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Tratamento da hipertensao arterial na insuficiéncia cardiaca

Treatment of hypertension in heart failure

Yona Afonso Francisco’, Maria Teresa Nogueira Bombig'

A insuficiéncia cardiaca (IC) constitui-se numa das
principais complicagdes da hipertensao arterial (HA).
A coexisténcia das duas situagoes (HA e IC) demanda
algumas particularidades na condugdo do tratamento.
0 tratamento nao farmacoldgico envolve mudangas no
estilo de vida e cautela na ingestao de sal. A literatura
tem mostrado que algumas classes de farmacos sao mais
benéficas que outras, pois sao capazes de aumentar a
sobrevida de pacientes com |C. Destacam-se os Inibidores
da Enzima Conversora da Angiotensina (IECA), os Beta-
blogueadores (BB) e os Antagonistas da Aldosterona. Os
Blogqueadores dos Receptores de Angiotensina (BRA) no
tratamento da IC parecem ser tdo efetivos quanto, ou,
possivelmente, levemente menos efetivos do que os IECA
quando comparados diretamente.
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ABSTRACT

Heart failure (HF) is one of the main complications
of hypertension. The coexistence of both conditions
requires special concerns on treatment management.
Non pharmacological treatment involves life style
changes and care in salt intake. Literature has showed
that many classes of drugs are proven to be more
effective, because they can enhance HF patients’
survival.  Between then,  Angiotensin-Converting
Enzyme Inhibitors (ACEl), Beta-blockers (BB), and the
Aldosterone Antagonists (AA) are proven to be the
more efficient drugs. The Angiotensin Receptor Blockers
(ARB) are as effective as, or possibly mild less effective
than ACEIl when they were directly compared.

Hypertension; antihypertensive agents; heart failure.

INTRODUCAO

A hipertensao arterial (HA) é considerada a principal causa de
insuficiéncia cardfaca (IC), tho comum quanto o acidente vas-
cular cerebral (AVC)." Além disso, pacientes com IC de outras
causas podem se apresentar com HA.

Diferente do padrdo visto na populagao geral, cujo prognos-
tico € pior para hipertensos do que para normotensos, niveis
tensionais mais elevados antes do tratamento é preditor de
melhor sobrevida em pacientes com IC.? Essa correlagdo ocorre
pelo fato de a disfuncao cardiaca mais grave causar declinio da
pressao sistémica, tornando, assim, a pressao baixa um mar-
cador para IC mais avangada.? Essa observacao faz com que
seja mais dificil o estudo dos beneficios da terapia anti-hiper-
tensiva nessa populacéo. Apesar dessa dificuldade, esta bem
estabelecido que vérias classes de medicamentos prolongam a
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sobrevida de pacientes com IC, independentemente dos seus
efeitos hemodinamicos. Em pacientes com IC estabelecida, a
HA imp6e uma sobrecarga hemodindmica adicional e pequenas
alteracdes da pds-carga podem produzir grandes alteragdes no
volume sistolico. Baseado nesse mecanismo, o tratamento da
hipertensdo ou mesmo da pressao “normal” na IC tem o intuito
de baixar a resisténcia vascular sistémica.

TRATAMENTO NAO FARMACOLOGICO

No tratamento do paciente hipertenso, as modificagdes do
estilo de vida s&o fundamentais, incluindo reducdo do peso
e restricao de sal. Uma dieta com baixo teor de sal é reco-
mendada em todas as diretrizes internacionais e também
na diretriz nacional como parte do tratamento nao farmaco-
l6gico da HA.
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Ha evidéncia causal entre ingestao de sal e pressao arterial
(PA). Além disso, 0 consumo excessivo de sal pode contribuir
para o aparecimento da HA resistente. Os mecanismos que
ligam a ingestdo de sal e a elevagao da PA incluem o aumento
do volume extracelular e 0 aumento da resisténcia vascular pe-
riférica devido a ativacao simpatica.?

