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I. Introducéo

Insuficiéncia cardiaca (IC) descompensada é uma das principais
causas de internagdo hospitalar em todo o mundo e é responséavel
por grande parte dos gastos de salde publica.?

O termo “insuficiéncia cardiaca descompensada” é amplo e
envolve, pelo menos, duas categorias: IC aguda e IC cronica,
agudamente descompensada. Insuficiéncia cardiaca aguda, de modo
mais comum, apresenta-se como complicagdo de dano miocéardico
agudo, como nas situagdes p6s-IAM ou rupturas valvares ou de
septo interventricular, que determinam aumento rapido das pressdes
intraventriculares e consequente edema agudo de pulmé&o. O
tratamento desses pacientes € dirigido primeiro a causa subjacente e
associado a terapia concomitante para melhorar a performance
cardiaca, reduzir as pressdes de enchimento e o stress de parede.
O tratamento para reduzir esses sintomas pode incluir tentativas de
maximizar a perfusdo coronariana (trombdlise, angioplastia priméaria
ou revascularizagao cirdrgica), corrigir cirurgicamente uma nova lesao
valvar e/ou instituir terapia agressiva para hipertenséo.

Por outro lado, pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica
(ICC), descompensada de modo agudo, secundaria a disfungéo
ventricular esquerda sistélica, tratados com inibidores da enzima
conversora de angiotensina, digoxina, diuréticos e beta-bloqueadores
sdo uma entidade clinica mais comumente vista e com diretrizes de
tratamento recém desenvolvidas?.

Com a melhor compreensdo dos mecanismos fisiopatoldgicos
da remodelagéo ventricular, o direcionamento do desenvolvimento de
novas moléculas e compostos farmacolégicos tem sido feito no sentido
de buscar atender a demandas ndo completamente satisfeitas,
respeitando a fisiopatologia da sindrome e a fisiologia celular do
cardiomiécito®. Em funcdo disso, novos agentes tém sido
desenvolvidos para o tratamento dos episodios de descompensagao
aguda de IC, com a peculiaridade de apresentarem efeitos mais amplos
que os apenas hemodinamicos.* ®

Discutiremos, neste capitulo, o emprego de drogas vasoativas
(inotrépicos, vasodilatadores e vasopressores) e o racional para o
seu emprego no tratamento das diferentes formas de IC
descompensada.
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Il. Tratamento intravenoso da insuficiéncia cardiaca
descompensada

Pacientes ambulatoriais com ICC recebem como tratamento
padréo digitalicos, diuréticos, inibidores da ECA, betabloqueadores
e, de modo eventual, antagonistas da aldosterona. Potenciais
abordagens a serem discutidas para pacientes internados por
descompensag8es incluem (a) instalagdo de catéter de artéria
pulmonar (Swan-Ganz) para monitorizagdo hemodinamica invasiva,
(b) drogas vasoativas, (c) terapia inotrépica e (d) dispositivos de
circulacéo assistida®.

Quando ocorre descompensacao e o0 paciente precisa ser
internado, € comum o tratamento com inotrépicos intravenosos.’ O
emprego precoce de terapia inotrépica naqueles que se apresentam
em baixo débito é importante, pois esses agentes estabilizam os
pacientes hemodinamicamente, aumentam a perfusdo de érgdos e
podem reduzir a duracéo da internac@o hospitalar (tabela 1). Com
freqgliéncia, o objetivo dessa terapia é reverter a sindrome de baixo
débito ou auxiliar na diurese. Outras vezes, essas drogas sao utilizadas
para atenuar danos teciduais ou melhorar a perfuséo renal.

Um aspecto que merece ser ressaltado é o fato de que muitos
pacientes que se apresentam descompensados, mas clinicamente
sem evidéncias de baixo débito, podem estar sofrendo de mé perfuséo
sistémica, ainda que oculta. Essa situagdo € mais comum em pacientes
cronicos do que em agudos. As razGes para esse mascaramento
ndo séo muito claras, mas envolvem sobretudo um estado de
adaptagdo cronica ao baixo débito, com ativagdo de mecanismos
compensadores, que fazem com que agravamentos da sindrome de
baixo débito sejam menos facilmente percebidas. As conseqiiéncias
desse estado de baixo débito “compensado” para o organismo séo
devastadoras, incluindo piora da fungdo hepatica (por lesdo
isquémica), piora da fungdo renal (necrose tubular) e maior ativagédo
pré-inflamatéria devido a ma perfusao intestinal e periférica.

