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Conformedadosdo Servigo Unicode Salidereferentes
a0 ano de 1996 (Mini stério da Salide— SecretariaExecutiva
—DATASUS), as doencas cardiovascul ares sdo responsa
veispor 16% do custo dasinternag@eshospitalaresno Bra-
sil, representando um custo anual de quase 500 milhBesde
reais. Destevalor, quase 150 milhGesdereaisforam destina
dos ao pagamento de internacfes hospital ares por insufi-
ciénciacardiaca(lC), sendo estaacausamaisfregiientede
internagdes por doencas cardiovascul ares. Portanto, no
Brasil, medidas que pudessem reduzir o nimero deinter-
nagdespor | Cteriamimensoimpacto social.

O maneg o moderno dalC estdbem definido naliteratu-
ral? e parece seguir diversos paradigmas ou model os que
servem como exemplos de condutas. Seguindo amesma
abordagem por nés adotada paraacardiopatiaisquémicas,
um paradigma de agdo médica € baseado num conceito
fisiopatol 6gico, dispde de um método diagndstico config
vel eque permiteestimar prognostico, resultando emtera
péuti cacapaz de controlar sintomas, diminuir morbidadee,
preferencial mente, aumentar asobrevida. Nal2partedeste
artigo, apresentaremos, de formadidatica, osparadigmas
quetém orientado o manejo dal C nasUltimasdécadas (qua-
drol), discutindo suaslimitagdes. Na22parte, discutiremos
algunsparadigmasque, no futuro breve, poder&o melhorar
0 manejo desta sindrome. Finalmente, contrastaremos o
manejo dal C baseado puramentenoraciocinioclinicocom
aquelebaseado nafarmacol ogiaclinica.

Paradigmas atuais

Paradigma da contratilidade - Em pacientescom|C
por disfuncdo sistélica, o fator determinanteinicial dode-
senvolvimento dasindromeéareducao do estado contratil,
regional ou global doventriculo esquerdo (VE). Emboraa
avaliacao diretadacontratilidade miocérdicaem sereshu-
manos seja complexa*, amedidadafracdo de gjecdo do
ventriculo esquerdo (FEVE) por ecocardiografia ou por
ventriculografiatem sido amplamenteutilizadanaprética
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clinicacomoindiceindireto decontratilidademiocardica. A

medidadaFEV E permitediagnéstico dadisfuncosistolica
do VE eestimativaprogndstica®. Por maisde 200 anos, 0s
digitélicos tém sido utilizados como agentes inotropico-

positivosnotratamentodal C. Entretanto, sd recentemente
foi possivel avaliar oreal impacto dosdigitélicosnahistoria
natural dalC. Narealidade, aadministracdo crénicade
digoxinaapacientesem ritmo sinusal aumentaapenasdis-
cretamenteaFEV E 8, melhoraacapacidadefuncional 7 edi-
minui o nimero de internagBes hospitalares, porém sem
afetar asobrevida®.

Ao longo do anos 80 e 90, varios agentes com efeito
inotropi co-positivo associado aefeito vasodilatador foram
testados em ensaios clinicos. A despeito da melhora
hemaodinamicaeaumento dacapaci dadefunciona **3, aad-
ministracéo crénica desses agentes resultou, invariavel -
mente, em aumento damortalidade**8, Caberessaltar, por
exemplo, o estudo PROMI SE, queavaliouousodemilrino-
ne, uminibidor dafosfodiesterasepor viaoral, enmaisde
1000 pacientescom | C classefunciona (CF) Il1 elV, ede-
monstrou um aumento de 28% nataxa de mortalidade no
grupo de pacientes em uso da droga, quando comparados
a0 grupo que recebeu placebo®®. Maisrecentemente, o en-
saio PRIME I avaliouaadministracéo do agonistadopami-
nérgicodeuso oral, ibopamina, comparado ao uso deplace-
bo 1. Esse ensaio foi suspenso pelo comité de monitori-
zac80 de segurancapor aumento de mortalidade no grupo
querecebeu adroga. Alémdisso, o uso deinfusdesintrave-
nosas i ntermitentes de dobutamina em pacientes com |C
gravetambém demonstrou tendénciaaaumento damortali-
dade no grupo tratado ativamente®®. Portanto, atual mente,
o paradigmadacontratilidade ndo tem apoio deensaioscli-
nicos para ser aplicado nagrande maioria dos pacientes
comICemtratamentoambulatorial . Entretanto, oparadigma
dacontratilidade continuasendo valido paraomangjodal C
agudaou em quadrosterminaisde | C cronica, onde o esti-
muloinotrdpico positivo podeser fundamental paraamanu-
tencéo temporéariadecondiclesvitais.

Quadro I - Paradigmas atuais no manejo da insuficiéncia cardiaca

Contratilidade
Cardio-renal
Hemodinamico
Neuro-humoral
Remodelamento ventricular

Modulaggo simpética
Arritmia ventricular
Disfungéo diastdlica
Atividade fisica
Otimizagéo hemodindmica
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Paradigma cardio-renal - Umdosprimeirossistemas
gue se ativam reflexamente quando existe disfungdo
ventricular éaguel e deretencdo de aguaesal emdecorrén-
ciadaativacdo do sistema renina-angiotensina-aldoste-
rona, secundario a diminuicéo de perfuséo renal. Como
conseqliéncia, hdaumento do volumeintravascular, resul -
tando em aumento das pressdes de enchimento, tanto das
cavidades esquerdas como direitas, contribuindo, por sua
VEZz, para os sinais e sintomas congestivos dos pacientes,
queresultam em dados deanamnese eexamefisico, permi-
tindo estimar ograu deretencéo hidro-salina. Alémdisso, a
radiografiadetorax, o ecodopplercardiogramaeamedida
invasiva das pressfes de enchimento completam uma
propedéuticarica, quetambémtraz informagdes prognosti-
cas®. Haquase meio século, osdiuréticostém sido utiliza-
dosparacontrolar acongestéo de pacientescom IC. Ape-
sar de ndo haver ensaios clinicos sobre o efeito de diuré-
ticosnasobrevidade pacientescom | C, osefeitosdemelho-
radaqualidade devidae capacidadefuncional sdotéo evi-
dentes que praticamente ndo ha questionamentos neste
sentido. Entretanto, aaplicagdo do paradigmacardio-renal
deveser feitacom cautel g, poisainducdo dediuresevigoro-
sapodelevar ahipocal emia, aumentar oriscodearritmias
graves, induzir perdade funcao renal por dano pré-renal,
além de ativar aindamais o sistemarenina-angiotensina-
adosterona. Além disso, nafaltadeensaiosclinicoscontro-
lados, ficadificil definir o grau ideal de diurese indicado
para cada paciente, apds o controle dos sinais e sintomas
congestivosnalC %,

Paradigma hemodinamico - O conceitodequeapré-
carga e a p6s-carga sao determinantes do desempenho
ventricular estabem estabel ecido havériasdécadas. Como
discutido anteriormente, apré-cargapode ser estimadapor
métodos diagndsticosinstrumentados e ndo instrumenta:
dos. A estimativa da pés-carga pode ser feita através da
medidainvasivadaresisténciavascular periféricaou pela
estimativado estresse parietal, avaliado por ecocardiogra-
fia, trazendo implicag8es progndsticas . Além dos
diuréticos, agentesfarmacol 6gicos com efeito venodilata-
dor, como osnitratos, também podemfacilitar o controleda
pré-carga. Agentes com efeito vasodilatador arteriolar,
como hidralazina e bloqueadores de célcio di-hidropiri-
dinicos, reduzem significativamentearesisténciavascul ar
periférica e diminuem aimpedanciaao VE. Finalmente,
prazozin e nitroprussiato de sddio apresentam efeito
vasodilatador balanceado, reduzindo pré- e pds-carga. A
administracdo aguda e cronica destas drogas vasodilata-
dorasresultam em melhorahemodinémicasignificativaem
repouso e durante o exercicio'2%. Alémdisso, drogascom
efeito venodilatador, quando administradas cronicamente,
aumentam acapacidade funcional 22,

