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Inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA)

Mecanismo de acao

Dentro da fisiopatologia da insuficiéncia cardfaca
(IC), o sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA),
especialmente a angiotensina Il, tem papel crucial como
perpetuador do remodelamento cardfaco, tanto em relagao
a estrutura cardiaca gerando proliferacao celular de miécitos
e fibroblastos quanto em relacao a pré-carga (devido a
retencao de sédio e ao aumento do volume intravascular
circulante) e a resisténcia vascular periférica, ja que promovem
vasoconstricgao direta e aumento da descarga simpatica.’

Os inibidores da enzima conversora de angiotensina
(IECASs), como o préprio nome da classe ja diz, agem inibindo
a enzima conversora de angiotensina | em Il e bloqueando
os efeitos descritos anteriormente. Como efeito adicional
dessa classe, a enzima conversora de angiotensina (ECA) atua
em diversos substratos, inclusive inativando a bradicinina e
outros peptideos vasodilatadores. Quando bloqueamos tal
inativagao, temos o efeito adicional na redugao de pés-carga.?

Farmacocinética

Os IECAs possuem biodisponibilidade na forma de farmaco
ou de pro-farmaco, a depender da droga a ser escolhida. No
geral, possuem metabolizagao hepdtica, porém disfungoes neste
6rgao nao geram alteragdes significativas na ativagao dos IECAs.?
No entanto, alteragbes de depuragao de creatinina podem ser
impeditivos para o uso, ja que eles sdo excretados por essa via
e podem contribuir com a perpetuagao da disfungao renal.!

O enalapril, principal representante deste grupo usado no
tratamento de IC, possui como metabdlito ativo o enalaprilato,
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que atinge sua concentragdo maxima de 3 a 4 horas apés a
administragao, tendo meia-vida plasmatica em torno de 11 horas.
A dose maxima preconizada deste medicamento é de 40 mg
ao dia, sendo recomendado inicio gradual e aumento conforme
tolerancia do paciente tanto em relagao a sintomas de
hipotensao quanto a possivel piora da fungao renal.

Efeitos adversos

Os principais efeitos a serem considerados sao
hipercalemia, alergias, tosse e angioedema. Estes dois tltimos
estdo relacionados ao aumento de bradicininas e outras
prostaglandinas. Tais drogas sao contraindicadas em gestantes
devido a possibilidade de inducao de lesao renal no feto e, por
isso, devem ser evitadas também em mulheres em idade fértil.

Bloqueadores dos recepetores de angiotensina Il (BRA)

Mecanismo de acao

Tendo por base o que foi descrito anteriormente sobre
o papel da angiotensina Il no remodelamento cardiaco, os
bloqueadores dos receptores de angiotensina Il (BRAs) agem
bloqueando esse efeito no receptor AT1, diferentemente dos
IECAs, que agem na produgao desse peptideo. A conversao
de angiotensina | em Il segue seu ciclo normal, ou seja, hd um
nivel sérico elevado de angiotensina I, porém os receptores AT1
estarao bloqueados. Vale ressaltar que existe ainda o receptor
AT2 nao bloqueado pelos BRAs, sendo esse um dos pontos que
permite um grau de preferéncia dos IECAs em relacao a este
grupo. Levando em consideracao que a ECA age normalmente
nos pacientes que fazem uso desses farmacos, a inativacao da
bradicinina e de outros peptideos vasodilatadores permanece
ocorrendo, o que traz a este grupo menor poder vasodilatador
e também menor efeito colateral relacionado.?

Farmacocinética

Esta classe também pode se apresentar na forma de
farmaco ou pré-farmaco, absorvido e ativado através do trato
gastrointestinal e da depuracdo renal, podendo precipitar
piora da fungdo renal.2 A losartana, representante deste grupo,
possui metabdlito ativo com meia-vida de 3 a 4 h?, com dose
inicial de 50 mg ao dia, objetivando a dose maxima diaria
de 150 mg’.
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Efeitos adversos

Os BRAs possuem efeitos adversos semelhantes aos dos
IECAs, com excecdo da tosse e angioedema, ja que, como
foi descrito anteriormente, os BRAs nao tém efeito no
metabolismo das bradicininas.®

Aspectos praticos na utilizacao de IECAs e BRAs:*

* Alintolerancia aos IECAs é definida como a presenca de
tosse persistente e debilitante (que ocorre em aproximadamente
10 a 20% dos casos) ou a ocorréncia de angioedema (achado
incomum; < 1%). O uso de BRAs é uma alternativa nesses
casos. A taxa de outros efeitos adversos, como hipotensao,
hipercalemia ou disfungao renal, é semelhante entre IECAs
e BRAs. Nos casos de hipercalemia persistente e recorrente
efou perda de funcao renal com IECAs/BRAs, a terapia
vasodilatadora alternativa deve ser considerada (em geral,
associagao de nitrato e hidralazina).

* Devido ao risco de piora da funcao renal, hipercalemia
e hipotensao arterial, os IECAs/BRAs devem ser introduzidos
em doses baixas (especialmente nos pacientes com pressao
arterial limitrofe) e titulacao progressiva, até atingir as doses-
alvo, que garantem os beneficios documentados nos grandes
estudos clinicos multicéntricos.

¢ Aceita-se aumento de até 50% da creatinina basal,
valor absoluto de até 3 mg/dL ou depuracdo da creatinina
estimado > 25 mL/min/m?, sem necessitar reduzir a dose
dos farmacos (IECA ou BRA). Nesses casos, é recomendavel
estreita vigilancia da funcao renal e dos niveis de potassio. Se
o potassio ultrapassar os valores de 5,5 mEg/L, a creatinina
ultrapassar os valores de 3,5 mg/dL ou depuragao estiver <
20 mL/mim/m?, deve ser considerada a suspensao do IECA
ou do BRA.

* Nao se deve administrar a combinacdo IECA e BRA em
pacientes em uso de antagonistas de aldosterona pelo risco
de efeitos colaterais, em especial de hipercalemia.

