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Hipotensao arterial, bradicardia e disfuncao
renal como obstaculos ao tratamento da
insuficiéncia cardiaca

“Podemos facilmente perdoar uma crianca que tem medo
do escuro; a real tragédia da vida é quando os homens tém
medo da luz.”

Platao

A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma doencga cronica, de
elevada morbimortalidade e alto custo. O tratamento da IC
por disfuncao sistélica do ventriculo esquerdo (VE) esta bem
determinado e consta em Diretrizes Médicas. No entanto,
inmeras situagdes podem limitar o tratamento, fazendo com que
o médico ndo consiga aplicar as recomendagoes de Diretrizes.
Alguns pacientes graves podem nao tolerar os medicamentos
ou as doses recomendadas; outros podem apresentar efeitos
colaterais. Em alguns casos, no entanto, observa-se um excesso
de cautela, deixando-se de prescrever o tratamento preconizado,
temendo complicagoes. O objetivo deste artigo é desmistificar,
com base na literatura, algumas situagoes que podem impedir
que o tratamento medicamentoso otimizado seja oferecido ao
paciente com IC.

Os dois principais efeitos colaterais que podem funcionar
como obstaculos ao tratamento da IC sao a hipotensao arterial
e a piora da fungao renal. Além desses, comentaremos sobre
a bradicardia e a hipercalemia.

Hipotensao Arterial

O principal fator limitante no tratamento da IC ¢ a falta
de entendimento do conceito de hipotensao arterial nesse
cenario. Pacientes com IC por disfungao sistélica de VE, em
classe funcional Ill ou IV da New York Heart Association
(NYHA), quando adequadamente medicados, costumam
apresentar niveis de pressao arterial (PA) sistélica tdo “baixos”
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quanto 90 mmHg, sem apresentar sintomas. Em alguns
casos, de etiologia ndo isquémica, até 80 mmHg de pressao
sistélica pode ser tolerado. Um paciente desse tipo, quando
se apresenta com PA “normal”, 120x80 mmHg, pode estar
submedicado, embora esses parametros possam mudar, nos
casos de cardiopatia hipertensiva. Portanto, para o diagnéstico
de hipotensao arterial nesses casos, ndo podemos nos basear
apenas no valor absoluto da PA. E necessario que haja sintomas
de hipotensao, como lipotimia, tonteiras, fraqueza, maos frias,
astenia, pré-sincope ou sincope.

Devemos lembrar que os pacientes com IC tem
vdrios sistemas neuro-hormonais ativados, resultando em
vasoconstricdo (sistema renina-angiotensina-aldosterona,
sistema nervoso simpdtico, endotelinas, etc).’ E, portanto,
necessario que vasodilatadores sejam usados, para antagonizar
esses efeitos e reduzir a pés-carga, aliviando o trabalho
cardiaco. De fato, é muito bem estabelecido na literatura que
a utilizagao de medicamentos que combatem esses sistemas,
como betabloqueadores,? inibidores de enzima de conversao
(IECA)** ou bloqueadores dos receptores de angiotensina
(BRA)® e antagonistas dos receptores de mineralocorticoides
(espironolactona),® resultam em aumento de sobrevida e
devem ser prescritos para todos os pacientes com IC, nas doses
preconizadas nas Diretrizes médicas.” Outros vasodilatadores,
como a associagdo nitrato-hidralazina, também mostraram
aumento de sobrevida em um cenario especifico e podem ser
adicionados ao esquema anterior ou até substituir os [ECA em
casos de intolerancia ou limitagdes pela funcao renal.”

Uma queda da PA acompanhada de sintomas apés a
prescricao medicamentosa identifica pacientes de maior
gravidade, desde que afastada a hipovolemia. Mas uma queda
assintomatica da PA com os medicamentos usados no tratamento
da IC, pode ndo ter impacto prognéstico. Na verdade, ha dados
na literatura que sugerem que a PA mais “baixa” €, na verdade um
marcador de que o tratamento estd sendo eficaz. Por exemplo,
no estudo SOLVD, onde enalapril foi comparado a placebo em
pacientes com IC, a PA sistélica na admissao ao estudo foi em
média de 125,3 e 124,5 mmHg nos grupos enalapril e placebo,
respectivamente. Ao final do estudo, a queda de PA foi maior no
grupo enalapril que no grupo placebo (4,7 vs 4,0 mmHg). Mas
a sobrevida foi maior no grupo enalapril, a despeito de maior
queda de PA.* O mesmo foi observado no estudo CONSENSUS,
também com enalapril.®> Mais recentemente, ressaltamos o
estudo PARADIGM-HE onde o LCZ 696 (valsartan+sacubitril) foi
comparado a enalapril. Houve maior incidéncia de hipotensao
arterial no grupo LCZ 696, mas o LCZ696 reduziu em 20% o
desfecho morte cardiovascular e hospitalizagdes por IC, em
comparagao ao enalapril.®
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Portanto, ndo devemos suspender ou reduzir as doses das
medicagoes porque a PA esta “baixa”. Somente se houver
sintomas de hipotensao arterial a dose deve ser reduzida.
Mesmo nesses casos, muitas vezes a hipotensao deve-se
ao diurético e nao o IECA. Cheque o status volémico do
paciente. Se nao ha sinais objetivos de congestao, suspenda
primeiro o diurético, pois é possivel que haja hipovolemia.
Em seguida, reduza a dose ou suspenda a associagdo
nitrato-hidralazina. IECA e BRA devem ser os dltimos na
lista, pois seus beneficios sao maiores.

