxina
esteve associado a reducdo de 28% (p
< 0,001) no risco de internagdo por
insuficiéncia cardiaca e a tendéncia
de diminuicao no risco de morte por
piora da insuficiéncia cardiaca (p =
0,06). Vale ressaltar que os beneficios
da digoxina foram maiores nos pa-
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cientes com fracao de ejecdo inferior
a 25%, area cardiaca aumentada e
classe funcional [lle IVdaNYHA. O
estudo DIG sugere que, em pacientes
em ritmo sinusal, a digoxina esta
indicada para melhorar o quadro
clinico de pacientes com disfungéo
sistolica ventricular esquerda e
sintomas persistentes, a despeito de
tratamento adequado com IECA e
diuréticos.

Quanto aos inotropicos nao-digita-
licos, ndo devem ser prescritos a pacien-
tes com insuficiéncia cardiaca cronica
estavel, porque, embora possam melho-
rar os sintomas, o desempenho ventri-
cular ¢ as condigdes hemodinamicas,
aumentam a mortalidade a longo prazo.
Dessa forma, varios ensaios randomi-
zados controlados envolvendo os inotro-
picos nao-digitalicos, como o estudo
PROMISE"® com a milrinona (inibidor
da fosfodiesterase), o estudo do xamo-
terol® (agonista beta-adrenérgico), o
estudo VEST? com a vesnarinona
(inotroépico com perfil misto) e o
estudo PRIME-II'® com a ibopamina
(agente dopaminérgico), demons-
traram um excesso relativo de morta-
lidade, que variou entre 21% (com a
vesnarinona na dose de 60 mg/dia) e
146% (com o xamoterol), em relagdo
ao grupo-placebo.

Diuréticos

Os diuréticos utilizados no trata-
mento da insuficiéncia cardiaca per-
tencem a trés classes de agentes:
tiazidicos (hidroclorotiazida, clortali-
dona e indapamida), diuréticos de alga
(furosemida e bumetamida) e poupa-
dores de potassio (espironolactona,
amilorida e triantereno, os dois ultimos
disponiveis somente em associagdo a
outros diuréticos).

Apesar da auséncia de estudos
randomizados demonstrando o efeito
favoravel dos diuréticos tiazidicos e
dealca sobre aredugao de mortalidade,
0 seu emprego constitui pedra angular

no tratamento da insuficiéncia
cardiaca, gragas ao impacto dramatico
no alivio dos sintomas.

Os diuréticos aumentam a natriu-
rese € a diurese, diminuem o volume
diastolico final (pré-carga), aumentam
o volume sistolico e o débito cardiaco,
aumentam a tolerancia ao exercicio e
reduzem a congestao sist€émica e pul-
monar e 0s sintomas conseqiientes da
insuficiéncia cardiaca.

A insuficiéncia cardiaca de grau
leve pode ser tratada com os diuréticos
tiazidicos, em doses baixas, associados
a dieta hipossodica. Entretanto, a
medida que a insuficiéncia cardiaca
torna-se mais grave, os diuréticos
potentes de algca s@o geralmente
necessarios. Pacientes com sintomas
congestivos persistentes necessitam,
com freqiiéncia, de doses elevadas de
diuréticos e beneficiam-se da asso-
ciagdo de diuréticos com mecanismo
de acdo diferente. Os diuréticos ndo
devem ser utilizados como mono-
terapia, mas, sempre que possivel, em
conjunto com os [IECA e betabloquea-
dores, e devem ser mantidos mesmo
apos a melhora dos sintomas.