Aingestéo de sal, mais comumente, é de 9a 12 g por dia
em muitos paises. Foi demonstrado que uma reducgao de cerca
de 5 g por dia possui efeito redutor, modesto, da PA sistdlica
em normotensos (1 — 2 mmHg) e mais pronunciado em pacien-
tes hipertensos (4 —5 mmHg).*¢

0 efeito da restricao de sodio € maior em afrodescenden-
tes, idosos, diabéticos, na sindrome metabdlica ou insuficién-
cia renal cronica. A restricao de sodio pode também diminuir a
quantidade de anti-hipertensivos utilizados, assim como a do-
sagem dos mesmos para o controle da PA. O efeito da redu-
céo da PA na reducéo de eventos cardiovasculares permanece
incerto,”"® embora um seguimento de longo prazo do estudo
Trials of Hypertension Prevention (TOHP) mostrou que a redu-
céo da ingestao de sal associou-se a um risco menor de even-
tos cardiovasculares.” Vimos, portanto, que embora as redu-
cOes da PA observadas em normotensos tenha sido pequena,
se mantidas durante periodos maiores, elas poderiam obter
protecao consideravel para eventos cardiovasculares. Além do
mais, nao existem evidéncias de que a reducéo de quantidades
altas a moderadas de sal produza algum prejuizo.'

Ha polémica quanto a quantidade permitida de sal adicio-
nado a dieta de pacientes com IC. Dieta com baixo teor de
sodio (2 g) foi associada a reducéo de ingestao de proteina,
ferro, zinco, selénio, vitamina B12 e aumento da ativagao
neuro-hormonal, o que pode ser prejudicial para o estado nu-
tricional do paciente. Dieta com 6,6 g de sal reduziu ativagéo
neuro-hormonal.™

A restricao da ingestao de sal para 3 g s6 beneficiou pa-
cientes com IC avangada. Uma dieta com teor normal de sddio
associou-se com melhor evolugdo e, em metandlise, a restricao
de sodio aumentou a mortalidade. Entretanto, outros estudos mos-
traram beneficio da restricao de sodio.'*™ Assim, ainda ndo esta
bem definido o valor ideal de sddio a ser usado na dieta de pacien-
tes com IC, que deve ser adaptado a situagéo clinica do paciente.

RECOMENDACOES
Dados os beneficios potenciais e baixo risco, a restricdo mo-
derada de sddio na dieta € recomendada como parte do trata-
mento nao farmacoldgico da HA por quase todas as organiza-
¢Oes nacionais € internacionais.

Recomenda-se, para a populagao em geral, ingestao diaria
de até 5 a 6 g de sal. 0 JNC-7 de 2003 recomenda reducéao
da ingestao de sddio na dieta dos 150 a 200 meg/dia para
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abaixo de 100 meg/dia (aproximadamente 2,3 g de sodio).'
A diretriz europeia de hipertensao de 2007 recomenda menos
que 85 meg/dia (2,0 g de sédio)."” A diretriz brasileira de 2010
orienta a hipertensos e “limitrofes” a reducao de sddio na dieta
e que a necessidade diéria de sodio para os seres humanos é a
contida em 5 g de cloreto de sddio, ou sal de cozinha, ao dia."®

Na prética, € dificil conseguir a adeséo do paciente a reducao
do consumo de sal em uma abordagem mais individual. Deve-se
aconselhd-lo a evitar usar o saleiro a mesa e alimentos muito
salgados. Como 80% do sal da dieta ¢ derivado do sal adiciona-
do nas comidas e bebidas processadas (sal “oculto”), a maneira
mais facil, portanto, de se obter significativa reducdo em toda
populacao € pela redugdo do conteldo de sal adicionado nos
alimentos processados.' A reducdo na quantidade de sal nos ali-
mentos industrializados constitui, inclusive, estratégia de Satde
Publica para a reducgao da prevaléncia da HA.? Intervencao regu-
latdria promovendo reducdo na ingestao de sal para a populagao
em geral poderia promaver substancial qualidade de vida e redu-
¢ao nos gastos com cuidados a satde.”?"%2

