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RESUMO: Nesta Ultima década, com o avango no diagndstico e aumento do numero de pacientes
com insuficiéncia cardiaca, houve simultaneamente disponibilidade terapéutica para tratamento farmacolégico
destes pacientes. Uma série consideravel de estudos multicéntricos mostraram neste periodo a
eficacia do uso isolado ou associado de medicamentos que favorecem a otimizacdo terapéutica, fato
este hoje muito importante e ponto de referéncia como tratamento adequado desta entidade, em todos
“guidelines” publicados pelas mais respeitadas associagdes de cardiologia nestes ultimos anos. A
intencao deste artigo é discutir um pouco mais este assunto e sedimentar esta otimizacdo terapéutica
tao discutidas nos dias de hoje, nas diversas classes de drogas disponiveis (inibidores da ECA,
betabloqueadores, etc.), sempre utilizando dados consistentes da literatura e reforcando a medicina

baseada em evidéncias.

DESCRITORES: insuficiéncia cardiaca, inibidores da ECA, betabloqueadores.

Pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva
(ICC) apresentam, além de ma qualidade de vida,
um prognéstico ruim. Mesmo quando ainda néao ocor-
reu a manifestacdo dos sintomas, mas a disfuncao
ventricular é acentuada, a sobrevida média é de
80% em 2 anos' e de 50% em 5 anos?. Quando a
doenca se manifesta, com sintomas de dispnéia, fadiga
e edema, a expectativa de vida piora e a sobrevida
média é de 30% em 5 anos e naqueles que atingem
classe funcional Il ou IV, a mortalidade em 1 ano é
de 50% em 2 anos de 75%°.

Até héa cerca 2 décadas, tratar insuficiéncia car-
diaca significava pouco mais do que controlar sintomas.
Desde entao, grandes avanc¢os no conhecimento fisio-
patolégico e na terapia aconteceram. A demonstra-
¢éo de que o bloqueio do sistema renina angiotensina
aldosterona (SRAA), através dos inibidores da enzima
de conversao de angiotensina | em angiotensina Il
mudava a histéria natural, em qualquer fase da doen-
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¢a, abriu a série de mudancas. Finalmente existiam
recursos terapéutico que nao apenas melhorava sinto-
mas, mas também a mortalidade. A seguir se mos-
trou que um bloqueio adicional do SRAA com a
espironolactona aumentava o beneficio e por fim,
com o bloqueio do sistema adrenérgico, com 0 uso
de betabloqueadores, um beneficio maior na mortali-
dade foi alcancado.

As demais medidas farmacolégicas usuais ou
novas para a ICC, como diuréticos e digital nao
demonstraram impacto no progndstico, mas atuam
adequadamente na qualidade de vida, na estabilizacao
do quadro e na prevencdo de piora. As recentemen-
te tentativas de incorporar novas classes de drogas,
resultaram em nenhum efeito nos sintomas e no
prognostico ou em efeito negativo no progndstico e
foram abandonadas para a ICC.

Diretrizes brasileiras* e americanas® classificam
a ICC em 4 estagios evolutivos: A) pacientes de alto
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risco; B) pacientes com disfung¢éo ventricular assintoma-
tica; C) ICC sintomatica e D) ICC refrataria. Segundo
essas diretrizes, o tratamento deve ter inicio antes
mesmo do desenvolvimento das alteragcbes funcionais
ou estruturais do coragéo (estagio A), com o combate
aos fatores de risco (hipertensao arterial, diabetes
mellitus, coronariopatias, doenga valvar). Uma vez mani-
festa a doenca (estagio C) ou na fase final, refratéria,
(estagio D), a abordagem deve ser ainda mais intensa.

Em todas as fases da doencga, o tratamento tem
por objetivo (1) prevenir a progressdao da disfuncao
ventricular, (2) prevenir o desenvolvimento de sintomas,
(3) controlar os sintomas (estagio C) e (4) prevenir
a morte.