Em relacdo a redugdo de morta-
lidade com os diuréticos, vale men-
cionar os resultados do unico estudo
realizado com este proposito, o
RALES?*, em que um total de 1.663
pacientes com insuficiéncia cardiaca
(classe funcional Il ou IV daNYHA),
FE inferiora 0,35, creatinina inferior a
2,5 mg/dl e potassio inferior a 5,0
mmol/l, tratados concomitantemente
com [ECA, digital e outros diuréticos,
foram randomizados para receber
placebo ou 25 mg de espironolactona
por dia. Esse estudo foi descontinuado
precocemente, apos periodo médio de
seguimento de 24 meses, pois obser-
vou-se redugdo significativa do niime-
ro de obitos e de hospitalizagdes por
piora da insuficiéncia cardiaca, assim
como uma melhora significativa nos
sintomas avaliados com base na
classificacdo funcional daNYHA, nos
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pacientes tratados com a espiro-
nolactona. Tais resultados permitem
concluir que o bloqueio dos receptores
da aldosterona, em adi¢do a terapéu-
tica convencional com IECA, digital e
outros diuréticos, reduz substancial-
mente a morbidade e o risco de morte
entre pacientes com insuficiéncia
cardiaca grave.

Betabloqueadores

Devido a sua agdo inotropica nega-
tiva e aos possiveis efeitos adversos a
curto prazo, os betabloqueadores, por
muito tempo, foram considerados uma
contra-indicacao classica em presenca
de insuficiéncia cardiaca sistolica.
Entretanto, apds arealizagdo de estudos
randomizados controlados recentes,
demonstrando resultados altamente
satisfatorios em relagdo a redugdo de
morbimortalidade, esses farmacos
passaram a ser recomendados a
pacientes com insuficiéncia cardiaca
estavel sintomatica, de graus leve,
moderado ou grave (classe funcional I
a IV da NYHA), em associagdo a
terapéutica basicacomdigital, diuréticos
e IECA, desde que ndo haja nenhuma
contra-indicag@o para o seu emprego.
Trés grandes estudos, 0 MERIT-HF?°
com o metoprolol, o CIBIS-II? com o
bisoprolol e 0 COPERNICUS?3? com o
carvedilol, de forma incontestavel,
demonstraram uma diminuigao signifi-
cativa do risco de morte por todas as
causas, morte cardiovascular, morte
stibita e morte por insuficiéncia cardiaca
com o uso do betabloqueador, em
comparacdo ao grupo tratado com
placebo (ambos associados a terapéu-
tica convencional). Também foi veri-
ficado impressionante impacto na mor-
bidade, comredugao das hospitalizagoes
de todas as causas e por insuficiéncia
cardiaca, e melhora da classe funcional.

Embora esses efeitos benéficos
tenham sido demonstrados com trés
betabloqueadores distintos, ainda ndo
podemos falar em efeito de classe.
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Isso porque em outro estudo randomi-
zado controlado recente, envolvendo
o bucindolol (estudo BEST?'), ndo
houve redugdo significativa de mor-
talidade.

Com base nesses dados, podemos
afirmar que os betabloqueadores
possuem efeitos aditivos aos IECA na
reducdo de morbimortalidade por
insuficiéncia cardiaca, sendo forte-
mente recomendados para todos os
pacientes sintomaticos com disfungéo
sistolica do ventriculo esquerdo. Tal
indicagdo, até o presente momento,
restringe-se apenas aos betabloquea-
dores metoprolol, bisoprolol e carve-
dilol, devendo-se tentar atingir as
mesmas doses-alvos utilizadas nos
grandes estudos, ou seja, de 200 mg/
dia para o metoprolol, de 10 mg/dia
para o bisoprolol e de 50 mg/dia para
o carvedilol. E importante destacar
que a terapéutica com betabloquea-
dores deve ser iniciada com doses
muito baixas para tentar-se evitar o
agravamento da insuficiéncia cardiaca
noperiodo inicial do tratamento. Assim,
devemos iniciar com a dose de 12,5 a
25 mg, duas vezes ao dia para o
metoprolol, de 1,25 mg, uma vezao dia
para o bisoprolol, ede 3,125 mg, duas
vezes ao dia para o carvedilol. O
aumento da dose deve ser gradativo,
semanal ou quinzenal, de acordo com
a resposta clinica e a tolerancia®.

A comparagdo direta entre be-
tabloqueadores com propriedades
farmacologicas diferentes (metoprolol
versus carvedilol) esta em andamento,
através do estudo COMET.