Inibidores das neprilisinas e dos receptores de angiotensina
(sacubitril/valsartana):

Mecanismo de acao

Ainda dentro da fisiopatologia da IC, temos que destacar
o efeito dos peptideos natriuréticos — cerebral, atrial e tipo
C -, que sao horménios endégenos capazes de estimular
natriurese, vasodilatagao e diurese. Os peptideos natriuréticos
cerebral e atrial sdo os de maior efeito dentro dos varios fatores
determinantes da IC, sendo liberados mediante estiramento
dos musculos ventriculares e atriais, respectivamente. Além
disso, eles podem ainda reduzir os efeitos da angiotensina
I, contribuindo com o bloqueio do SRAA. Esses peptideos
possuem meia-vida curta e sdo metabolizados em niveis
renal, hepdtico e pulmonar pela endopeptidase neutra
ou neprilisina.*> O uso isolado desses farmacos nao gerou
impacto em relagdo a morbimortalidade dos pacientes
portadores de IC; no entanto, a associagao do sacubitril
(inibidor da neprilisina via oral) com a valsartana (BRA)
promoveu redugdo de internagdo, melhora da qualidade de
vida e reducao da mortalidade dos pacientes com IC maior

que o IECA, antes tido como primeira linha de tratamento
segundo o estudo PARADIGM-HF”#

Farmacocinética

O sacubitril é um pré-farmaco metabolizado em nivel
hepatico e excretado por via renal assim como a valsartana,
por isso também deve ser evitado em pacientes com alteragdes
de depuragao de creatinina.® O tratamento com esse farmaco
deve ser otimizado de forma paulatina, observando quais
medicamentos o paciente fazia uso anteriormente (IECA ou
BRA) para minimizar os efeitos colaterais e interagdo com
eles. A dose inicial € de 24/26 mg? ou 49/51 mg° duas vezes
ao dia a depender da referéncia seguida, progredindo até a
dose médxima de 97/103 mg duas vezes ao dia.

Efeitos adversos

Fora os efeitos adversos jd conhecidos da valsartana
(BRAs em geral), ha ainda a hipersensibilidade ao sacubitril.
Pacientes com pressdo arterial limitrofe tendem a apresentar
mais episédios de hipotensdo em uso do sacubitril/valsartana.
Vale destacar aqui que, se o paciente fazia uso anterior de
IECA, deve aguardar 36 h sem medicamentos para introduzir
sacubitril/valsartana devido ao risco de angioedema. Quando
em uso prévio de algum BRA, ndo hd necessidade de tal pausa
no tratamento.*?

Aspectos praticos:
* Verifique a fungao renal e eletrdlitos.’

* Tolerabilidade da droga, efeitos colaterais e monitoramento
laboratorial com uso de inibidores da neprilisina e receptores
da angiotensina (INRAs) sao semelhantes aos dos IECAs ou
BRAs, ja citados anteriormente.’

* Acompanhe os valores séricos de ureia, creatinina e
potassio apds 1 a 2 semanas do inicio da terapia, bem como
das titulacoes.’

* Se o paciente estava em uso de IECA e resolve-se trocar
por INRA, é preciso aguardar 36 h sem uso de IECA para
comegar o sacubitril/valsartana. Esse periodo de wash out serve
para diminuir o risco de angioedema, e nenhum periodo é
necessdrio para trocar de um BRA para INRA.™

Betabloqueadores

Os betabloqueadores (BB) sao farmacos de primeira
linha no tratamento da insuficiéncia cardiaca com fragao
de ejecao reduzida (ICFEr), pois determinam beneficios
clinicos na mortalidade global, na morte por IC e na morte
stbita, além de melhorarem sintomas e reduzirem taxas de
re-hospitalizagbes por IC."""'* Entre as opgoes, aqueles que
mostraram resultados consistentes foram o bisoprolol," o
succinato de metoprolol'? e o carvedilol.” Além desses, o
nebivolol foi testado em pacientes com IC, acima de 70
anos, e reduziu o desfecho clinico primario (mortalidade
total e hospitalizagao cardiovascular), porém nao apresentou
impacto estatisticamente significativo em mortalidade total
isoladamente.” (Quadro 01)
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Quadro 1 - Recomendacdes da Diretriz Brasileira de Insuficiéncia Cardiaca - 2018.°

Bisoprolol, carvedilol e succinato de metoprolol para disfungdo de VE sintomética para reduzir morbidade e mortalidade. Classe/Nivel de Evidéncia (NE): I/A

Nebivolol para disfuncdo de VE sintomatica em pacientes > 70 anos. Classe/NE: [IB/B

VE: ventriculo esquerdo.

O remodelamento reverso, o aumento da fragao de ejecao
do ventriculo esquerdo (FEVE) e a consequente melhora dos
sintomas de IC ocorrem apenas algumas semanas ou meses
ap6s a introducdo do BB. E importante iniciar o tratamento
com doses baixas, com aumento progressivo a cada 2 semanas,
conforme tolerabilidade (monitorando bradicardia e piora dos
sintomas de IC). Caso haja acentuacao dos sintomas, o ajuste
de diuréticos e vasodilatadores deve ser tentado antes de se
reduzir ou suspender a dose dos BB. Os BB sao indicados
também em pacientes com disfuncao de ventriculo esquerdo
(VE) assintomdtica e no controle de frequéncia ventricular em
pacientes com ICFEr e fibrilagao atrial (FA) crénica.>'®

Mecanismo de acao e farmacocinética

Como as catecolaminas exercem agbes cronotrépicas e
inotropicas positivas, os antagonistas dos receptores fazem o
oposto, diminuindo a frequéncia cardiaca e a contratilidade
do miocérdio. Quando a estimulacao tonica dos receptores
é baixa, esse efeito é correspondentemente modesto.
Entretanto, quando o sistema nervoso simpatico é ativado,
como durante o exercicio ou o estresse, 0s antagonistas
dos receptores atenuam a elevagdo esperada na frequéncia
cardiaca.?

