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- O manejo medicamentoso de portadores de gage funcional, obtendo-se resultados conflitantes quanto
insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) por disfuncao 4 eficcia e seguranca do uso dos digitalicos. Essas dife-
sistdlica vem sofrendo modifica¢des significativas nos rencas provavelmente foram encontra das pela falta de cri-
dltimos 30 andsA sindrome foi primariamente descrita  t4rios rigidos de selecdo dos pacientes. Observou-se, en-
com basEa no conhecimento de conceitos hemodinamicos,retanto, que os pacientes com disfungéo ventricular es-
como précarga, contratilidade e pos-carga e, por essa ragyerda grave respondiam de forma mais consistente ao
z80, as estratégias terapéuticas para 0 seu manejo fora”&ligital. Gheorghiade e cabbservaram que a administra-
delineadas para corrigirem os desarranjos clinicos decor- c&o de digoxina a pacientes que com classe funcional (CF)
rentes das alteragcdes nestas variaveis. Essas anormalidap, (NYHA) que haviam sido previamente tratados com
des podem explicar os sinais e sintomas da sindrome, masjyréticos e vasodilatadores resultava em melhora
em determinadas circunstancias, ndo sao suficientes parahemodinamica maior naqueles com pior perfil
explicar a progressdo da doenca e, em ultima instancia, ahemodinamico. Mais tarde, também observou-se que pa-
morte do pacienteDentre outros aspectos, a baixa capa- ¢jentes com CF mais baixa eram os; que melhor respondi-
cidade funcional, a ativacdo neuro-humoral e a alta am aos digitalicds Porém foram necessarios varios en-
prevaléncia de arritmias ventriculares também devem ser ¢4igg para definir o real papel dos digitélicos na ICC (tab.
consideradas no planejamento terapéutico. |

Durante a década de 80, varios agentes inotrépico- Estudos comparativos com outras drogasEm 1988,
positivos foram testados clinicamente na expectativa de Grupo Multicéntrico de Pesquisa do Captopril-
que, controlando um problema fundamental, a contrati- pjgoxina? publicou ensaio clinico comparando digoxina,
lidade miocérdica, a histéria natural da insuficiéncia car- captopril e placebo em 464 pacientes com ICC com CF | e

diaca poderia ser alterada. Entretanto, estudos controla- (85% dos pacientes) da NYHA. O grupo alocado para
dos mostraram que a melhora de variaveis hemodinamicasyeceper captopril teve uma melhora significativa na dura-

nao se correlaciona, necessariamente, com a melhora sm-géo de exercicio e na classificagdo funcional, o que ndo

tomaticd e esta ndo se associa igualmente com melnor aconteceu com os que receberam digoxina. Esse Gltimo
prognostich Da mesma forma, o controle de arritmias grupo, por sua vez, apresentou um aumento pequeno (4%)

pode ndo garantir reducdo correspondente na mor- mas significativo da fragdo de ejecéo do ventriculo esquer-
talidadé. Nesse sentido, a eficacia de um agente inotré- 4, (FE). Cabe ressaltar que foram excluidos da

pico positivo na ICC deve ser considerada quanto ao SeUrandomizagdo aqueles que, apos a retirada de seu trata-
efeito nas variaveis hemodinamicas, na capacidade fun- mento habitual, tiveram deterioragio do quadro clinico,

cional, no eixo neuro-humoral, nas arritmias ventriculares pacientes que teriam, por conseguinte, efeitos potencial-

e, principalmente, seu impacto na sobrevida. mente benéficos com o uso de digoxina. No mesmo ano,
0 Grupo Alemao e Austriaco do Xamot&;alm agonista
Digitdlicos b, parcial, publicou ensaio clinico duplo-cego

randomizado, comparando o uso de digoxina, xamoterol e
L . - placebo em 433 pacientes com ICC CF I-lll. Apds acom-
Os glicosideos cardiacos foram largamente utilizados

panhamento de 6 meses, 0S grupos que receberam

nos ultimos dois séculos no manejo da ICC, porémo pa- . . .
. . digoxina e xamoterol demonstraram melhora dos sintomas
pel destes agentes vem sendo reavaliado nos dltimos 25_ > ~ 1
. ~ . .__clinicos de descompensacdo, mas apenas o Ultimo teve
anos, desde a introducéo de novas classes farmacologicas

