Revista Brasileira de

HlperTeﬂS@O ARTIGO REVISAO/ARTICLE REVIEW _

HIPERTENSAO ARTERIAL E INSUFICIENCIA CARDIACA:
ANALISE CRITICA DOS NOVOS FARMACOS

ARTERIAL HYPERTENSION AND HEART FAILURE: CRITICAL ANALYSIS OF
NEW DRUGS

Anderson Wilnes Simas Pereira’, Beatriz Castello Branco Miranda? Bruno Wilnes Simas Pereira?, Raphael Eltink Trad Coutinho?

RESUMO

A insuficiéncia cardiaca (IC) permanece como uma das maiores causas de hospitalizacio e mortalidade dentre todas as
doencas, sendo a hipertensao arterial um dos mais importantes fatores de risco para o seu desenvolvimento. Em virtude da
relevancia e prevaléncia dessa doenca, um nimero recorde de estudos comparativos, além de novas classes terapéuticas, tem
sido desenvolvido nos tltimos anos para garantir ao médico maior flexibilidade no tratamento do seu paciente, com a finalidade
de frear a progressao do remodelamento ventricular e reduzir a internagao hospitalar, bem como os desfechos cardiovasculares.
Nesse intuito, o presente artigo avalia diversas meta-analises recentemente publicadas, as quais comparam IECAs aos BRAs e
indicam um melhor prognéstico associado aos IECAs na reducao de mortalidade total e cardiovascular, provavelmente devido
ao efeito adjuvante da bradicinina como cardioprotetor. No entanto, os BRAs ganharam novo destaque a partir de sua asso-
ciagao ao sacubitril, reduzindo eventos cardiovasculares como reinternagao por IC e morte cardiaca quando comparados a
um IECA. Este artigo de revisdo busca realizar uma analise critica todas as classes de anti-hipertensivos com funcao na IC, com
base na evidéncia cientifica mais recente, discorrendo sobre seus mecanismos de protecao cardiovascular e de seus resultados
na reducdo da morbimortalidade cardiaca.

Descritores: Insuficiéncia Cardiaca; Tratamento; Metandlise.

ABSTRACT

Heart Failure (HF) remains as one of the most important causes of both hospitalization and mortality among all diseases, with
hypertension being one of the major factors of risk for its development. As a result of the relevance and prevalence of this disease, a
record number of comparative studies, apart from new pharmacological classes, have been developed in the last few years to pro-
vide more flexibility to physicians on the process of choosing a proper treatment for patients, for the purpose of slowing ventricular
remodeling and reducing hospitalization, as well as cardiovascular outbreaks. Within this context, the present study has examined
recently published meta- analysis, which compared ACEi and ARBs, and indicates better prognosis of ACEi in the reduction of all-
-cause mortality and cardiovascular mortality, probably due to the effect of bradykinin as a cardioprotector. However, it is important
to acknowledge that ARBs have gained new emphasis since it was associated with sacubitril, reducing cardiovascular events such as
hospitalization for HF and cardiovascular death when compared to ACEi. This current revision article seeks to accomplish a critical
analysis of all classes of antihypertensives that act on heart failure by analyzing the most recent scientific evidence, discoursing about
its mechanisms of cardiovascular protection and its results in the reduction of cardiovascular mortality.

Keywords: Heart Failure; Treatment; Meta-Analysis.

INTRODUCAO o desenvolvimento de alteracoes estruturais no miocérdio, as

A insuficiéncia cardiaca (IC) permanece como importante  quais geram prejuizos no enchimento ventricular e na fragao
causa de morbimortalidade, tendo sido responsavel, apenas  de ejegdo (FE). Dentro desse panorama, a hipertensao arterial
no ano de 2012, por 26.694 6bitos e por 21% de todas as  sistémica (HAS) apresenta-se como uma das principais etiolo-
internagdes decorrentes de quadros cardiovasculares no  gias da IC, sendo essencial o controle da pressao arterial para
Brasil." Como parte importante da fisiopatologia da IC, tem-se  a melhora do prognéstico cardiaco.
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FISIOPATOLOGIA: DA HIPERTENSAO
ARTERIAL A INSUFICIENCIA CARDIACA

O desenvolvimento da IC envolve uma série de fatores
complexos e de diferentes etiologias. No caso da IC de
etiologia hipertensiva, a disfungao diastélica usualmente é a
primeira manifestagao da doenca. Sua ocorréncia se dd a partir
de uma sobrecarga cronica da pressao arterial elevada, que
conduz a um aumento da massa cardiaca por hipertrofia dos
cardiomidcitos, reduzindo o volume sistélico e a distensibili-
dade cardiaca. Tais alteragdes comprometem o enchimento
ventricular e, por consequéncia, provocam o desenvolvimento
de insuficiéncia cardiaca com fragao de ejecao normal (ICE-
FEn), definida pela fracao de ejegdo (FE) maior que 50%.?