Todos os BB disponiveis clinicamente sao antagonistas
competitivos. Os BB nao seletivos bloqueiam os receptores
B1 e B2, mas os cardiosseletivos tém predilecao pelo B1.
Alguns dos farmacos antagonistas B1 seletivos com uso clinico
na IC sdo metoprolol, bisoprolol e nebivolol. Eles possuem
apresentagao via oral e boa biodisponibilidade; o metoprolol
e o bisoprolol tém tempo de meia-vida de 3 a 4 horas; jd o
nebivolol, de 10 a 30 horas.>"”

Esses formacos antagonizam os receptores f1 em doses de
50 a 100 vezes menores do que as necessdrias para bloquear os
receptores B2. Essa cardiosseletividade € significativa nas doses
baixas e perdida nas doses elevadas*'”. Nesse contexto, pacientes
com IC e algum grau de pneumopatia, incluindo os asmaticos,
podem usar BB, contudo sao preferiveis aqueles com maior
seletividade B1 (como bisoprolol e nebivolol).>”

Em relacdo ao carvedilol, este é um BB nao seletivo,
que antagoniza, além dos receptores B1, os receptores at,
os quais, quando bloqueados, produzem vasodilatacao
periférica, reduzindo a pressao arterial. Esse farmaco também
tem boa aceitagdao via oral, e seu tempo de meia-vida
plasmatica é de 7 a 10 horas.*"

Efeitos adversos

No sistema cardiovascular, a bradicardia é a resposta
normal ao bloqueio B; contudo, em pacientes com defeito de
condugao atrioventricular, parcial ou completa, os antagonistas
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B podem causar bradiarritmias. Cautela particular deve ser
dada aos pacientes que estdo sob tratamento com outros
farmacos, como verapamil ou antiarritmicos, que podem
impedir a fungdo do né sinoatrial e a adequada condugao
atrioventricular.” Na presenca de bloqueios atrioventriculares,
deve-se, primeiramente, reduzir ou suspender outros
farmacos que atuem no nodo atrioventricular, como digoxina
e amiodarona.?

Na fungao pulmonar, o principal efeito adverso é
causado pelo bloqueio dos receptores B2, na musculatura
lisa bronquica. Isso pode ser particularmente perigoso em
pacientes com doenga broncoespastica.?

Aspectos praticos

* Os resultados benéficos dos BB podem se tornar
aparentes apenas ap6s varios meses de uso e, em alguns
pacientes, ocorrer tardiamente (ap6s 12 meses).’

* Alguns pacientes podem, no inicio do tratamento com
BB, referir piora funcional discreta, mas devem ser encorajados
a manter o uso da medicagao.’

* A maioria dos pacientes com ICFEr, particularmente
aqueles em classe funcional menos avangada, podem ser
tratados com BB por médicos nao especialistas em IC.3

* Pacientes em classes funcionais mais avangadas devem
ser reavaliados com visitas mais frequentes quando os BB séo
iniciados, podendo ter beneficio de avaliagao por especialista
em IC.’

* Pacientes com pneumopatia — e mesmo o0s asmaticos
— podem ser tratados com BB, dando-se preferéncia para
aqueles com maior seletividade B1 (como bisoprolol e
nebivolol).>”

* Na presenga de bloqueios atrioventriculares, deve-se,
primeiramente, reduzir ou suspender outros farmacos que
atuem no nodo atrioventricular, como digoxina e amiodarona.?

* Pode ocorrer retencao transitéria de fluidos com o inicio
ou aumento da titulagao de BB, o que pode exigir avaliagao
da dosagem de diuréticos.’

Antagonistas dos receptores mineralocorticoides

Os efeitos biolégicos da aldosterona repercutem de
forma significativa na fisiopatologia da IC, sendo de extrema
importancia a redugdo desse mineralocorticoide no
tratamento dessa condigao.'®

Esses medicamentos estao indicados, na IC, para
disfuncao de VE sintomdtica, nas classes funcionais Il a
IV da New York Heart Association (NYHA), associados a
terapéutica padrao com IECA ou BRA e BB,* com nivel de
evidéncia maximo (I-A).



Fiqueiredo et al.
Farmacocinética, Mecanismo de Acao e Efeitos Adversos no Tratamento da IC

Artigo de Revisao

A eplerenona, que tem uma agao mais seletiva, ndo esta
disponivel no mercado brasileiro, mas seus resultados podem
ser extrapolados para a espironolactona.'

Mecanismo de acao e farmacocinética

A aldosterona, quando ligada aos receptores
mineralocorticoides (MR), localizados na porcao final do tdbulo
distal e no ducto coletor, induz a sintese de protefnas induzidas
pela aldosterona (AIP), cujas consequéncias bioldgicas sao a
retengdo de sédio e agua, além da excrecao de K+ e H*2.

Os antagonistas dos receptores mineralocorticoides (ARM —
espironolatona e eplerona) inibem competitivamente a ligagdo da
aldosterona aos MR e nao sao capazes de induzir a formagao das
AlIP, bloqueando, assim, o efeito da aldosterona no organismo, o
que melhora a fungao endotelial e a biodisponibilidade do 6xido
nitrico, com possiveis efeitos antiateroscleréticos, além de ter
demonstrado uma reducao da fibrose miocardica.?

Efeitos adversos

Por serem diuréticas e poupadoras de potassio, essas drogas
podem ter efeitos colaterais como hipotensdo, desidratagao
e hiponatremia, além da hipercalemia, sendo necessério o
acompanhamento da calemia bem como o monitoramento
regular de funcdo renal.” Assim, elas devem ser evitadas em
pacientes com > 2,5 mg/dL ou hipercalemia. A espironolactona
possui, ainda, uma agdo antiandrogénica e inibidora da
esteroidogénese, podendo levar a ginecomastia e perda da
libido,* o que ndo é tdo comum na eplerenona, por ser mais
seletiva.

Aspectos praticos

* Cheque a fungio renal e os eletrdlitos (particularmente o
K*), especialmente apés inicio/aumento da dose.’

* Considere a titulagao da dose apds 4 a 8 semanas.

* Se K* > 5,5 mmol/L ou creatinina > 2,5 mg/dL e taxa de

filtracao glomerular (TFC) < 30 mL/min/1,73 m?, reduza a dose
pela metade e monitore os exames de sangue.’

* Se K* > 6,0 mmol/L ou creatinina > 3,5 mg/dLe TFG <20
mL/min/1,73 m?, interrompa o ARM imediatamente e procure
especialista.’

