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Adicao de Bloqueador do Receptor de Angiotensina Il na
Insuficiéncia Cardiaca Descompensada

Angiotensin Il Receptor Blocker Add-On Therapy for Low Cardiac Output in Decompensated Heart Failure
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Hospital Auxiliar de Cotoxé do Instituto do Coragdo do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP, Sdo Paulo, SP - Brasil

Resumo

Fundamento: Durante a descompensacao da insuficiéncia cardiaca, ocorre uma intensa ativacao do sistema renina-
angiotensina-aldosterona, entretanto, o uso de inibidor da enzima de conversao de angiotensina (IECA) nao pode
bloquea-lo completamente. De outro modo, a adicao de bloqueador do receptor de angiotensina Il (BRA) pode ser itil
quando ocorre a dependéncia de inotrépico. Avaliamos a eficiéncia da associacao BRA-IECA para retirada da dobutamina
na insuficiéncia cardiaca avancada e descompensada.

Objetivo: Avaliar a eficacia da associacdo de bloqueador do receptor AT1 de angiotensina Il ao inibidor de enzima
de conversao, para a retirada da dobutamina em pacientes com dependéncia de suporte inotrépico decorrente da
descompensacao aguda da insuficiéncia cardiaca cronica.

Métodos: Em um estudo caso-controle (N = 24), selecionamos pacientes internados por descompensacao da insuficiéncia
cardiaca e com uso por mais de 15 dias de dobutamina, ou uma ou mais tentativas sem sucesso de retirada; dose
otimizada de IECA; e FEVE < 0,45. Os pacientes entao receberam adicionalmente BRA (n = 12) ou nao (controle, n =
12). O desfecho foi o sucesso na retirada da dobutamina, avaliado pela regressao logistica, com p < 0,05.

Resultados: A fracao de ejecao foi de 0,25, e a idade de 53 anos, com dose de dobutamina de 10,7 ug/kg.min. O sucesso
na retirada de dobutamina ocorreu em oito pacientes do grupo BRA (67,7%), e em dois no grupo controle (16,7%). A
“odds ratio” foi de 10,0 (intervalo de confianca de 95%:1,4 a 69,3; p = 0,02). A piora da funcao renal foi semelhante
(grupo BRA: 42% vs. grupo controle: 67%, p = 0,129).

Conclusao: Neste estudo piloto, a associagao BRA-IECA foi relacionada ao sucesso na retirada da dobutamina, na
insuficiéncia cardiaca avancada descompesada. A piora da funcao renal foi semelhante em ambos os grupos. Estudos
adicionais sao necessarios para esclarecer o assunto. (Arq Bras Cardiol 2010; 94(2) : 235-238)

Palavras-chave: Insuficiéncia cardiaca congestiva, prognéstico, bloqueador do receptor de angiotensina

Abstract

Background: During heart failure (HF) decompensation, an intense activation of the renin-angiotensin-aldosterone system occurs; however, the
use of angiotensin-converting enzyme inhibitor (ACEI) cannot block it completely. Otherwise, the addition of angiotensin Il receptor blocker
(ARB) can be useful when the inotropic dependence occurs. We evaluated the efficacy of the ARB-ACEI association on dobutamine withdrawal
in advanced decompensated HF.

Objective: To assess the efficacy of association angiotensin receptor blocker - angiotensin converting enzyme inhibitor to withdraw the
intravenous inotropic support in decompensated severe heart failure.

Methods: In a case-control study (N = 24), we selected patients admitted at the hospital due to HF that had been using dobutamine for more
than 15 days, with one or more unsuccessful drug withdrawal attempts; optimized dose of ACEl and ejection fraction (EF) < 0.45. Then, the
patients additionally received ARB (n=12) or not (control, n=12). The outcome was the successful dobutamine withdrawal, evaluated by logistic
regression, with a p < 0.05.