Completando o paradigma do distarbio hemodina-
mico, oprimeiroensaioclinico V-HeFT demonstrou quea
administracdo créni cadaassociagdo dinitrato deisossorbi-
daehidralazinaaumentaasobrevidade pacientescom | C %,
Além disso, esse ensaio demonstrou que o prazozin nao
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tem efeito significativo nasobrevidadessespacientes. En-
tretanto, apos 6 meses de tratamento, apenas 55% dos pa-
cientescontinuavam recebendo adose plangjadadehidra-
lazinaenitrato. Por outrolado, oensaioclinico PRAISE, que
comparou amlodipina, um bloqueador decd ciodi-hidropiri-
dinico, com placebo, ndo demonstrou aumento significativo
dasobrevidade pacientes com miocardiopatiai squémica,
apresentando efeito protetor em pacientescom miocardio-

patiandoisguémica?®. Essesachadosdeixaram questiona:
mentosem rel agdo adiscordanciademodul acdo hemoding
mica e modificacéo da progressio da doenca. E possivel

gue agentes vasodil atadores, apesar de melhorarem pa-
drBespuramente hemodinamicos, exercam efeitosindesg &
veisao ativarem o sistemareni na-angiotensina-al dosterona
eosistemasimpético?. |sto poderiaexplicar osachadosdo
ensaio clinico V-HeFT I, que demonstraram melhor

sobrevida em pacientes tratados com inibidor da conver-
tase quando comparados aquel es que receberam osvasodi -
latadoreshidralazinaedinitrato deisossorbida?. Portanto,

aintervencéo sobre o paradigma do distdrbio hemodina-
mico, emboraeficaz, parecelimitadanacapacidadededterar
ahistérianatural dalC.

Paradigma neuro-humoral - Umavezomiocardiole-
sado, resultando em disfuncao ventricul ar e quedado débi-
to cardiaco, uma série de sistemas neuroenddcrinos séo
ativadosparaauxiliar namanutencdo dahomeostasecircu-
latéria?®. Dentre os sistemas essencialmente vasocons-
tritores e retentores de sodio, destaca-se 0 sistemarenina-
angiotensina-al dosterona, com agdestanto do ponto devista
sistémico comotecidual, onde o aumento deangiotensinano
propriomiocérdiolevaafibroseeinduz hipertrofia?®. A ati-
vacao precocedeste s stemaéclaramentedemonstradapela
dosagem da atividade de renina plasmética e aldosterona,
comimplicagdes prognosticas®.

A partir do trabalho de Ferreirae col *2, em Ribeiréo
Preto, queisolaram do veneno dajararacaum peptideo ca
paz deinibir aenzimade conversdo daangiotensina, foram
desenvolvidos agentes capazes de modular o sistema
renina-angiotensi na-aldosterona. A partir dosanos80, es-
ses agentes passaram a ser utilizados por seus efeitos
vasodilatadores, com evidentemelhoraclinica. Completan-
do o paradigmaneuro-humoral, osensaios SOL VD preven-
¢80, SOLVD tratamento3* e CONSENSUS®* demonstra-
ram que ainibic¢éo do sistemareni na-angi otensina-al dos-
teronacom enal april resultaem melhor progndstico emto-
dasasfasesdahistérianatural dal C. Maisrecentemente, 0s
resultadosdo ensaio EL I TE demonstraram que o bloqueio
especifico do receptor daangiotensinall, comlosartan, re-
sultou em menor mortalidade quando comparado com
captopril %, achado que aguarda confirmag&o por outros
ensai 0s. Emborao paradigmado bloqueio neuro-humoral
estejamuito bem estabel ecido, éimportantesalientar quea
mortalidade aindaé el evada, mesmo em pacientesadequa-
damente tratados com inibidores do sistema renina-
angiotensina-aldosterona.
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Paradigma do remodelamento ventricular - Aocon-
trério de outrosmecanismosinsidiosos, oinfarto agudo do
miocardio (IAM) éumacondicéo clinicaque marcao mo-
mento exato do dano miocardio que poderalevar alC. O
remodel amento posterior doV E éproporcional ao danoini-
cial e pode ser quantificado de formainvasiva e ndo
invasiva, com importantes implicagdes prognosticas ¥.
Alémdisso, diversosensai osclinicostém demonstrado que
aadministragdo dediferentesinibidoresdaenzimadecon-
versdo podecontrolar eprevenir al C posinfarto®#, Entre-
tanto, mesmo comaamplautilizacdo deinibidoresdaenzima
de conversdo, aincidénciade I C continuaelevadaem pa-
cientes que serecuperam de lAM, limitando os efeitosdo
paradigmado remodel amento ventricular.

Recentemente, o cirurgido brasileiro Randas Batista
concebeu e desenvolveu aventriculectomiaparcia, como
formadecorrigir o elevado estresse parietal aqueficasub-
metido o VE dilatado e com espessura parietal reduzida,
como aquele encontrado nas formas terminais de | C por
disfuncdo sistdlica. Devido asimplicidadetécnica, varios
grupos cirdrgicos do pais e do exterior tém utilizado este
procedimento, principalmenteem pacientescomICemfase
avancada. Asprimeirassériesdecasosutilizandoacirurgia
tém demonstrado mel horacons stentedafuncéo ventricular
esquerda“*“s, confirmando abasetedricapropostapor Batis-
ta. Entretanto, algumas sériesque utilizaram pacientescom
doencaavancadatém demonstrado mortalidade de até 40%
emumano®. Umavez quesériesdepacientescom CF 11 el V
daNew York Heart Association, que tém seu tratamento
otimizadofarmacol ogicamente, podem apresentar umamorta-
lidadeanual deapenas20% %, pode-sequestionar avalidade
dautilizacdodacirurgiadeBatista. Apenasaredizacdodeum
ensai o randomi zado poderaestabel ecer o papel desteproce-
dimento no paradigmado remodelamentoventricul ar.

Paradigma da modulaciio simpatica—Damesmaforma
gueacorrecom o sistemarenina-angiotensina-aldosterona,
adiminuicéo dafuncéo ventricular ativa precocemente o
sistemanervoso simpatico. A ativacdo cronicado sistema
nervoso simpatico contribui para aumento da pés-carga,
ateracdo do metabolismo energético miocardico, levandoa
danofoca nomiocérdio, comliberagdoderadicaislivrescom
consequente producdo de citocinas, que desempenhardo
papel importante napatogénese do remodel amento adver-
so do VE*"“8, Estaativacao simpéticapode ser constatada
por niveis elevados de catecolaminas circulantes, que se
associam com a gravidade * e sdo preditores potentes de
mortalidadenal C*.

Héamais de duas décadas, investigadores escandina-
vospropuseram que amodul agdo destaativagéo simpatica
com betabloqueadores poderiatrazer importantes benefi-
cios parapacientescom | C por miocardiopatiadilatada®.
Por muito tempo este conceito foi contestado, porém, nos
ultimosanos, aproximadamente 3.000 pacientescom | C por
disfuncéo sistélicaforam estudados em diversos ensaios
clinicos e em séries de casos com betabl oqueadores, sen-
do possivel observar-se um padréo semel hante deresulta-
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dos*®, com diminuicdo dosdiametros cardiacose melhora
daFEVE®*%, Estes parecem ser efeitosdeclasse, poistais
resultados foram observados com diversos agentes.

