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Embora de maneira tradicional os objetivos no tratamento da
insuficiéncia cardiaca sejam divididos entre aqueles buscando
melhora dos sintomas e aqueles buscando melhora da sobrevida,
0 manejo de pacientes com insuficiéncia cardiaca descompensada
(ICD) deve ter, como orientacéo geral, resolver o perfil hemodinamico,
no qual os pacientes se enquadram. Aproximadamente 2/3 ou
mais dos pacientes apresentam congestao, seja acompanhada ou
ndo de baixo débito cardiaco. Portanto, quase sempre o uso de
diuréticos intravenosos é necessario. A questdo que acompanha
o debate no manejo destas situacoes € o emprego ou nao de
drogas vasoativas, sejam estas inotropicas ou vasodilatadoras.
Neste artigo, abordaremos, dentro da estratégia vasodilatadora, o
uso do nesiritide, molécula recombinante do peptideo natriurético
atrial do tipo B.

A estratégia vasodilatadora parte do pressuposto de que na ICD
hé& uma elevacéo da resisténcia vascular periférica muito importante
contribuindo de forma significativa para piora do débito cardiaco.
Além disto, varios estudos prévios demonstraram que na ICD ha
real beneficio de incremento do débito cardiaco com redugao
progressiva das pressdes de enchimento e da pods e pré-carga as
custas da combinacao de diuréticos e vasodilatadores (1, 2). De
modo tradicional, o nitroprussiato de sédio foi e tem sido utilizado
com esta finalidade (3). Em algumas ocasides, nitroglicerina
também pode ser empregada com resultados semelhantes (4).
0 mais novo vasodilatador, j& disponivel no mercado norte-
americano e aprovado naquele pais para o tratamento da ICD, é
o nesiritide.

0 nesiritide é a forma recombinante do petideo natriurético atrial
humano do tipo B, este produzido pelos ventriculos em resposta a
distensao das miofibrilas. Os efeitos decorrentes da liberagdo do
BNP s&o de relaxamento da musculatura lisa vascular, causando
vasodilatagao, principalmente arterial, aumento da filtracdo
glomerular, inibicdo da reabsorcao tubular de sédio, inibicdo da
liberacao de noradrenalina e de endotelina-1 (5). O conjunto
destes efeitos configura um potencial perfil benéfico no contexto
do manejo de pacientes com ICD. As respostas clinicas ao uso
de nesiritide, no entanto, ainda sao objeto de estudos e algumas
controvérsias.

O estudo que levou a aprovacao do uso do nesiritide para
o tratamento da ICD, nos Estados Unidos, foi o estudo VMAC,
publicado no JAMA, em 2002. Pacientes com ICD, sob
monitorizacao hemodindmica com cateter de Swan Ganz foram
randomizados para receberem nitroglicerina, nesiritide ou placebo,
tendo como desfechos queda na pressao capilar e melhora da

dispnéia. Essencialmente, o que este estudo demonstrou foi que
o nesiritide foi melhor do que a nitroglicerina para reduzir pressao
capilar e melhorar a sensacao de dispnéia em 3h. Embora estes
dados tenham demonstrado a eficacia do nesiritide, estes nao
sdo desfechos duros, desejaveis para um padrdo mais elevado de
evidéncia cientifica (6).

Num modelo de ensaio comparando esta droga a um inotrépico
classico, a dobutamina, o estudo PRECEDENT, publicado no JACC
em 2002, contribuiu com informagdes acerca do desempenho de
duas classes de medicamentos com pressupostos diferenciados.
Pacientes com ICD foram randomizados para receberem
dobutamina ou duas doses diferentes de nesiritide, com a finalidade
de comparar incidéncia de arritmias, dias de hospitalizacéo, re-
internagdes e morte. Os resultados foram favoraveis ao nesiritide,
no que tange ao desenvolvimento de arritmias e demais desfechos
(7). No entanto, ha que se ressaltar que se esperariam efeitos pro-
arritmicos da dobutamina (ja intensamente descritos) e, portanto,
sempre associada a maior morbi-mortalidade (8). Neste sentido,
o desempenho vantajoso do nesiritide, nesta comparagao, apenas
pontua diferengas entre estratégias antagbnicas em relagédo ao
manejo hemodinamico dos pacientes com ICD.

Uma estratégia que parece atrativa para o manejo de pacientes
com ICD é a utilizagdo de ambiente de hospital-dia. O nesiritide foi
testado, neste cenario, num ensaio clinico chamado FUSION | para
avaliacao de eficacia e seguranca. Pacientes foram selecionados,
3 a 5 dias apés a alta hospitalar por descompensacao da IC, e
randomizados para duas doses diferentes de nesiritide ou placebo,
com infusdes semanais objetivando, em 90 dias, a andlise de
desfecho combinado de mortalidade e desenvolvimento de
sindrome cardiorrenal. Observou-se que, no braco que recebeu
a dose mais baixa de nesiritide, houve reducao significativa de
eventos, comparada ao grupo placebo, com boa tolerancia e
baixa incidéncia de eventos adversos (9). Muito recente, em
marco de 2007, durante o Congresso do American College of
Cardiology, o Dr. Clyde Yancy apresentou dados do estudo FUSION
I, com desenho semelhante ao anterior, mas buscando anélise
de desfechos duros em 90 dias, que estudou 911 pacientes. O
resultado principal do estudo foi neutro em relacdo a mortalidade,
mas houve efeito de protecao da funcao renal favorecendo o uso
de nesiritide (10, 11).