TRATAMENTO FARMACOLOGICO
0 tratamento da HA em pacientes com IC deve levar em conta o
tipo de disfuncéo: a disfuncéo sistdlica, na qual a contratilidade
cardiaca prejudicada é a anormalidade priméria, ou a disfuncao
diastélica, em que ha limitacao para o enchimento diastdlico e,
consequentemente, do débito cardiaco, devido ao aumento da
rigidez ventricular.”?* A HA e a doenga isquémica s&o as maiores
causas de disfuncdo diastolica.”* A distincao entre essas situa-
coes pode ser feita pela medida da fracéo de ejecao (FE) do ven-
triculo esquerdo. A FE esta normal ou aumentada na disfuncao
diastdlica pura, ja que a contratilidade ndo esta prejudicada.

E importante que se estabeleca o tipo de IC, pois isso pode
nos orientar quanto ao agente anti-hipertensivo a ser utilizado.

DisrungAo SistoLica

Os objetivos da terapia anti-hipertensiva na disfuncéo sistoli-

ca sdo reduzir tanto a pré-carga (para diminuir sintomas con-

gestivos) quanto a p6s-carga (para aumentar a contratilidade
cardiaca). Como resultado, os agentes anti-hipertensivos sao
diuréticos, incluindo a espironolactona, Inibidores da Enzima

Conversora da Angiotensina (IECA) e Betabloqueadores, todos

aqueles que melhoram a sobrevida.

* Inibidores da Enzima Conversora da Angiotensina — os IECA
constituem terapia inicial para IC e, quando usados em pa-
cientes com IC leve a avancada (muitos destes ndao estao
hipertensos), aumentam o débito cardiaco, diminuem os sin-
tomas congestivos (predominantemente via venodilatagao),
reduzem a taxa de disfuncao cardiaca progressiva e reduzem
a mortalidade cardiovascular em 1 a 4 anos (Gréafico 1).25,26
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0 enalapril associou-se com redugdo da mortalidade quan-
do comparado com a combinagéo de hidralazina-dinitrato de
isossorbida em pacientes com IC moderada CF Il ou lll da
New York Heart Association (NYHA) em 2 anos (18 versus
25%) e em 5 anos (48 versus 54%).%

Os IECA sao também benéficos em pacientes com disfun-
cao ventricular esquerda assintomatica; pacientes tratados
tém melhor preservagao da funcéo cardiaca manifestada por
menor dilatacéo ventricular esquerda e menor incidéncia de
progressao para IC. No estudo SOLVD, de 4.228 pacientes
(83% pos-infarto) com disfuncao ventricular esquerda as-
sintomatica, a administragdo profilatica de enalapril reduziu
a probabilidade de morte ou IC. Além disso, a mortalidade
tardia também ¢ reduzida?-? (Grafico 2).

Os IECA possuem uma vantagem adicional em hipertensos
com hipertrofia do ventriculo esquerdo (HVE), promovendo
maior regressao da HVE do que Beta-bloqueadores.?

0 maior beneficio associado com IECA na manutengao da
performance cardiaca pode relacionar-se com a inibigao do sis-
tema renina angiotensina local, diminuindo, assim, os efeitos
deletérios da angiotensina Il (A 1l) na fungdo miocardica e no
remodelamento ventricular.*®

Apesar desses efeitos cardiovasculares benéficos, os
IECA geralmente ndo melhoram a taxa de filtragdo glomerular
na IC. Ao contrério, hd um aumento (geralmente modesto) na
concentracao de creatinina plasmatica em aproximadamente
30% dos casos." Essa complicagao ocorre mais provavelmen-
te em pacientes nos quais a manutengao da taxa de filtragao
glomerular é dependente da A Il, como, por exemplo, aqueles
em terapia com altas doses de diurético. Esses pacientes tém
também grande risco de hipotensao na primeira dose.

Embora pacientes negros tenham menor resposta anti-
-hipertensiva com IECA do que brancos,*? evidéncias suge-
rem que ha protecao cardiovascular similar em pacientes
com IC.*233 Assim, em geral, recomenda-se que sejam tra-
tados da mesma forma.