A . : melhora no desempenho durante o exercicio (carga maxi-
no tratamento dessa sindrérh@&los anos 80, foi realiza- - . .
- ma e tempo de exercicio). Esse efeito do xamoterol também
do uma série de estudos control&dt=om desfechos

- . ” . foi atribuido a acéo b-bloqueadora inerente a droga em um

clinicos, como melhora sintomatica ou melhora da capaci- : . L
grupo de pacientes onde a etiologia isquémica de ICC era

consideravel. Davies e ébtompararam digoxina com
enalapril em 145 pacientes com ICC CF Il e lll, apos a es-
tabilizacao com furosemide. Apos 14 semanas de trata-
mento, o nimero de pacientes que teve melhora clinica,
aferida pela CF, pelo desmpenho ao teste ergométrico e

Hospital de Clinicas de Porto Alegre - UFRGS
Correspondéncia: Jorge Pinto Ribeiro - Hospital de Clinicas de Porto Alegre
Rua Ramiro Barcelos, 2350 - CEP 90035-007 - Porto Alegre, RS




538 Rohde & Ribeiro Arg Bras Cardiol
Agentes inotrépicos positivos na insuficiéncia cardiaca volume 63, (n° 6), 1994
Tabela | - Ensaios clinicos com digoxina em insuficiéncia cardiaca
Referéncias Amostra Randomizagao Resultados

Captopril Digoxin n=464 FE<40%

Multicenter Research CFlell

Group (1988)

The German amd Austrian n=433ICC CF |

Xamoterol Group (1988) ell semava-
liagdo da FE

n=280 FE<40%
CFlllelV

Milrinone Multicenter
Trial Group (1989)

n=145 FE média
de 31% c/digo-

Enalapril x Digoxin
Study Group (1991)

Digoxin x captopril
placebo

Digoxina x xamoterol
x placebo

Digoxina x milrinone
x ambas x placebo

Digoxina x enalapril
x placebo

Melhora funcional apenas no grupo alocado ao
captopril. 1 da FE com digoxina

Melhora no tempo e carga de exercicio com xamotg

+ de descompenscédo com uso isolado das 2 drogas.
+ de arritmias ventriculares com milrinome

Melhora funcional e de FE com digoxina e enalaprilf
Menos pacientes deterioraram no grupo do enalag

=

xina e de 28% c/
enalapril. CF Il e 1l

ICC secundaria a
cardiopatia isqué-
mica CF Il e lll

Captopril and Digoxin
Study - CADS (1992)

Digoxina x captopril x
placebo

Melhora subjetiva e objetiva com digoxina em
relagdo ao captopril com seguimento de 1 ano

n=88 FE<35% c/
ICC leve/mode-
rada em uso de
digoxina e sem IECA

PROVED (1992) Retirada de digoxina
X continuagédo do

tratamento

Piora da ICC foi 2 vezes maior no grupo que suspendeu diggxina

RADIANCE (1993) n=178 FE<35%,
CFllelllem

uso de digoxina e IECA

Retirada de digoxina
x continuacdo do
tratamento

Deterioracéo clinica significativa no grupo que
suspendeu digoxina (RR=5,9).

pelas dimensdes ecocardiograficas foi semelhante entre OShais freqiientemente nos pacientes que receberam