Results: The EF was 0.25 and the age was 53 years, with a dobutamine dose of 10.7 ug/kg.min. The successful drug withdrawal was observed
in 8 patients from the ARB group (67.7%) and in 2 patients from the control group (16.7%). The odds ratio (OR) was 10.0 (95%Cl: 1.4 to 69.3;
p = 0.02). The worsening in renal function was similar (ARB group: 42% vs. control group: 67%; p=0.129).

Conclusion: In this pilot study, the ARB-ACE association was associated with successful dobutamine withdrawal in advanced decompensated
heart failure. The worsening in renal function was similar in both groups. Further studies are necessary to clarify the issue. (Arq Bras Cardiol
2010; 94(2) : 219-222)
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Introducao

A descompensacao aguda da insuficiéncia cardiaca é um
momento que requer condutas especificas para obtengao de
melhor resultado. Nao é incomum a necessidade de suporte
inotrépico, e alguns pacientes desenvolvem dependéncia
dessa medicagdo. Essa situagao tem sido pouco estudada, e
alguns autores consideram-na somente como “ponte” para o
transplante cardiaco ou como o final da vida'. Dessa forma,
torna-se necessario encontrar opgoes para esses pacientes.

Uma opcdo seria a redugao da resisténcia arterial
sistémica para permitir a retirada do suporte inotrépico.
Vasodilatadores endovenosos tém sido utilizados para essa
finalidade, entretanto, outras estratégias vasodilatadoras
poderiam ser Gteis. O conceito de bloqueio miltiplo do
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), isto ¢, associacao do
inibidor da enzima de conversao de angiotensina (IECA) com
o bloqueador do receptor de angiotensina Il (BRA), tem sido
estudada em estagios mais iniciais de insuficiéncia cardfaca,
entretanto, nio foi abordada em situacoes mais avancadas.

Na insuficiéncia cardiaca, quanto mais avancada do ponto
de vista clinico, mais ativado o SRAA. As vias do SRRA sio
redundantes, e a enzima de conversao de angiotensina (ECA)
é responsavel pela produgao de somente 11% da angiotensina
112. Dessa forma, o IECA ndo tem a capacidade de bloquear a
maioria da produgao de angiotensina ll, e assim a estimulagao
desse sistema persiste.

Por outro lado, teoricamente o BRA poderia interromper
essa estimulagdo, pois compete no receptor AT1 tanto com
a angiotensina Il produzida pela ECA como com a produzida
por outras enzimas, o que resulta em um aumento da
angiotensina II°. Niveis mais altos de angiotensina Il podem
estimular o receptor AT2, cuja expressao ocorre em situagoes
de injdria tecidual.

Métodos

Este é um estudo piloto, caso-controle, para avaliar a
eficacia da associagdo de bloqueador do receptor AT1 de
angiotensina Il ao inibidor de enzima de conversao, para a
retirada da dobutamina em pacientes com dependéncia de
suporte inotrépico decorrente da descompensacao aguda da
insuficiéncia cardiaca cronica.

Selecionamos os pacientes entre os internados em
enfermaria de retaguarda de um hospital de referéncia
tercidria no periodo entre dezembro de 2002 e setembro
de 2004.

Incluimos pacientes com dependéncia de suporte
inotrépico, definida com duragdo maior ou igual a 15
dias de uso de dobutamina, ou 1 ou mais tentativas de
retirada sem sucesso, ou ambos. Retirada sem sucesso
da dobutamina foi definida como a piora da dispneia ou
fadiga, hipotensao arterial acentuada, confusao mental e
piora da fungdo renal apés a reducao ou mesmo a retirada
da infusdo da medicagao.

Outros critérios de inclusdo foram: fracao de ejecao de
ventriculo esquerdo menor ou igual a 0,45%; e o uso otimizado
de inibidor da enzima de conversao, de diuréticos e de
digitalico. A etiologia da disfuncao ventricular nao foi critério
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de inclusao.

Os critérios de exclusao foram: pressao arterial sist6lica <
70 mmHg; ureia sérica = 200 mg/dL; potdssio sérico = 6,0
mEg/L; estenose adrtica clinicamente significante; sindrome
coronariana aguda; procedimentos de revascularizagao
do miocérdio; e acidente vascular cerebral nos dois meses
prévios ao estudo.

