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A ativacdo do sistema nervoso simpdtico e do sistema renina-angiotensina-aldosterona sao
as principais adaptagdes neuro-hormonais visando a manutengdo da perfusao tecidual nos
pacientes com insuficiéncia cardiaca. Paralelamente a ativagdo neuro-hormonal, a
remodelagdo ventricular contribui para a progressao da disfuncdo ventricular. Entretanto, a
insuficiéncia cardiaca ndo € somente uma doenca associada a ativagdo exagerada do sistema
renina-angiotensina-aldosterona e do sistema simpatico. Existem outros sistemas organicos
que participam do desenvolvimento e da progressao dessa sindrome. A insuficiéncia
cardiaca estd associada ao desequilibrio da expressdo de mediadores inflamatdrios, tais
como o 6xido nitrico e as citocinas pré-inflamatérias. A expressdo aumentada desses
peptideos apresenta efeito toxico no miocardio, contribuindo para a progressdo da doenga
quando a disfuncdo ventricular estd presente, além de apresentar relacdo com a gravidade da
insuficiéncia cardiaca e com pior prognéstico. Os distirbios respiratérios sao freqiientes nos
pacientes com insuficiéncia cardiaca. A sindrome da apnéia do sono leva ao aumento da
ativacdo neuro-hormonal e a progressao da insuficiéncia cardiaca. Os hormonios
tireoidianos exercem multiplos efeitos no sistema cardiovascular, sendo associados com a
progressao da disfuncao ventricular e com a piora da sobrevida. A disfun¢ao renal é
freqiiente na insuficiéncia cardiaca e estd relacionada com a piora da funcao ventricular. A
ativacdo do sistema arginina vasopressina na insuficiéncia cardiaca secreta o hormdnio
antidiurético (vasopressina), o qual estimula os receptores V2 (levando a hiponatremia
dilucional) e V1a (levando a vasoconstri¢do, hipertrofia das células miocardicas e efeito
inotrépico negativo). A fisiopatologia da insuficiéncia cardiaca € complexa, envolvendo
multiplas alteracdes neuro-hormonais, sistémicas e imunoldgicas, as quais contribuem para
a progressao dessa sindrome.
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INTRODUCAO

A fisiopatologia da insuficiéncia cardiaca é
complexa, com atuag@o de diferentes sistemas na
sua génese, agravamento e evolucdo. O papel da
aumentada ativagdo neuro-hormonal e da remo-
delagdo cardiaca tem sido freqiiente e amplamen-
te discutido, mas a insuficiéncia cardiaca ndo é
somente uma doenga associada a ativagao exage-
rada do sistema renina-angiotensina-aldosterona
e do sistema simpadtico. Neste trabalho é discutida
a participacdo de outros sistemas em portadores
de insuficiéncia cardiaca, que podem desencade-
ar ou agravar a insuficiéncia cardiaca. Serd dado
destaque para o papel das citocinas, dos distirbi-
os respiratdrios, da funcdo renal e da vasopressi-
na na insuficiéncia cardiaca.

PAPEL DAS CITOCINAS NO
DESENVOLVIMENTO DA
INSUFICIENCIA CARDIACA

Os sinais e sintomas da insuficiéncia cardiaca
podem ser parcialmente explicados pelo conjunto
de mecanismos compensatérios utilizados pelo or-
ganismo para corrigir a reducdo do débito cardia-
co na insuficiéncia cardiaca. O sistema nervoso
simpdtico e o sistema renina-angiotensina-aldos-
terona s@o as principais adaptacdes neuro-hormo-
nais visando a manutencio da perfusdo tecidual,
pelo aumento da contratilidade miocérdica, pela
expansdo volémica e pela vasoconstricio perifé-
rica, com redistribuicdo do fluxo sanguineo para
os Orgdos vitais. Entretanto, sabe-se que outros
sistemas neuro-hormonais estdo ativados na insu-
ficiéncia cardiaca, contribuindo para sua fisiopa-
tologia: vasopressina, peptideos natriuréticos e
endotelina. Além desses mecanismos, a insufici-
éncia cardiaca estd associada ao desequilibrio da
expressdo de mediadores inflamatdrios, tais como
oxido nitrico e citocinas pré-inflamatérias (fator
de necrose tumoral alfa [TNF-alfa], interleucina-
6 [IL-6], IL-1 beta e IL-2).