Piora da Funcao renal

Assim como observado na segdo anterior em relagdo a PA,
0s IECA promovem aumento de sobrevida, apesar de aumentar
a creatinina. No estudo SOLVD, o uso de enalapril reduziu a
mortalidade, apesar de aumentar em 0,1 mg/dL em média, os
valores de creatinina.* Pelo mecanismo de acao dos IECA, é
esperado que eles aumentem a creatinina, ja que promovem
dilatagao da artéria glomerular eferente.'® Mas o efeito final
é de cardio e renoprotegao.**” %" Nao ha na literatura um
valor definido de creatinina que contraindique a utilizagao
de IECA e podem ser usados até mesmo em pacientes em
programa de hemodidlise,’? embora possam causar hipotensao
arterial nessa situagao. No estudo SOLVD, pacientes foram
excluidos se tivessem creatinina basal maior que 2 mg/dL, mas
o estudo CONSENSUS incluiu pacientes com até 3,4 mg/dL.
Aumentos de creatinina de até 30% em relagao ao basal, ap6s
introdugao de IECA, parecem ser seguros."" Em pacientes com
IC crénica, os IECA devem ser prescritos e mantidos apesar
de moderado aumento da creatinina, desde que nao haja
hipercalemia ou insuficiéncia renal aguda.

2

No paciente hospitalizado com IC aguda é comum
observarmos elevagdes transitérias da creatinina durante
o processo de tratamento da congestao com diuréticos,
pela reducao do volume intravascular. No entanto, desde
que a congestao tenha sido adequadamente tratada, esses
aumentos nao estdo associados a pior progndstico.'* '
Em nossa experiéncia, a creatinina, nesses casos, costuma
cair ao final da internacdo ou cerca de 30 dias apés a
alta.”*'> Em outras palavras, a creatinina elevada a admissao
parece ser reflexo da congestdo das veias renais e os
aumentos transitérios sdo consequéncia do processo de
reducdo volémica. A congestao, independente da piora da
fungao renal, é que estd associada a pior progndstico.'*'®
O aumento intenso e persistente da creatinina parece
indicar pior prognéstico, mas os aumentos transitérios
nao."® Portanto, deve-se manter o diurético e os IECA nessa
situagdo, em que ainda hd evidentes sinais de congestao,
apesar do aumento de escérias. Os diuréticos sé devem
ser suspensos nos casos de insuficiéncia renal pré-renal,
onde ha aumento da creatinina em paciente com sinais de
hipovolemia e os IECA em casos de hipercalemia grave ou
insuficiéncia renal aguda (andria ou oligoantria associada a
aumento da creatinina).

Bradicardia

A frequéncia cardiaca (FC) elevada é marcador de
gravidade e é prejudicial ao paciente com IC, podendo
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inclusive ser a causa de IC (taquicardiomiopatia).''”
Desde a publicagao do estudo Systolic Heart Failure Treatment
With the If Inhibitor Ivabradine Trial (SHIFT) sabe-se que a
FC ndo é apenas um marcador de gravidade, mas um alvo
terapéutico na IC, uma vez que os pacientes tratados com
ivabradina, um redutor exclusivo da FC, apresentaram
reducao do desfecho combinado mortalidade cardiovascular
e hospitalizagao por IC."® Betabloqueadores prolongam a
sobrevida de pacientes com IC e sao medicamentos que
reduzem a FC. Pacientes com IC devem ter como alvo
uma FC entre 50 a 60 bpm. Nao é incomum encontrarmos
pacientes com FC acima desses valores, onde a dose de
maxima do betabloqueador nao é alcancada, por receio de
bradicardia. Em um outro cendrio, vemos pacientes em ritmo
sinusal, ja com doses maximas de betabloqueadores, com FC
acima de 70 bpm, onde a ivabradina estaria indicada,” mas
o médico nao prescreve, por temer a bradicardia. No estudo
US Carvedilol, houve maior queda da FC no grupo carvedilol,
comparado a placebo (em média, 12,6 vs 1,4 batimentos,
respectivamente) com maior incidéncia de bradicardia
(9% vs 1%). No entanto, apenas 0,9% dos pacientes
precisaram suspender o carvedilol devido a bradicardia.
No estudo SHIFT, a incidéncia de bradicardia assintomatica
e sintomdtica foi, respectivamente, de 6% e 5%. Contudo, a
droga foi suspensa por esse motivo em apenas 1% dos casos.
Devemos, portanto, perseguir esse alvo de FC entre 50 a
60 bpm. Se esse alvo ndo for atingido com betabloqueadores,
a ivabradina pode ser adicionada, se o paciente estiver em
ritmo sinusal, com disfungao sist6lica e FC acima de 70 bpm.
Lembramos ainda que a digoxina pode ser uma opgao, usada
nos pacientes mais graves, que permanegam sintomaticos
apesar do tratamento com o esquema medicamentoso
anterior e para controle de frequéncia em pacientes em
ritmo de fibrilagao atrial.”