dois grupos. milrinone (18% vs 4%, p<0,03), sugerindo efeito adverso
Significativamente menos pacientes tiveram deteri- na mortalidade nesse grupo. Uma série de outros estu-
oracdo clinica no grupo tratado com enalapril. Recente- dos'****tem documentado que o acréscimo de digoxina
mente, Drexler e clapresentaram resultados prelimina- a um regime estabelecido de diuréticos e/ou
res de um estudo que comparou o efeito a longo prazo (1 vasodilatadores produz efeitos positivos na capacidade
ano) do uso de digoxina, captopril e placebo na qualida- funcional e variaveis hemodinamicas ou neuro-humorais.
de de vida, nos sintomas clinicos e na tolerancia ao exer- Gheorghiade e c8] estudando acdo da administra¢é@o
cicio de pacientes com ICC moderada (CF Il e Ill) secun- intravenosa de captopril e digoxina em pacientes com ICC
daria a cardiopatia isquémica. O tratamento com digoxina grave em repouso e no exercicio, sugerem existéncia de
melhorou significativamente a sensacdo de bem-estar eefeitos hemodindmicos benéficos independentes e
obteve melhor pontuagdo em um escore de sintomas. sinérgicos dessas drogas.
Houve melhora na CF em 46% dos pacientes em uso de

digoxina, 37% em uso de captopril e 28% em uso de pla- Estudos com retirada de digoxina Pugh e cot

cebo (p<0,0¥scaptopril € placebo). A tolerancia ao exerci-  .qnqyziram ensaio clinico randomizado, duplo-cego e cru-

cio ndo se alterou com nenhuma das intervencoes. OS €Sy ,qq para avaliar o efeito da retirada e da reintrodugéo de

tudc_)s que avaliaram os d_igitéli_cos e 0s inibidore_s da digoxina, apés o uso crénico, em um grupo de 44 pacien-
enzima conversora da angiotensina (IECA) em pacientes o5 com |CC. No se evidenciou deterioraco clinica du-
com ICC leve a moderada e em ritmo sinusal demonstra- 56 o estudo na maioria dos pacientes (64%), ocorren-
ram que seus efeitos, do ponto de vista funcional € 4, em apenas 25% apés a retirada da droga e sendo ne-
hemodinamico, sao benéficos, semelhantes em alguns asess4ria sue reinstituicio em 5% dos casos. O PROVED
pectos e complementares em outros. (Prospective Randomyzed Study of Ventricular Failure
o ) ) and Efflcacy of Digoxih foi um ensaio clinico,

~ Estudos com digoxina associada a outras drogaBi multicéntrico, randomizado e duplo-cego de retirada de

Bianco e cdlavaliaram 230 pacientes com CF predominan- digoxina em 88 pacientes com ICC leve a moderada, em rit-

telllelV € compararam digoxina, milrinone (um ini_bido_r mo sinusal e com disfuncéo ventricular esquerda (FE
da fosfodiesterase), ambos e placebo. Tanto digoxina <35%). A piora da ICC, aferida por aumento na necessi-

como milrinone tiveram impacto semelhante nos aspetos 4 4e de diuréticos e de cuidados em salas de emergéncia
funmongus, mas apenas o grupo da digoxina aumentou ag pogpitalizagdes, ocorreu duas vezes mais No grupo que
FE (1,7%, p<0,01). As arritmias ventriculares ocorreram ossoy uso de digital (grupo placebo
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- 39% vs 19%, p=0,02). Neste ensaio, nenhum dos
pacientes usava IECA. O RADIANCEHRandomized
Assessment of Digoxin on Inhibitors of Angiotensin Con-
verting Enzym)g foi um ensaio que envolveu 178 pacien-

da sistole ventricular esquerda, um indice da pds-carga do
ventriculo esquerdo (VE), sugerindo que parte da acao
hemodindmica benéfica é mediada pela ativagédo dos re-
ceptores dopaminérgicos. O efeito natriurético e diurético
tes com ICC CF Il e lll e FE >35%, em ritmo sinusal, estad- da dopamind, quando utilizada em doses que ativam os
veis clinicamente e em tratamento com digitélicos, receptores dopaminérgicos, é decorrente de alteragfes na
diuréticos e inibidores da convertase, com alocagdo paravasculatura renal e trazem beneficio adicional para pacien-
a retirada do digital. Houve piora da ICC em 23 (25%) dos tes com ICC. Por outro lado, a eficacia da dopamina no
pacientes que descontinuaram o uso de digital em compa-tratamento da ICC pode ser limitada pela vasoconstricao
racdo com piora em apenas 4 daqueles que continuaranmperiférica mediada pela estimulacdo dos receptores a, le-
recebendo (risco relativo de 5,9 com intervalo de confian- vando a um aumento das pressdes de enchimento do
¢ade 2,1 a17,2). Também houve deterioragéo da capaci-VE*?’