Nesta revisdo, abordaremos as drogas que séo
fundamentais em todas as fases do tratamento moder-
no da ICC e os fatos cientificos nos quais se baseiam.
Estas drogas sd@o os inibidores da enzima conversora
de angiotensina (IECA), os bloqueadores dos recepto-
res de angiotensina (BRA), os antagonistas de aldos-
terona (AA) e beta-bloqueadores (BB).

SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA-ALDOSTERONA

Na ICC, a ativacdo do sistema renina-angioten-
sina-aldosterona (SRAA) resulta em elevagcédo dos
niveis de angiotensina Il, o que leva a aumento da
pos-carga ventricular, hipertrofia, remodelacao cardiaca
e vascular e secrecdo de aldosterona.

A inibicdo do SRAA pode ser realizada de diver-
sas maneiras: 1) inibindo a enzima que converte a
angiotensina | em angiotensina Il, 2) bloqueando os
receptores da angiotensina Il ou 3) bloqueando os
receptores da aldosterona.

1) Inibindo a enzima converte a angiotensina |
em angiotensina Il

Os inibidores da enzima conversora da angioten-
sina (IECA) bloqueiam a conversdo da angiotensina
I em angiotensina Il, tendo como consequéncias fisio-
patolégicas: redugéo da resisténcia vascular sistémica
e da pressao arterial, diminuicdo da pressao diastélica
final dos ventriculos esquerdo e direito, reducédo do
trabalho cardiaco e do consumo de oxigénio pelo
miocardio, aumento do débito cardiaco, redugéo da
atividade do sistema nervoso simpatico e diminuigcdo
da retencao de sddio e agua por inibicao da liberacéao
de aldosterona estimulada pela angiotensina 1. Além
desses efeitos hemodinamicos, os IECA melhoram a
disfuncao diastdlica do ventriculo esquerdo ao promo-
verem a regressao da fibrose miocardica.

Ensaios clinicos randomizados tém demonstrado
que os IECA aumentam a sobrevida, reduzem o nimero
de internacdes hospitalares, melhoram a classe fun-
cional (da New York Heart Assossiation — NYHA) e a
qualidade de vida de pacientes com ICC sintomatica.
Uma metanalise’” envolvendo cinco grandes ensaios
clinicos randomizados com IECA (SAVE, AIRE, TRACE,
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SOLVD-Treatment, SOLVD-Prevention) demonstrou
reducdo estatisticamente significativa de: risco de morte
(20%), readmissao hospitalar por ICC (33%), reinfarto
(21%) e eventos associados (28%) (figura 1).

As diretrizes atuais para tratamento da ICC*® con-
sideram os IECA medicacdo de primeira linha, jun-
tamente com os betabloqueadores. Os IECA devem
ser introduzidos tao cedo quanto possivel, sendo indi-
cados para pacientes nas classes funcionais Il a IV da
NYHA. Recomenda-se a utilizacdo de IECA, que ja
demonstraram capacidade de reduzir a morbidade e
a mortalidade por ICC em ensaios clinicos controlados,
pois nestas ja ficou claramente estabelecida a dose
efetiva capaz de produzir modificagdes na histdria
natural da doenca (captopril, enalapril, lisinopril, perindo-
pril, ramipril, e trandolapril). Devem ser iniciados em
doses baixas e aumentadas, até atingir a dose-alvo
ou a maior dose toleravel (quadro 1).

Os IECA séo contra-indicados em pacientes com
histéria de edema angioneurdtico e estenose bilateral
da artéria renal. Deve-se ter cautela no uso dos
IECA em pacientes com hipercalemia significativa
(potassio sérico >5,0mEq/L), disfunc¢ao renal (creatini-
na >2,5 mg/dL) e em pacientes hipotensos, sintoma-
ticos ou ndo (PAS <90mmHg)8.