Maisrecentemente, estudostém também demonstrado
beneficio emtermosdemorbidadeemortalidade. Aqui cabe
ressaltar o0 ensaio que utilizou o carvedilol, agente beta
blogqueador ndo sel etivo, vasodil atador e com propriedades
antioxidantesem pacientescomICemCFll elll,comFEVE
<35%jasobterapiatriplicecomdigital, diuréticoseinibido-
res da convertase. Esse estudo demonstrou que, haqueles
pacientesem queadrogafoi utilizada, houveumareducéo
de mortalidade de 67% comparado ao grupo placebo, as-
sim como diminuic¢&o hospitalizagdo por descompensacdo
de|C%. Assim, ousodo carvedilol parecetrazer um bene-
ficio dereducéo de mortalidade que é superior aqual quer
outro agenteutilizado paraotratamentodel C atéo momen-
to, pelo menosem pacientesem CF 11 elll. Apesar do entu-
siasmo atual com o paradigmadamodulacdo simpética, é
importante salientar que o tratamento com betabl oquea-
doresdeve ser instituido, tomando-se cuidadoscom relagao
ao estado volémico dos pacientes, sendo freqliente ane-
cessidade do aumento, pelo menostransitorio, nadosesde
diuréticos, ou suspensdo dos bloqueadores beta-adrenér-
gicos por descompensacdo dalC.

Paradigma da arritmia ventricular —Umelevadon(-
mero de pacientes com | C apresenta morte sibita. Estes
eventos podem ser devidos a episddios de assistolia, po-
rém, mais freqlientemente estéo associados ataquicardia
ventricular efibrilac8o ventricular %. Aolongo dosanos60,
desenvolveu-se 0 conceito de que portadores de alta den-
sidadeou complexidadedearritmiaventricular estariam ex-
postosaum risco aumentado demorte sibita. Comojadis-
cutido paraacardiopatiaisquémica®, odiagnésticoeaava
liac8o progndsti cadestasarritmiaspodem ser feitosatravés
de varios métodos ndo invasivos einvasivos. Atéofina
dosanos 80, pacientes com altadensidade e compl exidade
dearritmiasventricul aresvinham sendotratadoscom agen-
tesantiarritmi cos, naexpectativade que adiminuicdo das
arritmiastivesse como consequiénciaadi minuicéo damorte
slibita. Entretanto, esteparadigmafoi completamentenega-
do com osresultados do ensaio clinico CAST %%, no qual
pacientes que se recuperaram de |AM, com disfungdo
ventricular earritmiaventricular, foram randomizadospara
receber osantiarritmicosencainida, flecainida, moricizinaou
placebo. A despeito dadiminuicéo dasarritmiasno grupo
gue recebeu os anti arritmicos, esses paci entes apresenta-
rammaior mortalidade. Damesmaforma, aorientacdo date-
rapéuti cafarmacol 6gicadasarritmiasventricularesutilizan-
do métodos ndo invasivos ou estudo el etrofisiol 6gico
invasivo tem sido desapontadora®.

Em contraste com estas observagdes, ensaiosclinicos
comaadministrag&o de amiodaronatém mostrado resulta-
dos menosdesapontadores. O ensaio argentino GESICA ®
randomizou pacientes com | C que ndo apresentavam obri-
gatoriamente arritmias paraamiodaronaou placebo. Esse
estudo mostrou um efeito favoravel da amiodaronana
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sobrevida dos pacientes. Por outro lado, o ensaio clinico
americano CHF-STAT © ndo mostrou diferencasignificati-
vaem sobrevidaentre pacientestratados com amiodarona
ou placebo. Diferencas fundamentais entre estes dois en-
saiosincluiram o predominio de miocardiopatiadilatadae
um ndmero expressivo de pacientesem CF |V entreospa-
cientesdo estudo argentino, epredominiodemiocardiopatia
isquémicae pacientesmenosgraves no estudo americano.
Em pacientescom disfuncdo ventricular queserecuperam
deinfarto do miocardio, o ensaio EMIAT também n&o de-
monstrou efeito protetor daamiodarona®. Por outro lado,
em pacientescomarritmiaventricular que serecuperamde
infarto do miocardio, o ensaio CAMIAT foi capaz de de-
monstrar efeito protetor daamiodarona®. Portanto, dentre
osagentesantiarritmicosdisponiveis, aamiodaronase des-
tacacomo aquel e que podeter beneficio emalgunspacien-
tes, porém com resultadoslimitados.

Maisrecentemente, o paradigmadaarritmiaventricular
tem sido reativado com adisponibilidade de métodos mais
eficazesdeprevencdo damortestbita. Oensaio MADIT %
demonstrou que o uso de desfibriladoresimplantaveisre-
duz amortalidade de pacientescom cardiopatiaisquémica,
FEV E <36%, taqui cardiaventricul ar ndo sustentadaespon-
taneaetaquicardiaventricul ar sustentadainduzivel emes-
tudo el etrofisiol 6gico. Damesmaforma, o ensaio AVID %
confirmou que os desfibriladores implantéaveis protegem
pacientesressuscitadosdefibrilacdo ventricular, comtaqui-
cardiaventricular esincope, ou comtaquicardiaventricular
e comprometimento hemodinamico. Como amaioriados
pacientesadmitidosno AVID apresentavam | C ou disfun-
¢do sistolicado VE, parte desses resultados poderia ser
extrapol adaparaesse grupo depacientes. Por outrolado, no
ensaio CABG PATCH %, pacientescom cardiopatiaisqué-
mica, com cirurgiade revascul arizacdo planejada, FEVE
<36% e ateracdo no eletrocardiograma de altaresolucéo
foram randomizados parareceberem desfibrilador implan-
tavel ou acompanhamento clinico. Nesse grupo com risco
relativamentebaixo paramortepor arritmiaventricular, ouso
de desfibrilador implantavel néo trouxe beneficios de
sobrevida. Portanto, asinformagdes disponiveis até o mo-
mento indicam que osdesfibriladoresimplantaveisdevem
ser considerados para o tratamento de pacientescom IC e
arritmiasdealtorisco. Devido asuacapacidadedecardio-
versor-desfibrilador etambém de marcapasso, estesdispo-
sitivos podem proteger contra a morte subita por taqui-
arritmiaetambém por bradiarritmia. Entretanto, o elevado
custo destes aparel hos torna sua aplicagcdo em nosso meio
aindamuito restrita, diminuindo oimpacto do paradigmada
arritmianomangjodal C.