Em relacédo as doses utilizadas, a terapia com IECA tem
inicio com baixas doses (2,5 mg de enalapril duas vezes ao
dia ou 6,25 mg de captopril trés vezes ao dia) e é capaz de
reduzir hipotensao e azotemia. Caso a terapia inicial seja
tolerada, a dose é aumentada gradualmente até ocorrerem
efeitos adversos ou até que a dose de manutengao seja al-
cancada (10 mg duas vezes ao dia de enalapril, 50 mg trés
vezes ao dia de captopril, 35 mg por dia de lisinopril, ou 5
mg duas vezes ao dia de quinapril). Essas doses altas sao
recomendadas, pois foram utilizadas com sucesso em es-
tudos,* mas permanece incerto se doses baixas fornecem
graus de protecéo cardiaca.
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Grafico 1. Inibidores da Enzima Conversora da Angiotensina melhora a
sobrevida na insuficiéncia cardiaca moderada. Enalapril, comparado
com placebo, diminuiu a mortalidade de pacientes CF Il e Ill da New
York Heart Association. The SOLVD Investigators.?
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Grafico 2. O Enalapril melhorou eventos em pacientes com disfungao
ventricular esquerda assintomatica. No estudo SOLVD, de 4.228 pacientes
(3% pos-infarto) com disfuncao ventricular esquerda assintomatica, a
administracao profilatica de enalapril reduziu a probabilidade de morte ou
insuficéncia cardiovascular (p < 0,001). The SOLVD Investigators.”
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Grafico 3. Sobrevida com Carvedilol na insuficiéncia cardiaca. Curvas
de sobrevida de Kaplan-Meier em pacientes com insuficiéncia
cardiaca mantidos com digoxina, diuréticos e Inibidores da Enzima
Conversora da Angiotensina e depois tratados com carvedilol ou
placebo. Packer et al.¥
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Terapia anti-inflamatdria ndo hormonal concomitante
(incluindo 325 mg de aspirina por dia) pode reduzir a me-
lhora hemodindmica associada com IECA na IC avangada.®
A vasoconstricao induzida pela A Il na IC é parcialmente
melhorada pela liberagdo de prostaglandinas vasodilatado-
ras; assim, esses agentes, ao bloguearem essa resposta,
podem minimizar o grau de queda da resisténcia vascular
apds a administracao de um IECA.

* Bloqueadores dos Receptores da Angiotensina (BRA) — os
BRA no tratamento da IC parecem ser tao efetivos quanto,
ou, possivelmente, levemente menos efetivos que os [ECA
quando comparados diretamente. Entre pacientes com IC,
sao mais frequentemente usados em pacientes intoleran-
tes aos IECA ou preferidos aos IECA em pacientes que ja
estao tomando um BRA por qualquer outra razao. O uso
de BRA em adicao a IECA é menos certo; no entanto, esse
assunto é de importancia limitada para o tratamento da hi-
pertensao, pois a maioria desses pacientes possuem pres-
sdo normal ou baixa (média de 125/75 mmHg no estudo
CHARM-Adicionado).%

* Beta-hloqueadores — certos Beta-bloqueadores, particular-
mente carvedilol, metoprolol e bisoprolol, tém demonstrado
melhora da sobrevida em geral e livre de eventos, em pa-
cientes com IC leve a avangada (Gréfico 3).33° 0 aumento
da sobrevida parece ser adicional a induzida por IECA. A
terapia com Beta-bloqueadores pode ser considerada, in-
dependentemente da hipertensdo em pacientes com IC
classe I, Ill, ou IV da NYHA, que estejam estabilizados com
um IECA, digoxina e diuréticos. Os Beta-bloqueadores po-
dem também promover alivio da angina em pacientes com
doenga isquémica e controlar a frequéncia cardiaca em pa-
cientes com fibrilagao atrial.