Eventos (%)
RR25%
M IECA (n = 2995) Placebo (n = 2971)
40
30
REZLN RR 20%
20
10
15% 13% 42%
o Readmissdo Reinfarto Morte/IAM ou
por ICC Readmissdo por ICC

Figura 1 - Incidéncia de eventos — Metandlise dos estudos SAVE,
AIRE e TRACE (adaptado de Flather MD, et al. Lancet
2000; 355: 1575-81).

QUADRO 1
DOSE INICIAL E DOSE-ALVO DE INIBIDORES DA ENZIMA
DE CONVERSAO DA ANGIOTENSINA, SEGUNDO RECOMEN-
DAGOES DA REVISAO DAS Il DIRETRIZES DA SOCIEDADE
BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA PARA O DIAGNOSTICO E
TRATAMENTO DA ICC*

Medicamentos Dose inicial Dose-alvo
Captopril 6,25 mg/2x ao dia 50 mg/3x ao dia
Enalapril 2,5 mg/2x ao dia 10 mg/2x ao dia
Ramipril 1,25 mg/2x ao dia 5 mg/2x ao dia
Lisinopril 2,5 mg/dia 10 mg/dia
Trandolapril 1 mg/dia 2 mg/dia
Benazepril 2,5 mg/dia 10 mg/dia
Fosinopril 5 mg/dia 20 mg/dia
Perindopril 2 mg/dia 8 mg/dia
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E esperada uma pequena elevacdo dos niveis
de uréia, creatinina e potassio nos pacientes tratados
IECA. Também s&o aceitaveis aumentos de creatinina
(até 50% dos valores basais ou até 3 mg/dL) e potassio
(<5,5 mEqg/L). Elevagdes de creatinina e potassio
acima desses limites requerem suspensdo do IECA
e avaliagdo por especialista®.

2) Bloqueando os receptores da angiotensina Il

A angiotensina Il é um potente vasoconstritor
que produz efeitos estruturais adversos em longo
prazo no coragao e nos vasos e ativa outros agonistas
neurohormonais, incluindo a norepinefrina, aldosterona
e endotelina 6. Os agentes bloqueadores angiotensina
Il (BRA) atuam nos seus receptores, podendo inibir
tanto os efeitos produzidos pela via classica da enzima
conversora da angiotensina, como pela via das cini-
nases. Os bloqueadores da angiotensina Il atualmente
disponiveis agem somente nos receptores do tipo 1,
associados a hipertrofia e remodelacdo, e aumentam
a atividade dos receptores do tipo 2, causando vasodi-
latagédo®. Existem varios BRAs disponiveis para uso
clinico: candesartan, irbesartan, losartan, telmisartan,
olmesartan e valsartan.

Os efeitos do losartan na ICC foram avaliados
nos ensaios clinicos ELITE e ELITE II. O estudo ELITE
(Evaluation of Losartan in the Elderly Study)'™ envolveu
722 pacientes idosos (idade >65 anos), portadores
de ICC. Foi conduzido para determinar se o losartan
ofereceria vantagens em termos de seguranca e eficacia,
em comparag¢do com o captopril e foi observada redu-
¢do nao significativa de 32% na taxa de morte e/ou
admissao hospitalar no grupo que losartan. O ELITE
II"" buscou verificar se o losartan seria capaz de reduzir
a mortalidade por ICC, quando comparado ao capto-
pril. Foram estudados 3.152 pacientes com idade >60
anos, nas classes funcionais Il a IV da NYHA. Nao foi
observada diferengca na mortalidade ou na taxa de
admissao hospitalar entre os dois grupos e o losartan
foi mais bem tolerado do que o captopril. Este estudo
deixou laro que tanto os IECA como os BRA podem
ser usados no tratamento da ICC (figura 2).

O efeito do losartan apds infarto do miocardio
complicado com disfuncao sistdlica foi avaliado no
estudo OPTIMAAL (Optimal Trial in Myocardial Infarc-
tion with the Angiotensin Il Antagonist Losartan)?. O
estudo foi desenhado para avaliar uma eventual supe-
rioridade do losartan em relacdo ao captopril na
reducao da mortalidade por todas as causas. Os
resultados do estudo ndo demonstraram diferencas
nos desfechos analisados, sugerindo que o losartan
nao é superior, mas sim igualmente eficaz aos IECA.