Paradigma da disfuncéo diastélica —Atéosanos80,
pacientes com |C sem evidéncia de valvulopatia, doenca
pericardicaou miocardiopatiashipertréficaerestritivaeram
manejados partindo do pressuposto de que haviacompro-
metimento da contratilidade ventricular esquerda. Com a
ampla utilizagdo de métodos diagndsticos ndo invasivos,
capazesdequantificar afuncdo sistdlicaediastélicado VE,
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como aecodopplercardiografiaeaventriculografiaradio-
isotépica, ficou evidente que até um terco dos pacientes
apresentando | C tinhafuncéo sistdlicapreservada®. O en-
tendimento daetiopatogeniaefisiopatol ogiadadisfuncdo
diastdlicaisoladaou em associacao comdisfuncdosistolica
estdbem fundamentado. A pdsdano miocérdico, ocorreum
processo reparativo, onde se observa acimulo de colage-
no, formando areasfibrdéticasequelevamaumadiminuicéo
dacomplacénciaventricular %%, Outracausaimportantede
disfuncéo ventricular inclui ahipertrofiague acompanha
situacBes de sobrecarga de pressdo, que depende da agdo
daaldosterona no miocéardio ™. A presencade disfuncéo
diastélicacom funcao sistélicapreservadaassocia-secom
bom prognastico, porém, aidentificacéo de padréo restri-
tivo de enchimento ventricul ar em pacientescom disfuncéo
sistolica estaassociada com progndstico sombrio®’.
Paracompletar o paradigmadadisfuncdo diastdlica,

vériosagentesfarmacol 6gicostém efeito benéficoem dife-
rentes aspectos do enchimento ventricular. O tratamento
inespecifico dadisfuncao diastdlicapodeincluir agbes so-
breapré-carga, comdiuréticosevenodil atadores, ou sobre
o tempo de diastole, com digitalicos, betabloqueadores e
bloqueadores de célcio. Além disso, medidas especificas
sobre o mecanismo responsavel peladisfuncdo, comotera
piaanti-isguémica, ou farmacosqueinterferem no processo
ativo do relaxamento, como osblogueadoresdos canaisde
calcio, ou osinibidoresdafosfodiesterase, também podem
ser utilizados®. Paraaguel ascondi¢cBesem queadisfuncdo
diastdlicaédecorrentedehipertrofiaventricular, estratégias
quecontrolemapressdo arterial (PA), levando areducdo da
hipertrofiaventricular, eestratégiascirdrgicasdecorrecéo da
sobrecarga de pressao também terdo impacto positivo %7,
Finalmente, drogas queinibem o sistemarenina-angioten-
sina-aldosteronaparecem exercer efeitosbenéficosnorda
xamento ventricular e contribuem alongo prazo pararedu-
¢do do grau de hipertrofiaventricular 2. Umavez que pode
haver escape do bloquei o deste sistema, agGesmai sespeci-
ficas, como o uso dosblogueadoresdaangiotensinall ?, ou
0 bloguei o daa dosteronacom espironol actona™, também
podem ser considerados. Emboratodasestasintervengdes
tenham efeito comprovado, ndo ha ensai osrandomizados
demonstrando reducao de desfechosclinicos paraconsoli-
dar o paradigmadadisfuncéo diastélica.

Paradigma da atividade fisica—Atéoiniciodosanos
80, acreditava-se que pacientes com |C ndo deveriam se
exercitar. AolongodosUltimos 15 anos, afisiopatologiado
exercicio nalC foi estudada em profundidade, tendo sido
demonstrado, de maneirainequivoca, que grande parteda
limitacéo funcional dospacientesédeterminadapor altera-
¢Oes vascul ares, metabdlicas e muscul ares esguel éticas
exatamentedeterminadas pel ainatividadefisica™". A ca-
pacidadefuncional dos pacientespode ser determinadade
maneiraobjetivaatravés de questionérios’ outestedees-
forgo com ou sem andlise de gases expirados®?, resultando
em importante implicacgdo progndstica’™. Completando o
paradigmadaatividadefisica, ensaiosclinicostém demons-
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trado que programas de condi cionamento aerdbi o resultam
em aumento significativo da capacidade funcional, que
podeser maior eadicional aquel einduzido pelaadministra:
¢ao crénica de agentes farmacol 6gicos ”°. O aumento da
capacidadefuncional com o condicionamento fisico acom-
panha-sedemel horadafuncdo endotelial %, do sistemaner-
VOS0 autdnomo 7, das respostas metabdlicas e neuromus-
culares®. Emborahajaconsenso narecomendag&o deativi-
dadefisicaregular parapacientescom | C compensada, ain-
dando existem estudosdemonstrando que estaintervencéo
possaalterar asobrevidadospacientes, limitando portanto
oparadigmadaatividadefisica

Paradigma da otimizagiio hemodindmica - Combase
no principio dalei deFrank-Starling, aestratégiadeobter o
maximo rendimento do V E atravésdamanutencédo dealtas
pressdes de enchimento popul arizou-se no manejo de pa
cientescom|C. Enquantoisto édefato valido em situages
defalénciaagudado VE pos-1AM, em que as dimensbes
dascamarascardiacas sdo aindanormaisehaperdade com-
placénciaventricular, isto ndo é o que acontece quando ha
| C avancada, onde, naverdade, hadilatacdo importantedas
cavidades cardiacas. Nesta situacdo, ocorre dilatacdo do
anel mitral epiorado grau deregurgitacdo mitral. Por outro
lado, adilatacdo ventricular também leva adistensdo dos
sarcomerosal ém dasuacapacidadedegerar forcaeficiente-
mente®, Estasduas observagles|evaram Stevensonecol a
propor, nos Ultimos anos, mudangas marcantesnamanejo
depacientescom | C avancada.

Um aspecto fundamental para o sucesso desta abor-
dagem € o entendimento de que aavaliacao clinicadesses
paci entes freqlientemente € enganosa, no que diz respeito
ao grau de congestdo presente. Quando pacientescom IC
grave, com FEV E <20%, foram estudados com monito-
rizac&o hemodinémica, ficou evidente que, mesmo aquel es
gue ndo apresentavam sinais clinicos de congestéo, como
estertores pulmonares, turgénciajugular eedemaperiférico,
tinham pressdo capilar >25mmHg eresisténciavascul ar pe-
riférica>2.800 dinasscm™® ., O exameclinico predominante-
mente" silencioso” nessespacientestendeaestimular uma
abordagem quereforcaamanutencdo de altas pressbes de
enchimento paraotimizar o rendimento ventricular. Contra-
riando-seaestaperspectiva, Stevenson ecol realizaram es-
tudosem quevasodilatadoresediuréticosforam utilizados
em altasdoses, objetivando redugdesimportantestanto da
pressdo capilar pulmonar como daresisténciavascular Sis-
témica. Estes estudos contribuiram, deformasubstancial,
parao entendi mento dos mecani smosfisi opatol 6gi cos en-
volvidosnal C, umavez que demonstraram queaobtencdo
de pressdes de enchimento proximas do normal (12 a
15mmHg) ederesisténciavascular periféricaemtorno de
1.200 dinasscn® associam-se com melhoraimportantedo
rendimento cardiaco®. Estaestratégiatambém semostrou
Util paradefinir prognosti co de pacientescom | C avancada,
umavez queando obtencao de diminui¢éo de pressio capi-
lar emelhorado rendimento cardiaco em algunspacientes
associa-se amortalidade maior, fazendo que apenas esses
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pacientes sgjam logo encaminhados paraalistadetrans-
plante cardiaco®. Osdemais, quecorrespondemamaioria,
podem ser mantidos sob cuidados ambul atoriaisem centro
especializado paraotratamentodel C grave®. Defato, estu-
dos posterioresdemonstraram que é possivel manter estes
pacientescom pressdes baixasem nivel ambulatorial, desde
guehagjaumaauto-educacdo com uso flexivel dediuréticos
baseado no peso diario, e queisto se associa com sobrevi-
daemtorno de60% em 12 mesesparapacientesquedeoutra
formaestariam sendo colocadosem listadetransplantecar-
diaco 2°%, No contexto atual, o paradigma da otimizacéo
hemodinamicatem ganho aceitacdo, porém estatotal mente
baseado em séries de casos cuidadosas, ndo havendo ensai-
osclinicosrandomizados que confirmem seu real papel no
manej o contemporaneo dal C.