Inibidores do cotransportador 2 de sodio-glicose

Recentemente, grandes avangos ocorreram em relagao aos
medicamentos antidiabéticos e para risco cardiovascular. Com
isso, surgiu uma nova via de tratamento da ICFEr, diferente
do bloqueio convencional do sistema: os inibidores do
cotransportador 2 de sédio-glicose (iSCLT2)." Esses farmacos,
inicialmente, demonstraram seguranga cardiovascular em
pacientes com diabetes melito tipo 2 (DM2) com efeitos
benéficos, como redugao de eventos cardiovasculares,
de mortalidade cardiovascular e hospitalizagao por IC,
utilizando a empagliflozina.? Posteriormente, em outros
estudos, verificou-se beneficio da classe se estendendo a
canagliflozina,® dapagliflozina, empagliflozina, inclusive em
pacientes nao diabéticos,** e, por dltimo, sotagliflozina (ndo
disponivel no Brasil). (Quadro 2)

Mecanismo de acao e farmacocinética

Os mecanismos subjacentes a protecdo cardiovascular
e os efeitos renais dos iSGLT2 em pacientes com e sem
DM2 ainda nao sao totalmente compreendidos, sendo que
varios mecanismos foram propostos.?® Esses novos farmacos
agem inibindo a reabsorgao tubular renal de glicose, por
meio da inibicdo dos receptores de SGLT2, presentes no
tabulo contorcido proximal (TCP), promovendo glicosdria.
A redugao da glicemia também estd relacionada com
natriurese, diurese osmética, perda modesta de peso,
aumento do hematécrito e redugao da pressao arterial. Os
efeitos hemodinamicos logo sobrevém, pois, com melhora
da funcao endotelial e vasodilatacao, ocorre reducao
também a melhora de pré-carga e pés-carga, bem como
da fibrose cardiaca.”!

Essas drogas mostraram ter alta afinidade para SGLT2,
baixa afinidade para SGLT1 (o que garante melhor
tolerabilidade), boa biodisponibilidade via oral e tempo
de meia-vida prolongado, permitindo a administragdo de
dose oral uma vez ao dia. Além disso, a sua metabolizagao
ndo apresenta metabélitos ativos; logo, também apresenta
um perfil limitado de interagdbes medicamentosas. Por
Gltimo, nao foram observadas alteragoes clinicamente
relevantes na farmacocinética dessas drogas em pacientes
com DM2, insuficiéncia renal ou insuficiéncia hepdtica
leve/moderada.??

Quadro 2 - Recomendacdes da Diretriz Brasileira de Insuficiéncia Cardiaca — 2021 para uso de iSGLT2 no tratamento da ICFEr.®

Dapagliflozina ou empagliflozina estdo indicadas em pacientes com ICFEr sintomaticos diabéticos ou ndo, ja com fosse méaxima otimizada de BB,
antagonista da aldosterona, IECA/BRA ou INRA para reduzir desfechos cardiovasculares e progressdo da disfungéo renal. Classe/Nivel de Evidéncia

(NE): I/A

Canagliflozina, dapagliflozina ou empagliflozina estdo indicadas para prevengao de hospitalizagdo por IC em pacientes com DM2 e que apresentam fatores
de risco cardiovasculares para aterosclerose ou doenga cardiovascular aterosclerética estabelecida. Classe/NE: I/A

Dapagliflozina ou empaglifiozina estdo indicadas como medicagdo antidiabética inicial, associadas ou ndo a metformina em pacientes com ICFEr.

Classe/NE: I/A

Dapagliflozina ou empagliflozina estdo indicadas em pacientes com ICFEr para prevencgdo da redugdo da fungdo renal em pacientes com e sem diabetes,

com TGF > 20 mL/min/1,73 m?. Classe/NE: lla/A

BB: betabloqueadores; BRA: bloqueador dos receptores de angiotensina; DM2: diabetes melito 2; IC: insuficiéncia cardiaca; ICFEr: insuficiéncia cardiaca
com fragdo de ejegdo reduzida; IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina; INRA: inibidor da neprilisina e receptores de angiotensina; iSGLT2:
inibidores do cotransportador 2 de sédio-glicose; TGF: taxa de filtragdo glomerular.

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2022; 2(1):4-14
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Efeitos adversos

OsiSGLT2, no geral, apresentam bom perfil de tolerabilidade
e nao estao associados com muitos efeitos adversos, além de
haver pouca chance de desenvolver hipoglicemia, apesar
da glicosdria.” A glicostria aumenta o risco de infecgoes
do trato geniturindrio, especialmente de infecgoes genitais
(aumento de 4% em relacdo ao placebo), e de infecgdes do
trato urindrio (aumento de 1% em relacao ao placebo).?
Contudo, é valido destacar que, em geral, sao infecgoes sem
gravidade e que podem ser manejadas facilmente apenas com
antibioticoterapia.?*** Por Gltimo, uma preocupagao observada
que ainda carece de comprovagao em ensaios clinicos e
precisa ser investigada mais intensamente é de uma tendéncia
potencialmente perturbadora para um aumento da incidéncia
de cancer de mama e bexiga.?**

Aspectos praticos

* Verifique a fungao renal ao iniciar a terapia e a monitore
regularmente. Sabe-se que a TFG diminui ligeiramente
ap6s o inicio da terapia, mas os iSGLT2 parecem conferir
renoprotecao.’

* Monitore a glicemia regularmente, principalmente quando
o paciente é diabético. Considere a modificacao de outras
drogas diabéticas.’