No entanto, em pacientes com sobrecarga de volume
(obesos ou portadores de doenca renal cronica), assim como
portadores de hipertrofia ventricular esquerda (HVE) que man-
tém niveis pressoricos elevados, o processo de remodelamento
ventricular evolui para dilatagao das cavidades cardiacas, o
que provoca prejuizo ao débito cardiaco (DC) e ocasiona
insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecao reduzida (ICFEr),
definida por FE menor que 40%. A elevagao de marcadores
cardiacos, tais como troponina T de alta sensibilidade e BNP/
pro-BNP, aumentam os riscos dos pacientes com HVE de
evoluirem para ICFEr.

Dentro desse contexto, de acordo com diretriz proposta
pela European Society of Cardiology,* pacientes com FE entre
40 e 49% sao classificados como portadores de insuficiéncia
cardiaca com fracao de ejecao intermediaria (ICFEi), definigao
que engloba tanto os que se encontram na transicao da ICFEr
para ICFEn ap6s instituigdo de terapia adequada, quanto
aqueles com IC em piora gradual do quadro clinico, progre-
dindo de ICFEn para ICFEr. Tal diferenciagao é importante
para direcionar a terapia medicamentosa.

ESTAGIOS DA INSUFICIENCIA CARDIACA

Atualmente, segundo diretriz da American Heart Asso-
ciation (AHA) de 2013, a insuficiéncia cardiaca pode ser
classificada em:

Estagio A: paciente hipertenso com disfuncao diastélica, mas
sem alteragOes estruturais no ventriculo esquerdo.

Estagio B: paciente hipertenso com alteragoes estruturais na
musculatura cardiaca, mas sem sinais e sintomas de IC.
Estagio C: paciente hipertenso com alteragdes estruturais no
miocardio, sinais e sintomas prévios ou atuais de IC.

Estagio D: paciente hipertenso com alteragdes cardiacas
estruturais e quadro refratario ao tratamento.

METAS PRESSORICAS

As metas presséricas no tratamento medicamentoso da
hipertensao arterial sistémica (HAS) tém sido abordadas por
uma série de importantes estudos internacionais, tais como
o estudo HOT, o estudo HYVET e, mais recentemente, o
estudo SPRINT.

O estudo SPRINT comparou os beneficios do controle
pressorico mais intensivo (PAS < 120mmHg) ao controle
padrao (PAS < 140mmHg) em pacientes hipertensos com
risco cardiovascular elevado. No entanto, foi precocemente
interrompido apés o grupo com tratamento mais rigoroso da
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PA apresentar um indice significativamente menor de desfechos
cardiovasculares compostos em comparagao ao grupo-controle.
A mortalidade em decorréncia de acidente vascular cerebral
(AVC), infarto agudo do miocardio (IAM) e IC também foi
menor no grupo em tratamento intensivo. Em contrapartida, a
ocorréncia de eventos adversos, tais como hipotensao arterial,
lesao renal aguda, sincope e hipocalemia foi mais prevalente
no grupo com tratamento mais rigoroso da PA.**

Pacientes com doenca arterial coronariana (DAC) me-
recem especial atengdo no que tange as metas pressoricas.
Nesses pacientes nao é recomendado controle pressérico
rigoroso (PA < 120/70 mmHg), devido ao aumento do risco
de eventos isquémicos relacionados a lesao miocérdica por
hipoperfusao coronariana. A recomendagao é a mesma para
pacientes idosos, haja visto o risco aumentado de hipotensao
postural nessa populagao.®’

Em decorréncia dos resultados clinicos presentes na
literatura, ha uma tendéncia em se recomendar controle
pressorico inferior a 130/80 mmHg para pacientes com risco
cardiovascular elevado, mantendo a pressao arterial supe-
rior a 120/70 em pacientes idosos ou com DAC. Pacientes
hipertensos estagios 1 e 2 com risco cardiovascular baixo a
moderado devem ter como meta pressérica PA <140/90
mmHg.>® As metas presséricas em paciente com IC, por ou-
tro lado, permanecem divergindo na literatura. Atualmente,
recomenda-se que as metas presséricas para pacientes com IC
sejam semelhantes aquela recomendada para pacientes com
elevado risco cardiovascular (PAS entre 120 e 130 mmHg).