Em funcdo de todos os fatores descritos, uma estratégia que
reverta de maneira aguda quadro de baixo débito, manifesto ou oculto,
teoricamente resultaria em recuperacdo organica mais precoce, na
presenca de descompensagédo clinica. Essa estratégia pode ser
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implementada de trés formas: diminuindo a resisténcia vascular
sistémica, por meio do emprego de vasodilatadores, ou aumentando
a contratilidade miocéardica, com agentes inotrépicos, ou ambos.

A. Vasodilatadores intravenosos e monitorizacéo
hemodinamica invasiva:

O emprego de vasodilatadores (nitroglicerina, nitroprussiato de
sa6dio) é limitado pela presséo arterial inicial e ndo pode ser utilizado
em pacientes em choque, razdo pela qual, muitas vezes, requerem
internagdo em ambiente de terapia intensiva. Para se obter o maximo
de beneficio do tratamento com esses agentes é necessario instalar
cateter de monitorizagdo hemodinamica invasiva (Swan-Ganz) e
acompanhar de perto a evolucdo do tratamento.

a) Emprego rotineiro de
hemodinamica invasiva:

monitorizagéo

O emprego rotineiro de monitorizagao de pressdes pulmonares
com cateter de Swan-Ganz tem sido proposto como uma abordagem
mais segura e eficaz no manejo de episodios de descompensagao®
9. Nesse tipo de tratamento, os pacientes séo tratados invasivamente
com o implante de cateter de Swan-Ganz em artéria pulmonar, seguido
de administragdo de nitroprussiato de sédio e diuréticos, em doses
suficientes para normalizar a presséo capilar pulmonar e a resisténcia
vascular periférica. Apos obtencdo de parametros hemodinamicos
6timos, as drogas intravenosas sao reduzidas de maneira progressiva,
ao tempo em que séo introduzidos vasodilatores, inibidores da ECA e
diuréticos por via oral. Sdo definidos parametros de acompanhamento
e monitorizagdo ambulatorial e os pacientes recebem alta. Essa
estratégia nunca tinha sido testada quanto a sua seguranca em
ensaios clinicos e havia razdes para se crer em potenciais eventos
adversos associados ao emprego do cateter de Swan-Ganz.10 23 abaixo
O ensaio clinico que veio responder a essa questdo foi o ESCAPE
(Evaluation Study of Congestive Heart Failure and Pulmonary Artery
Catheterisation Effectiveness), que demonstrou que a estratégia de
uso rotineiro de Swan-Ganz néo traz qualquer vantagem sobre o
manejo guiado pela avaliagéo clinica a beira do leito.!* Isso ndo quer
dizer que o emprego de monitorizagdo hemodinamica esteja proscrito,
mas que o uso rotineiro ndo deve mais fazer parte da pratica médica.
O uso eventual, em casos selecionados, em que a avaliagdo clinica
ndo permite compreenséo mais acurada do estado hemodinamico do
paciente, permanece recomendado, devendo se atentar para 0s
cuidados necessarios em relacdo ao manejo antisséptico e a retirada
do cateter o mais breve possivel.

b) Nitroglicerina:

A nitroglicerina é um vasodilatador arterial e venoso direto, agindo
pelo aumento do GMPc intracelular. Em doses baixas, tem efeito
venodilatador predominante, sendo seu efeito vasodilatador arterial
observado com doses maiores. No Brasil, tem sido limitada ao
tratamento da insuficiéncia cardiaca de etiologia isquémica, situagao
na qual é (til tanto pela diminuicdo da congestdo pulmonar, quanto
pelo aumento do fluxo sangiiineo coronariano. A dose inicial é de
0,5mg/Kg/min, podendo ser aumentada a cada 5min, até controle dos
sintomas ou efeitos colaterais limitantes. N&o deve ser utilizada em
pacientes com hipotensdo ou com infarto de ventriculo direito. N&o
h& evidéncias cientificas construidas em ensaios clinicos
randomizados que demonstrem o seu beneficio em desfechos
clinicamente relevantes, porém a pratica clinica consagrou o seu
uso, que é recomendado na situagado especifica acima, com base em
opinides de especialistas.