Antagonistas dos canais
de calcio

Os antagonistas dos canais de
calcio tém efeitos multiplos sobre o
sistema cardiovascular e freqiien-
temente sdo utilizados no tratamento
de pacientes com hipertensao arterial
e doenga coronaria, as duas causas

mais comuns de insuficiéncia cardiaca
nos paises industrializados. A racio-
nalidade para o emprego desses agen-
tes na insuficiéncia cardiaca consiste
em suas propriedades antiisquémicas,
sua agdo vasodilatadora arterial e arte-
riolar periférica, reduzindo a pos-carga
e seu efeito benéfico sobre o relaxa-
mento ventricular. Entretanto, os anta-
gonistas dos canais de calcio podem
deprimir a funcdo ventricular esquerda
devido a suaagdo inotropica negativa.

Até o presente momento nenhum
estudo clinico randomizado controlado
demonstrou efeito benéfico dos anta-
gonistas dos canais de calcio sobre a
reducdo de mortalidade em pacientes
com disfun¢do ventricular esquerda
sistolica. Ensaios preliminares com
diidropiridinicos de primeira geracao,
verapamil e diltiazem sugerem que
esses farmacos ndo devem ser empre-
gados em presenca de insuficiéncia
cardiaca manifesta, pois podem exa-
cerbar os sintomas e aumentar a mor-
talidade36-7.

Em relacdo aos antagonistas dos
canais de calcio de 3* geragdo, o
estudo PRAISE"” avaliou os efeitos da
amlodipina comparativamente ao
placebo a longo prazo na mortalidade
de pacientes com insuficiéncia car-
diaca grave (FE inferiora 0,30 e classe
funcional III ¢ IV da NYHA), em
adicdo ao tratamento convencional.
Apds seguimento mediano de 13,8
meses observou-se tendéncia a
reducdo na taxa de obitos no grupo
tratado com a amlodipina (38% versus
33%; p = 0,07). Curiosamente e de
forma inesperada, no subgrupo de
pacientes com cardiomiopatia nao-
isquémica tratados com a amlodipina,
houve reducdo significativa de 31%
no risco de eventos fatais e ndo-fatais
ereducdo de 46% norisco de dbito. Ja
naqueles com insuficiéncia cardiaca
de origem isquémica ndo foram encon-
tradas diferencas.

Com base nesses resultados, um
segundo estudo, o PRAISE-II*8, foi

realizado com o objetivo de testar a
eficacia da amlodipina em pacientes
com insuficiéncia cardiaca de origem
exclusivamente ndo-isquémica. En-
tretanto, para surpresa geral, neste
estudo que randomizou um niimero
maior de pacientes (1.652) nenhuma
diferenga foi observada entre os
grupos placebo e amlodipina, suge-
rindo que os resultados do estudo
PRAISE ocorreram meramente ao
acaso.

Outro estudo, o V-HeFT III*,
avaliou os efeitos da felodipina ER em
comparagdo ao placebo, associados
ao tratamento convencional, em
pacientes com insuficiéncia cardiaca
classe funcional Il e [Il da NYHA. O
objetivo primario do estudo foi analisar
a funcdo ventricular, a tolerancia ao
exercicio e o alivio de sintomas. Apesar
de a felodipina ter-se mostrado capaz
de melhorar a qualidade de vida e a
tolerdncia ao exercicio, nenhum
beneficio foi observado em relagéo a
sobrevida e a necessidade de hospi-
talizagdo.

Mais recentemente foram avalia-
dos os efeitos de um antagonista sele-
tivo dos canais de calcio-tipo T, o
mibefradil, na dose de 100 mg/dia em
pacientes com insuficiéncia cardiaca,
em classe funcional [l aIV daNYHA
e com FE inferior a 35% (estudo
MACH-1%,envolvendo 2.590 pacien-
tes). O periodo médio de seguimento
foi de 19 meses, € o estudo foi inter-
rompido precocemente, devido a maior
risco de Obito em pacientes tratados
com o mibefradil comparativamente
ao placebo, particularmente quando
antiarritmicos, como a amiodarona,
foram administrados concomitan-
temente.