Os resultados do valsartan na ICC foram avalia-
dos em dois grandes estudos, o Val-HeFT (Valsartan
Heart Failure Trial) e o VALIANT (Valsartan in Acute
Myocardial Infarction Trial). O Val-HeFT incluiu 5.010
pacientes com ICC nas classes funcionais Il a IV da
NYHA, tratados com IECA, betabloqueadores, diuréti-

cos e digoxina, randomizados em dois grupos para
receber valsartan ou placebo. O uso do valsartan
néo teve impacto sobre a mortalidade, porém mais
pacientes do grupo valsartan apresentaram melhora
da classe funcional da NYHA e dos sintomas de ICC.
Neste estudo, o subgrupo de pacientes que tomavam
betabloqueadores apresentaram aumento de morta-
lidade (p=0,009).

O estudo VALIANT™ avaliou 14.808 pacientes
com infarto agudo do miocardio complicado por disfun-
¢ao ventricular e/ou ICC. Os pacientes foram randomi-
zados em trés grupos para receber captopril, valsartan
ou captopril e valsartan. O desfecho primario foi morte
por qualquer causa. O estudo demonstrou que o
valsartan é tao eficaz quanto o captopril em pacientes
com alto risco para eventos cardiovasculares apds
infarto do miocardio. A associagcdo de captopril e
valsartan aumentou a taxa de eventos adversos, sem
que houvesse melhora da sobrevida.

O estudo CHARM (The Candesartan in Heart
failure Assessment Reduction in Mortality and morbi-
dity) avaliou 7.589 pacientes que receberam cande-
sartan ou placebo. No grupo que recebeu candesar-
tan, houve reducédo significativa da mortalidade car-
diovascular e do numero de internacdes hospitalares
por ICC™.

Com base nesses estudos, os IECA continuam
como a primeira escolha para promover a inibicdo
do sistema renina-angiotensina na ICC crénica. Os
BRAs sao recomendados (quadro 2) como alternativa

Mortalidade %
100 #
Captopril 150mg (n=1.574)
90 4
80 Losartan 50 mg (n=1.578)
p=0,16
70 v v v T T T 3

0 100 200 300 400 500 600 700 dias

Figura 2 - Curva de sobrevida do estudo ELITE Il (adaptado de Pitt
B, et al. Lancet 2000; 355: 1582).

QUADRO 2
DOSE INICIAL E DOSE-ALVO DOS BLOQUEADORES DOS
RECEPTORES DA ANGIOTENSINA Il NO TRATAMENTO DA
INSUFICIENCIA CARDIACA

Medicamento Dose inicial Dose alvo
Candesartan 4 a 8 mg/dia 32 mg/dia
Losartan 25 a 50 mg/dia 50 a 100 mg/dia
Valsartan 20 a 40 mg/2x ao dia 160 mg/2x ao dia
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nos pacientes que nao toleram os IECA devido a
tosse ou angioedema, mas podem ser usados também
como primeira escolha. A associacdo do BRA como
terapéutica associada ao IECA ainda é questao a ser
definida. Entretanto, com base nos achados do estu-
do Val-HeFT, os BRAs ndao devem ser administrados
a pacientes que estejam recebendo IECA e betablo-
queadores. Tampouco se recomenda associar os trés
inibidores do sistema renina-angiotensina-aldosterona
(IECA, BRA e antagonistas da aldosterona), pois exis-
tem poucas informagbes disponiveis sobre os riscos
de disfuncédo renal e hipercalemia decorrentes dessa
associacdo. Os BRAs apresentam efeitos colaterais
semelhantes aos dos IECA, que incluem hipotensao,
piora da funcdo renal e hipercalemia®.

3) Bloqueando os receptores da aldosterona.