Nitrato e Hidralazina

Mecanismo de acao

A associagao hidralazina e nitrato possui efeitos
vasodilatadores arteriais e venosos. Essa combinacdo tem a
capacidade de diminuir a pré e a p6s-carga, reduzir a tensao
das paredes atrial e ventricular esquerda e melhorar a FEVE,
além de induzir remodelamento reverso, ja tendo demonstrado
efeitos favordveis na funcao ventricular esquerda e mortalidade
associada a IC.%° Além disso, a associagao mantém um equilibrio
entre éxido nitrico e espécies reativas de oxigénio (ROS),
importante para a manutengao da satdde cardiovascular.®
O estudo V-HeFT | (Veterans Administration Cooperative
Study)*” comprovou esses efeitos benéficos, com redugao da
mortalidade em comparacao ao placebo, mas a associagao
nao superou o beneficio dos IECA, como foi posteriormente
demonstrado no estudo V-HeFT 1.2

Contudo, conforme o estudo A-HeFT (African-American
Heart Failure Trial), a hidralazina e o nitrato demonstraram
beneficios adicionais consideraveis em pacientes autodeclarados
negros, em classe funcional Ill-IV da NYHA, ja em tratamento
clinico padrao, com redugdo de 33% da taxa de hospitalizagao
e 43% da mortalidade total.*

Farmacocinética

No estudo A-HeFT, a dose inicial, disponivel como uma
dose fixa, foi de 37,5 mg da hidralazina e 20 mg do dinitrato
de isossorbida, via oral, trés vezes ao dia, com a dose maxima
de 75 mge 40 mg, trés vezes ao dia, de acordo com tolerancia
e efeitos colaterais. No Brasil, ndao ha dose fixa disponivel,
sendo sugerida a dose inicial de hidralazina de 25 mgassociada
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a 10 mg de nitrato, trés vezes ao dia, sendo aumentada
progressivamente até 100 mg por dia de hidralazina e 40 mg
por dia de nitrato, também trés vezes ao dia, ou até a dose
méaxima tolerada.?’

Efeitos colaterais

Quantos aos efeitos colaterais, os mais comuns do nitrato
estdo relacionados a vasodilatagao: hipotensao ortostatica,
taquicardia e cefaleia pulsétil. Os efeitos colaterais mais
frequentes da hidralazina sdo cefaleia, nduseas, anorexia,
palpitagdes, sudorese e rubor. Quando em doses mais altas,
ha uma pequena chance de desenvolvimento de sindrome
semelhante ao ltpus eritematoso.’

Aspectos praticos

* A introducdo dos vasodilatadores pode ser indicada
para pacientes que apresentam piora da fungao renal e/ou
hipercalemia com uso de IECA/BRAs, que nao evoluem bem
na vigéncia do tratamento medicamentoso otimizado ou que
se documenta persiténcia de sinais de resisténcia periférica
elevada.’

* Os nitratos sozinhos podem ser (teis para aliviar ortopneia,
dispneia paroxistica noturna, dispneia aos esforgos ou angina
em pacientes, mas seu uso continuo esta associado ao
desenvolvimento de tolerancia.'

Ivabradina

Em 1987, o Framingham Study mostrou que a frequéncia
cardiaca (FC) ao longo de 30 anos de acompanhamento foi
associada a todas as causas de mortalidade cardiovascular e
coronariana.’® Uma revisdo de literatura apontou que a FC
elevada estd associada a um pior prognéstico em IC e pode
ser considerada um alvo do tratamento.'

Mecanismo de acao

A ivabradina pode entrar como arsenal terapéutico da IC,
uma vez que gera cronotropismo negativo ao inibir a atividade
do marca-passo no né sinoatrial pelo bloqueio seletivo da
corrente If. Porém, ndo afeta a contratilidade do miocardio, a
repolarizacao ventricular ou a condugao intracardiaca.’

O estudo SHIFT mostrou que a ivabradina, quando
adicionada em pacientes com ritmo sinusal, com FC = 70
bpm e FEVE < 35% e ainda sintomdticos, apesar do tratamento
medicamentoso usual, foi associada a reducdo do desfecho
combinado de morte cardiovascular ou hospitalizagao por IC,
mas nao a mortalidade cardiovascular ou por todas as causas.*?

Farmacocinética

A dose inicial recomendada é de 5 mg duas vezes ao dia.
Em pacientes nos quais existe a preocupagao de que a redugao
da FC possa resultar em comprometimento hemodinamico ou
que tenham defeitos de condugao, a dose inicial pode ser de
2,5 mg duas vezes ao dia. A dose deve ser ajustada a cada 2
semanas com o objetivo de atingir uma FC de 50-60 bpm com
uma dose méaxima de 7,5 mg duas vezes ao dia.*
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O impacto da insuficiéncia renal na farmacocinética da
ivabradina é minimo, pois ela é metabolizada principalmente
pelo citocromo p450 (CYP3A4) no figado e no trato
gastrointestinal.’*3* A concentragdo plasmética atinge o
pico em aproximadamente 1 h em jejum, e a ingestao de
alimentos pode atrasar esse pico em 1 h. Foi demonstrado
que a insuficiéncia hepdtica leve pode aumentar os niveis
de ivabradina em até 20%,*° sendo contraindicada em
insuficiéncia hepatica grave.*

Efeitos adversos

Os efeitos colaterais mais comuns relatados com ivabradina
na pratica clinica sao bradicardia, FA e fosfenos.?” No estudo
SHIFT, 5% dos pacientes apresentaram bradicardia sintomadtica,
e o farmaco foi associado a pequeno aumento na incidéncia
de FA. Por isso, deve-se repensar o uso em pacientes que
apresentam FA paroxistica.>> Embora nao se considere que
prolonga o intervalo QT, a ivabradina foi associada a torsades de
pointes em modelos experimentais e em associacao com outros
medicamentos,*#* devendo-se ter cautela quando usado em
conjunto com medicamentos que prolongam o intervalo QT.
A ivabradina ndo deve ser usada durante gravidez.

Aspectos praticos:®
* Monitore a FC, a pressao arterial e o estado clinico.
» Comece com uma dose inicial de 5 mg duas vezes ao dia.

* A dose didria pode ser aumentada, diminuida ou
interrompida, dependendo da FC em repouso do paciente. Se
a FC em repouso estiver entre 50 e 60 batimentos por minuto,
a dose atual deve ser mantida.

» Titular as doses a cada 2 semanas, se possivel, objetivando
a dose-alvo ou entdo a dose mais alta tolerada, com base na
FC em repouso.

* O tratamento deve ser reduzido ou interrompido se a FC
em repouso diminuir persistentemente abaixo de 50 bpm ou
se ocorrerem sintomas de bradicardia.

* Se um paciente desenvolver FA persistente/continua
durante a terapia com ivabradina, a droga deve ser interrompida.