Em pacientes com IC avangada, na qual o quadro de cardio-
miopatia dilatada gera comprometimento significativo da fracao
de ejecao, é comum a ocorréncia de PAS baixa mesmo em indivi-
duos previamente hipertensos. Tal observagao pode ser explicada
pelo grave comprometimento do ventriculo esquerdo, evento
que culmina em reduzido débito cardiaco e hipotensao arterial,
o que caracteriza, dessa forma, um quadro conhecido como “hi-
pertensao decapitada”. Para esses pacientes, tém-se dificuldade
no controle da pressao por introducao terapéutica otimizada para
insuficiéncia cardiaca a partir de farmacos como inibidores da
enzima conversora de angiotensina (IECAs), bloqueadores dos
receptores de angiotensina (BRAs) e betabloqueadores (BBs). A
reducdo mais intensa da PAS estd relacionada com maior taxa
de mortalidade, principalmente em pacientes com PAS menor
que 100 mmHg, em comparagao com o grupo de pacientes com
nivel médio de PAS entre 130 e 139 mmHg. Esse fato pode ser
justificado pela capacidade do ventriculo esquerdo de manter
0 DC por meio da manutengdo de PAS média mais elevada.>*"

ESCOLHA DO AGENTE ANTI-HIPERTENSIVO

A escolha do tratamento anti-hipertensivo adequado, para
que este obtenha real eficdcia terapéutica, deve levar em con-
sideragao alguns parametros especificos. Muito além de atingir
metas pressoricas, € preciso considerar a protegao adicional dos
6rgaos-alvo, a preferéncia por medicamentos com meia vida
longa e de dose tnica didria, os quais aumentam a adesdo a
terapia vigente, e, nao menos importante, a realidade socioe-
conémica do paciente, especialmente dos que dependem do
Sistema Unico de Sadde. Tais parametros devem sempre ser
considerados no momento de escolha do agente hipertensivo,
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0 que, no entanto, nem sempre consiste em tarefa facil, uma
vez que os medicamentos mais novos e eficazes nem sempre
30 acessiveis para a populagao mais carente.

O aumento da disponibilidade e variedade das associa-
coes fixas (IECA/BRA 4+ BCC, IECA / BRA + diurético, dentre
outras menos utilizadas) reduz a polifarmdcia e aumenta a
adesao ao tratamento. Tais associagoes ja sao sugeridas, como
terapia inicial e comegando com baixas doses, para pacientes
em estagio | de hipertensao arterial que tenham riscos de
moderado a grave, ou para os pacientes nos estagios Il e Ill.
O aumento da dose ou a administracao de um terceiro far-
maco consistem no préximo passo, o qual é indicado para os
casos em que a associagao fixa nao € suficiente para o controle
adequado da pressao arterial. Alguns modelos de tratamento
baseados na associagao das trés classes de anti-hipertensivos
(IECA/BRA + diurético tiazidico + BCC) vém sendo adotados
no hipertenso usual. A associacao da espironolactona pode ser
utilizada como quarta droga nos casos de hipertensao arterial
resistente, e os betabloqueadores, por sua vez, podem ser
adotados para os casos de hipertonia adrenérgica.'

Em relacdo ao tratamento do paciente hipertenso com disfun-
gao ventricular, o bloqueio do sistema renina-angiotensina-aldoste-
rona (SRAA) é de suma importancia para reduzir o remodelamento
do ventriculo esquerdo. Meta-andlises comparando os IECAs aos
BRAs foram recentemente publicadas. Tais estudos indicaram um
melhor prognéstico associado ao uso dos IECAs, provavelmente
devido ao efeito adjuvante da bradicinina como cardioprotetor.'

Os BRAs ganharam, no entanto, novo destaque a partir de
sua associacao ao sacubitril, reduzindo desfechos cardiovas-
culares como reinternagao por IC e morte cardiaca quando
comparados a um IECA."? Betabloqueadores de terceira
geracdo, os quais se destacam por apresentar propriedades
vasodilatadoras mediadas por inibigdo dos receptores alfa ou
elevagdo de oxido nitrico, sdo importantes no tratamento da
disfungao ventricular. A troca do diurético tiazidico por um
diurético de alca também é comum apés o diagnéstico de IC
descompensada, e se justifica pela necessidade de um maior
poder diurético para contrabalancear tanto a retengao salina
dos membros inferiores, quanto a congestao pulmonar. A
espironolactona, apesar de consistir em um diurético fraco e
usualmente complementar a terapéutica com diuréticos de
alga, exerce importante papel na modulagao do SRAA, con-
tribuindo para resultados mais positivos quando considerados
os principais desfechos cardiovasculares.™

Portanto, o presente artigo destaca que o ajuste fino das tera-
pias medicamentosas e de suas associagoes é necessario para trazer
estabilidade ao quadro clinico dos pacientes com insuficiéncia
cardiaca, principalmente dos que ja apresentam disfuncao sistélica
grave. Hipotensdo arterial, retengdo hidrossalina, bradicardias e
bloqueios atrioventriculares sao fatores que devem ser manejados
de maneira adequada nesse processo, sobretudo quando associa-
dos a fatores ndo medicamentosos, tais como restrigao ao consumo
didrio de sodio, alcance do peso corpéreo ideal e manutengao
do nivel de atividade fisica adequado. (Figura 1)

Hipertenséo arterial
Hipertrofia concéntrica do Hipertrofia excéntrica do
VE VE
Fragdo de ejecdo Fragdo de ejecdo
reduzida Disfuncéo diastolica do VE | | Disfuncéo sistélica do VE preservada
Fracéo de ejecdo reduzida Fragéo de ejecdo
do VE preservada do VE