Apesar da inibicdo do SRAA pelos IECA e BRA,
pacientes portadores de ICC podem apresentar niveis
elevados de aldosterona, fendbmeno conhecido como
“escape da aldosterona”, cujos mecanismos podem
incluir: reducdo no clearence da aldosterona, estimu-
lagdo da sintese de aldosterona por outras vias (hor-
monio corticotréopico e endotelina) e secregcao de
aldosterona dependente do potassio®.

A aldosterona pode causar varios efeitos deleté-
rios na ICC: aumento na fibrose miocardica, perivas-
cular e perimiocitica por estimulagéo dos fibroblastos,
causando rigidez e disfuncdo ventricular; perda de
potassio e magnésio; disfungdo de barorreceptores
e aumento da liberagdo de norepinefrina, que, por
sua vez, pode aumentar o risco de arritmias cardia-
cas e morte subita®.

Dois ensaios clinicos randomizados demonstra-
ram os efeitos clinicos benéficos do antagonismo da
aldosterona. O estudo RALES (Randomized Aldactone
Evaluation Study)'®, foi o primeiro a demonstrar os
beneficios do bloqueio da aldosterona na ICC com
relagdo a reducao da mortalidade e da hospitalizagao.
Envolveu 1.663 pacientes com ICC avangada e fra-
céo de ejecédo do ventriculo esquerdo <35%, que
faziam uso de IECA, diurético de alca e, em muitos
casos, digoxina. Os pacientes foram randomizados
em dois grupos para receber 25 mg de espironolactona
ou placebo. O estudo foi interrompido apds 24 me-
ses de seguimento, uma vez que a analise interina
revelou redugédo de 30% (p<0,001) no risco de morte
e de 35% (p<0,001) na incidéncia de hospitalizagbes
por ICC. Esses beneficios foram relativamente uni-
formes nos subgrupos analisados, incluindo idade,
sexo, etiologia da ICC, uso de IECA, betabloqueadores,
diuréticos ou digoxina. A incidéncia de ginecomastia
e dor na mama em homens que receberam espiro-
nolactona foi de 10%, enquanto que, no grupo que
recebeu placebo, foi de 1% (p <0,001). A incidéncia
de hipercalemia séria foi minima em ambos os grupos
(2% no grupo espironolactona e 1% no grupo placebo).

No estudo EPHESUS' (Eplerenone Post-Acute

56

Myocardial Infarction Heart Failure Efficacy and Sur-
vival Study), foram selecionados 6.632 pacientes, 3
a 14 dias apods infarto agudo do miocardio, com
fracdo de ejecado do ventriculo esquerdo <40% e
ICC, randomizados em dois grupos para receber
eplerenone (bloqueador seletivo da aldosterona) ou
placebo, além do tratamento médico padrdo, com
seguimento de 16 meses. Os pacientes que receberam
eplerenone apresentaram redug¢é@o de 15% (p=0,008)
na mortalidade total, 17% (p=0,005) no risco de morte
por causa cardiovascular e 13% (p=0,002) no risco
de eventos combinados de morte por causa cardiovas-
cular ou hospitalizagéo por eventos cardiovasculares.
Os pacientes do grupo eplerenone apresentaram maior
incidéncia de hipercalemia séria em relagdo ao grupo
placebo: 5,5% e 3,9% (p=0,002), respectivamente.
Na analise de subgrupos, os beneficios foram mais
evidentes no grupo que fez uso de IECA (ou BRA)
e betabloqueadores e inexistentes naqueles pacientes
que nao utilizaram essas medicacoes.

No Brasil, o unico antagonista da aldosterona
disponivel é a espironolactona, indicada para pacientes
com ICC sintomatica, classes funcionais Il e IV, em
associagcdo com diuréticos, digitalicos, IECA e beta-
bloqueadores*. Nao se recomenda associar 0s trés
bloqueadores do SRAA, por falta de dados com rela-
¢cao a segurancga dessa associagdo °. A espironolactona
deve ser iniciada na dose de 12,5 a 25 mg/dia.
Recomenda-se que a monitoragdo do potassio sérico
e da funcdo renal seja realizada apds trés dias e
depois de uma semana. Posteriormente, durante os
primeiros trés meses, a monitora¢do pode ser realizada
mensalmente, dependendo do estado clinico do pa-
ciente, e depois, a cada trés meses.