Hipercalemia

A utilizagao de espironolactona em pacientes com IC classe
funcional 11l e IV da NYHA resultou em reducao de 30% no
risco de morte por qualquer causa.® Posteriormente seu uso foi
estendido para pacientes em classe I, assumindo-se o mesmo
beneficio encontrado com eplerenone, um outro antagonista
da aldosterona, no Estudo EMPHASIS.” E um medicamento de
baixo custo, com grande impacto na IC. Seu principal efeito
colateral é a ginecomastia, que ocorre em 9% dos casos. Uma
outra complicagdo que assusta o médico pelo potencial de
causar arritmias e morte stbita é a hipercalemia. No estudo
RALES a incidéncia de hipercalemia grave ocorreu em
10 (1%) pacientes no grupo placebo e em 14 (2%) no grupo
que tomou espironolactona, uma diferenga sem significancia
estatistica. Todavia, € comum ouvirmos que no “mundo real”
a incidéncia de hipercalemia seria maior. Muitos apontam um
estudo feito no Canada, que mostrou aumento da mortalidade
por hipercalemia apés a publicagdo do estudo RALES,"
para justificar seus temores. No entanto, uma analise mais
detalhada revela que muitas vezes, por tras da hipercalemia
estd a utilizagao inadequada da espironolactona. Por exemplo,
um estudo feito nos Estados Unidos antes e ap6s a publicacao
do estudo RALES em setembro de 1999, mostrou que houve
um aumento de 7 vezes na prescricao de espironolactona
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ap6s a publicagdo do estudo.?® Contudo, em 31% dos casos
o paciente nao preenchia os critérios do RALES (tinham
creatinina > 2,5 mg/dL ou potdssio sérico >5,0 mEq/L).
Além disso, doses acima da preconizada (25 mg/dia) as vezes
sao utilizadas na pratica clinica, o que aumenta o risco.

Um estudo no Reino Unido monitorou as prescrigoes
de espironolactona entre os anos de 1994 a 2007.
Observou-se aumento marcante na prescrigao da
espironolactona apés a publicacao do Estudo RALES, mas
diferentemente do estudo Canadense, nao houve aumento
de hospitalizagées por hipercalemia e em pacientes
ambulatoriais houve queda nas taxas de hipercalemia,
devido a maior monitoracdo do potdssio sérico.?!
Esses dados mostram a seguranga do farmaco, desde que
respeitadas as contraindicagoes e a monitoragao do potassio
sérico e da fungao renal seja feita de forma adequada.
A diretriz Brasileira de IC cronica nao recomenda o inicio
da espironolactona se a creatinina basal for acima de
2,5 mg/dL ou o potéssio sérico maior que 5 mEq/L.” Uma
vez iniciado o farmaco, deve-se monitorar o potassio e a
creatinina com frequéncia. No estudo RALES, isso foi feito
mensalmente nos primeiros 3 meses e a cada 3 meses no
primeiro ano e, em seguida, a cada 6 meses. S6 devemos
suspender a espironolactona se houver hipercalemia grave.
A Diretriz de IC da Sociedade Europeia de Cardiologia
recomenda suspensdo da espironolactona se os niveis
de potéssio ultrapassarem 6,0 mEq/L ou se a creatinina
ultrapassar 3,5 mg/dL. Para valores de potassio entre 5,6 e
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6,0, ou creatinina entre 2,5 e 3,5 mg/dL, recomenda-se a
redugao da dose para a metade e aumento da frequéncia
dos exames de monitoramento.??

Esperamos que esse artigo contribua para dar mais confianga
ao médico e aumente a prescricao nas doses corretas das
medicacoes com beneficios na IC. Todo medicamento tem
um risco de complicagdes embutido, que deve ser pesado em
relacao aos seus beneficios. E no caso da IC, esses beneficios
estao muito bem comprovados.
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