¢) Nitroprussiato de sddio:

O nitroprussiato de sédio € um agente vasodilatador mais potente
gue a nitroglicerina, mas que também é muito pouco estudado nesse
contexto e, da mesma forma, ndo dispée de ensaios clinicos que
provem a sua seguranga ou eficacia. E dtil, em especial, no controle
da insuficiéncia cardiaca na vigéncia de hipertensado arterial e/ou
insuficiéncia mitral ou adrtica. Em pequenos estudos com desfecho
hemodinamico, tem sido demonstrado como capaz de melhorar o
desempenho ventricular esquerdo, tendo também efeito vasodilatador
arterial pulmonar, diminuindo a pds-carga ventricular direita. Deve ser
utilizado com cautela em pacientes com disfuncéo renal e/ou hepéatica

pelo risco de toxicidade por tiocianeto. A dose inicial é de 0,2mg/Kg/
minuto, titulada e intervalos de 5min, até melhora hemodinamica.

d) Nesiritide: peptideo natriuretico (BNP) intravenoso

Nesiritide é a forma intravenosa do peptideo natriurético do tipo
B (BNP), desenvolvida para o tratamento da insuficiéncia cardiaca
descompensada. Seu efeito por via parenteral se faz por meio da
estimulacéo do GMPc, causando vasodilata¢éo balanceada arterial e
venosa, podendo levar a modulagdo favoravel da ativagdo neuro-
humoral, natriurese e diurese.’? 3

Seu emprego clinico teve inicio em 2001, nos EUA, representando
hoje quase 10% dos casos de IC descompensada naquele pais.
Ensaios clinicos iniciais revelaram perfil de seguranca superior,
comparado a dobutamina, quando analisada a incidéncia de arritmias
ventriculares.** Ao contrario da nitroglicerina e nitroprussiato de sédio,
que necessitam monitorizagdo hemodinamica continua, nesiritide
parece ser seguro na utilizacdo no ambiente fora da UTI. A sua
eficacia em reduzir a pressao capilar pulmonar de maneira rapida e
melhorar sintomas, quando comparada com nitroglicerina, foi
demonstrada recentemente, embora a custa de episédios de
hipotens@o mais prolongados®®.

Os efeitos de protegdo renal atribuidos ao nesiritide sao
controversos, havendo evidéncias recentes de auséncia de aumento
de fluxo glomerular, fluxo urinario ou fracdo de excrecéo de s6dio*.
Em funcdo de um dos seus mecanismos de acdo se fazer pelo
aumento do tonus do esfincter pés-capilar, questionamentos tém
sido feitos sobre a real seguranca desse farmaco.

Varios ensaios clinicos de tamanho médio, com desfechos
substitutos, tém demonstrado que nesiritide é eficaz em melhorar
diferentes variaveis do paciente com IC descompensada. No entanto,
nenhum ensaio clinico randomizado, com poder apropriado, foi
realizado até o momento para provar em definitivo seus efeitos na
sobrevida. Recentemente, uma metanalise realizada com base em
dados disponiveis no site do FDA americano e em artigos apresentados
e publicados, demonstrou uma associagdo entre diferentes doses
empregadas de nesiritide e piora da funcéo renal. Dada & associagao
existente entre piora de funcdo renal e mortalidade em IC
descompensada, essa metanalise chama a atencdo para a
necessidade de um ensaio clinico randomizado, de tamanho amostral
adequado, para demonstrar sua seguranga.’ De fato, esse estudo
estd em andamento na Europa, com previsdo de conclusdo em 2006.

Embora ainda néo esteja disponivel para uso clinico no Brasil,
nesiritide € uma nova opgédo terapéutica para pacientes com IC
descompensada e congestdo sistémica, sem hipotensdo e que
necessitam internagéo hospitalar. Sua introdu¢éo no mercado nacional
esta prevista para 2006 e vird somar-se ao armamentario existente,
contribuindo para o melhor manejo desses pacientes.
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Tabela 2. Efeitos Hemodinanicos dos Agentes Vasodilatadores

Agente DC |PCP|PA [FC |Arritmia |Inicio de |Dura 20 do | Diurese
ado efeito
Nitroglicerina | # I oo # N2o RApido Curta Dura 20 |#
Indireto
Nitroprussiato |## |1i1 |11l |# N2o RApido Curta Dura 20 |#
de S dio Indireto
Nesiritide Nao |11l |11 [N?o|N2o RApido Curtadura 20 |# Direto

DC= D@bito Card aco; PCP= Press®o Capilar Pulmonar; PA = Press?o Arterial Sist@nica;
FC = Freq Cacia Card aca

B) Agentes inotropicos

Os agentes inotropicos podem ser utilizados, mesmo na presenga
de niveis pressoricos mais baixos e, por isso, ndo necessitam controle
rigoroso da PA, com internagédo em UTI. As indicacdes gerais do seu
emprego estédo na tabela 1.