O risco de hipercalemia aumenta progressivamen-
te com niveis de creatinina acima de 1,6 mg/dL. Para
evita-lo, recomenda-se administrar dose reduzida de
espironolactona (12,5 mg/dia) aos pacientes com clea-
rence de creatinina <50 ml/min. Naqueles com clea-
rence de creatinina <30ml/min, o uso de antagonistas
da aldosterona deve ser evitado. O paciente deve
ser orientado a evitar o uso de antiinflamatérios nao-
hormonais e inibidores da Cox-2, pelo risco de piora
da funcéo renal e da hipercalemia. Devem ser orienta-
dos ainda a interromper o uso da espironolactona
durante episédios de diarréia aguda e na presenca
de outras causas de desidratacao®.

VASODILATADORES DIRETOS: HIDRALAZINA E
DINITRATO DE ISOSSORBIDA

A associagcédo de hidralazina e dinitrato de isos-
sorbida apresenta varios efeitos benéficos na ICC:
diminuicdo regurgitacdo mitral, da pré e pds-carga,
aumento do débito cardiaco e discreto aumento da
fracao de ejecao. Os beneficios clinicos dessa associa-
¢cao foram demonstrados no estudo V-HeFT I'® (Veterans
Administration Cooperative Study), ensaio clinico que
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reuniu 642 homens, nas classes funcionais Ill e IV
da NYHA, tratados com digoxina e diuréticos. Os
pacientes foram randomizados em trés grupos para
receber placebo, prazosin (20 mg/dia) ou a combi-
nacdo de hidralazina (300 mg/dia) e dinitrato de
isossorbida (160 mg/dia). O desfecho analisado foi a
mortalidade em trés anos.

Em comparacdo com placebo, os pacientes que
receberam hidralazina e dinitrato de isossorbida apre-
sentaram reducédo da mortalidade de 38% em um
ano, 25% em dois e 23% em trés anos. A mortalidade
cumulativa foi significativamente reduzida em dois
anos (p<0,028), mas apresentou significancia estatis-
tica limite ao final do seguimento (p~0,05). A fracao
de ejecao do ventriculo esquerdo aumentou significa-
tivamente (p<0,001) em oito semanas e apds um
ano no grupo tratado com hidralazina e isossorbida
em relagcdo aos grupos placebo e prazosin.

No estudo V-HeFT II'°, a associac¢ao de hidralazina
e dinitrato de isossorbida foi comparada ao enalapril
(20 mg/dia) em 804 pacientes do sexo masculino,
com classes funcionais Il e Ill da NYHA. A mortalida-
de em dois anos foi significativamente menor no
grupo enalapril do que no grupo hidralazina-dinitrato
de isossorbida: 18% e 25%, (p=0,016), respectivamen-
te. Entretanto, os pacientes do grupo que combinava
hidralazina e dinitrato de isossorbida apresentaram
efeitos mais favoraveis com relacéo a fracao de ejecéo
do ventriculo esquerdo e capacidade de esforgo.

Na analise de subgrupos do V-HeFT, a associa-
c¢ao de hidralazina e dinitrato de isossorbida produ-
ziu maiores beneficios em pacientes da raga negra.
Assim sendo, essa associacao foi novamente testa-
da no estudo A-HeFT? (African-American Heart Failure
Trial). Foram selecionados 1.050 pacientes da raca
negra em classes funcionais Ill e IV da NYHA, ran-
domizados em dois grupos para receber dose fixa
da combinagéo hidralazina e dinitratode isossorbida
ou placebo, além da terapia padrao para ICC. Os
desfechos analisados incluiram um escore composto
por qualidade de vida, morte e hospitalizacdo por
ICC. O estudo foi encerrado precocemente em razao
da maior taxa de mortalidade observada no grupo
placebo em relacdo ao grupo em que se associou
hidralazina e dinitrato de isossorbida: 10,2% e 6,2%
(p=0.002), respectivamente. O escore composto tam-
bém foi significativamente melhor no grupo que rece-
beu hidralazina e dinitrato de isossorbida.