O interesse crescente em entender o papel das
citocinas pro-inflamatérias nos pacientes com in-
suficiéncia cardiaca decorre da simples observa-
cdo de que muitos aspectos da sindrome podem
ser explicados pelos conhecidos efeitos biol6gi-
cos dessas moléculas. O simples fato de que quan-
do presentes em altas concentra¢des podem pro-
duzir quadros que mimetizam a insuficiéncia car-
diaca, incluindo disfuncdo ventricular, remodela-
¢do cardiaca, modificacdo de expressdo génica
com aumento dos genes fetais e cardiomiopatia,
permite propor, ao lado da hipdtese neuro-hormo-
nal, a hipdtese citocina para a insuficiéncia cardi-
aca'. Essa hipétese é fundamentada, pelo menos

em parte, nos resultados dos efeitos téxicos que
as citocinas exercem sobre o coracgdo e a circula-
¢do. A hipétese da citocina ndo implica que esses
peptideos causem a insuficiéncia cardiaca por si
préprias, mas que sua expressao aumentada possa
contribuir para a progressdo da doenga, quando a
disfuncao ventricular estd presente. Dessa forma,
as citocinas, muito semelhante aos neuro-hormo-
nios, representam um mecanismo biolégico que
seria responsavel pela progressao da insuficiéncia
cardiaca nos pacientes com disfun¢@o ventricular.

As citocinas sdo moléculas protéicas produzi-
das por vdrios tipos celulares em resposta a uma
variedade de estimulos e estdo intimamente en-
volvidas na media¢do da resposta imune.

A elevacdo dos niveis circulantes de TNF-alfa,
em pacientes com insuficiéncia cardiaca grave, foi
descrita inicialmente por Levine e colaboradores.”
A elevacdo dos niveis de TNF-alfa correlaciona-
se com a gravidade da insuficiéncia cardiaca ex-
pressa pela sua classe funcional®. O TNF-alfa pa-
rece desempenhar papel mais importante em al-
guns pacientes, participando da génese da caque-
xia cardiaca, reconhecido indicador de mau prog-
néstico. Nos pacientes com desnutri¢do, os niveis
elevados de TNF-alfa foram importantes predito-
res da perda de peso.

A produgdo do TNF-alfa na insuficiéncia car-
diaca ocorre em sua maior parte no coragdo, € 0s
estimulos para sua expressao nao sio totalmente
compreendidos. Existem evidéncias de que a so-
brecarga de volume e a sobrecarga de pressao es-
tejam associadas com elevagdo dos niveis plasma-
ticos de TNF-alfa*. A inflamagio também é uma
importante fonte de producido de TNF-alfa pelas
células mononucleares no sangue periférico, e estd
associada a risco aumentado de insuficiéncia car-
diaca’. A produg@o local de TNF-alfa parece apre-
sentar efeito téxico no miocardio,*’ podendo ex-
plicar sua associacdo com pior progndstico. A re-
lagdo entre niveis elevados de TNF-alfa e prog-
néstico na insuficiéncia cardfaca foi demonstrada
no “Vesnarinone Trial” (VEST)?. Esse estudo en-
volveu 1.200 pacientes com insuficiéncia cardia-
ca avancada, com seguimento de 55 semanas. Os
pacientes com niveis basais elevados de TNF-alfa
apresentaram associagcdo com aumento de morta-
lidade.

O TNF-alfa também parece ser capaz de pre-
dizer o desenvolvimento da insuficiéncia cardiaca
em pacientes idosos. Em uma amostra de 732 pa-
cientes idosos do “Framingham Heart Study”, sem
histéria prévia de insuficiéncia cardiaca ou infar-
to do miocardio e com seguimento médio de 5,2
anos, foi observado aumento de 60% no risco de
insuficiéncia cardiaca para cada tercil de aumento
na produgdo espontanea de TNF-alfa pelas célu-
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las mononucleares do sangue periférico’.

A interleucina-6 € outra citocina pré-inflama-
téria que estd elevada nos pacientes com insufici-
éncia cardiaca cronica e tem estado associada a
intensidade dos sintomas, com niveis mais eleva-
dos nos pacientes com classe funcional pior, na-
queles com maior disfungdo ventricular esquerda
e nos com pior progndstico” '°.