Terapia pressuposta para IC: IECAs/BRAs + beta-bloqueadores + diuréticos de alga

Y

Mudanca de IECAs/BRASs para sarcubitril/valsartan, inicio ou manutengao de estatina

Y

Mudanca de beta-bloqueador tradicional para beta-bloqueador vasodilatador

Y

Adicao de inibidor de SGLT-2 na diabetes do tipo 2

adicdo de blogueador de canal de célcio
Y
adicdo de espirolactona
Y
adicéo de diurético tiazidico

adicao de espirolactona
Y
adicao de diurético tiazidico
Y
adicao de doxazosina

Figura 5. Fluxograma de agentes anti-hipertensivos. IC: insuficiéncia cardiaca; IECAs: inibidores da enzima conversora de angiotensina; BRAs:
bloqueadores de receptores de angiotensina; SGLTs:cotransportador sédio-glicose. Adaptado de Messerli (2017).2
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INIBIDORES DA ENZIMA CONVERSORA DE
ANGIOTENSINA

Em virtude de seu efeito vasodilatador e cardioprotetor, a
supressao do SRAA por meio de inibi¢do farmacolégica da ECA
estd associada a melhora do progndstico clinico do paciente,
efetivamente reduzindo o risco de morte em hipertensos.” A
inibicao da enzima conversora apresenta, ao menos, duas vias
através das quais exerce seu efeito anti-hipertensivo. Em primeira
andlise evidencia-se a inibicdo da formacdo de angiotensina II
e, consequentemente, de seus efeitos vasoconstritores e promo-
tores da disfungao endotelial, com destaque para a redugao da
biodisponibilidade de 6xido nitrico (NO) e aumento da forma-
gao de espécies reativas de oxigénio. Um segundo mecanismo
se baseia no fato da ECA ser responsavel, ainda, pela degradacao
do peptideo vasoativo bradicinina. No endotélio, a ativagao dos
receptores B2R por meio de ligagdo com a bradicinina induz
a liberagao de NO e prostaglandinas, importantes promotores
da vasodilatacdo e da atividade anti-inflamatéria vascular. A
eficacia dos IECAs no tratamento de doentes hipertensos, bem
como na prevengao de insuficiéncia cardiaca, esta, portanto,
centrada tanto em seu duplo efeito vasodilatador, quanto nos
efeitos anti-inflamatérios mediados pela bradicinina.’

O emprego dos IECAs para o tratamento da hipertensao
encontra amplo respaldo na literatura cientifica. A andlise
conduzida por L.C. van Vark et al."® demonstrou redugao
de 10% na mortalidade de pacientes hipertensos utilizando
algum IECA. Estes achados estdo em concorddncia com o
estudo meta-analitico desenvolvido por Salvador et al.",
cujos resultados apontam para redugdes de mortalidade, em
decorréncia do tratamento com IECA, semelhantes as obtidas
pela equipe de van Vark.

A utilizagao de inibidores da ECA para o tratamento de
ICFEn carece de embasamento cientifico conclusivo. A analise
pioneira feita por Emdin et al."” , no entanto, indica redugao
de 12% no risco de hospitalizagdo para pacientes com ICFEn
tratados pela associagao de IECA e antagonista dos receptores
de aldosterona (ARA), como recomendado pela diretriz de
hipertensao para tratamento de ICFEr."> No que se refere ao
tratamento da insuficiéncia cardfaca com fragao de ejecao do
ventriculo esquerdo menor que 40%, Emdin et al. atribuem,
ainda, redugdes amplas na mortalidade geral (26%), mortali-
dade cardiovascular (22%), e hospitalizagdo (30%), a terapia
por bloqueio farmacolégico direto do SRAA.'® Os dados
divulgados indicam resposta aumentada aos inibidores do
SRAA na IC com fragoes de ejecao mais baixas e demonstram
a importancia dos iECAs, sobretudo no tratamento da ICFEr.

BLOQUEADORES DOS RECEPTORES DE
ANGIOTENSINA

Os bloqueadores dos receptores AT, de angiotensina Il
(BRAs) abrangem uma classe de farmacos que, apesar de con-
solidada, tem sido apontada, em geral, como terapia menos
eficaz quando comparada a outros tipos de medicamentos,
a exemplo dos IECAs, no tratamento da hipertensao e IC.