* Os fendmenos visuais sdo geralmente transitorios e
desaparecem durante os primeiros meses de tratamento com
ivabradina e nao estao associados a disfungao retiniana grave.
No entanto, se resultarem em desconforto ao paciente, a
descontinuagdo da ivabradina deve ser considerada.

* Em caso de intolerancia a lactose ou galactose (componente
do comprimido de ivabradina), se ocorrerem sintomas, pode
ser necessario interromper o medicamento.

Digoxina

O estudo DIG randomizou 6.800 pacientes com |CFEr
para receberem digoxina ou placebo e mostrou que a droga
nao reduz a mortalidade, mas diminui as hospitalizagoes por
IC.** Consequentemente, as diretrizes recomendam que a
digoxina seja considerada um adjuvante na terapia otimizada
em pacientes sintomdticos com ICFEr. Se o paciente estiver em
ritmo sinusal, utiliza-se preferencialmente a ivabradina, porém,

se estiver em FA, somente a digoxina pode ser utilizada,***
embora exista controvérsia considerdvel sobre a seguranga do
uso da digoxina em pacientes com FA.*

Mecanismo de acao

A digoxina é um glicosideo cardiaco que pertence a classe
dos digitalicos. Ela tem dois mecanismos de agao. A inibicao da
bomba Na-K ATPase induz um aumento no sédio intracelular,
seguido de uma relativa redugdo da expulsao de célcio do
sarcomero, causando um aumento na contratilidade cardiaca.
O outro mecanismo engloba a inibigao do né atrioventricular
(NAV). A elevagao dos niveis de calcio leva ao prolongamento
da fase 4 e fase 0 do potencial de acdo cardiaco, aumentando,
assim, o perfodo refratario do NAV. Além disso, a droga estimula
o sistema nervoso parassimpatico, diminuindo a condugéo
elétrica no NAV e a FC.'#

Farmacocinética

Todos os glicosideos cardiacos sao amplamente distribuidos
para os tecidos, inclusive para o sistema nervoso central (SNC).
Quase dois tercos da digoxina sao excretados inalterados
pelos rins. Sua depuragao renal é proporcional a depuragao
da creatinina, com meia-vida de 36 a 40 horas nos pacientes
com fungao renal normal (Tabela 1)."** E necessario ajuste
de dose na deficiéncia da fungao renal. Corticosteroides
e diuréticos causam de;)legéo de potdssio e aumentam a
toxicidade da digoxina.4 .

Efeitos adversos

A toxicidade da digoxina é clinicamente relevante, pois
pode levar a arritmias cardiacas fatais.*” Analise post-hoc de
um ensaio clinico sugere que niveis séricos acima de 1,2 ng/mL
estao associados com risco aumentado de morte em pacientes
com FA.* No entanto, a toxicidade pode ocorrer em niveis
mais baixos no contexto de outros fatores de risco, como baixo
peso corporal, idade avancada, diminuicao da funcdo renal e
hipocalemia.*>°

A incidéncia de efeitos colaterais é estimada em até
20%, dos quais cerca de 50% relacionam-se com sintomas
cardiacos (como arritmias e bloqueio atrioventricular de 12
grau), 25% consistem de sintomas do trato gastrointestinal
(anorexia, ndusea, vdmito) e o restante sio manifestacoes
do SNC (dor de cabeca, mal-estar, fadiga, desorientagao)
e outros efeitos colaterais. A digoxina é contraindicada
nas seguintes condigdes: infarto agudo do miocardio,
hipersensibilidade ao medicamento, fibrilacao ventricular,
miocardite, hipomagnesemia, hipocalemia e sindrome de
Wolf-Parkinson-White.*® O uso de digoxina parece ser seguro
na gestagao.’

Aspectos praticos:'’

* Em pacientes recebendo digoxina, o potassio sérico e
a creatinina devem ser medidos quando houver aumento
de dose da digoxina ou introdugdo de medicamentos que
possam causar interagoes, haja vista o risco de toxicidade
com a digoxina.
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* Pacientes com alteragdo da fungao renal, idosos, com
baixo peso corporal e mulheres estdo em risco aumentado
de toxicidade pela digoxina e requerem monitoramento mais
frequente.

* Niveis de digoxina de rotina ndo sao necessarios para avaliar
a toxicidade da digoxina e nao devem ser usados para orientar
a terapia cronica.

Diuréticos na insuficiéncia cardiaca

A maioria dos pacientes com ICFEr necessita de um diurético
para controlar os sintomas de congestdo, principalmente se
estiver agudamente descompensada.”’ Os diuréticos de alca
(especialmente a furosemida) sao os agentes preferidos, embora
o uso de tiazidicos em pacientes com pouca resposta a doses
crescentes de diurético de alga tem sido recomendado em
estudos observacionais e ensaios de pequeno porte.*? (Quadro 3)
Os principais efeitos adversos dos diuréticos sao deplecao de
volume e/ou de eletrélitos, além de que a diurese excessiva pode
predispor a hipotensao e a lesdo renal aguda. Alguns pacientes
podem se beneficiar de um regime de ajuste diurético, no qual
eles registram seu peso corporal diariamente, e a dosagem é
ajustada se o peso aumentar ou diminuir além de um intervalo
especifico.”

No entanto, é importante destacar que esses diuréticos sao
drogas sintomaticas, considerando que nenhum ensaio clinico
randomizado demonstrou aumento de sobrevida com seu
uso em pacientes com IC cronica ambulatorial®> Além disso,
estudos observacionais tém demonstrado potenciais efeitos
deletérios do uso cronico e continuado dos diuréticos sobre o
SRAA > sugerindo associagdo com piores desfechos clinicos.
Por isso, recomenda-se sempre o uso da menor dose terapéutica
necessaria com o uso continuado de diuréticos.> (Tabela 2)

Tabela 1 - Dosagem Recomendada

Diuréticos de alca

Comparados com todas as outras classes de diuréticos,
esses farmacos apresentam a maior eficicia na mobilizagao de
Na* e Cl do organismo. Eles produzem abundante quantidade
de urina, porque agem no ramo ascendente espesso da alca
de Henle, local no qual, comparativamente aos outros sitios
do néfron, ocorre a maior taxa de reabsorcao. A furosemida é
a mais usada do grupo.?'” O 4cido etacrinico apresenta uma
curva dose-resposta mais ingreme do que a furosemida, mas
apresenta mais efeitos adversos do que os observados com
os outros diuréticos de alga, e, por isso, seu uso é limitado.
A bumetanida é muito mais potente que a furosemida.