No grupo BRA, o bloqueador do receptor de angiotensina
Il foi adicionado ao uso otimizado do inibidor de enzima
de conversao, definido como a maior dose tolerada pelo
paciente, com as seguintes doses-alvo: captopril 150 mg/dia,
e enalapril 20 mg/dia. Em dez pacientes foi usado losartan,
inicialmente 25 mg/ dia, apds 25 mg duas vezes por dia, e
50 mg duas vezes por dia (dose-alvo). Em dois pacientes foi
usado irbesartan, 75 mg/dia, apés 75 mg duas vezes por dia,
150 mg duas vezes por dia (dose-alvo). Nessas sequéncias
nao foi permitida a queda da pressao arterial sistdlica abaixo
de 70 mmHg.

Nés monitorizamos a fungao renal através de dosagens
séricas de ureia, creatinina, sédio e potdssio a cada trés dias,
e se necessario diariamente. Nos Pacientes com a ureia sérica
< 50 mg/dl e creatinina < 1,5 mg/dl, consideramos a piora
da fungao renal como elevagdo acima de 100 mg/dl e 2,5
mg/dl, respectivamente. Na situagao com niveis de ureia >
100 mg/dl e de creatinina > 2,5 mg/dl, consideramos piora
da funcao renal a ocorréncia de elevacao de pelo menos duas
vezes o valor inicial.

O grupo controle foi selecionado de acordo com os
mesmos critérios de inclusdo e exclusao, e com o objetivo de
parear sexo, idade, fragdo de ejegao, s6dio sérico e fungao
renal. Nesse grupo, foi considerado o momento inicial a partir
da definicao de dependéncia de dobutamina (mais de 15 dias
de uso de dobutamina ou 1 ou mais tentativas de retirada da
droga vasoativa).

Consideramos como desfecho principal a ocorréncia da
retirada bem sucedida da dobutamina. A ocorréncia de 6bito
foi registrada.

Analise estatistica

As varidveis continuas foram expressas em média e desvio-
padrdo e analisadas pelo teste t de Student. As variadveis
categoricas foram expressas em ndmero e proporgao e
analisadas pelo teste exato de Fisher ou pelo Qui-quadrado.
Consideramos significante p < 0,05 (bicaudal).

As varidveis com p < 0,10 foram incluidas na analise
multivariada pelo método da regressao logistica®, para calculo
do “odds ratio” e do respectivo intervalo de confianga de
95%. As curvas de sobrevida foram construidas pelo método
de Kaplan-Meier® e comparadas pelo teste de Log-Rank’.
Essas andlises foram feitas pelo programa estatistico SAS (Cary,
NC, EUA).

Etica

A pesquisa foi avaliada e aprovada pela Comissao de
Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa (CAPPESQ) do
HCFMUSP, em consoante com a declaracao de Helsinki.
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Resultados

Selecionamos 24 pacientes, 12 no grupo BRA e 12 no
grupo controle, com idade de 53 = 15 anos, fragao de ejegao
de 0,25 = 0,06, e a etiologia mais frequente foi a doenca de
Chagas (54,2%). Os pacientes receberam dobutamina por um
periodo de 33,5 + 21,8 dias, antes do inicio do estudo, com
dose de 10,7 mcg/kg.min. A tabela 1 mostra as caracteristicas
basais segundo o grupo.

A piora da funcao renal ocorreu em 13 (54%) pacientes;
5 (42%) no grupo BRA e 8 (67%) no grupo controle; com p
=0,219.

A retirada com sucesso da dobutamina ocorreu em 8
(66,7%) pacientes no grupo BRA, e em 2 (16,7%) no grupo
controle, com p = 0,013, pela analise univariada. A retirada
da dobutamina com sucesso foi relacionada com sédio sérico
maior (p = 0,013) e com tendéncia para creatinina sérica
menor (p = 0,059).