O mecanismo pelos quais a interleucina-6 exer-
ce seus efeitos deletérios necessita ainda ser elu-
cidado, havendo evidéncias iniciais de que esteja
envolvida no desenvolvimento de hipertrofia ven-
tricular.

Os dados para a interleucina-6 ndo foram tdo
homogéneos quanto os do TNF-alfa, com pesqui-
sas demonstrando elevacdo conforme o quadro
funcional, ao lado de outras que demonstram ni-
veis elevados, mas indicam que nas formas mais
graves os niveis ndo sdo tdo elevados como nas
formas mais iniciais™''.

DISTURBIOS RESPIRATORIOS

Os disttirbios respiratérios sdo freqiientes nos
pacientes com insuficiéncia cardiaca, que, entre-
tanto, por estarem dormindo, na maioria das ve-
zes ndo os percebem.

As manifestacdes mais comuns sdo a sindro-
me da apnéia do sono e os disturbios periddicos
ou oscilatdrios da respiracdo, que acontecem no
periodo de vigilia e também durante o sono'2.

A sindrome da apnéia do sono € caracterizada
por pelo menos 10 a 15 periodos de apnéia e hi-
popnéia por hora durante o sono, associada a um
dos sintomas como: roncos, dispnéia noturna, ce-
faléia matinal e sono excessivo durante o dia'.
Existem duas formas de apresentacdo: a apnéia
obstrutiva do sono e a apnéia central do sono.

Apnéia obstrutiva do sono

A apnéia obstrutiva e a hipopnéia sdo resulta-
dos do completo ou parcial colapso do estreita-
mento da faringe, aparecendo como uma das cau-
sas de insuficiéncia cardiaca, porém ainda ha con-
trovérsias sobre sua importancia'®. O esforgo res-
piratdrio contra o colapso da faringe causa a redu-
¢do abrupta da pressdo intratordcica, aumentando
a pressao transmural do ventriculo esquerdo (pds-
carga). Ainda, o aumento do retorno venoso gera-
do por essa queda de pressdo contribui para a dis-
tensao do ventriculo direito, diminuindo o enchi-
mento do ventriculo esquerdo (pré-carga).

Durante a apnéia, a hipercapnia e a hipdxia sdo
responsdveis pelo aumento da estimulacdo sim-
patica, exacerbando ainda mais a ja aumentada
estimulac@o pela disfunc@o ventricular. Essa ati-
vacdo promove ou exacerba a vasoconstri¢do, o

aumento da resisténcia vascular periférica e pul-
monar, o aumento da freqiiéncia cardiaca e a ati-
vacdo do sistema renina-angiotensina-aldostero-
na, responsavel pela retencdo de sédio e dgua e
piora da insuficiéncia cardfaca. Ao lado dessas
alteracdes, a faléncia ventricular pode provocar
necrose miocdrdica e apoptose, predispondo ar-
ritmias e aumentando a mortalidade. Diferente-
mente de pacientes sem apnéia obstrutiva do sono,
os disturbios respiratdrios durante o sono aumen-
tam o consumo de oxigénio do miocardio, acentu-
ando ainda mais as alteragdes hemodinidmicas proé-
prias da insuficiéncia cardiaca.

E preciso ainda considerar que os mecanismos
neuro-hormonais estdo envolvidos na progressao
da insuficiéncia cardiaca. Pacientes com apnéia
obstrutiva do sono t&ém baixa disponibilidade de
fator relaxante derivado do endotélio, precursor
do 6xido nitrico, importante agente vasodilatador.
Durante o periodo de hipdxia, hormdnios vaso-
constritores sdo estimulados, como o fator de cres-
cimento endotelial. Quanto maior o periodo de
apnéia e o grau de hip6xia, maior a concentragdo
desses hormonios no plasma, que podem promo-
ver o aumento da pressdo arterial sistémica. Essa
estimulag@o aumentada, nos pacientes com apnéia
obstrutiva do sono, estd com freqiiéncia associada
a auséncia do descenso noturno fisiolégico da pres-
sdo arterial sist€émica em pacientes hipertensos,
reconhecido como um fator de risco independen-
te para a hipertrofia ventricular esquerda.