Recomenda-se que a associagdo de hidralazina
e dinitrato de isossorbida ndo seja utilizada como
medicacdo de primeira linha no tratamento da ICC
em pacientes que nao tenham feito uso prévio de
IECA ou em substituicdo a esses, em pacientes que
estejam tolerando bem a medicagcdo®. A combinacao
de hidralazina e dinitrato de isossorbida deve ser
considerada naqueles que nao podem fazer uso de
IECA devido a hipotensao ou insuficiéncia renal.

A dose habitual da hidralazina é de 25 mg, trés
a quatro vezes ao dia. Como efeitos colaterais podem
ocorrer cefaléia vascular, rubor, nauseas e vOmitos,
que desaparecem com a continuagdo do tratamento.
Pode ocorrer uma sindrome semelhante ao Ilpus,
que desaparece com a supressao da droga.

Na ICC, os nitratos sdo administrados de forma
intermitente para prevenir o desenvolvimento da taqui-
filaxia. Recomenda-se que o dinitrato de isossorbida
seja administrado na dose de 10 mg, as 7, 12, 17 e
22:00 horas, enquanto que o mononitrato de isos-
sorbida deve ser administrado na dose de 20 mg, as
8 e 17:00 horas*.

BETA BLOQUEADORES

A prescricdo de beta-bloqueadores se mostrou
crucial no tratamento da ICC: eles induzem reducao
no didmentro ventricular, melhora a funcédo ventricular,
melhorar a qualidade de vida, reduz internagdes, previne
piora da classe funcional e melhora o progndstico.

O beneficio desta classe de drogas na prevencao
de morte no pos-infarto ja havia sido demonstrada
desde a década de 70, porém continuava a ser contra-
indicada nos pacientes com ICC pelo seu efeito ino-
trépico negativo. A mudanga neste conceito teve ini-
cio principalmente com a descoberta de dois fenéme-
nos. O primeiro, de que niveis de noradrenalina estdao
elevados desde as fases iniciais da ICC e s&o progres-
sivamente maiores quanto pior a doenga?'%® e o segun-
do, de que a disponibilidade e concentragdo do dos
receptores beta da parede celular esta muito diminuido
na ICC, e mais diminuidos quanto mais avancada a
doenca e maiores os niveis de noradrenalina®+%,

Este segundo fenébmeno ficou conhecido como
“down regulation” dos receptores beta-1. A demonstra-
cdo que o uso de beta-bloqueadores revertiam o
“down regulation” abriu caminho para que novos
estudos se desenvolvessem e se pode demonstrar
que estas drogas sdao muito benéficas nos pacientes
com ICC, qualquer que seja seu estagio. Entre os
primeiros estudos clinicos, destaca-se o US Carvedilol,
que comparou a administracao de placebo ou carve-
dilol. Os pacientes randomizados para carvedilol tive-
ram uma mortalidade 65% menor do que os pacientes
do grupo placebo®.

Embora este numero possa ser exagerado e o
estudo tenha sofrido criticas metodoldgicas, estudos
subsequiientes com metoprolol (Estudo MERIT)? e
bisoprolol (Estudo CIBIS 1128, continuaram mostrando
uma melhora da sobrevida, em niveis mais realistas
de 34% em 18 e 24 meses respectivamente. Nestes
3 estudos, a populacdo era de individuos portadores
de disfungcéo ventricular acentuada, clinicamente esta-
veis, em CF Il ou lll. O efeito dos beta bloqueadores
nos pacientes mais graves foi testado no estudo
COPERNICUS, que incluiu pacientes com classe fun-
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cional IV e demonstrou melhora na sobrevida de
35% ao final de 28 meses?. Também na fase inicial
da ICC o efeito foi testado. Nos estudos CAPRICORN%®
em um subgrupo do estudo MERIT®!, ambos com
cerca de 2000 pacientes com disfungéo ventricular
pos-infarto, mas sem ICC manifesta, ocorreu benefi-
cio na sobrevida, de 23% em 2,5 anos no CAPRICORN
(figura 3) e de 40% em 18 meses no MERIT.