Essas varidveis foram analisadas pela regressao logistica, que
identificou o uso de BRA como variavel independente para
sucesso na retirada de dobutamina, com “odds ratio” de 10,0
(intervalo de confianca de 95%: 1,4 a 69,3; p = 0,02). Sédio
e creatinina nao foram associados a retirada com sucesso.

O intervalo entre o inicio do BRA e a retirada da
dobutamina foi de 19,4 = 17,0 dias, e a dose de losartan (n
= 10) foi de 62,5 = 29,5 mg/dia, e a de irbesartan (n = 2)
foi de 300,0 = 212,17 mg/dia.

Na amostra total, 15 pacientes morreram: 5 (41,7%) no
grupo BRA e 10 (83,8%) no grupo controle. No grupo BRA,
entre os pacientes com sucesso na retirada de dobutamina, a
mortalidade foi de 25%; e entre os sem sucesso foi de 75%. No
grupo controle, entre os que nao tiveram sucesso na retirada

Caracteristicas basais

da droga vasoativa, houve 90% de mortalidade. As curvas de
sobrevida estao mostradas na figura 1. A mortalidade aos dois
meses de seguimento foi de 56% (intervalo de confianca de
95%: 34,8% a 78,4%).

Discussao

Nossos resultados demonstraram que a associagao de
BRA-IECA foi relacionada a maior probabilidade de retirada
da dobutamina na insuficiéncia cardiaca descompensada.

O estudo Val-HeFT demonstrou que a associacdo BRA-
IECA reduz a internagdo, porém nao altera a mortalidade®.
Diferentemente, o estudo CHARM-ADDED encontrou
uma redugdo tanto de internacao quanto de mortalidade
cardiovascular, porém sem redugdo da mortalidade total®.
Entretanto, ambos os estudos avaliaram pacientes com
insuficiéncia cardiaca de grau moderado, com mortalidade
de 19,5% em 23 meses no Val-HeFT, e 31% em 41 meses no
CHARM-ADDED. Nossa mortalidade de dois meses de 56,6%
mostra a gravidade da insuficiéncia cardiaca da nossa amostra,
que também é compativel com a situacdo de dependéncia
de dobutamina.

Binkley e cols." estudaram a vasodilatacdo com hidralazina
para retirada de dobutamina em cinco pacientes. A fragao de
ejecao era 0,12 e a dose de 13,4 mcg/kg.min. A hidralazina
melhorou o indice cardiaco, a pressao capilar pulmonar e a
resisténcia vascular periférica, o que permitiu o desmame da
dobutamina em todos esses pacientes'.

Durante a descompensagdo da insuficiéncia cardiaca, o
objetivo é a melhora hemodindmica, com o aumento do
indice cardiaco, redugdo da pressao de enchimento ventricular
e redugdo da resisténcia vascular periférica. Esse objetivo dever
ser prioridade sobre o processo de remodelamento cardiaco,
pois este tem influéncia a médio e longo prazo.

Na insuficiéncia cardiaca descompensada, ha controvérsia
na escolha entre inotr6picos e vasodilatadores. Provavelmente
em algumas situagdes, como a dependéncia de dobutamina,
ambos sdo necessarios. A terapéutica vasodilatadora padrao
é o nitroprussiato de s6dio endovenoso, entretanto, seu uso
é limitado em pacientes ja com hipotensao arterial.

SUWOBRA  contme g

(n=12)
Idade, em anos, média (DP) 53,6(18,8)  52,6(11,00 0,789
Homens (%) 8(67) 10 (83) 0,640
FEVE, média (DP) 0,25(0,05) 0,26 (0,08) 0,724
Doenga de Chagas (%) 6 (50) 7(58) 0,682
Dobutamina, pg/kg,min, média (DP) 10,7 (3,5) 10,8 (3,5) 0,948
Zgr:‘;rﬁz d‘:: (“;;)da dobutamina, 387(258) 284(166) 0232
Dose alta de [ECA(%) 6 (50,0%) 5 (41,7%)
Dose alta de furosemide (%) 4 (33,3%) 2(16,7%)
Digitalico (%) 11(91,7%) 5 (41,7%)
Sodio sérico, mEq/l, média (DP) 133,4 (3,6) 131,0(5,3) 0,084
Ureia sérica, mg/dl, média (DP) 62,3(41,2)  89,2(31,5 0,136
Creatinin sérica, mg/dl, média (DP) 1,5(0,8) 1,8(0,4) 0,351