Os efeitos cardiovasculares da apnéia obstru-
tiva do sono ndo se limitam ao periodo noturno. O
sistema nervoso simpdtico continua exacerbado
durante o dia, contribuindo para a manutencdo da
hipertensao arterial sistémica e das alteragdes des-
critas, mesmo ap6s o término do periodo de hip6-
Xia.

Quanto ao tratamento, ainda ndo ha evidénci-
as de que medicacdes para a insuficiéncia cardia-
ca tenham influéncia na melhora da apnéia obs-
trutiva do sono e, ao contrdrio, ndo ha grandes es-
tudos que comprovem que o tratamento da apnéia
obstrutiva do sono melhore a sobrevida de paci-
entes com insuficiéncia cardiaca. A principal in-
tervengdo para a apnéia obstrutiva do sono ainda
é o uso de CPAP durante a noite para os pacientes
sintomaticos (periodos de apnéia e hipopnéia mai-
ores que 30 por hora durante o sono)'. Ndo ha
evidéncia de que o uso do CPAP para pacientes
assintomadticos traga beneficio.

Apnéia central do sono

E reconhecida clinicamente pela respiragdo de
Cheyne-Stokes'. Esse tipo de distdrbio respiraté-
rio tem alta prevaléncia entre os pacientes com
insuficiéncia cardiaca, e estd associado a pior prog-




noéstico. Caracteriza-se por periodos de apnéia e
hipopnéia de origem central, alternando-se com
periodos de hiperventilagdo. Diferente da apnéia
obstrutiva do sono, a apnéia central é conseqiién-
cia e ndo causa de insuficiéncia cardiaca, mas pode
contribuir e muito para sua acentuacgao.

Os periodos de hiperventilagdo sdo decorren-
tes da estimulag@o de receptores pulmonares di-
ante de congestdo sistémica. Apds esse periodo,
h4 um periodo de apnéia, decorrente de reducdo
da PaCO, abaixo dos niveis responsdveis pela es-
timulag@o de outra ventilagdo espontanea, persis-
tindo até que novamente ocorra a elevagdo da
PaCO, capaz de provocar novo ciclo respiratério.
Em pacientes com congestdo e reducio da com-
placéncia pulmonar, o aumento do esforco respi-
ratério nos periodos de apnéia causa diminui¢ao
da pressdo intratordcica e aumento da pressao do
ventriculo esquerdo, como na apnéia obstrutiva do
sono, com as mesmas conseqiiéncias hemodina-
micas. Também aumenta a ativagio do sistema
nervoso simpatico, a pressao arterial sistémica e a
freqliéncia cardiaca, aumentando o consumo de
oxigénio pelo miocdrdio e a faléncia ventricular
esquerda.

A principal conseqiiéncia da apnéia central do
sono € o aumento da mortalidade em pacientes com
insuficiéncia cardiaca, tanto pela traducdo da gra-
vidade da doenca como pelos efeitos adversos he-
modinamicos'®. E um marcador importante para o
desenvolvimento de arritmias, associado, dessa
maneira, a aumento do risco de morte®.

Como a apnéia central do sono é uma mani-
festacdo da insuficiéncia cardiaca, seu tratamento
consiste no ajuste medicamentoso dessa sindro-
me. A suplementacdo de oxigénio noturno é im-
portante para o controle da hipdxia relacionada
com a apnéia, diminuindo os niveis de noradrena-
lina."”. Em um estudo prospectivo de cinco dias, o
uso de teofilina reduziu os sintomas da apnéia cen-
tral do sono, mas nao demonstrou beneficio na
melhora da fragdo de ejecdo ventricular ou na qua-
lidade de vida, além de ser uma medicagdo com
potencial risco arritmogénico’®.

O tnico tratamento disponivel que promoveu me-
lIhora hemodinamica foi o CPAP. Em pacientes com
insuficiéncia cardiaca, esse equipamento aumenta a
pressdo diastdlica final, diminui a pds-carga pelo
aumento da pressdo intratordcica e reduz a ativacao
simpdtica. O CPAP, por meio da diminuicdo do re-
torno venoso, promove diminui¢do da pré-carga,
melhorando o trabalho cardiaco.