Antes de iniciar a terapia, 0 paciente deve ser informado
que Beta-blogueadores podem levar a aumento dos sintomas
por quatro a dez semanas antes que seja observada qualquer
melhora.* Para o inicio seguro da terapia, & recomendado*' que
seja iniciada com doses muito baixas e dobradas semanalmente,
até que a dose-alvo seja alcangada ou que 0s sintomas tornem-
-se limitantes. As doses inicial e alvo sao respectivamente: para
o carvedilol, 3,125 mg e 25 a 50 mg (a mais alta dose usada
em pessoas acima de 85 kg); para metoprolol, 6,25 mg e 50
a 75 mg; e para hisoprolol, 1,25 mg uma vez ao diae 5 a 10
mg uma vez ao dia. Aumentos de doses, em geral, sdo feitos a
cada duas semanas. Mesmo doses iniciais mais baixas podem
ser administradas a pacientes com descompensagao recente,
com pressao sistolica abaixo de 85 mmHg. Esforcos devem ser
feitos para se atingir a dose-alvo, ja que a melhora parece ser
dose-dependente.
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0 ganho de peso isolado pode ser tratado com diuréticos, mas

0 edema resistente ou descompensacao mais grave pode requerer

ainterrupcéo (possivelmente transitdria) do Beta-blogqueador.

e Diurético de alga — a terapia diurética para sinais de reten-
¢ao hidrica (pulmonar e/ou edema periférico) é usualmen-
te iniciada com diurético de alca (furosemida). A queda
da pressao de enchimento intracardiaco, resultante da
remocé&o de fluido induzida pelo diurético, tendera reduzir
0 débito cardiaco e a pressao arterial.

* Antagonistas da Aldosterona — a administragao de um
Antagonista da Aldosterona (espironolactona ou eplere-
none na dose de 25 a 50 mg/dia) melhora a sobrevida de
pacientes com IC avancada,*” em pacientes com infarto
do miocardio recente e disfuncdo ventricular esquerda®
e podem também prevenir arritmias fatais em pacientes
com IC leve a moderada* por dois mecanismos prova-
veis: elevacdo na concentragao do potassio sérico e na
prevencao do efeito toxico do hiperaldosteronismo no
coragao.

e Qutros anti-hipertensivos — outros anti-hipertensivos tém
sido avaliados no tratamento da IC, tais como:

* a combinagdo de hidralazina e dinitrato de isossorbida
prolonga a sobrevida® e é particularmente efetiva em
negros com IC que sdo tratados com terapia padrao,*
porém requer varias doses diarias, pode dar mais efei-
tos colaterais e ser menos efetiva que IECA;”

* estudos iniciais sugeriram um possivel efeito deletério
dos Blogueadores dos Canais do Célcio (BCC) de curta
duracdo, devido aos seus efeitos inotropicos negativos
e da atividade simpatica aumentada, em pacientes com
IC, devido a funcdo sistélica prejudicada. No entanto,
estudos com os BCC de acéo prolongada, amlodipino e
felodipino,*’*¢ mostraram que essas drogas sao seguras
e bem toleradas quando administradas para angina ou
hipertensao nesses pacientes;

* bloqueadores adrenérgicos centrais (tais como clo-
nidina), em estudos limitados, melhoraram a IC,*
porém nao tém sido utilizados comumente para o
tratamento da HA nessa condicao.

DisrungAo DIASTOLICA

Os Beta-bloqueadores, os BRA e o verapamil podem ser bené-

ficos nestas situagoes:

e (s Beta-bloqueadores possuem uma variedade de efeitos
benéficos em pacientes com disfuncao diastélica, incluindo
redugdo da frequéncia cardiaca (FC) — permitindo maior
esvaziamento do atrio esquerdo —, uma reducéo na de-
manda de oxigénio miocardico, pela reducao da PA, e re-
gressao da hipertrofia ventricular esquerda;?
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* (Os BRA podem também ser benéficos em pacientes com
disfuncédo diatélica,*®®' de acordo com dados do estudo
CHARM-Preservado, no qual a terapia com candesartana
foi associada e houve tendéncia de redugdo de mortalidade
cardiovascular ou hospitalizacao por IC.52