Mecanismo de acao

Esses farmacos inibem a atividade do cotransportador
Na*-K*-2Cl- no ramo ascendente espesso da alca de
Henle — por isso, sdo chamados de diuréticos de alga. Esse
é 0o mecanismo mais eficaz em promover diurese, sendo
responsdavel pela reabsorcao de 25 a 30% do NaCl filtrado.
Por exemplo, embora o TCP reabsorva cerca de 65% do
Na* filtrado, os diuréticos que atuam apenas nesse tdbulo
possuem eficdcia limitada porque o ramo ascendente
espesso reabsorve grande parte do material rejeitado.
Além disso, aqueles que atuam predominantemente em
locais apés o ramo ascendente espesso (como no tdbulo
contorcido distal [TCD] e tGbulo coletor) apresentam
eficacia limitada, haja vista que apenas uma menor
porcentagem da carga de Na* filtrado alcanga esses locais
mais distantes.*'”

Farmacocinética

2

Aproximadamente 65% da furosemida é excretada
inalterada na urina, e o restante é conjugado com acido
glicurénico nos rins. Dessa forma, em pacientes com doenca

Dose recomendada da digoxina de acordo com a TFG (ml/min/1,73m?)

TFG ml/min/1,73m? Dose mg/dia

>90 0,25

60 a 90 0,125

30a60 0,125 em dias alternados
<30 N&o usar

Fonte: adaptado de DiDomenico et al.’

Quadro 3 - Recomendagdes da Diretriz Brasileira de Insuficiéncia Cardiaca - 2018.3

Diuréticos de alga para controle de congestdo. Classe/Nivel de Evidéncia (NE): I/C

Diurético tiazidico associado ao diurético de alca para controle de congestao persistente, apesar de terapéutica otimizada e incrementos na dose de diurético de

alca. Classe/NE: 1/B%

Inicio de diuréticos na ICFEr assintomatica. Classe/NE: I11/C

ICFEr: insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejegdo reduzida.
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Tabela 2 - Diuréticos mais frequentemente utilizados na insuficiéncia cardiaca descompensada. Fonte: Comité Coordenador da Diretriz

de Insuficiéncia Cardiaca, 2018

Medicamento Via Intervalo Dose minima Dose maxima
Diuréticos de alca

Furosemida EVNVO 4/\4/1;;{33 h 4218 zg 528 zg
Bumetanida EV 6/6 h 0,5-2 mg 10 mg
Tiazidicos

Hidroclorotiazida VO 12/12 h - 24/24 h 25mg 100 mg
Clortalidona VO 12/12 h - 24/24 h 12,5 mg 50 mg
Indapamida VO 24/24 h 2,5mg 5mg

EV: endovenosa; VO: via oral.

renal e sem doenga hepatica, a meia-vida de eliminacao da
furosemida é prolongada. Em contraste, a bumetanida e a
torasemida apresentam significativo metabolismo hepdtico,
de modo que as suas meias-vidas podem ser prolongadas
na presenga de doenga hepatica.>'”* (Tabela 3)

A disponibilidade oral média da furosemida é de
aproximadamente 60%, e a resposta natriurética é rapida,
com pico de acdo em 20 a 30 minutos e com duragdo de
4 a 6 horas.”” A torasemida e a bumetanida apresentam
tempo de meia-vida e duragao relativamente semelhantes;
no entanto, elas sdo mais potentes e tém uma maior
biodisponibilidade (entre 60 a 80%).°® Como uma classe,
os diuréticos de alca possuem meia-vida de eliminacao
curta e ndo estao disponiveis preparagoes para liberacao
prolongada. Por conta disso, para que sejam mantidos em
concentragoes adequadas no limen tubular, é necessério
que os intervalos entre as administragdes do medicamento
sejam curtos.”

Efeitos adversos

Os diuréticos de alga atuam rapidamente e produzem
mudangas na composicdo da urina, aumentando o volume
que é excretado. Em relacao aos eletrélitos, esses farmacos
espoliam bastante Na*, Ca*? e K*, podendo espoliar
também Mg*?, especialmente em idosos. Principalmente
no caso da hiponatremia, a consequéncia de ter menos Na*
chegando ao TCD e ao tdbulo coletor, em dltima andlise,
pode desencadear uma alcalose metabélica hipoclorémica
e hipocalémica.®”

Além disso, outro classico efeito adverso associado a
essa classe é a ototoxicidade (em geral reversivel). Ela surge
como zumbido, comprometimento da audigao, surdez,
vertigem e sensacdo de ouvido entupido. Comumente,
estd mais relacionada no caso de administragao intravenosa
dessa classe de farmacos ou entao no caso de associagao
com outros medicamentos capazes de fazer isso, como
aminoglicosideos.*'”

Vale destacar que os diuréticos de alga também podem
interferir na homeostase de outros metabédlitos, por
exemplo, o acido Grico (com hiperuricemia, podendo
provocar gota em alguns casos), a glicose (com hiperglicemia)

e o colesterol (com aumento dos niveis plasmaticos,
especialmente de LDL).*%¢

Pessoas com hipersensibilidade as sulfonamidas tém
contraindicacao ao uso dos diuréticos de alca derivados
destas. Além disso, algumas medicagdes podem interferir
na sua eficdcia, como o caso de anti-inflamatérios nao
esteroides (AINEs).2

Tiazidicos

Mecanismo de acao

Os derivados tiazidicos aumentam a diurese atuando
principalmente no TCD, diminuindo a reabsorgao de Na*
através da inibicdo de um cotransportador Na*/Cl- na
membrana luminal dos tdbulos.?'7:%

Esse aumento do débito urinario tem como consequéncia
também o aumento da excrecao urindria de alguns outros
elementos, entre eles o K* e o Mg*?, especialmente nos
idosos. O motivo para a hipocalemia é o fato de que os
inibidores do cotransportador Na*/Cl- promovem um
filtrado mais concentrado em Na® e consequentemente
aumentam a excregao urindria de K*, gragas ao mecanismo
de troca que ocorre no tabulo coletor (discutido na
secao sobre os antagonistas do mineralocorticoides).
J& a hipomagnesemia é um efeito que particularmente
acompanha a populagao idosa, pois a administracao desses
farmacos causa magnesiiria através de um mecanismo
pouco compreendido."”