Distirbios periddicos ou oscilatorios
da respiracao

Respiracido periddica € definida como aumen-
to e diminui¢do regular do volume total respirat6-

rio em repouso no periodo de vigilia, sem perio-
dos de apnéia. Foi documentada em 64% dos pa-
cientes com insuficiéncia cardiaca, e, quando pre-
sente, € identificada como fator de pior prognésti-
co para essa populagdo’. E conseqiiéncia da esti-
mulagdo dos receptores J intrapulmonares pela
elevacdo da pressdo capilar pulmonar.

Virios sd@o os mecanismos envolvidos nesse
disturbio respiratério: aumento da pressdo de en-
chimento do étrio esquerdo, ativando receptores
envolvidos na ventilacdo; congestio capilar pul-
monar subclinica, estimulando os receptores J e
alterando a resposta ventilatéria; interagdes neu-
romusculares e neuro-hormonais, pela ativacio dos
musculos periféricos envolvidos na respiracdo; e
baixa perfusdo carotidea, decorrente de hipdxia ou
baixo débito cardiaco.

Dentre todas, ndo hd uma causa especifica para
a variacdo da respiracdo em pacientes com insufi-
ciéncia cardiaca. Acredita-se que o aumento da
pressdo atrial esquerda seja o principal fator. Os-
cilacdes no tempo de enchimento e na pressao do
atrio esquerdo estdo relacionadas com a magnitu-
de do envolvimento respiratério. Olson e colabo-
radores'? tentaram comprovar essa hipétese, ad-
ministrando nitroprussiato de sédio para pacien-
tes com insuficiéncia cardiaca classes funcionais
[T e IV portadores de respiracdo periddica, fazen-
do com que a diminui¢do da pressdo capilar pul-
monar promovesse diminui¢io da oscilagao ventila-
téria e conseqiiente aumento do volume respiraté-
rio. Além disso, perceberam que a diminuicao da
pressdo de enchimento do 4trio esquerdo promoveu
aumento no débito cardiaco, como era esperado.

Apesar do resultado positivo, poucos pacien-
tes foram estudados e ainda ndo existem estudos
randomizados nesse tema.

TIREOIDE

Os hormdnios tireoidianos exercem multiplos
efeitos no sistema cardiovascular, com conseqiién-
cias hemodinamicas principalmente nos pacientes
com insuficiéncia cardiaca. A tiroxina (T,) e a triio-
dotironina (T,) sdo os hormonios ativos da tireSide.

Aproximadamente 20% do T, € produzido na
tiredide, enquanto toda a produgdo de T, € feita
pela glandula. O restante do T, € produzido for2,1
da glandula e € obtido por metabolizagdo do T,. E
importante salientar que os midcitos do coragio
ndo fazem essa metabolizagdo e ndo captam o T,
pois possuem apenas receptores especificos para
oT, sendo, portanto, esse o hormdnio ativo que
interfere no sistema cardiovascular.

Em experimentos com animais, o T, facilitou
o transporte de fons como sédio, potdssio e cdlcio
para dentro dos midcitos do coracdo, promoven-
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do a contracdo miocardica. Ainda, foi responsa-
vel pela expressdo génica de células estruturais do
coragdo, contribuindo para o inotropismo e o cro-
notropismo cardiacos®.

O T, aumenta o débito cardiaco pelo aumento
do inotropismo e do cronotropismo, além de di-
minuir a resisténcia vascular periférica pelo rela-
xamento da camada muscular arterial por meio de
seus receptores nos vasos sanguineos.

Sendo assim, o hipertireoidismo cria um estado
hiperdindmico, aumentando o trabalho cardiaco e a
freqiiéncia cardiaca, predispondo a taquicardias, e
reduzindo a contratilidade ventricular. O hipotireoi-
dismo estd associado com a diminui¢cao do volume
ejetado e da contratilidade ventricular e com o au-
mento da resisténcia vascular periférica.