Esses resultados permitem concluir
que, apesar de alguns antagonistas
dos canais de calcio terem se mostrado
seguros € ndo causarem aumento de
mortalidade, ndo ha dados suficientes
para recomenda-los no tratamento da
insuficiéncia cardiaca sistolica®.
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Antagonistas dos
receptores de
angiotensina I1

O real papel dos antagonistas dos
receptores da angiotensina II no
tratamento da insuficiéncia cardiaca
ndo estd ainda definido. O uso de
IECA alongo prazo pode ndo prevenir
o aumento de angiotensina Il em
alguns pacientes e esta associado a
tosse cronica em percentual razoavel
de casos.

Os antagonistas dos receptores da
angiotensina II, ao atuarem no eixo
terminal do sistema renina-angioten-
sina, particularmente pelo bloqueio do
receptor AT1, teoricamente seriam
mais eficazes do que os IECA devido
a seu potencial de antagonizar toda a
angiotensina Il gerada, inclusive aquela
proveniente de vias alternativas, que
escapa a agdo dos IECA. Além disso,
essa classe de farmacos, ao contrario
dos IECA, raramente induz tosse por
ndo interferir com a degradagdo da
bradicinina®®. Dessa forma, o potencial
para utilizagdo dos antagonistas dos
receptores de angiotensina Il na
insuficiéncia cardiaca pode ser
duplamente justificado: primeiro como
op¢ao terapéutica alternativa aos
IECA, devido a eficacia e seguranga
especulativamente superiores e,
segundo, como medicamento a ser
adicionado ao esquema convencional
triplice de tratamento com IECA,
diuréticos e digital.

Em relagdo a comparagdo direta
entre IECA e antagonistas dos
receptores da angiotensina II, o
primeiro estudo delineado com esse
objetivo foi 0 ELITE??, 0 qual avaliou
pacientes idosos (idade igual ou
superior a 65 anos) com insuficiéncia
cardiaca, com fragdo de ejecdo inferior
ou igual a 40%, a maioria em classes
funcionais Il e II1. Foram randomizados
352 pacientes para receber losartan,
na dose de 50 mg/dia, e 370 para

receber captopril, na dose de 50 mg
trés vezes ao dia, adicionados a terapia
convencional. O objetivo primario do
estudo foi analisar a tolerabilidade,
expressa pelo aumento persistente dos
niveis séricos de creatinina (> 0,3 mg/
dL). Apds periodo de acompanha-
mento de 11 meses, a incidéncia de
aumento persistente dos niveis séricos
de creatinina foi idéntica nos dois
grupos (10,5%). Entretanto, o resulta-
do mais surpreendente e inesperado
foi a menor taxa de dbitos no grupo
tratado com o losartan (4,8%) versus
8,7% no grupo tratado com o captopril
(RRR =45%, RAR = 3,9%, NNT =
26), primariamente por redug@o nas
taxas de morte subita.

Com base nesses achados foi
realizado um estudo maior, o ELITE-
1I*°, envolvendo 3.152 pacientes e
tendo agora como objetivo primario a
analise de mortalidade por todas as
causas. Apés seguimento mediano de
18 meses, porém, a suspeita de que o
losartan seria capaz de reduzir a
mortalidade em relacdo ao captopril
nao se confirmou. Ao contrario, houve
um excesso nao-significativo de 6bitos
no grupo tratado como losartan (17,7%
versus 15,9%; p =0,16).

Finalmente, mais recentemente,
outro estudo, o Val-HeF' T3, comparou
a adicdo do valsartan ao esquema
triplice convencional, incluindo IECA.
Foram randomizados 5.010 pacientes
em insuficiéncia cardiaca e com FE
inferior a 40%, a maioria em classe
funcional II ¢ III da NYHA, para
receber placebo ou valsartan (dose de
160 mg, duas vezes por dia), adicio-
nados a terapéutica moderna (93%
dos pacientes recebendo IECA, 85%
em uso de diuréticos, 67% recebendo
digoxina e 36% em uso de betablo-
queadores). Os objetivos primarios do
estudo foram a analise de mortalidade
por todas as causas ¢ morte mais
necessidade de hospitalizacdo. Apos
seguimento médio de 23 meses, ndo
se observou diferenca significativana
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mortalidade entre os grupos valsartan
e placebo. Entretanto, o uso de
valsartan esteve associado a reducdo
de 27,5% (p < 0,001) no risco de
internacdo por insuficiéncia cardiaca
e de 13,3% (p = 0,009) no risco de
desfechos combinados (6bito mais
internacdo). Vale, porém, ressaltar
um Obice nesse estudo: naqueles
pacientes que faziam uso de betablo-
queadores, observou-se um excesso
significativo de mortalidade/internagdo
(RR=1,15;p<0,05) no grupo tratado
com o valsartan.