Perspectiva dos paradigmas atuais—NasUltimasdé-
cadas, o manejo dalC evoluiu bastante, permitindo uma
melhor qualidadedevidaediminui¢io damortalidadedeum
numero apreciavel de pacientes. Entretanto, arevisdo da
mortalidade dos grupos tratados por agentes eficazes em
ensai os clinicos contemporaneos aponta paraum quadro
ainda muito desapontador. Pacientes com disfuncado
ventricular esemevidénciadel C gpresentamumamortalida
de anual de 2 a10% %2, Em pacientesem CF Il alll da
NYHA, amortalidade anual pode ser de 3 a30% 2527365587,
Finalmente, pacientesem classe |V tém umamortalidade
estimadaem 50 a60% *. Como estasestimativassdofeitas
no mundo irreal dos ensaios clinicos, acredita-se que a
efetividadedosparadigmasatuai ssejaaindapior, indicando
gue somente o desenvol vimento de novos paradigmas per-
mitiraalterar drasticamenteo curso natural destasindrome.

Novos paradigmas

Paradigma da disfuncio endotelial - A patogéneseda
I C envolve disfuncéo miocérdica e também alteractes
vasculares. Estas dependem de anormalidades que envol -
vem o endotélio vascul ar e s8o responsaveis por muitos
dossinais e sintomas presentes no paci entes, além de par-
ticiparem do processo de remodelamento ventricular e
vascular caracteristicosdasindrome. O padréo dedisfun-
¢do endotdlial classicamentedescritonal C édotipo endo-
télio-dependente, sendo caracterizado como em parte de-
corrente de deficiénciadaliberacdo de 6xido nitrico eem
parte secundario aum aumento dasintesede endotelina-1,
um potentevasoconstritor 8. Este perfil indicaum desequi-
librio entre agentes vasodilatadores e vasconstritores, le-
vando a um ténus vasomotor basal aumentado e reserva
vasodilatadoradiminuidaem pacientescomIC. A etiologia
desta disfuncéo endotelial ainda € incerta, porém alguns
estudos apontam para um efeito deletério do aumento do
estresse oxidativo presente nal C como pelo menosparcial-
mente envolvido“. Defato, radicaislivresde oxigénio po-
dem causar lesdo dacél ulaendotelial devériasformas, dimi-
nuir ame a-vidado 6xidonitricoeinibir acdodadxidonitrico
sintetasenacélulaendotelial &.
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Tanto as células miociticas como endoteliais ou
endocardicas sdo capazes de produzir endotelina-1. Além
disso, midcitos expressam ambos subti pos de receptores
paraendotelina: receptor A ereceptor B. Emborao miocar-
dionormal possaproduzir endoteling, existe umaproducdo
aumentadanal C®. Alémdisso, niveiselevadosdeendote-
linatém sido considerados como indicadores de mau prog-
nostico nestasindrome®. O papel que aendotelinadesem-
penha, comprometendo deformaadversao remodel amen-
to, possivelmente serel acionacom inducéo de vasoespas-
mofocal, miocitdliseeaumento defibrose. E possivel tam-
bém que um certo grau de apoptose, ou morte celular pro-
gramada, sejacausado por endotelina®. O conjunto deda-
dos envolvendo endotelina na patogénese do remodel a-
mento é apoiado pelo estudo que utilizou um agente blo-
gueador do receptor daendotelina, bosentam, demonstran-
do umadiminuicao daPA média, pressdo capilar pulmonar e
resisténciavascular sistémica, comaumento doindicecar-
diaco em pacientescom | C®2, Portanto, esteéoprimeiroes-
tudo apontando que aendotelinadefato exerce efeitosde-
| etérios sobre o sistema cardiovascul ar, e que seu antago-
nismo podemel horar o padréo hemodindmico caracteristico
dalC. Comoaendotelinapode ser medidano sangueperifé-
rico, estudos de intervencdo com outros desfechos, como
fung&o ventricular, capacidadefuncional e sobrevidaserdo
necessari os para estabel ecer este novo paradigma

A presencadedisfuncao endotelial participademodo
significativonalimitacdo ap exercicio caracteristicadospa-
cientescom|C, poisexisteumadi minui¢do davasodil atagdo
dependente defluxo queé por suavez 6xido nitrico-depen-
dente®. Alémdisto, alteragdesnaestruturavascul ar contri-
buem paraumalimitac&o ao aumento defluxo necessario.
Esteremodelamento vascul ar é caracterizado por hialinose
e espessamento damembranabasal jaidentificado namus-
culaturaesquel éticae navascul aturadapele®. E possivel
gue estas alteracdes estruturai s vascul ares sejam decor-
rentesde regul agéo neuro-humoral ehemodindmicas.

Além de participar no processo vascular periférico, a
disfuncéoendotelia estapossivelmenteenvolvidano proces-
soderemode amentoventricular. O enrijecimento progressvo
dosvasosdamicrocirculagdio miocardicalevaaum aumento
daresisténciavascular miocardica, aumentando apds-cargae,
por suavez, levando a disfuncgéo ventricular progressivae
hipertrofia. Por outro lado, a perda ou reducdo dareserva
vasodilatadora coronaria pode causar isquemiae perdade
midcitoseincorporacdo defibrose, emconjunto, contribuindo
paraum progressivoremodelamentoventricular .

Em suma, adisfuncdo endotelial pareceestar inequivo-
camente presentenal C ealgunsdados sugerem participa-
¢ao ativana progressdo da sindrome, tanto por suas con-
sequiénciasvascul aresperiféricascomo em nivel miocardio.
Paraque um papel causal sgja, no entanto, estabelecido &
necessario que estudos com uso de agentes, quemel horem
afuncdo endotelial, demonstrem beneficioscomrelagdo a
sintomasesobrevida. Atéo momento, rel atostém apresen-
tado ef eitos benéficos nafuncéo endotelial com uso croni-
co deinibidores convertase e nitroglicerinade uso agudo
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nalC %%, Jao efeito de agentes antioxidantes especificos,
como vitaminaC e E no endotélio de pacientescom | C per-
manece ndo estudado. O usodeL-arginina, ao contrario, ja
foi associado amelhorada capacidadefuncional ao exerci-
cio, melhorado perfil hemodindmico e melhoradavaso-
dilatacéo endotélio-dependente *. Embora betabloquea-
dorescomo carvedilol, com potente efeito antioxidante, ja
tenham demonstrado beneficio desobrevida, 0 seu papel na
funcéo endotelial aindandofoi esclarecido. Portanto, ocir-
culo aindando pode ser considerado fechado paracomple-
tar o paradigmadadisfuncédo endotelial nal C.

Paradigma da apoptose —Emboraosmecanismoscen-
traisenvolvidosno remodel amento ventricular estejam as-
sociados a hipertrofiade miécitos e alteragcdo no contelido
detecido fibroso, atualmente considera-sequeamorte ce-
lular programada, ou apoptose, também participanestepro-
%, Apoptose éumacaracteristicanormal dos proces-
sosde desenvolvimento devériostecidos. Diferentemente
danecrose, este € um processo fortemente controlado por
fendmenos mol ecul ares e biogquimicos, determinados por
regulacéo génica. Apoptose foi inicial mente considerada
como passivel deocorrer apenasem células, quecursamum
ciclo celular convencional, portanto, remotamente envol-
vendo célulasterminalmente diferenciadas como midcitos.
No entanto, estudos experimentaistém demonstrado apre-
senca de apoptose em miocardio pds-dano de reperfusao,
infarto agudo, estiramento mecanico, sobrecargade pres-
sdo, entre outros®. Além disto, recentemente Narulaecol
demonstraram apresencade cél ul asapoptéti casno miocar-
dio de pacientes com diagnéstico de miocardiopatiadil ata-
da em estagio avangado *. O significado desses achados,
entretanto, ainda é objeto de controvérsiano sentido de
estabel ecer implicagdes patogéni cas e conseqiiente aplica
¢do terapéutica. Asobservacdesde Olivetti e col apontam
paraum percentua menor doque0,2% decé ulascom aparén-
Ciaapoptoti caem paci entescom miocardiopatiadil atada ™.
Embora este percentua possaparecer muito reduzido para
trazer conseqliéncias desastrosas ao musculo cardiaco, o
reconheci mento de que apoptose € um fendmeno transito-
rio, durandotalvez apenasa gumashoras, sugerequeaper-
dade0,2% decédulaspor diapode, aolongodeanas, levar a
umadiminuicdo significativadamassamuscular.