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca, altera-
¢des no metabolismo dos hormdnios tireoidianos
foram identificadas como fator de risco para progres-
sdo da disfuncdo ventricular e aumento da mortali-
dade®'. A relac@o entre a fung@o ventricular e a con-
centracdo de hormonios tireoidianos caracteriza a
chamada “sindrome do T, baixo”, que corresponde
a principal altera¢@o das provas tireoidianas em pa-
cientes hospitalizados. O achado de valores baixos
de T, com TSH normal ou reduzido € conhecido
como sindrome da doenga ndo-tireoidiana. Em con-
dicdes criticas, essa sindrome pode evoluir com queda
dos niveis de T, total e elevadas taxas de mortalida-
de em 50% a 80% dos casos internados em unidades
de terapia intensiva®.

Na insuficiéncia cardiaca avangada, baixos ni-
veis de T, sdo encontrados na maioria dos estudos
e estdo associados com pior progndstico. A iden-
tificacdo desses pacientes pode contribuir para a
estratificac@o de risco durante a evolugdo.

O RIM E O CORACAO

A interag@o entre o coragdo e o rim tem rece-
bido cada vez mais ateng@o por parte dos pesqui-
sadores. A presenga de aterosclerose coronariana
em pacientes em didlise cronica tem sido descri-
ta®. Entretanto, neste artigo serd enfocada a fun-
¢do renal na insuficiéncia cardiaca.

A prevaléncia de disfuncdo renal na insuficién-
cia cardiaca ocorre em cerca de 30% dos pacientes e
tem sido relacionada a pior prognéstico®. Alguns
pesquisadores denominam essa situag@o de sindro-
me cardiorrenal®. Entretanto, disfungéo renal é uma
sindrome de vdrias causas, que dependem muito do
momento da insuficiéncia cardfaca.

Em estdgios iniciais da insuficiéncia cardiaca,
a piora da fung¢do renal é de pequena intensidade
(aumento de 0,3 mg/dl), e estd relacionada a fato-
res de risco como diabetes melito e hipertensio
arterial e com o uso de medicagdes como inibido-

res da enzima de conversao.

Em estdgios mais avangados, a piora da fun-
¢do renal estd associada ao uso excessivo de diuré-
ticos ou a ocorréncia de baixo débito cardiaco.

Freqiientemente a descompensagdo da insufi-
ciéncia cardiaca apresenta-se como hipervolemia.
De fato, a maioria dos pacientes apresenta pres-
sdo capilar pulmonar aumentada. Por vezes € ne-
cessdrio o uso de diurético de alga, de grande po-
téncia e em altas doses.

Nos pacientes com hipervolemia clinica, pro-
vavelmente a piora da funcdo renal decorrente do
baixo débito cardiaco € a mais freqiiente. A situa-
¢do clinica que desenha esse quadro ¢ a de con-
gestdo pulmonar (dispnéia ao repouso, dispnéia
paroxistica noturna e ortopnéia), sistémica (esta-
se jugular, hepatomegalia, refluxo hepatojugular,
ascite e edema de membros inferiores) e de baixo
débito (ma perfusdo periférica, confusdo mental,
e aumento da uréia e da creatinina sérica)®. As-
sim, o tratamento especifico do aumento da uréia
e da creatinina com suspensao de diuréticos, infu-
sdo de volume e suspensdo de inibidores da enzi-
ma conversora da angiotensina e de bloqueadores
dos receptores da angiotensina sao pouco efetivos
e ndo sdo adequados em situacdo de hipervolemia
e de necessidade de vasodilatadores. A prioridade
deve ser o aumento do débito cardiaco.

Para melhora do débito, pode-se usar ou dro-
gas inotrdpicas ou vasodilatadoras. Drogas vaso-
dilatadoras endovenosas tém grande capacidade
de aumentar o débito cardiaco e, conseqiientemen-
te, de melhorar a fung@o renal. A nitroglicerina e
o nitroprussiato de sédio t€m sido recomendados
e estdo disponiveis na maioria dos servigos hospi-
talares; entretanto, o uso dessas drogas € limitado
quando a hipotensao arterial estd presente e como
regra necessita de monitorizacao invasiva da pres-
sdo arterial e da pressdo de artéria pulmonar. A
neseritida apresenta resultados satisfatérios para
a melhora do débito cardiaco, contudo sua dispo-
nibilidade ainda é aguardada em nosso meio.