Em resumo, até que sejam publi-
cados os resultados de outros ensaios
clinicos, que estdo em andamento,
envolvendo os antagonistas dos
receptores da angiotensina II, podemos
afirmar que os IECA ainda constituem
os farmacos de primeira escolha no
tratamento da insuficiéncia cardiaca.
Os antagonistas dos receptores da
angiotensina Il devem ser consi-
derados para pacientes intolerantes
aos IECA3S, e com esta finalidade o
valsartan acaba de ser aprovado pelo
FDA.

Antiarritmicos

A insuficiéncia cardiaca ¢ uma
sindrome essencialmente arritmo-
génica. A maioria dos pacientes apre-
senta arritmias ventriculares freqiien-
tes ¢ complexas. Morte stbita por
taquiarritmia ventricular é uma das
principais causas de mortalidade, sendo
responsavel por 40% a 50% do total
de dbitos*. Esses dados tém desperta-
do o interesse dos cardiologistas para
uma melhor investigagdo da impor-
tancia da terapéutica antiarritmica.
Entretanto, de acordo com resultados
de ensaios randomizados e de meta-
nalises, a exce¢ao da amiodarona, a
administra¢do de drogas antiarritmicas
convencionais a pacientes com insu-
ficiéncia cardiaca tem proporcionado
mais riscos do que beneficios. O papel
da amiodarona nessa populagdo foi
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avaliado em dois estudos ran-
domizados, os quais apresentaram
resultados discrepantes. O estudo
argentino GESICA'> comparou os
efeitos da amiodarona (300 mg/dia)
em 260 pacientes com FE inferior a
35% e em classe funcional 11, III ou
IV, com grupo-controle semelhante
(256 pacientes), que recebeu apenas
tratamento convencional, com digital,
diuréticos e enalapril. Apds tempo
médio de acompanhamento de 24
meses, a amiodarona reduziu de
maneira significativa a mortalidade
total (41,4% no grupo-controle versus
33,5% no grupo-amiodarona; p =
0,024), independentemente da presen-
ca de arritmia ventricular complexa
ao Holter. Além disso, houve redugao
significativa no nimero de internagdes
hospitalares por descompensagao
cardiaca no grupo tratado com a
amiodarona. Posteriormente, os auto-
res demonstraram que o maior bene-
ficio foi observado nos pacientes com
freqiiéncia cardiaca de repouso mais
elevada. Todavia, esses achados ndo
foram ratificados pelo estudo CHF-
STAT', realizado nos Estados Unidos,
nos Hospitais de Veteranos. Foram
randomizados 674 pacientes com
insuficiéncia cardiaca (FE inferior a
40%) e pelo menos 10 extra-sistoles
ventriculares por horano Holter de 24
horas, para receber amiodarona, na
dose de 400 mg/dia no primeiro ano e
300 mg/dia a seguir (n = 336) ou
placebo (n=338). O desfecho primario
foi mortalidade total. Apds seguimento
mediano de 45 meses, ndo se observou
efeito benéfico emrelagdo a sobrevida,
apesar de a amiodarona ter reduzido
significativamente a freqiiéncia da
arritmia ventricular, além de ter
melhorado a fungao ventricular. Um
achado interessante do CHF-STAT
foi a tendéncia de menor mortalidade
com a amiodarona nos pacientes nao-
isquémicos (p=0,07). Tais resultados
sugerem que a amiodarona ¢ mais
eficaz nos pacientes com insuficiéncia

cardiaca mais grave e, provavel-
mente, de etiologia ndo-isquémica.
Vale lembrar que a FE média no
estudo GESICA foi de 19% versus
25% no estudo CHF-STAT, e ainda
que aproximadamente 60% dos
pacientes no estudo GESICA apre-
sentavam insuficiéncia cardiaca nédo-
isquémica versus apenas 29% no
CHF-STAT.