A légica na qual se baseia a utilizagao dos BRAs estd pau-
tada na capacidade do farmaco de bloquear seletivamente
os receptores AT, da angiotensina Il (Ang Il). Nesse sentido, a
evidéncia cientifica atualmente disponivel sustenta o fato de

Rev Bras Hipertens 2021;Vol.28(1):27-34

que aligagao entre Ang Il e receptores AT, atua facilitando ou
deflagrando processos endégenos relacionados ao aumento
tanto da pressao arterial, quanto da frequéncia cardiaca, com
destaque para vasoconstrigao, estimulo a sintese e liberagao
de aldosterona, aumento da reabsorcao de sédio e dgua nos
rins, e potencializagao da atividade simpatica no sistema
nervoso central. Um eventual desequilibrio no SRAA, comum
em pacientes com doenca cardiovascular em evolugao, pode
ser contrabalanceado, dessa forma, pela administracao de um
BRA. A medicacao age bloqueando a ativagao dos receptores
AT, e, secunddrio a este bloqueio, elevando os niveis circulan-
tes de Ang Il, as quais tendem a se ligar aos receptores AT,
antagonistas dos receptores AT,, promovendo vasodilatagio
e reducdo da pressao arterial."”

Os efeitos fisiol6gicos dos BRAs quando comparados a
outras classes medicamentosas, no entanto, nao se tradu-
zem em melhoria substancial no prognéstico de pacientes
hipertensos. Quanto a isso, L.C. van Vark et al."® indica
auséncia de eficacia do BRA versus placebo na reducao da
mortalidade de pacientes hipertensos, enquanto a terapia
com IECA foi relacionada a uma reducao de 10% do mes-
mo fator progndstico; tais resultados ganharam forga com a
posterior publicagao da andlise de Salvador et al.”®, a qual
obteve resultados muito semelhantes.

Em relagdo ao tratamento tanto da ICFEn, quanto da
ICFEr, a literatura cientifica indica pouca diferenca na com-
paracao entre IECA ou BRA quando se considera a melhora
do prognéstico para os principais desfechos clinicos, apesar
de apontar para resultados ligeiramente mais positivos com
o uso de IECAs."%!

Portanto, considerando a evidéncia cientifica vigente,
o uso de BRA em substituicao a terapia com IECA é mais
indicado quando o paciente apresenta algum sinal de
intolerancia ao inibidor da enzima conversora, seja este
sintoma uma tosse seca persistente ou, muito raramente,
a formagdo de angioedema.?

SACUBITRIL/VALSARTANA

Recentemente descoberta, a associagao farmacolégica
sacubitril/valsartana (sac/val), medicamento que visa conco-
mitantemente inibir a neprilisina (NEP) e atuar como antago-
nista dos receptores AT, da angiotensina Il, ttm demonstrado
surpreendente eficicia no que se refere ao tratamento da
insuficiéncia cardiaca com ou sem hipertensao arterial. A
associagao de ambos os farmacos em um tGinico medicamento
possui beneficios que vao além da reducao da polifarmacia.

A inibigdo da neprilisina, enzima responsavel pela degra-
dacao de peptideos natriuréticos, aumenta a disponibilidade
desses peptideos e potencializa seus efeitos vasodilatadores.
Os peptideos natriuréticos promovem vasodilatagao por me-
canismos diretos e indiretos. A via direta consiste em estimular
a guanilato ciclase particulada a produzir GMPc, enquanto
as vias vasoativas indiretas se baseiam, sobretudo, em inibir a
reabsorgao de sédio nos tdbulos proximais e distais do néfron,
inibir as vias simpdticas responsaveis pela secrecao de endo-
telina e, in vitro, promover a involugdo do remodelamento
cardiaco observado na IC.?'

A associagao de antagonistas do SRAA a inibidores da NEP
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se faz vital para a eficacia do farmaco. A neprilisina catalisa a
conversao de angiotensina | em angiotensina (1-7), com a ini-
bicdo da NEP acarretando o aumento dos niveis de angioten-
sina Il e, consequentemente, de seus efeitos cardiovasculares
nocivos. E importante ressaltar, ainda, que a neprilisina, assim
como a ECA, contribui para a degradagao da bradicinina. O
sacubitril/valsartana deve sua eficacia, dessa forma, tanto aos
efeitos cardioprotetores e vasodilatadores da bradicinina,
quanto ao aumento da concentragao de peptideos natriuréti-
cos end6genos sem a consequente potencializagao dos efeitos
relacionados aos niveis aumentados de angiotensina I1.2'

O sac/val consiste em um medicamento desenvolvido, so-
bretudo, para atuar na terapéutica da IC. A literatura cientifica
enfatiza, no entanto, que a escolha deste formaco deve levar
em consideragdo o grau de comprometimento da fragao de
ejegdo ventricular, principalmente no que se refere a ICFEn.
Nesse contexto, o ensaio clinico PARAGON-HF,?? apesar de
concluir que o uso de sacubitril/valsartana nao resulta em
quedas significativas nas taxas de hospitalizagao por IC e no
ndmero de mortes por causas cardiovasculares, indica poten-
cial beneficio da associagdo quando aplicada a dois grupos
especificos: pacientes com fragao de ejecao variando entre
45% e 57% e mulheres. Tais dados corroboram os achados
da analise de Kuno et al.,** a qual, por meio de comparagoes
indiretas entre os diferentes tipos de bloqueadores do SRAA,
conclui que o sac/val promove redugdo no ndmero de hos-
pitalizagoes por IC que, apesar de modesta, ndo ocorre com
outros inibidores do SRAA em pacientes com ICFEn.