A droga mais acessivel e com excelente res-
posta clinica é a dobutamina, com recuperacio
rapida da fun¢do renal, o que permite o uso inten-
sivo de vasodilatadores orais. Entretanto, por cau-
sa de sua associacdo com o aumento da mortali-
dade, existe resisténcia a seu uso. Redug¢do da
mortalidade € obtida em nosso Servigo com a uti-
lizagdo de dobutamina para melhora do débito
cardiaco, com conseqiiente reducdo dos niveis de
uréia e de creatinina. Quando isso ocorre, pode-se
iniciar um esquema intensivo de vasodilatagdo oral
com a associacdo de inibidor da enzima converso-
ra da angiotensina, hidralazina e bloqueador do re-
ceptor de angiotensina. Além disso, com a funcio
renal recuperada, o uso intensivo de diurético pode




controlar a congestdo tanto pulmonar como sistémi-
ca. Com o débito cardiaco e as pressdes de enchi-
mento estabilizadas, a dobutamina pode ser retirada.

A disfuncao renal, portanto, é freqiiente na in-
suficiéncia cardiaca e relacionada a pior prognos-
tico (Fig. 1). Sua abordagem depende da situacio
clinica que ocorreu. Em situacdes mais avanga-
das, a piora da funcido renal em geral indica baixo
débito cardiaco. Nesse quadro, a melhora da fun-
cdo renal depende da melhora do débito cardiaco.

VASOPRESSINA

Na insuficiéncia cardiaca ocorre ativacio do
sistema neuro-hormonal, dentre eles do sistema
arginina-vasopressina®’, que tem a fungio de se-
cretar o hormonio antidiurético também conheci-
do como vasopressina. Esse hormdnio é produzi-
do pelo hipotdlamo e transportado por axonios ner-
vosos até a hipdfise posterior, de onde € secretado
para o sangue e liberado em resposta a hipovole-
mia e a hipernatremia®, regulando a quantidade

de 4gua corporal e o nivel da pressdo sanguinea.
O controle da liberacdo da vasopressina € causa-
do por estimulos osméticos e ndo-osmoticos.
Mudangas na osmolaridade plasmadtica s@o senti-
das pelos osmorreceptores cerebrais, sendo um
potente estimulo para a liberacdo de vasopressi-
na. Estimulos ndo-osméticos, como as mudancas
na pressao arterial e na pressao intracardiaca, sdo
sentidos por barorreceptores na aorta, na carétida
e no rim e também causam a liberagdo de vaso-
pressina. A ativacdo do sistema vasopressina em
conjunto com a ativagdo do sistema simpdtico e
do sistema renina-angiotensina-aldosterona aju-
dam a preservar a pressao circulatéria pela vaso-
constri¢do e mantém estavel o volume circulaté-
rio pela retencdo de dgua pelos rins. Fortes evi-
déncias indicam que o estimulo simpatico também
¢ muito importante para ativar a liberagdo da va-
sopressina®. Dois tipos de receptores sdo estimu-
lados pela vasopressina: receptores V2 e Vla. Os
receptores V2, localizados no ducto coletor renal,
quando sdo ativados estimulam a absorc¢ao de dgua

Taxa de Filtracao Glomerular e Sobrevida na ICC Avancada

TIPS == Bl fmin [2358)

THG <560 mlnen [ 1535525)

RR = 1,85 (IC 95% = 1,26 — 2.76), P = 0,001

Sobrevida

Log-rank (Cus-cquiddrada) = 799 Gl =1, p = 0,005
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Figura 1. Pacientes com reducgéo do “clearance” de creatinina apresentam pior evolucdo que aqueles
com func¢do renal preservada.
ICC = insuficiéncia cardiaca congestiva; TFG = taxa de filtracdo glomerular.
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Niveis de Arginina
Vasopressina em
Pacientes com
Disfunc¢io Ventricular
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Figura 2. Quanto maior o nivel de vasopressina, pior o progndstico dos portadores de insuficiéncia

cardiaca.’!

IC = insuficiéncia cardiaca; CF = classe funcional; Prev.= prevencdo; Trat. = tratamento.

livre, aumentando o volume intravascular, o que
causa hiponatremia dilucional®. Os receptores
V1a, localizados no musculo liso vascular e no
miocdrdio, quando sdo ativados causam vasocons-
tricdo e hipertrofia das células miocdrdicas e po-
tencialmente levam a efeito inotrépico negativo.
A vasopressina, ao estimular os receptores Vla,
também aumenta a resisténcia vascular periféri-
ca, a pds-carga e a vasoconstri¢cdo coronariana, o
que pode causar isquemia miocédrdica®.