Outras drogas desta classe nao foi testada ou as
que foram, ndo demonstraram beneficio. O bucindolol
(estudo BEST) demonstrou uma diferenca nao-signi-
ficante entre a sobrevida e tampouco hospitalizacao
entre os pacientes do grupo internvencao e placebo®.

Além dos beneficios na mortalidade, outras publi-
cacbes tem mostrado melhora na capacidade de exer-
cicio, diminuicdo da progressao da ICC, redugéo de
piora da ICC e de necessidade de internacdo nos
pacientes®, melhora na fracdo de ejecdo e queda no
didmetro do VE®.

Portanto o efeito benéfico dos beta bloqueadores
carvedilol, bisoprolol e metoprolol ocorre nas fases
B, C e D da ICC, mas apenas estas drogas demons-
traram beneficios e apenas elas tem indicacdo atual
no tratamento da ICC.

A recente controvérsia desencadeada pelo estu-
do COMET, que comparou a eficacia do carvedilol e
metoprolol na redu¢do da mortalidade e piora da
ICC néao chegou ao fim. Este estudo demonstrou que
o carvedilol apresentou 17% maior reducdo na mor-
talidade do que o metoprolol e diminuigdo pouco
significativa na hospitalizacao® (figura 4). Como a
apresentacédo do metoprolol neste estudo foi o tartarato
de metoprolol, diferente daquela usada no estudo
MERIT (um metoprolol de agao prolongada), diferengas
intrinsecas da preparagdo da droga podem explicar
a diferenga, mas também é verdade que os pacientes
do grupo metoprolol estavam efetivamente beta blo-
queados e, portanto, a comparacdo pode ser valida.

Independente da droga escolhida, todos os pa-
cientes portadores de disfungéo ventricular sintoma-
tica ou ndo devem receber um beta-bloqueadore. As
doses recomendadas dos beta-bloqueadores sao:
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Figura 3 - Curva de sobrevida do estudo CAPRICORN (Adaptado de
Lancet 2001; 357: 1385).

Mortalidade (%)

40 5 Metoprolol /‘

3

Carvedilol
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Redugiio de risco = 17%, p=0.0017

anos

Figura 4 - Mortalidade nos grupos Carvedilol e Metoprolol do estudo
COMET (Adaptado de Poole-Wilson et al Lancet 2003;
362: 7-13).

e Carvedilol, iniciar com 3,125 mg 2 vezes ao dia
e aumentar progressivamente até a dose de 25 mg
2 vezes ao dia.

e Metoprolol: iniciar com 25 mg 2 vezes ao dia
e aumentar progressivamente até a dose de 100 mg
2 vezes ao dia.

¢ Bisoprolol: iniciar com 2,5 mg 1 vez ao dia e
aumentar progressivamente até a dose de 10 mg 1
vez ao dia.
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ABSTRACT: In the last decade, with the advance in the diagnosis and the increase of patients with
cardiac insufficiency, there has been therapeutic availability for the pharmacological treatment of such
patients. A considerable series of studies have shown in that period, the efficiency of an isolated usage
or associated with some medicine which makes the optimization therapeutically easier which is such
a very important reference point as adequate treatment in this entity, in all published guidelines by the
most respected associations of cardiology in the last few years. The aim of this article is to discuss
more this subject and to sediment this therapeutic optimization so much discussed lately, in the various
classes of drugs available (ECA inhibitors, beta blockage, etc.) always used consistent data in the
literature and reinforcing medicine based on evidences.

DESCRIPTORS: cardiac insufficiency, ECA inhibitors, beta blockages.
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