Conclui-se, pois, que aamiodarona
ndo aumenta a mortalidade em
pacientes com insuficiéncia cardiaca
e nao apresenta efeito inotropico
negativo. Apesar de seu emprego
rotineiro ndo encontrar evidéncias
definitivas na literatura, a amiodarona,
particularmente em doses baixas, pode
ser administrada com aceitavel
seguranca a pacientes com insuficién-
cia cardiaca que necessitam de
terapéutica antiarritmica, como, por
exemplo, aqueles com arritmias
sintomaticas ou com taquiarritmias
ventriculares sustentadas.

Outra arritmia freqiliente na
insuficiéncia cardiaca e que merece
destaque € a fibrilagéo atrial*’. Aqui,
todo esforco deve ser feito no sentido
de setentar areversao ao ritmo sinusal,
bem como a sua manutengao, ou nos
casos cronicos refratarios, de se
controlar adequadamente a freqiiéncia
cardiaca. A amiodarona tem se
mostrado o antiarritmico mais eficaze
seguro em restaurar € manter o ritmo
sinusal em pacientes com insuficiéncia
cardiaca*!'. Entretanto, mais recente-
mente, outro antiarritmico da classe
I11, o dofetilide, ainda ndo disponivel
€M Nosso meio, mostrou-se promissor
com essa finalidade. No estudo
DIAMOND-CHF?", 1.518 pacientes
com insuficiéncia cardiaca grave e FE
inferior a 35% foram randomizados
paradofetilide (n="762) ouparaplacebo
(n=756). Apos seguimento médio de
18 meses, amortalidade foi semelhante
nos dois grupos. Entretanto, no grupo
tratado com o dofetilide observou-se
maior taxa de reversao de fibrilagdo

atrial ao ritmo sinusal, prevencao de
recorréncia da arritmia em percentual
mais significativo de casos e menor
risco de hospitalizagdo por piora de
insuficiéncia cardiaca.

Anticoagulantes

Apesar da caréncia de estudos
randomizados prospectivos relacio-
nados ao emprego de anticoagulantes
em pacientes com insuficiéncia
cardiaca, recomenda-se a anticoagu-
lagdo oral profilatica de baixa in-
tensidade (RNI entre 2 e 3) nos
casos de tromboembolismo prévio,
presenca de trombo intracavitario
protruso ou moével e, principalmente,
em pacientes com fibrilagdo atrial
crénica®.

Conclusao

Gragas a realizagdo de inimeros
estudos clinicos randomizados contro-
lados, o tratamento medicamentoso
da insuficiéncia cardiaca evoluiu
sobremaneira nas duas ultimas dé-
cadas. O melhor entendimento da fisio-
patologia da insuficiéncia cardiaca,
com destaque para a hiperatividade
dos sistemas adrenérgico e renina-
angiotensina-aldosterona, assim como
a busca por medidas farmacolégicas
capazes ndo apenas de aliviar os
sintomas mas, principalmente, de
reduzir a morbimortalidade, revolu-
cionaram o tratamento da insufi-
ciéncia cardiaca. Dessa forma, no-
vos farmacos, como os IECA e os
betabloqueadores, foram adiciona-
dos ao esquema classico de trata-
mento, baseado no emprego de digital
e diuréticos. Em contraste, apren-
demos também a amarga li¢do rela-
cionada aos riscos da utilizacdo de
diversos agentes inotropicos nao-
digitalicos e constatamos a neutra-
lidade relacionada aos antagonistas
dos canais de calcio.
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As figuras 1 e 2 mostram o algo-
ritmo atual para a abordagem de
pacientes com insuficiéncia cardiaca
e sumarizam as recomendagoes para
oemprego de digital, diuréticos, IECA,
betabloqueadores e demais agentes
no tratamento dessa importante e
incapacitante sindrome cardiovas-
cular®?.