Nos pacientes com disfun¢do ventricular, o
baixo débito cardiaco ird sensibilizar os barorre-
ceptores ativando a liberagdo de vasopressina;
portanto, nesses pacientes com insuficiéncia car-
diaca, o nivel plasmadtico de vasopressina esta ele-
vado®', sendo proporcional a gravidade (Fig. 2) da
doenga e preditor de maior mortalidade?” 2.

Os medicamentos que demonstraram maior im-
pacto na reducio da mortalidade em insuficiéncia
cardiaca tém em comum a caracteristica de blo-
quear o eixo neuro-humoral, mais especificamen-
te o sistema simpdtico e o sistema renina-angio-
tensina-aldosterona. Atualmente alguns grupos de
pesquisa tém desenvolvido novas drogas que an-
tagonizam o sistema da vasopressina, dentre elas:
tolvaptan e lixivaptam, antagonistas seletivos dos

receptores V2, e conivaptan, antagonista dos re-
ceptores Vla e V2. O tolvaptan, o antagonista da
vasopressina mais estudado na insuficiéncia car-
diaca, ao bloquear o receptor V2 no rim aumenta
significativamente a produ¢do de urina diluida,
causa perda ponderal, diminui a osmolaridade uri-
naria e aumenta o sddio sérico. Entretanto, o uso
do tolvaptan ndo alterou a mortalidade e a re-hos-
pitalizacdo a longo prazo quando comparado ao
placebo, mas a curto prazo melhora a dispnéia,
levando a maior perda de peso e reduzindo a ne-
cessidade de furosemida, além de nao piorar a fun-
¢do renal. Apesar de ndo ter impacto na mortali-
dade a longo prazo, os inibidores da vasopressina
(tolvaptan) tornam-se atrativos na fase aguda da
descompensagio para controle dos sintomas®-,

Como exposto, a fisiopatologia da insuficién-
cia cardiaca é complexa e envolve, além das alte-
racdes cardiacas, as alteracdes sistémicas. Essas
alteragdes sistémicas reconhecidamente contribu-
em para o agravamento da insuficiéncia cardiaca;
entretanto, o controle dessas alteracdes ndo tem
sido acompanhado de redugdo da mortalidade dos
pacientes. Mas estudos sdo necessdrios para deter-
minar o real papel das complexas alteracdes sistémi-
cas na fisiopatologia da insuficiéncia cardiaca.
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The sympathetic nervous system and the renin-angiotensin-aldosterone system activation
are the main neurohormonal adaptations, aiming to the maintenance of tissue perfusion in
patients with heart failure. Parallel to neurohormonal activation, the ventricular remodeling
contributes to the progression of ventricular dysfunction. However, heart failure is not only a
disease associated with exaggerate activation of the renin-angiotensin-aldosterone and
sympathetic systems. There are other organic systems that participate in the development of
this syndrome. Heart failure is associated with an unbalance in the expression of
inflammatory mediators, as nitric oxide and the pro-inflammatory cytokines. The enhanced
expression of these peptides has a toxic effect on the myocardium, which contributes with
the progression of this disease when ventricular dysfunction is present, besides the
relationship with the severity of heart failure and poor prognosis. Respiratory changes are
frequent in heart failure patients. The sleep apnea syndrome leads to increased
neurohormonal activation and progression of heart failure. The thyroid hormones have
multiple effects in the cardiovascular system, which are associated with the progression of
ventricular dysfunction and poor survival. Renal dysfunction is frequent in heart failure and
it is related with the worsening of ventricular function. The activation of arginine
vasopressin system in heart failure secretes the antidiuretic hormone (vasopressine), which
stimulates the V2 (leading to dilutional hyponatremia) and V1a receptors (leading to
vasoconstriction, hypertrophy of myocardial cells and negative inotropic effect). The
pathophysiology of heart failure is complex and involves multiple neurohormonal, systemic
and immunologic changes, which contributes to the progression of this disease.

Key words: cytokines, vasopressin, renal dysfunction, obstructive sleep apnea.
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