Ao seconsiderar osmultiplosmecanismoscelularese
mol ecul ares envol vidos ha patogénese do remodel amento
ventricular nalC, éimportante salientar que a apoptose
pode ser consideradacomo um evento conseqlienteaativar
¢do anormal devériosdesses mecani Smos, cComo por exem-
plo, ativagéo simpética, angiotensina, citocinas, estresse
mecani co, entre outros®. No momento, o estudo histol 6gi-
co daapoptoseapartir de bidpsiaendomiocardicando tem
aplicabilidadeclinica

Porém, o paradigmaincompl eto daapoptose pode ser
entendido como um fator presente na patogénese desta
sindrome, onde ao menosestudosiniciaisindicam quein-
tervencOes terapéuticas atuai s possam estar atuando. De
fato, estudosexperimentaisem coelhos submetidosalesio
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dereperfusdo demonstraram queo uso decarvedil ol reduziu
significativamenteaocorrénciade apoptose no miocardio.
Especula-se que o beneficio exercido pelo carvedilol sga
decorrente tanto do seu efeito betabloqueador como
antioxidante, jaquealiberacdo deradicaislivresdeoxigénio
parece estar envolvidanainducdo de apoptose. Portanto, &
possivel especular que, pelo menos parte do beneficio de
sobrevida obtido com uso de carvedilol em pacientes
com|C, sgjaatravésdainfluénciaque este possaexercer
sobre os mecani smos envolvidosno remodelamento, in-
cluindo areducéo do grau de apoptose 1%, Estudos em
humanos, analisando padréo de apoptose observado
antes e ap6s 0 uso deste tipo de farmacos, ou outros que
modul em aativacéo neuro-humoral, séo desejaveispara
esclarecer um potencial efeito causal modulével paraa
apoptose no desenvolvimentodal C. Além disso, espera-
se que intervengdes mais especificas sobre a apoptose ve-
nham aser desenvolvidas.

Paradigma imuno-inflamatoério — Atualmente, a
miocardiopatiadilatadapode ser classificadacomo resulta
do dedoencacardiacaviral, miocardite autoreativae pro-
cesso inflamat6rio cronico ou ativo do miocardio 1. Esti-
ma-sequemiocarditeviral éaetiologiaresponsavel por até
30% dos casos de | C por miocardiopatiadilatada e que,
aproximadamente, 50% dos casos apresentem evidéncias
de atividade humoral ou celular persistente%*1%, Como a
bi 6psia endomiocardica permite evidenciar alteracdes
anatomopatol 6gi cas compativeiscom o processo inflama-
torio e estimar o progndstico, com possibilidade de trata-
mento especifico, o paradigmaimuno-inflamatério poderia
ser proposto. Entretanto, um ensaio clinico randomizado
n&o demonstrou beneficio detratamento comciclosporinae
corticosterdi des para paci entes com diagndsti co presumi-
do de miocardite %, Os resultados desse estudo tém sido
criticados, principa mente por que ospacientesndo foram
selecionados de acordo com seu estado imunol égico ou
viral por técnicas mais precisas. O ensaio ESETCID %,
atualmente em desenvolvimento, poderaresponder, pelo
menos em parte, algumas destas questdes. Nesse estudo,
pacientescom miocardite em atividade e crénicaestdo sen-
dorandomizados paradiferentesformasdetratamento es-
pecifico parao quadro etiol 6gico: naqueles com quadro
autoi mune negativo paravirus estasendo usado azati opri-
nae prednisona; hiperimunogl obulinasparamiocardite por
citomegoal ovirus; e interferon-alfa para pacientes com
miocardite positivaparaenterovirus. Enquanto osresulta-
dos desse estudo ndo estiverem disponiveis, o paradigma
imuno-inflamat6rio aindaestaraincompl eto.

Recentemente, vérios mediadores biol gicos de ori-
geminflamatéria, chamadosdecitocinas, tém sido encon-
trados em concentragdes el evadas no sangue de pacientes
com | C. Citocinas s8o molécul as protéicas de baixo peso
molecular (15 a30kd), sintetizadas por diferentescélulas
secundariamente a diferentes estimul os. Até o momento,
duasclasses maioresde citocinastém sido estudadas como
exercendo papeisimportantes napatogénesedal C: agen-
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tes vasoconstritores, como a endotelina-1, e agentes
vasodepressores, como o fator de necrose tumoral alfa
(FNT-a) eainterleucina-6. Nesta apresentacdo didética, o
papel daendotelinafoi abordado no paradigmadadisfuncéo
endotelial, eapenasexaminaremoso papel do FNT-a como
mediador inflamatorio, por ser estetalvez o maisbemestuda
do entreosdiversosmarcadoresdescritosnaliteratura.

A presencade FNT-a tem sido consistentemente as-
sociadaapresencade | C. Vérios estudos demonstram ni-
veiselevadosdestemarcador em pacientescom | C avanga:
da, havendo inclusive alguns rel atos apontando niveisde
FNT-a como marcadores de mau prognéstico%1%, Neste
sentido, um estudo envolvendo pacientes do ensaio
SOL VD e pacientes aguardando transplante cardiaco de-
monstrou haver umaassociacdo entreniveiselevadose CF
I11 eV, guando comparados a controles normais®. En-
quanto algumascontrovérsiasexistem com rel agéo ao papel
desempenhado por estacitocinanaprogressdo dadoenca,
vale salientar que alguns aspectos caracteristicosna|C
podem ser explicados por concentracfes elevadas desta
citocina, como por exempl o, disfun¢do ventricul ar, edema
pulmonar eremodel amento ventricular 7. Portanto, alguns
sintomas e sinai s presentes em pacientes com | C podem,
pelo menos em parte, ser secundariosaefeitosdo FNT-a.
Paraqueo paradigmainflamatérional C, envolvendo esta
citocinasgjasustentavel, algumas questéesdevem ser me-
Ihor esclarecidas. Por exempl o, ésabido queapenas30-40%
dospacientescom| C apresentam niveiselevadosde FNT-a,
ndo estando claraarazéo pelaqual pacientescom grausse-
mel hantes de gravidade dasindrome deixam de apresentar
niveiselevados deste marcador 17.