Infelizmente, até pouco tempo, todos os agentes inotrépicos
disponiveis dependiam do aumento do influxo celular de calcio para
exercerem 0s seus efeitos. Em fun¢é@o dos resultados adversos
relacionados a esse mecanismo de acdo, os agentes inotrépicos
passaram a ser utilizados apenas quando todas as tentativas de
estabilizacao clinica haviam falhado. Esse panorama s6 mudou com
0 surgimento dos novos inotropicos que utilizam mecanismos de
acdo diferenciados.

Com base nos seus mecanismos de acédo e na relacdo com o
influxo de calcio, os agentes inotropicos podem ser divididos em
duas classes: (1) agentes que aumentam o calcio intracelular e (2)
agentes sensibilizadores do calcio.

Tabela 1. Terapia inotropica endovenosa: indicagbes gerais

Suporte hemodin mico por curto prazo para insuficidgcia card aca descompensada

* Suporte hemodin mico por curto prazo para procedimentos diagn sticos ou circegicos

maiores em pacientes com ICC

. Ponte farmacol gica para transplante card aco, revasculariza 2o, substitui 20 valvar ou
dispositivos de circula 20 assistida

1) Agentes que aumentam o célcio intracelular

Essa classe é representada pelos agentes que estimulam receptores
beta-adrenérgicos (dopamina e dobutamina) e pelos inibidores de
fosfodiesterase (milrinona). Os agentes agonistas beta-adrenérgicos
estimulam os beta-receptores do coracéo a aumentarem os niveis do
segundo mensageiro AMP ciclico (AMPc), gerando assim o sinal para
elevagdo do calcio intracelular; a elevacéo do célcio produz efeito
inotrépico positivo. Os inibidores de fosfodiesterase operam em nivel
pés-receptor, inibindo a enzima responsavel pela degradagédo do
AMPc, e assim permitindo maior influxo de célcio no midcito, com
consequente aumento da contratilidade.

Em funcéo das caracteristicas acima, essas drogas sdo comumente
associadas a efeitos adversos: maior consumo miocéardico de oxigénio,
maior incidéncia de arritmias no curto prazo e maior mortalidade no
emprego em longo prazo.t:2:3

a) Dobutamina

Deve ser reservada para o tratamento de pacientes em choque
cardiogénico, isolada ou em associagdo a dopamina ou noradrenalina,
sendo, estas duas Ultimas, drogas utilizadas na vigéncia de hipotensédo
refrataria. Embora as evidéncias sugiram de maneira clara um efeito
téxico da dobutamina sobre o cardiomiécito?*“, essa droga tem sido
largamente utilizada em nosso meio. Possiveis razdes para o emprego
indiscriminado de uma terapia cujas evidéncias apontam para o seu
maleficio incluem: 1) eficacia hemodinamica comprovada em curto
prazo: a dobutamina é capaz de elevar o débito cardiaco, de forma
dose dependente, apesar de ndo haver qualquer demonstra¢ao
cientifica de correlagdo entre a melhora hemodinamica e a melhora
de desfechos clinicos sélidos (mortalidade, reinternacéo); 2) os
médicos se sentem sensibilizados em adotar uma estratégia que
garanta “parametros otimizados”, sem levar em consideracédo que a
chamada “otimizagdo hemodinamica” ndo esté associada a qualquer
tipo de melhora clinica nem redugéo de desfechos® ¢; 3) comodidade
posolégica: o emprego de uma droga bem conhecida, que ndo afeta
a presséo arterial e garante bons “nimeros” na aquisi¢do basica de
dados vitais, requer menor nivel de monitorizagdo e transmite
segurancga a equipe médica e de enfermagem envolvida nos cuidados
imediatos. Todos esses aspectos ndo parecem fortes o suficiente
para justificar o emprego de uma estratégia que traz beneficios apenas
no curtissimo prazo e que pode levar a conseqiiéncias graves na
evolugdo da doenca, no curto e médio prazos. Recentemente, uma
metandlise demonstrou a associacéo entre o emprego de dobutamina
e maior mortalidade em pacientes com IC descompensada. ’
Entretanto, exigem situagdes clinicas em que o emprego desse farmaco
se faz indispensavel. Em pacientes com choque cardiogénico e
hipotenséo, quando néo é possivel utilizar outros agentes, o emprego
de dobutamina, por ndo induzir & hipotenséo adicional, é opg&o inicial
de escolha. Tao logo o paciente esteja estabilizado, 0 desmame de
dobutamina deve ser iniciado (tabela 3, figura 1). As doses utilizadas
de dobutamina sdo de 2 — 20 mcg/kg/min, em infusdo continua.
Taquifilaxia é esperada ap6s 48h de infuséo. O principal efeito colateral
é taquicardia, mas cuidados devem ser tomados quanto ao
desencadeamento de arritmias ventriculares e/ou fibrilacdo atrial,
dois efeitos adversos comuns.

b) Milrinona

Tem sido cada vez menos utilizada em todo o mundo. No Brasil, seu
emprego nunca foi muito amplo, possivelmente por ter sido tornada
disponivel no comércio apds publicagdo de farta literatura com
resultados adversos sobre o emprego dos inibidores de
fosfodiesterase.® No entanto, milrinona parece ser atraente para
emprego em pacientes com ICC descompensada e baixo débito, na
vigéncia do emprego de betabloqueadores. Devido ao seu efeito
vasodilatador periférico, ndo deve ser empregada na presenga de
hipotenséo importante ou choque cardiogénico.