O primeiro passo consiste na
avaliacdo da fungdo ventricular, com
vistas a detec¢do de disfuncdo ven-
tricular sistolica (FE igual ou inferior a
40%). Nos pacientes com evidéncia
de retenc¢do hidrosalina, o tratamento
com diuréticos deve serimediatamente
instituido, com as doses sendo ajustadas
até que se atinja o estado euvolémico,
¢ a terapéutica continuada para
prevencao de recorréncia de sintomas
congestivos. Mesmo com resposta
satisfatoria aos diuréticos, IECA e
betabloqueadores devem agora ser
introduzidos e mantidos a longo prazo,
a menos que haja intolerancia ou
alguma contra-indicagdo a estes. O
digital pode ser iniciado a qualquer
momento, com o objetivo de aliviar os
sintomas ou de reduzir a resposta
ventricular em pacientes com fibrilagdo
atrial. Os antagonistas da aldosterona
podem ser empregados em pacientes
selecionados em classe funcional 1l ou
IV da New York Heart Association.
Os antagonistas da angiotensina II
sdo recomendados a pacientes com
intolerancia aos inibidores da ECA.
Quanto aos inotropicos ndo-digitalicos
¢ aos bloqueadores dos canais de
calcio, ndo existem evidéncias que
justifiquem o seu emprego para
pacientes com insuficiéncia cardiaca.
Os dados sobre a utilizagdo rotineira
de antiarritmicos e anticoagulantes sdo
inconclusivos.

Avaliagéo da fungéo VE
(ecocardiograma, ventriculografia radioisotopica)

y

FE <40%

v

Avaliacéo

do estado volémico

e

.

Com sinais e/ou

Sem sinais e/ou

(ajuste de doses)

sintomas sintomas
congestivos congestivos
A 4
IECA
Diuréticos

Figura 1 — Abordagem do paciente com insuficiéncia cardiaca®
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Figura 2 — Tratamento moderno da insuficiéncia cardiaca, de acordo com a classe

funcional da NYHA#2,
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Abstract

Peculiar therapeutic strategies of heart failure
due to hypertension. Lessons from recent randomized
studies

Heart failure is a critical public health problem. It is the
only cardiovascular disease that has increased in prevalence
in recent years and will be a major cause of morbidity and
mortality in the future. The two principal risk factors for
heart failure are myocardial infarction and hypertension.
Hypertension predisposes to the development of left
ventricular hypertrophy, is associated with left ventricular
diastolic and systolic dysfunction, and diminishes the coronary
flow reserve. This complex of abnormalities known as
hypertensive heart disease frequently leads to heart failure.
Structural lesions underlying this process include an increase
in the size of cardiac myocytes (remodeling), with excess
deposition of collagens and cellular infiltration, and arteriolar
lesions that may lead to impediments of flow. Left ventricular
hypertrophy is also a risk factor for myocardial infarction,
which is a principal cause of left ventricular systolic
dysfunction. Although no randomized clinical trial was

designed to test pharmacological therapies exclusively to
patients with congestive heart failure of hypertensive etiology,
all of them included patients with a history of hypertension,
accounting for 15% to 59% of the total population, according
to the various studies. Data from large, randomized, placebo-
controlled studies in patients with congestive heart failure
showed that angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibition
and adrenergic blockade are the most important therapies
and have the capacity to improve survival and lower
morbidity. Higher doses of both ACE inhibitors and beta-
blockers provide additional benefits. Diuretics should be
started for symptoms of fluid retention and continued even
after improvement, although there is no proven mortality
benefit. Digoxin is added to improve clinical symptoms,
especially in patients with atrial fibrillation. Aldosteron
antagonists may be recommended in selected patients with
New York Heart Association class III or [V heart failure.
If ACE inhibitors are not tolerated, angiotensin receptor
blockers are recommended. No trial’s data support the use
of inotropic agents or calcium channel blockers in heart
failure. The data on antiarrhythmic and anticoagulation
therapies are inconclusive.

Keywords: Hypertension; Congestive heart failure; Treatment; Randomized studies.
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