Em relagdo aos eletrélitos que sao poupados, o Ca*?tem
sua excregao diminuida, porque a administragdo crénica
dos tiazidicos promove uma deplecdo de volume que exige
uma reabsorgao proximal mais intensa, mas também pelo
préprio efeito da classe em aumentar a reabsorcao deste
cdtion no TCD.

Farmacocinética

Em relacdo a farmacocinética dos diuréticos tiazidicos,
é importante destacar que pode ser muito varidvel, a
depender do farmaco em questao (Tabela 4), mas, de forma
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Tabela 3 - Inibidores do cotransportador Na+-K+-2Cl- (diuréticos de alga)

Farmaco Poténcia relativa Disponibilidade oral Meia-vida (horas) Via de eliminagao
) ~65% R
~ 0, ~
Furosemida 1 60% 1,5h ~35% M?
. ~62% R
~80Y ~
Bumetanida 40 80% 0.8h ~38% M

2 Para furosemida, o metabolismo acontece principalmente nos rins. R: excregdo renal do farmaco intacto; M: metabolismo.

Tabela 4 - Inibidores do cotransportador Na+/Cl- (tiazidicos e semelhantes)

Farmaco Poténcia relativa Disponibilidade oral Meia-vida Via de eliminagao
(horas)
Hidroclorotiazida 1 ~70% ~2,5h R
~65% R
Clortalidona 1 ~65% ~47h ~10% B
~25% U
Indapamida 20 ~93% ~14h M

R: excregdo renal do farmaco intacto; M: metabolismo; B: excregdo do farmaco intacto na bile; U: via de eliminagdo desconhecida.

geral, a excregdo maxima da carga de Na* é apenas 5%,
porque cerca de 90% da carga de Na* filtrada é reabsorvida
antes de alcancar o TCD. A hidroclorotiazida, uma das
principais representante da classe, apresenta absorgao
intestinal de 65%, ligagao proteica plasmética de 40% e
meia-vida de eliminagdo de aproximadamente 10 horas,
sendo 95% da dose eliminados inalterados por via urinaria.
A duracdo da acao da hidroclorotiazida é de 18-24 horas.
A absorgao intestinal dessa droga pode estar diminuida em
pacientes com IC. A agdo natriurética dos tiazidicos diminui
rapidamente quando a TFG for menor que 30 mL/minuto, e
essas drogas se tornam inefetivas quando a TFG estiver abaixo
de 10 mL/minuto.>'7*8

Efeitos adversos

Os efeitos adversos mais graves dos tiazidicos estao
relacionados com anormalidades do equilibrio de fluido e
eletrélitos. Esses efeitos adversos incluem deplecao do volume
extracelular, hipotensao, hipopotassemia, hiponatremia,
hipocloremia, alcalose metabélica e hipomagnesemia.*®
Esses diuréticos também mostram que podem interferir no
metabolismo de outros compostos, explicando o surgimento
de hiperuricemia, hiperglicemia e hiperlipemia.?'”

A hipopotassemia pode estar relacionada a redugao
da secregao de insulina, e isso explica as alteragdes no
metabolismo da glicose, como o aumento da sua tolerancia.
Portanto, o controle do diabetes pode ser prejudicado durante
a terapia. Além disso, os tiazidicos podem causar aumento
de 5 a 15% na concentragao sérica de colesterol, bem como
aumento de lipoproteinas séricas de baixa densidade.?'”

Raramente os diuréticos tiazidicos provocam desordens
do SNC (por exemplo, vertigem, parestesias, xantopsia e
fraqueza), do trato gastrointestinal (por exemplo, anorexia,
nauseas, vomitos, caibras, diarreia, constipagdo, colecistite
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e pancreatite), hematolégicas (por exemplo, discrasias
sanguineas) e dermatoldgicas (por exemplo, fotossensibilidade
e exantemas).’

Os diuréticos tiazidicos sao contraindicados a pessoas
hipersensiveis as sulfonamidas. Em relagao as interacoes
medicamentosas, eles podem reduzir os efeitos dos
anticoagulantes, agentes uricostricos usados para tratar gota,
sulfonilureias e insulina e podem aumentar os efeitos dos
anestésicos, diazoxido, glicosideos, digitdlicos, litio, diuréticos
de alca e vitamina D.

A efetividade dos diuréticos tiazidicos pode ser reduzida
por AINEs, inibidores ndo seletivos ou seletivos da COX-2.
A anfotericina B e os corticosteroides aumentam o risco de
hipopotassemia induzida por esses diuréticos. Uma interagao
medicamentosa potencialmente letal ocorre entre os diuréticos
tiazidicos e a quinidina, pois o prolongamento do intervalo
QT causado pela quinidina pode levar ao desenvolvimento de
torsades de pointes (uma taquicardia ventricular polimoérfica).?

Aspectos praticos (diuréticos de alca e tiazidicos)

* Verifique a fungao renal e os eletrdlitos, particularmente
naqueles pacientes em uso combinado de diuréticos de alga
e tiazidicos.

* Inicie com uma dose baixa, mas ajuste uma dose eficaz
para alcancar uma diurese satisfatéria, com redugao de peso
corporal entre 0,75 a 1,0 kg/dia.’

* O ajuste de dose deve ser de acordo com sintomas
e/ou sinais de congestdo, pressao arterial e fungao renal,
objetivando sempre a menor dose possivel para manter a
euvolemia — o “peso seco” do paciente.’

* Lembre-se de que a diurese excessiva é mais perigosa do

que o edema em si, pelo risco de hipovolemia e hipocalemia
principalmente.’
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* Acompanhe os valores séricos de ureia, creatinina e K* entre
1 a 2 semanas ap6s o inicio e ap6s qualquer aumento na dose.’
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manuscrito quanto ao contetdo intelectual importante:
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