2) Sensibilizadores de calcio

Essa é uma nova classe terapéutica para o tratamento da insuficiéncia
cardiaca descompensada. Esses agentes exercem sua acao
inotrépica, aumentando a sensibilidade da troponina-C ao calcio ja
disponivel no citoplasma, ao invés de sobrecarregar a célula com
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célcio adicional®. Dessa forma, ndo estéo envolvidos no aumento do
consumo de oxigénio e os substratos energéticos tém maior
probabilidade de serem preservados®. O efeito resultante € um
aumento na forca contratil para uma mesma concentracéo de célcio.
Os representantes desta classe s&o o pimobendan e o levosimendan.

a) Pimobendan

Esse agente exerce suas agdes inotropicas tanto como inibidor de
fosfodiesterase como sensibilizador de célcio. Seus efeitos
sensibilizadores de célcio sdo mediados pelo aumento da afinidade
dos sitios de ligagdo do célcio na troponina C.1t:12

b) Levosimendan

O levosimendan é um farmaco com mecanismo de agéo duplot®.
Exerce seus efeitos tanto via sensibilizagdo de calcio (inotropismo),
quanto pela ativagdo de canais de potassio ATP dependentes
(vasodilatagdo pulmonar, coronariana e periférica). Possui efeito
inibidor de fosfodiesterase apenas em altas concentragfes, ndo
utilizadas na pratica clinica. Seu efeito sensibilizador de calcio ocorre
mediante estabilizacdo de mudancas conformacionais na troponina
C, induzidas pelo célcio.*

O seu potencial de melhorar as condig6es clinicas e hemodinamicas
dos pacientes a um custo metabolico e celular modesto, sem aumentar
a incidéncia de arritmias nem o consumo miocardico de oxigénio,
torna-o atraente para emprego em uma ampla gama de pacientes.4
Diferente dos agentes beta-agonistas e inibidores da fosfodiesterase,
levosimendan ndo aumenta o AMPc ou as concentra¢des de calcio
citoplasmatico, agBes essas consideradas contrarias a sobrevida
celular, tanto no curto como no longo prazo. Entretanto, melhora a
contratilidade miocéardica e a hemodinamica em um grau comparavel
ao observado com beta-agonistas e inibidores de fosfodiesterase 6
17,18

Levosimendan possui também acéo vasodilatadora como resultado
da ativagdo de canais de potassio ATP dependentes, causando
vasodilatagao coronariana, pulmonar e periférica. Tratar a hipertensao
pulmonar associada a ICC descompensada também é um objetivo
fundamental. E importante aliviar a sobrecarga ao ventriculo direito e
o levosimendan é eficaz em reduzir a resisténcia vascular pulmonar
e a presséao capilar pulmonar.3+3