FEVE - Fragéo de ejecéo ventricular esquerda; n — nimero de pacientes; DP

- desvio padrdo; IECA - inibidor da enzima de converséo de angiotensina; Dose
alta de IECA: captopril > 75mg/d ou enalapril > 10 mg/d; Dose alta de furosemide:
> 80 mg/d por via oral, ou 40 mg/d por via endovenosa; p - nivel descritivo.

BRA
o
2
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<
o
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]
p = 0,002
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Fig. 1- Curva de sobrevida segundo o uso ou ndo de bloqueador do receptor
de angiotensina Il (BRA).
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Efeitos hemodinamicos agudos do BRA tém sido descritos.
Baruch e cols. encontraram uma redugao de pressao capilar
pulmonar e uma tendéncia de queda de resisténcia vascular
periférica, 6 a 12 horas apds a administragao de valsartan em
pacientes sem IECA'". A melhora hemodinamica ocorre duas
horas ap6s a ingestao de losartan, com redugao de 18% da
resisténcia vascular periférica e aumento de 25% no indice
cardiaco'. Esses efeitos hemodinamicos acentuam-se apds
semanas de uso do BRA™.

A produgao de angiotensina Il por enzimas nao ECA; como
quimase, catelepsina, e calicreina; tornam a vasodilatagao plena
por inibicdo da ECA pouco provavel*'*. O bloqueio miiltiplo
do SRAA pode levar a uma vasodilatagio maior nas situagoes
de maior resisténcia periférica, como a descompensacao da
insuficiéncia cardiaca. Essa vasodilatagao adicional pode permitir
a retirada da dobutamina nos pacientes com baixo débito
cardiaco crénico e dependentes de suporte inotrépico.

Esse modelo de vasodilatagdao miiltiplo aqui proposto
para essa situacao parece ser apropriado, pois durante a
descompensacao da insuficiéncia cardiaca, ocorre uma
intensa ativacao do SRAA, com vias redundantes.

No presente estudo, a probabilidade de retirada de
dobutamina foi dez vezes maior com o uso da associacao
BRA-IECA do que somente com a dose plena de IECA, e a
evolugao mais frequente do grupo controle foi a ocorréncia de
Obito. Por essas razoes, consideramos a associacdo BRA-IECA
uma boa opcao para a dependéncia de suporte inotrépico.
Nos nossos pacientes, a piora da funcao renal foi frequente,
provavelmente devido a gravidade da insuficiéncia cardiaca,
mas ndo foi diferente entre os grupos.

O valor do presente estudo é demonstrar a melhora
clinica consideravel e indicar uma direcao para o tratamento
da dependéncia de dobutamina na insuficiéncia cardiaca
descompensada.
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Limitacoes do estudo

O desenho caso-controle com uma amostra relativamente
pequena nao é um evidéncia forte o suficiente para indicar
o uso rotineiro da associagdo BRA-IECA na dependéncia de
suporte inotrépico. A etiologia mais frequente foi a chagasica,
o que limita a generalizagao dos achados, principalmente em
outros paises. O desfecho utilizado, a retirada bem-sucedida da
dobutamina, é um evento clinicamente relevante, entretanto,
nao foi avaliada de forma objetiva a situagao hemodinamica.
A piora da fungao renal foi semelhante entre os dois grupos,
porém nao pode ser descartada a possibilidade de erro tipo
I, devido ao tamanho da amostra; mesmo assim, a disfuncao
renal foi mais frequente no grupo controle.

Conclusoes

Nesse estudo piloto, a associagao BRA-IECA foi relacionada
a retirada com sucesso da dobutamina na insuficiéncia
cardiaca descompensada. A piora da fungao renal nao foi
mais frequente. Estudos randomizados sao necessdrios para
esclarecer o assunto.
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