O uso do sacubitril/valsartana no tratamento da ICFEr encon-
tra ainda maior respaldo na literatura cientifica. Nesse sentido,
Burnett et al.?' obtiveram, por meio de comparagao indireta
entre resultados de 57 ensaios clinicos, dados que apontam para
a combinagao sac/val + BB + ARA como a terapia mais eficaz
para o tratamento da ICFEr, reduzindo em 63% a mortalidade
em comparagao com placebo. A anédlise de Burnett et al. apre-
senta, ainda, uma redugao de 29% na mortalidade de pacientes
tratados com sac/val versus placebo, desfecho semelhante ao
que j& havia sido previamente publicado por McMurray et al.?*
(28%), e em consonancia com a meta-andlise desenvolvida
por W. Xie et al.*, estudo que aponta para a associagao entre
sacubitril e valsartana como tendo a maior probabilidade de ser
a terapia mais eficaz no que se refere a redugao da mortalidade
e do risco de hospitalizagdo em pacientes com ICFEr.

BETABLOQUEADORES

Os betabloqueadores nao sao os anti-hipertensivos mais
prescritos no tratamento da hipertensao arterial nao compli-
cada sendo, de fato, preteridos pelos iECAs, BRAs, BCCs e
diuréticos. No entanto, a medida que o ventriculo esquerdo
sofre remodelamento, avangando a cardiopatia hipertensiva
e, principalmente, a cardiopatia excéntrica com disfungao
sistdlica, os beneficios dos betabloqueadores com fungao vaso-
dilatadora tornam-se inequivocos. O blogueio, por meio destes,
dos receptores adrenérgicos B1 gera redugéo tanto do crono-
tropismo, quanto do inotropismo cardiaco, agindo, ainda, nas
células justaglomerulares renais, nas quais é inibida a liberagao
de renina, e na readaptacao dos barorreceptores, reduzindo a
quantidade de catecolaminas liberadas nas sinapses nervosas.?
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J& o efeito vasodilatador se difere dentre os betabloquea-
dores: enquanto o carvedilol e o bisoprolol tém sua vasodila-
tagdo através do bloqueio dos receptores a1, o nebivolol tem
seu efeito vasodilatador no aumento da producao e redugao
da degradacao do 6xido nitrico. Quanto a seletividade nos
receptores B1, nebivolol e bisoprolol sao ultrasseletivos, en-
quanto o carvedilol é pouco seletivo, uma vez que age no
bloqueio dos receptores adrenérgicos B1 e B2, sendo, por
esse motivo, inadequado seu uso em pacientes pneumopatas,
diabéticos e portadores de disfungao erétil. A ponderagao de
tais particularidades apresenta vital importancia na escolha do
betabloqueador ideal para o paciente hipertenso portador de
insuficiéncia cardfaca.?2

Os novos BBs com funcao vasodilatadora ocasionam
acentuada redugdo da pressdo arterial na raiz da aorta,
notadamente o nebivolol, o que contribui para a protecao
cardiovascular, diferentemente dos betabloqueadores de 12
geragdo como o atenolol. Os BBs de terceira geragao sao
utilizados tanto para ICFEn, por estarem associados a melhora
do enchimento ventricular esquerdo através de redugao da
frequéncia cardiaca, quanto para ICFEr, em virtude de esta-
rem relacionados a melhora da fragao de ejegao e do débito
cardiaco por meio do bloqueio dos receptores 1, associada
ao efeito vasodilatador dessa classe.?>%°

Em um paciente “virgem do betabloqueador”, é reco-
mendado que se inicie a administragdo do medicamento
com baixa dosagem, a qual deve ser aumentada a cada
2 a 4 semanas conforme melhora clinica do paciente, até
atingir a dose maxima da medicagao, limitada pelo risco
de desenvolvimento de hipotenséao arterial, bradicardia e
bloqueios intracavitarios.?”

A evidéncia cientifica mais recente associa o uso de BB,
quando associado a outras classes farmacolégicas, a redugao
de internagao hospitalar, morte cardiovascular e mortalidade
total nos pacientes com insuficiéncia cardiaca, sendo essa
protecdo ainda mais exuberante quando sdo considerados
desfechos cardioldgicos como fibrilagao atrial crénica com
elevada resposta ventricular, doenga coronariana ou infarto
do miocérdio, aneurisma da aorta ou hiperatividade adre-
nérgica com taquicardia sinusal. Os BBs sao utilizados, ainda,
em pacientes isquémicos com insuficiéncia cardiaca para
o tratamento de taquiarritmias do né atrioventricular e de
arritmias ventriculares.”