Enquanto estudos de maior porte, desenhados de modo
especifico para avaliar desfechos duros, como mortalidade total
com o uso desta droga permaneciam (e permanecem) inexistentes,
foram publicadas, em 2005, duas metanalises apontando
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para potenciais riscos de piora da funcao renal e mortalidade
associados ao uso do nesiritide (12, 13). Ambas as publicacoes
avaliaram dados de uma dezena de estudos e também dados
de arquivo do laboratério fabricante do nesiritide e levantaram
sérios questionamentos sobre a seguranga da droga. Embora
ressaltando as limitacbes de compilar resultados provenientes
de estudos com objetivos diversos, ficou clara a necessidade de
que sejam conduzidos ensaios maiores com objetivos especificos
de estudar mortalidade com uso do nesiritide em pacientes com
ICD.

Na evolucao temporal do conhecimento do manejo da ICD,
dados fundamentais emergiram do Registro ADHERE publicado
em 2005. Este, que foi 0 maior registro prospectivo contemporaneo
do manejo da ICD nos Estados Unidos, mostrou o perfil de uso
de medicacoes nesta condigdo. Assim, ficou muito claro o espago
predominante de diuréticos, queda progressiva do uso inotrépicos
e aumento concomitante do uso de vasodilatadores, em especial
do nesiritide (14). Esta Ultima observagéo foi interpretada, em
parte, como resultado de uso por vezes indiscriminado da droga,
sem respeitar o perfil de recomendagao baseada nos estudos até
entdo disponiveis. Na comparagao dos dados deste registro, a
estratégia vasodilatadora com uso de nitroglicerina ou nesiritide
foi superior ao uso de inotrépicos, em especial o milrinone, no
que tange a mortalidade encontrada.

Algo que é ilustrativo do impacto da produgéo cientifica sobre
a pratica clinica foi o fenémeno observado com o perfil de uso do
nesiritide, comparando-se os periodos pré e pés-publicacoes das
duas metanélises que trouxeram dlvidas sobre sua seguranca.
Num estudo publicado no final de 2006, hd demonstragao muito
clara do padréo de uso do nesiritide desde sua liberagéo no s
Estados Unidos, no final de 2001 até meados de 2005. Houve,
por um lado, possivel uso indiscriminado, elevando muito sua taxa
de emprego, possivelmente ndo respeitando suas indicacoes, uma
vez que esta é uma droga de facil administracao, seguida de uma
queda muito nitida nesta taxa, a partir das publicacdes negativas
(15). Isto demonstra a importancia da evidéncia cientifica para
orientar tomada de decisdes na pratica clinica.

Dados recentes tém trazido novas informagdes sobre os
efeitos do nesiritide, abordando alguns aspectos pontuais. O
primeiro deles parece estar relacionado a dosagem empregada.
E possivel que os eventos deletérios sobre fungao renal possam
estar relacionados a hipotensao sustentada e conseqiiente ma

perfusao renal. Coerente com esta linha, um estudo pequeno,
retrospectivo demonstrou que, ao se compararem diferentes
doses empregadas da droga, nao houve piora da funcéao renal
na dose menor, inclusive mostrando algum grau de melhora
dos niveis de creatinina (16). Ressaltando tratar-se de dados
coletados de prontuério, talvez esta informagao possa e deva ser
confirmada por meio de estudos prospectivos e randomizados. O
segundo aspecto, também relativamente inexplorado, é o papel
do nesiritide em pds-operatorio de cirurgia cardiaca envolvendo
pacientes com disfungao ventricular. O estudo NAPA, publicado
recentemente, randomizou pacientes submetidos a cirurgia de
revascularizagao para uso da droga ou placebo e demonstrou
efeito benéfico sobre a funcéo renal e melhora de sobrevida em 90
dias (17). No entanto, este Gltimo nao era desfecho primario do
estudo, e novos dados sao necessarios para que esta informagao
seja confirmada (ou nao) mediante estudos especialmente
desenhados com esta finalidade. Estes dados, de certa forma,
se contrapdem aqueles levantados pelas duas metanalises de
2005, uma vez que os indicativos sao opostos.

Por fim, vale pontuar que a estratégia vasodilatadora vem
progressivamente ganhando terreno no manejo da ICD, e que os
vasodilatadores tradicionais, como nitroglicerina e nitroprussiato
de sddio, sdo ainda ferramentas fundamentais no armamentéario
disponivel. No entanto, a potencial disponibilizac&o do nesiritide
no Brasil, no futuro, trard nova opgédo nesta mesma linha de
abordagem, embora dados provenientes de estudos buscando
desfechos mais nobres, como morte total, mortalidade
cardiovascular e re-hospitalizacbes ainda sao inexistentes de
forma decisiva com este farmaco. Neste sentido, e para responder
a este questionamento fundamental, esta em vias de iniciar-se
0 maior estudo ja realizado com nesiritide envolvendo mais de
7000 pacientes com ICD — ASCEND-HF, quando serao avaliados
efeitos de curto e médio prazo sobre mortalidade neste grupo de
pacientes, onde a maior parte dos novos farmacos tem, de modo
repetitivo, trazido resultados frustrantes. Portanto, o real papel
do nesiritide no manejo da ICD ainda aguarda um conjunto de
dados mais consistentes para compor um nivel mais elevado e
sélido de evidéncia cientifica.
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