Devido ao sitio de acdo po6s-beta-receptor, ndo é associado a
problemas de dessensibilizacdo (taquifilaxia) que séo vistos com os
agentes inotrépicos beta-adrenérgicos. Uma outra vantagem do
emprego de levosimendan em pacientes com ICC descompensada é
a preservacdo do seu efeito inotropico na presenca de tratamento
com betablogueador. Betabloqueadores s&o hoje recomendados para
o tratamento cronico de quase todos os pacientes com ICC. Por
conseqiiéncia, cada vez mais pacientes que se apresentam
descompensados, necessitando internagéo, estdo em uso desses
agentes. A escolha do agente inotrépico, diante de um paciente em
uso cronico de betabloqueador, deve ser ditada pela compreenséo
dos mecanismos de agédo dessas drogas. Pelas razbes descritas,
doses muito elevadas de dobutamina sdo necessarias para sobrepor
os efeitos do tratamento betabloqueador. Essas doses elevadas podem
ter efeitos arritmogénicos significativos. Pelo fato de agir em nivel
pés-receptor, retendo completamente seus efeitos hemodinamicos,
na presenca de betabloqueio, levosimendan pode ser opgéo melhor
nessa situagdo. De fato, evidéncias experimentais!®, comprovadas
clinicamente?, fornecem evidéncias substanciais de que, na presenca
de betabloqueador, os efeitos hemodinamicos do levosimendan estéo
potencializados, enquanto os da dobutamina estdo deprimidos.?*
Em estudo randomizado e controlado contra dobutamina (LIDO)*” em
pacientes com insuficiéncia cardiaca descompensada, o grupo que
fez uso de levosimendan atingiu os desfechos hemodinamicos pré-
definidos mais frequentemente do que o grupo controle com
dobutamina. Quando foram analisados os critérios de melhora
sintomatica, levosimendan foi tdo eficaz quanto a dobutamina em
oferecer melhora sintomética e esteve associado & menor mortalidade
aos 30 dias, efeito esse que permanecia aos 180 dias. Os achados
de reducao de mortalidade do estudo LIDO devem ser analisados no
contexto da terapéutica que foi utilizada no grupo controle. E possivel
que o aparente beneficio de sobrevida seja devido ndo a uma
propriedade especifica do levosimendan, mas ao efeito deletério da
dobutamina na sobrevida dos pacientes tratados. No contexto de
insuficiéncia cardiaca p6s-IAM, levosimendan ndo se associou a
isquemia ou hipotenséo significativa e foi mais seguro que placebo

em prevenir morte ou piora da ICC nas primeiras 6 a 24h.?

Estudo concluido recentemente avaliou levosimendan em comparagao
a dobutamina e placebo, tendo sido interrompido ap6s inclusdo de
cerca de 50% do nimero de pacientes inicialmente previsto, devido a
excesso de mortalidade no grupo que fazia uso de dobutamina. Nesse
estudo, levosimendan esteve associada & redugdo de risco relativo
de morte de 53%, em comparacdo com dobutamina, e 26% com
placebo, sugerindo efeito protetor especifico da droga (figura 1).2%
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Figura 01. Efeitos do levosimendan comparado a dobutamina e placebo.
Dobutamina causou um excesso de mortes de mais de 70% quando
comparado a placebo, e de mais de 100% quando comparado a
levosimendan. Levosimendan por sua vez, reduziu o risco de modo
significativo, quando comparado a placebo em 25,6%.

Levosimendan tem sido utilizado em pacientes com choque
cardiogénico, associado a norepinefrina, com resultados iniciais
favoraveis . Essa combinacéo elimina os efeitos vasodilatadores
periféricos, preservando a vasodilatagao coronariana e o inotropismo.
Ensaios clinicos especificos sédo necessarios para confirmar essa
observacéo.

Em estudo he pouco publicado27, utilizando pacientes com
insuficiéncia cardiaca de origem isquémica e nao-isquémica,
confirmou-se os efeitos vasodilatadores coronarianos da
administracdo de levosimendan. Observa-se que os efeitos sédo
praticamente imediatos (apds apenas 15 min), obtendo-se
vasodilata¢do e aumento de fluxo coronariano, causando crescimento
da saturagao de oxigénio no seio venoso coronariano, o que indica
auséncia de acréscimo de consumo de oxigénio. Esses achados sédo
fundamentais para compreender por que é preferivel utilizar

levosimendan que dobutamina, em especial em pacientes isquémicos
ou pos-IAM.

Um aspecto relevante desse novo composto esté relacionado a
sua farmacocinética/farmacodinamica. A droga é completamente
metabolizada em 02 compostos ativos (OR-1855, posteriormente
acetilado em OR-1896). Esses metabdlitos séo biologicamente ativos
em concentragées terapéuticas, com perfil farmacolégico semelhante
ao do levosimendan. Tais metabolitos sdo formados de maneira lenta
e a meia vida longa (superior a 80h) prolonga a acdo do composto
original por até uma semana. Essas caracteristicas permitem o
emprego de levosimendan em infuséo de apenas 24h, com manutengéo
do seu efeito por até uma semana. Essa peculiaridade tem importante
conotagdo clinica e farmacoecondmica, pois, em potencial, implica
em menor tempo de permanéncia hospitalar e maior comodidade
posoldgica.

O custo total do tratamento com levosimendan n&o tem sido
diferente daqueles tratados com dobutamina, a despeito dos custos
maiores de aquisi¢cdo do levosimendan . Esses dados preliminares
sugerem que custos iniciais de aquisicdo ndo devem ser o Unico
fator para determinar qual agente inotrépico deva ser utilizado.