dade funcional, piora em escores de qualidade de vida,
diminui¢cdo da FE e aumento da freqiiéncia cardiaca no

oceb Dobutamina - Amina simpaticomimética sintética
grupo placebo.

que estimula os receptoreseb? e receptores a. Quando
administrada a pacientes com ICC, resulta em um aumen-
Estudos de sobrevida Nenhum estudo avaliou 0  to do DC e reducéo na RVP, sem alterar significativamente,
efeito dos digitalicos na sobrevida de pacientes com ICC, na maioria das vezes, a PAA comparacao do efeito
dada a necessidade de um numero de pacientes muito granhemodinamico a infusdes agudas de varias aminas
de para a deteccao de diferencas sutis nas taxas de morvasoativas tem demonstrado uma resposta mais adequa-
talidade. Essa questdo esta sendo investigada peloda as situacdes de baixo DC com o uso de dobutamina. A
Digitalis Investigators GrougDIG) em um ensaio clini- dopamina, em doses ajustadas para alcancar incrementos
co que devera arrolar em torno de 8.000 pacientes com FEsimilares do DC, acarreta em um aumento das pressoes de
>45% e em uso de inibidor da convertase e cujos resulta- enchimento do VE, podendo causar dessaturacao signifi-
dos preliminares deverdo estar a disposicdo em 1995. cativa da hemoglobifia Em doses maiores que 4mg/kg/
min, a dopamina tem efeito adicional sobre o DC e aumen-

ImplicagGes clinicas A maioria dos pacientes com ta 0 numero de extra-sistoes, achados esses que néo se

sintomas decorrentes de ICC por disfun¢éo sistdlica, tera
efeitos hemodinamicos e funcionais benéficos com a adi-

reproduzem com o uso de dobutamina. Da mesma forma,
durante a infusdo de doses de manutencéo (24h), apenas
a dobutamina mantém um aumento significativo do volu-

¢do de digitalicos, a um esquema terapéutico que inclua <t do DE
diuréticos e vasodilatadores. Cabe ressaltar que a prescri- "¢ S'Z olico € | 0 eitos hemodinamicos bengf
c&o dos glicosideos cardiacos néo é justificada com base pesar dos €feitos hemodinamicos beneticos com

em uma melhora de sobrevida, o que s6 foi documentado'nfus_]f?les_ag'“'das' a dobutamina tamfb_em € pas_s]lveIN de
para terapéutica vasodilatadéfa taquifilaxia, perdendo parte de seus efeitos com infusées

prolongadas e sendo inconveniente para tratamentos a
longo prazo. No final dos anos 70 surgiram 0s primeiros
relatos do uso intermitente de infusGes curtas (72h) de
dobutamina para o manejo crénico de ICC grave.
Dopamina_ Na rota metabdlica das catecolaminas, a Unverferth e céf estudaram o efeito ap(')s 6 meses das
dopamina éo precursor imediato da norepinefrina_ Seus infusdes intermitentes de dobutamina, demonstrando be-
efeitos sao dose_dependentes: em dose menores qué'leﬁCiO hemodinamico sustentado em uma parcela S|gn|f|-
2mg/kg/m|n a agao nos receptores dopaminérgicos_l reduzcativa dos pacientes. Posteriormente, 0 seu uso intermi-
a resisténcia vascular nos leitos renais, mesentéricos, cetente ambulatorial popularizou-se para o manejo da ICC
rebrais e coronarianos; em doses de 2 a 5mg/kg/min a acadefrataria e, em especial, para aqueles em lista de espera
nos receptores [eleva o débito cardiaco (DC) predomi- ~ para transplante cardidged<rell e cof* estudaram 13 pa-
nantemente por efeito inotrépico positivo e, por fim, em cientes com ICC grave tratados com infusdes semanais de
doses acima de 5mg/kg/m|n tem agéo nos receptpres a dobutamina, demonstrando um aumento de 25% do DC e
acarretando aumento na resisténcia vascular periféricamelhora funcional em mais de 50% dos pacientes. Ap6s
(RVP) e conseqiiente elevacéo da pressao arterial(PA) 13 semanas de tratamento, entretanto, 8 (61%) pacientes
A acdo hemodinamica no espectro de dose corresponden-haviam morrido e, ao fim de 6 meses, apenas 3 estavam
te a ac&o inotrépico-positiva é bastante significativa, com Vivos. Este grup8 tinha um perfil hemodinamico basal
um aumento de indice cardiaco de 26 a223determi- bastante deteriorado quando comparado ao perfil dos ou-
nac&o do mecanismo responsavel pela melhora no desemiros estudos que testaram a infuséo intermitente de
penho ventricular em pacientes com ICC tem demostrado dobutamina. Os autores questionam a universalizagao
um efeito marcante ao nivel da tensdo de parede no finaldesta modalidade terapéutica no manejo da ICC. Cabe res-