DIURETICOS

Os diuréticos de alga, representados principalmente pela
furosemida e pela bumetanida, tém seu mecanismo de agdo
relacionado a inibigdo do transportador NaK2Cl, presente na
membrana apical das células do epitélio da alca de Henle,
nos néfrons. Tais medicamentos atuam inibindo a reabsorcao
de sodio e cloro na membrana dessas células, o que resulta
em aumento da osmolaridade do liquido no tdbulo coletor e,
consequentemente, maior excrecao de liquidos pelo néfron,
com impacto na redugdo do volume de liquido extracelular. Sao
utilizados, principalmente, com o intuito de reduzir sintomas
de congestdao pulmonar e sistémica em pacientes com IC e
sobrecarga de volume que apresentem hipervolemia e edema.?

Os diuréticos tiazidicos, representados principalmente por
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hidroclorotiazida e clortalidona, também sao administrados
em quadros de descompensagao da IC, além de serem am-
plamente utilizados para o controle pressérico em pacientes
hipertensos. Seu mecanismo de acao esta relacionado com
a inibicao da reabsorcao dos fons sédio e cloro nos tibulos
contorcidos distais do néfron, intensificando a osmolaridade
do liquido tubular e, por consequéncia, aumentando a ex-
crecao renal de 4gua. Nao sao recomendados para pacientes
que apresentem doenca renal crénica (DRC) com ritmo de
filtracao glomerular abaixo de 30mL/min sendo, nesses casos,
o diurético de alga a melhor escolha para compensacao do
quadro hipervolémico.?®2

Os diuréticos poupadores de potassio, por sua vez, tém
seu uso continuo mais bem estabelecido na literatura, com
efeitos importantes tanto relacionados a mortalidade, quanto
a ocorréncia de hospitalizagdo, especialmente quando utili-
zados em associagao com |[ECA/BRA e betabloqueadores em
pacientes com ICFEr. O principal medicamento da classe dos
diuréticos poupadores de potassio é a espironolactona, a qual
possui mecanismo de agao relacionado a inibigao competitiva
da ligagdo da aldosterona ao seu receptor, no tdbulo contor-
cido distal, impedindo a reabsorcao de sédio e aumentando
a reabsorgao de potassio no tibulo contorcido distal.*

Dessa forma, o uso da espironolactona favorece o controle
adequado dos fons séricos do paciente, especialmente do
potassio. Esse farmaco é indicado para pacientes que apresen-
tem IC sintomética (classes funcionais Il a IV), com disfungao
sistélica do ventriculo esquerdo. Estudos mais recentes tém
mostrado efeito benéfico da espironolactona no tratamento
de ICFEn, principalmente relacionado a redugdo no niimero
de hospitalizagoes.*

VASODILATADORES DIRETOS (HIDRALAZINA
E DINITRATO DE ISOSSORBIDA)

A hidralazina é um vasodilatador arterial com efeito na
musculatura lisa vascular,®" atuando na diminuicao da resis-
téncia sistémica periférica, redugao da pés-carga cardiaca e
facilitagdo do esvaziamento ventricular, contribuindo para
o aumento do volume sistélico e da fragdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo.?* O dinitrato de isossorbida, por outro
lado, consiste em um venodilatador com efeito na reducao da
pré-carga cardiaca, melhorando, pois, o quadro do paciente
com insuficiéncia cardiaca congestiva.

Apesar de alguns ensaios terem demonstrado uma atua-
o favoravel de ambos os medicamentos quando utilizados
individualmente, beneficios significativos sé foram encontra-
dos com a utilizagao conjunta dos dois farmacos. Evidéncias
obtidas por meio de ensaios clinicos evidenciaram o potencial
da associagao medicamentosa na reducao da mortalidade
e da taxa de internacdo de pacientes com quadros de IC,
sobretudo em estégios Il e IV.

O ensaio Veterans Administration Cooperative Vasodila-
tor-Heart Failure Trial I, de 1986, demonstrou a influéncia
do uso conjunto de hidralazina e dinitrato de isossorbida em
comparagao com a administragao de placebo e de prazosina,
um bloqueador dos receptores alfa-adrenérgicos, na redugao
da mortalidade em grupos de pacientes com insuficiéncia
cardiaca de leve a moderada. O niimero de mortes entre
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os pacientes diminuiu em 38% ap6s um ano, 25% apds dois
anos e 28% apds o periodo completo do estudo, de média
correspondente a 2,3 anos.*

Ja o African-American Heart Failure Trial, ocorrido em
2004, foi organizado com o intuito de avaliar a eficicia da
associacao de hidralazina e dinitrato de isossorbida versus
placebo em pacientes negros com insuficiéncia cardiaca de
cllasse Il ou IV e que ja tivessem tido acesso prévio a terapia
medicamentosa.*® Ap6s 10 meses de estudo, observou-se que
o tratamento de proposto reduziu drasticamente a mortalidade
(decréscimo de 43%) e o risco de hospitalizagao (decréscimo
de 33%)** o que demonstrou, portanto, que a combinagao
de hidralazina e dinitrato de isossorbida com o tratamento
padrao para ICFEr tem o potencial de aumentar, de forma
muito significativa, a taxa de sobrevivéncia de pacientes afro-
-americanos com IC avangada.