Tabela 3. Terapia inotrépica endovenosa: graus de recomendagéo e
niveis de evidéncia

Indica 20 Cl nica Classe Grau
a B

1. Levosimendan para tratamento, por curto |
per odo, de pacientes com IC descompensada
com s ndrome de baixo d@bito, sem choque.

2. Dobutamina para tratamento, por curto lla C
per odo, de pacientes descompensados com

choque cardiog@gico.

3. Infus?o cont nua ou peri dica (pulsoterapia) de |llb C
dobutamina ou milrinona, com o objetivo de
melhorar sintomas em casos excepcionais
(ponte par transplante, doen a avan ada,
qualidade de vida gravemente comprometida,
com reinterna 1 es freq entes ou CF-IV
persistente), desde que com consentimento
informado do paciente.

(¢}

4. Infus®o contnua ou peri dica de dobutamina
ou milrinona (pulsoterapia), com o objetivo de
melhorar sintomas em pacientes estAveis.

Fonte: Revisao das Il Diretrizes da Sociedade Brasileira de Cardiologia
para o tratamento da IC %°

C) Vasopressores

Os agentes vasopressores disponiveis para uso clinico no Brasil
sdo a dopamina e a noradrenalina. Seu uso em pacientes com IC
descompensada estd indicado em pacientes com choque
acompanhado de hipotensao grave, refratarios a corre¢éo da volemia
(figura 1). Nessa situagéo, o tratamento inicial pode ser feito com
dopamina, ou noradrenalina, na dependéncia da gravidade da
hipotenséo.

a) Dopamina:

Dopamina é utilizada na dose de 2 a 20 mcg/kg/min, sendo que
seu efeito alfa-adrenaergico é mais pronunciado ap6s 10 mcg/kg/
min. Possui efeito beta-adrenérgico, o que resulta em aumento da
contratilidade miocérdica, a custa do influxo aumentado de calcio,
podendo resultar em aumento da frequéncia cardiaca, consumo
miocérdico de oxigénio, isquemia e arritmias ventriculares? 2.

Uma controvérsia existe quanto ao chamado efeito “dopa” sobre
a funcéo renal, que justificaria o emprego de dopamina em baixas
doses em pacientes com IC e comprometimento da fungao renal. O
peso das evidéncias recentes sugere que esse efeito ndo existe e
que, portanto, essa pratica clinica deve ser abandonada®.

b) Noradrenalina

Noradrenalina possui alta afinidade pelos receptores alfa e
moderada pelos beta-adrenérgicos, o que determina aumento da
vasoconstricdo, freqiéncia cardiaca, inotropismo e consumo
miocardico de oxigénio. Em pacientes com choque cardiogénico,
esses efeitos precisam ser balanceados de maneira cuidadosa, pois
0 aumento na demanda de oxigénio pelo miocéardio pode levar a
isquemia e acidose tecidual, com piora da fungcado contratil e
deterioragdo hemodindmica.* A vasoconstri¢cdo induzida pela
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noradrenalina pode levar a alteragdes de perfusdo periféricas, ou,
até mesmo, a déficits na microcirculagcdo. Além disso, em alguns
estudos, ha evidéncias de que catecolaminas podem induzir a
resposta inflamatéria sistémica. Devido a esses efeitos deletérios, o
emprego de noradrenalina esta reservado para o manejo do choque
cardiogénico grave, refratario a medidas de suporte volémico,
circulatério e do uso de dobutamina ou outros agentes inotrépicos.

O emprego de noradrenalina devera ser feito associado a outros
agentes inotropicos. A experiéncia com o emprego de levosimendan
associado a outras catecolaminas tem se acumulado e é uma opgéo
atraente para evitar a sobrecarga de estimulagdo dos beta-
receptores. 4 5

Tabela 3. Abordagem terapd&tica farmacol gica inicial de pacientes com IC
descompensada.

1) Suspender todas as medica I es cardiodepressoras ou potencialmente relacionadas
descompensa 20 (bloqueadores de canais de cAktio, AINH).

2) Ajustar diur@icos para eliminar sobrecarga h drica. Utilizar, no in cio furosemida EV, na dose
de 50% da dose oral habitual, como dose inicial e ajustar durante 48 a 72h. Objetivo: perda de
1 a2 kg de peso diZEo.

3) Adequar dose de inibidor da ECA: tentar atingir dose equivalente a enalapril 20 mg/d. Iniciar
com 5 mg duas vezes ao dia, se PAS > 85mmHg, na aus@cia de sintomas (tontura, fraqueza).

4) Havendo sinais de baixo d@bito (nAtiseas, v mitos, hipoperfus?o tissular), sem hipotens2o
significativa (PAS > 85 mmHg), ou ausdacia de resposta otimiza 2o terapdgtica, iniciar
levosimendan em infus® o cont nua.