Um aspecto, ainda objeto de debate envolvendo o
FNT-a refere-se ao mecanismo pelo qual ocorre aumento
deste, em pacientes com |C. Emborainicialmente aidéia
prevaentefossedequeo FNT-a poderiaapenas ser produ-
zido por célulasdo sistemaimune, atual mente varios estu-
dosdemonstram que, emborao midcito normal defato ndo
o produza, quando hafalénciaventricular FNT-a podeser
sintetizado pelo miocardio . O gatilho paraaproducéo do
FNT-a nestasituacéo, especul a-se, possaser apropriale-
sd0 miocérdicainduzida pel o excesso de catecolaminas
circulantest. Alémdisso, ambosreceptoresparao FNT-a
foram identificados nasuperficie de miécitos cardiacos'®.
Caracteristicamente, umavez exercido o efeito do FNT-a
sobre seusreceptores celulares, ocorre umaclivagem des-
tesdasuperficiecelular, sendoliberadosnacirculagdo. De
fato, niveiselevadosdosreceptoressoliveisdo FNT-a fo-
ram documentados em pacientescom | C grave, etambém
parecem secorrel acionar com mau progndstico™. Noentan-
to, 0 papel exato destes receptores nos efeitos biol dgi cos
do FNT-a aindasdo controversos. Uma hip6tese é de que
estes possam servir como tampéo, impedindo maior agéo
deletériado FNT-a. In vitro, foi demonstrado que osrecep-
toressol vei spodem bloquear eaté mesmorreverter osefel-
tosinotropico-negativosdo FNT-a. Por outrolado, especu-
la-se que osreceptores possam estabilizar o FNT-a, como
homodimero, aumentando suabioatividade comparativa
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menteaformainativados mondmeros*. Portanto, osefei-
tos dos receptores podem ser vistos como dicotdmicos,
com efeito benéfico acurto prazo, bloqueando osefeitosdo
FNT-a, masalongo prazo estabilizando-o, aumentando seu
efeito bioldgico e caracterizando umasituacao mal-adap-
tativa. Os efeitos celulares e moleculares decorrentes da
atuacdo do FNT-a sobre seusreceptores no miocardio sio
varios eincluem inducdo de apoptose, inducdo da sintese
da enzima o6xido nitrico sintetase, depressdo dafuncéo
contrdtil, maior aderénciadosmidcitosamatriz extracelular,
esteUltimotal vez envolvido namudancadeformadascé u-
las, a medida que ocorre dilatagéo ventricular 12113, A
inducdo aumamaior producdo dedxidonitricosintetaseleva
aumaumentodo éxido nitrico, quepodeexercer doistiposde
efeitos: uminotropico negativo, portanto del etério, eoutro,
promovendo vasodilatagdo, contrabal angando avasocons
tri¢80 secundériaao aumento do tbnussimpético .

Como adosagem séricado FNT-a pode ser utilizada
clinicamenteeserelacionacom agravidadeeo prognostico
dal C, aconsolidacdo do paradigmadependedademonstra-
¢do de que intervencdes terapéuticas sobre esta citocina
sgjam eficazes. Recentemente, Sliwaecol 1 publicaramum
ensaio clinico randomizado sobre o efeito dapentoxifiling,
guesuprimeaproducéo de FNT-a, empacientescom | C por
miocardiopatiadilatada. Apds6 mesesde acompanhamen-
to, pacientes que receberam pentoxifilina apresentaram
concentragBesséricasmaisbaixasde FNT-a, melhor capa-
cidadefuncional eFEV E maiselevada. Portanto, estesacha-
dos preliminares sugerem que, no futuro préximo, o para-
digmaimunoinflamatorio possaseconsolidar.

Raciocinio clinico versus farmacologia clinica

A aplicacdo dos paradigmas que orientam 0 manejo
atua dal C permitediscutir apraticamédicamodernabasea
daem evidéncia. Osmédicostém sido tradicionalmentetrei-
nados com base no conceito de quea“ clinicaésoberana’.
Por traz deste ensinamento cléssico encontram-se dois
conceitos: 1) os sintomas e 0s sinais apresentados pelos
pacientesdevemtrazer asinformagdesfundamentai sparao
tratamento; 2) o raciocinio |6gico, baseado em conceitos
fisiopatol 6gicosefarmacol égicos, é suficiente paraestabe-
lecer asbases“ racionais’ demangjo. Nosproximosparagra
fos apresentaremos argumentos sugerindo que estes con-
ceitos devem ser repensados.

Sinais e sintomas—Oscursosde semiologiaensinam
gue, em pacientes com | C grave por disfungao sistélica,
estertorespulmonares, turgénciajugul ar eedemaperiférico
sdo indicadores de €l evadas pressdes de enchimento ven-
tricular. Entretanto, quando Stevenson e Perloff & redliza-
ram medidashemodindmicasem 50 pacientescom | C créni-
caencaminhados paratranspl ante cardiaco, apresencade
estertorespulmonares, edemaperiférico eturgénciajugular
apresentou umasensi bili dade de apenas 58%, com especi-
ficidadede 100%, paraaestimativade umapressdo capilar
pulmonar >22mmHg. Da mesma forma, pacientes com
disfuncao sistdlicaassintométicado VE geralmente ndo
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podem ser identificados pelaanamnese ou pel o examefisi-
o, necessitando de métodos auxiliares de avaliagéo da
fungdo ventricular, como aecocardiografiaou aventricu-
lografia radioisotépica. Como discutido nos paradigmas
neuro-humoral ederemodel amento, esses paci entespodem
ser grandementebeneficiadospel o tratamento precocecom
inibi dores daconvertase, como demonstrado por diversos
ensaosclinicos®3%4 Ao contrario dosensinamentosclés-
sicos, paraesses paci entes, amedicinabaseadaem evidén-
ciarecomenda‘“tratar o exame” e ndo os sintomas dos pa-
cientes. Destaforma, tanto nasfasesiniciaisdadisfuncéo
ventricular esquerdacomo nasfasesavancadasdalC cro-
nica, asinformagfesdaanamneseedo examefisicondo sio
suficientes paraum manej o adequado.

Manejo racional da insuficiéncia cardiaca—Oscon-
ceitossobretratamento dal C evoluiram muito nasdltimas
décadas. Como freqlientemente acontece, hipétesesforam
inicialmentetestadasem model osanimai spara, em seguida,
serem aplicadasem ensai osclinicos. Porém, oinverso tam-
bém pode acontecer, quando, apartir deresultadosinespe-
rados de ensai os clinicos, novos conceitos passam a ser
testadosem model osanimais. Apontaremosal gumassitua-
¢Besonde o manejo “raciona” ndofoi confirmado por en-
saiosclinicos.

Atéoinicio dos anos 80, esperava-se que drogas fi-
cazesem seusefeitoshemodinémi cosenacapaci dadefun-
cional, também, tivessem beneficio nasobrevida. Entretan-
to, quando agentesinodilatadores, queaumentam acontra-
tilidade, tém efeito vasodil atadores e aumentam acapaci da-
defuncional, foram testados por ensaios clinicos, obser-
Vvou-se que eles aumentavam a mortalidade. O ensaio da
vesraninona®’, uminibidor dafosfodiesterase, demonstrou
guedoseshbaixasdo medicamento tinham um efeito deme-
Ihoradasobrevida, enquanto adose com efeito inotropico-
positivo maispotenteaumentavaamortaidade. Alémdis-
s, suspeita-seque partedosefeitosfavoraveisdadigoxina
nesses pacientesndo erarel aci onadaasuaagdo i notrépico-
positiva, mas ao seu efeito modulador no sistemanervoso
autbnomo 15116, Portanto, apartir destes achados, passou-
seacompreender queosefeitosdasdrogas sobrefragdo de
€jecdo, vasodilatacdo, capacidade funcional e sobrevida
sdo independentes.