Diante de tais evidéncias, depreende-se que as reco-
mendagoes feitas pela European Society of Cardiology (ESC),
em 2016, e pela American Heart Association e American
College of Cardiology (AHA/ACCF), em 2013, sao acertadas.
Recomenda-se o uso da combinacdo de vasodilatadores
diretos em dois casos: o primeiro, em pacientes sintométicos
com ICFEr que ndo podem tolerar IECAs ou BRAs, ou que
possuem contraindicagdo para esses medicamentos. O se-
gundo, quando os pacientes a serem tratados forem negros
e apresentarem ICFEr de classes Ill ou IV, ap6s a otimizagao
de terapias com IECAs, beta bloqueadores e antagonistas da
aldosterona, com o intuito de reduzir o risco de hospitalizagao
e morte desses pacientes.

BLOQUEADORES DOS CANAIS DE CALCIO

Bloqueadores dos canais de calcio (BCCs), tais como dil-
tiazem, amlodipina e felodipina, consistem em farmacos de
primeira linha para o tratamento anti-hipertensivo. Os BCCs
consistem em vasodilatadores arteriais capazes de mediar a in-
terrupgao do fluxo intracelular de célcio e, consequentemente,
de alterar o tobnus vascular, causando vasodilatagao, redugao na
resisténcia vascular sistémica e, finalmente, reducao da PA.*

Suspeita-se, no entanto, que muitos mecanismos de agao
dos BCCs contribuam para o desenvolvimento da IC. A longo
prazo, a ativacdo simpatica causada pela administragao do
farmaco parece estar associada a geragdo de estresse mio-
cardico, com o acimulo de catecolaminas, efeito associado
a acdo do medicamento, sendo prejudicial a performance
dos cardiomidcitos.?

Analises feitas pelo Multicenter Diltiazem Postinfarction
Trial Research Group (1988)*® mostram que a administragao
de diltiazem aumentou, de forma significativa, a mortalidade
em pacientes com congestao pulmonar e fracao de ejecao do
ventriculo esquerdo reduzida apés infarto do miocérdio. O es-
tudo também mostrou que a aparigao de insuficiéncia cardiaca
foi bem maior em pacientes que utilizavam diltiazem (21%) na
comparagao com os individuos tratados com placebo (12%).

A amlodipina e a felodipina, por sua vez, nao afetaram
de forma significativa a sobrevivéncia em pacientes com IC
e fragao de ejecao reduzida.***° Nesses estudos, no entanto,
a administracao desses medicamentos foi relacionada a um
aumento na incidéncia de edema pulmonar.
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Portanto, a utilizagdo dos BCCs no tratamento da IC é
indicada somente para os casos em que o paciente se mantém
hipertenso apesar do tratamento vigente, com o objetivo de
alcancar as metas presséricas, devendo ser preferencialmente
empregados a amlodipina ou a felodipina.

INIBIDORES DA SGLT2

Em decorréncia de seu papel na reabsor¢do de glicose
e sodio nos tibulos proximais do néfron, o cotransportador
SGLT2 consiste em importante modulador do equilibrio
hemodinamico e, por isso, objeto de pesquisa no desenvol-
vimento de terapéuticas para o diabetes melitus tipo Il e, mais
recentemente, para o tratamento da IC.

As consequéncias fisioldgicas do uso de inibidores da SGLT2
vao além da atividade anti-hiperglicémica associada ao aumento
da glicostria e do estimulo a natriurese, com a redugao do peso
corporal e a diminuicao da PA consistindo em fatores também
importantes para a melhora da hemodinamica cardiovascular. E
muito provavel, no entanto, que mecanismos ainda em investi-
gacao e mediados, também, pela inibicdo da SGLT2, tais como
diminuicao da concentragdo miocérdica intracelular de sodio,
aumento do célcio mitocondrial e intensificacao da producao
de cetonas mediada por aumento dos niveis de glucagon,
desempenhem papel sinérgico na protecao cardiovascular.*'

A inibicdo do SGLT2 tem resultado, dessa forma, em
melhoras expressivas do prognéstico de pacientes com ICFEr.
Zannad et al.*? analisaram os resultados de dois grandes en-
saios clinicos orientados para a testagem, em individuos com
ou sem diabetes mellitus tipo II, dos efeitos relacionados a
inibicdo do SGLT2 no tratamento de pacientes com ICFEr. A
comparagao estatistica desenvolvida pela equipe aponta para
redugoes de morte cardiovascular (14%), hospitalizacao por
IC (30%), e desfechos associados a funcao renal (38%), em
decorréncia do uso de algum inibidor da SGLT2.

Novos ensaios clinicos, no entanto, devem ser desenhados
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