* (0 verapamil também pode ser (til no tratamento da disfun-
cao diastolica pura, pois melhora a complacéncia do ventri-
culo esquerdo.?2*

0 papel dos IECA estd menos certo em pacientes com
disfuncao diastélica. A reducdo da pds-carga pode induzir
hipotensdo em alguns casos; no entanto, esses agentes po-
dem também levar a melhora dos sintomas e uma redugéo
da massa do ventriculo esquerdo.® Um beneficio adicional
é que a reducao local da producéo de A Il pode diminuir a
rigidez miocardica. 2

Os diuréticos e venodilatadores, tais como nitratos e BCC
diidropiridinicos, devem ser administrados com cautela na dis-
funcdo diastdlica. O paciente que tem disfuncéo diastélica do
ventriculo esquerdo com cdmara pequena e rigida esta parti-
cularmente suscetivel a reducdo excessiva da pré-carga, que
pode levar consequentemente a menor enchimento do ventri-
culo esquerdo, queda do débito cardiaco e hipotensao. Em pa-
cientes com HVE grave devido a hipertensao ou a cardiomiopa-
tia hipertrofica, reducéo excessiva da pré-carga pode também
gerar obstrucao subadrtica da via de saida.

A HVE é frequentemente presente em pacientes com dis-
funcao diastélica que, por sua vez, pode ser melhorada.®® Em
metandlise publicada em 2003, foi avaliada a eficacia relativa
de diferentes anti-hipertensivos em relacéo a capacidade de
reverter a HVE em hipertensos? e, apds ajustes estatisticos
para duragéo da terapia e grau de redugdo da pressao, as re-
ducoes relativas no indice de massa do ventriculo esquerdo
foram: BRA — 13%, BCC — 11%, IECA — 10%, diuréticos — 8%,
Beta-blogueadores — 6%.

Os BRAs, BCCs e IECAs produziram maior regressao que
os Beta-bloqueadores, porém a significancia clinica dessa dife-
renca ainda permanece incerta, j& que nao ha ainda nenhuma
evidéncia de que regressao mais rapida da HVE esteja associada
com melhora de eventos clinicos em longo prazo.

Como nenhum estudo até agora demonstrou especifica-
mente melhora de eventos com a terapia anti-hipertensiva em
pacientes com IC, o tratamento para reduzir a carga hemodina-
mica € benéfico nessa condicao e deve ser realizado (racional
mecanistico). Baseado em diretrizes publicadas pela ACC/AHA
em 2005, o tratamento da hipertensao em pacientes de alto
risco e naqueles com disfungao ventricular esquerda assinto-
matica ou sintomdtica € uma indicacao classe .5
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Os IECAs, BRAs, Beta-bloqueadores e Antagonistas da
Aldosterona possuem efeitos favoraveis na sobrevida na IC que
sao independentes de seus efeitos na pressao arterial; portan-
to, mesmo sem resposta da pressdo arterial, esses medica-
mento devem ser mantidos.

0 alvo de PA para pacientes com IC ndo esta definido, mas,
naqueles com disfuncéo sistélica, podem ser considerados os
valores mais baixos que nao se associam com sintomas de
hipotensao ou evidéncia de hipoperfusao. Em alguns pacien-
tes com IC grave, pode ser uma pressao sistélica inferior a
90 mmHg, porém, em pacientes hipertensos e com IC, essa
meta baixa nao é conseguida facilmente.

Dados de estudos clinicos em IC:

* No estudo EPHESUS de eplerenone versus placebo, no qual
a maioria dos pacientes foi tratada com Beta-bloqueador e
um IECA ou um BRA, aqueles também tratados com eple-
renone tiveram uma média pressérica de 124/75 mmHg.*

* No estudo CHARM-Adicionado, com a candesartana ver-
sus placebo, no qual a maioria dos pacientes foi tratada
com um Beta-bloqueador e um IECA, mas ndo com um
Antagonista da Aldosterona, aqueles também tratados
com a candesartana tiveram uma média pressorica abaixo
de 125/75 mmHg.%
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