A administracao de blogueadoresdecaciodi-hidropi-
ridinico apacientescom | C resultaem vasodilatagéo arte-
riolar e pequeno efeito inotrépico negativo. Como estes
agentes tém efeito favoravel nadistribuicdo do fluxo
coronério, parecia“raciona” administré-1os apacientes
com | C por miocardiopatiaisquémica. Entretanto, oensaio
clinico PRAISE? mostrou queamlodi pinadiminuiuamor-
talidade em pacientes com miocardiopatiadilatada e ndo
naquel escom miocardiopatiaisquémica. Damesmaforma,
esperar-se-ia que a amiodarona, por seu potente efeito
antiarritmico, tivesseefeitofavoravel empacientescom|ICe
altadensidadedearritmiaventricular. Entretanto, o ensaio
GESICA %, quedemonstrou efeitofavoravel daamiodarona
na sobrevida, avaliou justamente pacientes sem grande
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densidadedearritmiaventricular. Portanto, ao contrario do
raciociniolégico, baseado no paradigmadaarritmia, acredi-
tarsehojequeosefeitosfavoraveisdaamiodaronaestejam
relacionados a sua acéo betabloqueadora®’.

O paradigmado remodel amento ventricular foi inicial-
mente concebido tendo como base o conceito deque adi-
minuicéo da pré- e pés-carga do VE poderiadiminuir o
estresse parietal e, comisso, modular o processo dilatacéo
progressivapos-infarto. Com ademonstragéo daeficacia
dosinibidoresdaconvertaseeineficaciadosnitratos, aim-
portanciados ef eitostissulares daangiotensinapassou a
ser maisvalorizada. Jaque o bloqueio do sistemarenina-
angiotensina-aldosteronapodetrazer efeitostanto hemo-
dinamicos como neuro-humorais, éimportante mencionar
o ensaio clinico V-HeFT 11?7, que comparou o uso de
enalapril com aassociagdo de hidralazinaenitrato - dro-
gas essencialmente vasodil atadoras sem efeitos neuro-
humorais - em pacientes com | C. Embora a associagdo
hidral azi na-nitrato tenhaproduzido os mai ores aumentos
deFEVE, foi o uso deenalapril quereduziu significativa-
menteamortalidade eisto seassociou com maior reducéo
dosniveiscirculantesde noradrenalina. Portanto, aumen-
todaFEVE emaior vasodilatacdo ndo sdo suficientespara
impedir aprogressdo dadoenca. | sto aparentemente s6 é
observado quando os sistemas anormalmente ativados
sdo blogueados.

Mesmo quando o pensamento inovador sugere es-
tratégias que contrariam o pensamento vigente, a“nova
l6gica’ geradapor estasidéasmereceavaliacéo objetiva.
Como grande parte de outros procedimentos cirdrgicos
inovadores, atécnicadeBatistade remodelamento cirdrgi-
codo VE foi levadarapi damente de suaconcepcdo paraa
aplicacdo em seres humanos, mesmo com pouca ou he-
nhumabase experimental . Em contraste com o desenvol vi-
mento de novas drogas, que passa por varias etapas de
experimentagdo animal e ensaios clinicos supervisiona-
dos por agénciasregulamentadoras, novastécnicascirur-
gicassdolargamente utilizadas sem control e, muito antes
deserem avaliadas criteriosamente. Assim como aconte-
ceu com osinibidores dafosfodiesterase de administragéo
oral, amelhoradafuncdo ventricular comacirurgiade Ba-
tistapode também ser acompanhadade aumento damorta-
lidade. Porém, osinibidoresdafosfodiesterasedeuso oral
nuncaforam lancados no mercado, exatamente porque
antes foram avaliados por ensaios clinicos, enquanto o
procedimento cirdrgico estd sendo realizado sem maior
control e. Estesfatos sugerem que, aexemplo do que acon-
tece paraintervencdesfarmacol dgicas, normasmaisrigi-
das devam ser instituidas também para a aprovacédo de
procedimentoscirdrgicos. Sedeumladoisto poderalimi-
tar o rapido desenvol vimento detécnicasinovadorasefi-
cazes, por outro poderaproteger pacientesmal informa-
dosdo uso n&o control ado detécnicasineficazes. E ainda
interessante contrastar a vel ocidade daincorporagdo da
ventriculectomiaparcial com aincorporacéo do uso de
betabloqueadores no manejo de pacientes com IC. Da
mesma formaque a ventriculectomia, o conceito de blo-
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guear o sistemabeta-adrenérgi co contrariou o pensamen-
tovigente. Entretanto, foram necessérios maisde 20 anos
einumeros ensaiosclinicos antesdestas drogas seremin-
corporadasapréticaclinica.

A demonstracdo daeficaciadeintervencbesterapéu-
ticaséapenasaprimeiraetapano processo quelevaaapli-
cacdo destaintervencdo. Mesmo intervenclesterapéuticas
com eficéciadocumentada por ensaiosclinicosfreqliente-
mente ndo sdo aplicadas em um segmento da popul agdo,
ou sdo aplicadasdemaneirainadequada. Em 1993, quando
jaestavam disponiveis os resultados dos ensaios clinicos
demonstrando efeito protetor devasodilatadores nainsufi-
ciéncia, um percentual apreciavel depacientesnaorecebia
estesmedi camentosem um hospital universitario denosso
meio 8, Damesmaforma, emboratodasasdiretrizesformais
recomendem doses deinibidores daconvertase semel han-
tes as utilizadas nos ensaios clinicos 2%, o fato da prote-
¢do quanto amortalidade ndo poder ser avaliadano manejo
individualizado do pacientefez com queamaioriadosmédi-
Ccos prescrevesse doses mai s baixas destes agentes. Neste
sentido, os resultados preliminares do estudo ATLAS
(Packer. Annual Meeting of the American College of
Cardiology, Atlanta, EUA, 1998), quecomparou dosesdife-
rentesdelisinopril em pacientescom|C, indicam queasdo-
sesmaisel evadas sio realmentenecessariasparadiminuir o
ndmero deinternacdes hospital ares. Portanto, este ensaio
clinicoreforcao conceito deque, paraatingir osresultados
nao quantificaveisnapréticaclinicaindividualizada, apréti-
camédicadevetentar reproduzir asintervencdesrealizadas
nos ensai os clinicos.

A indicacdo de repouso parapacientescom IC até os
anos80 erabaseadano raciociniolégico: como o exercicio
fisico @um indutor do maisimportante sintomadalC —a
dispnéia, consequentemente, aatividadefisica, queinduz
estesintoma, deveriaser contraindicada. Entretanto, estu-
dosdefisiopatologiamudaram oreferencial tedricoeensai-
osclinicosrandomizadosdemonstraram que aatividadefi-
sicaregular éumaintervencdo terapéuticapotente quando
0 obj etivo é aumento da capacidadefuncional ™.

Conclusao

Nos Ultimos anos, a evolugdo dos conhecimentos da
etiopatogeniaefisiopatologiadal Ctemsidorapida. Além
disso, aquantificacéo objetiva dafuncdo ventricular tor-
nou-seacessivel paraagrandemaioriadoscardiologistase
foram adequadamente testadas novasformasterapéuticas,
facilitando aaplicacgo mai sprecisados paradigmasestabe-
lecidos. Emboratenhahavido umasensivel melhoranasul-
timas décadas, amortalidade por IC continuaelevadae o
custo com internagBes hospital aresrevelaque muito preci-
saser feitoainda. O desenvolvimento denovosparadigmas
eaimplementacdo ef etivadosatuai s paratodaapopul agdo
deveramarcar apréximadécadadeavancosdacardiologia.
A andlisedo desenvolvimento dos paradigmasnosultimos
anostambém sugere que aclinicadeixou de ser soberana.
Nosdiasdehoje, afarmacol ogiaclinicaésoberana.
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