5) Na presen a de baixo dgbito associado a hipotens?o significativa (PAS < 85 mmHg), escolher
por iniciar dopamina (5-10 mcg/kg/min) associada ou n?o a dobutamina (5-10 mcg/kg/min) e
posteriormente desmamar com levosimendan.

6) Suspender digoxina oral, at@resultado de n vel s@ico.

7) Manter/introduzir espironolactona, de acordo com a fun 2o renal, com aten 2o para o
desenvolvimento de hipercalemia.

8) Na impossibilidade de IECA, por tosse, introduzir valsartan 80 a 320 mg/d ou candesartan 8 a
16mg/d

9) Na impossibilidade de IECA/BRA-2 devido a fun 20 renal alterada, introduzir hidralazina 50 a
400 mg/d associada a nitrato (mononitrato 20 mg duas vezes ao dia)

10) Considerar anticoagula 20 com heparina de baixo peso em todos os pacientes sem contra-
indica 2o.

11) Corrigir distaebios hidreletrol ticos e Agido-base.

lll. Aspectos especiais

E preciso lembrar, ainda, que parametros hemodinamicos
isoladamente sdo inadequados para avaliar a eficacia de um agente,
e que cada paciente tem resposta variavel. A eficacia e toxicidade
dos diferentes agentes inotrépicos disponiveis sdo dose dependentes
— doses mais altas causam maior aumento no débito cardiaco, mas
em potencial causam mais arritmias e outros efeitos colaterais. Além
disso, a combinagao de agentes inotrépicos, dependendo da escolha,
na mesma medida em que potencializam seus efeitos, criam toxicidade
sinergistica. Isso é particularmente verdade para a associagdo
dobutamina-milrinona, agentes esses que aumentam a concentragao
de célcio intracelular. Ja a associagdo dobutamina-levosimendan é
mais atraente, pois tende a reduzir as doses empregadas de
dobutamina. Por fim, ajustes de dose sdo sempre importantes quando
séo utilizados esses agentes, em especial quando a perfuséo de
6rgéos-alvo estad comprometida.*® - °

IC descompensada
Edema (+)

IC descompensada
Edema (+)

IC descompensada
Edema (+) ou (-)
Extremidades quentes Extremidades quentes Extremidades frias Extremidades frias
PAS >105 mm Hg PAS 80<105 mm Hg PAS 80<105 mm Hg PAS < 80 mm Hg

[ St ==

Vasodilatadores I.V.
+

IC descompensada
Edema (+) ou (-)

Levosimendan ou
Dobutamina ou :

Otimiza 2o terap@tica Milrinone Dopamina e/ou
Diurticos 1.V. (50% dose oral) (+ otimiza 20) Noradrenalina
Ajuste IECA/ vasodilatadores orais J

Dobutamina e/ou

|

Resposta inadequada:
Piora da fun 2o renal
Congest?o persistente
Dispnda persistente

Se necess /o, adicionar
levosimendan (para des-
mame de dobutamina)

Figura 2. Fluxograma de tratamento do paciente com insuficiéncia
cardiaca descompensada.

IV. Resumo

O tratamento da IC descompensada tem passado por mudangas
de paradigmas. O avanco das pesquisas cientificas esta nos
aproximando do agente inotropico ideal.® A disponibilizacéo de novas
drogas trouxe ao cardiologista novas opgoes terapéuticas, fazendo
com que ndo se sinta mais obrigado a utilizar uma droga que, de
maneira reconhecida, possui efeitos adversos, por falta de opgéo.

As evidéncias atuais sugerem que drogas como levosimendan
e nesiritide assumirdo posicao terapéutica de destaque como
alternativa ou complemento a dobutamina, oferecendo suporte clinico
e hemodinamico por curto prazo a pacientes cuja condi¢do
hemodinamica esteja comprometida por disfuncéo ventricular.

A combinagdo de sensibilizadores de calcio e dobutamina é
farmacologicamente atraente, porque a sensibilizagédo do calcio, na
teoria, reduz a dose do beta-agonista necessaria para um mesmo
beneficio hemodinamico, sendo, portanto metabolicamente
cardioprotetora. O emprego de nesiritide associado a diuréticos no
tratamento inicial de pacientes congestos pode reduzir a dose
necessaria de diuréticos e oferecer protegdo renal.

O surgimento dessas novas classes terapéuticas vem ao
encontro de demandas néo atendidas pelas drogas disponiveis até
entdo e contribuird para a mudancga de paradigmas no tratamento da
ICC descompensada.
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