Drogas simpaticomiméticas
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saltar que todos osados com delineamentos prospectivos2 meses de tratamento com ibopamina, houve melhora de
ndo controlados. Dies e ébtealizaram ensaio clinico  CF em 4 de 12 pacientes, ocorreu um aumento significati-
randomizado e controlado de infus6es semanais de 48h devo do DC (infusdo aguda, 35%, uso crénico, 21%) e do
dobutamina que foi terminado prematuramente porque 15 volume sistélico, com reducdo concomitante da RVP e
das 20 mortes ocorreram no grupo alocado para o uso depulmonar tanto em repouso como no exercicio, houve me-
dobutamina em infusdes intermitentes ambulatoriais. Ihora no perfil neuro-humoral, mas néo ocorreu melhora do
desempenho ao exercicio. Dados preliminareButoh
Ibopamine Multicenter Tria(DMIT)“’, que comparou
ibopamina com digoxina em pacientes com ICC leve a mo-
derada, mostram efeito benéfico da ibopamina sobre o tem-
po de exercicio em pacientes com FE relativamente preser-
vada, quando comparado com digoxina, tendo evidenci-
eado, entretanto, uma freqiiéncia mais alta de deterioracfes
clinicas com a droga. Barabino e*tobmpararam o efei-

to de ibopamina com captopril em pacientes idosos com
ICC apés 6 meses de tratamento, em um ensaio clinico
duplo-cego, controlado com placebo. As duas drogas ati-
Xamoterol - O uso de agonistas parciais COMo  yas foram igualmente eficazes na melhora na CF e em es-

inotrépicos positivos em ICC representa uma tentativa de cores de sintomas. As complicages néo foram diferentes
se evitar o desenvolvimento de toleranCIa, um efeito entre o tratamento com Captopr" ou ibopamina_

indesejado comum & maioria dos b-agonistas de uso oral.
O xamoterol € um agonista parcial dos receptqreagnz

de aumentar a contratilidade miocérdica e melhorar a fun-
¢do diastolica por um efeito relaxador da musculatura
ventricular. Seu efeito no desempenho ao exercicio foi
avaliado inicialmente em um grupo de 433 pacientes com
ICC leve a moderada, tendo se mostrado significante-
mente melhor que a digoxina e o placebo em relacdo ao
tempo e carga alcancadbsPosteriormente, entretanto,
em um estudo que incluiu 516 pacientes com ICC grav
(CF lll e IV), o xamoterol ndo se mostrou mais eficaz que
o placebo em relagdo a melhora sintomatica nem a carga
e duracao de exercicio, tendo sido demonstrado um efei-
to deletério significativo sobre a mortalidade (9,3% no
grupo do xamoterols3,7% no grupo placeb.

Prenalterol, pirbuterol e salbutamol - Apesar de
produzirem efeitos inotropico-positivos pronunciados, 0s
b-agonistas de posologia oral ndo se mostraram clinica-
mente efetivos para o tratamento da ICC em ensaios cli-
nicos randomizados duplo-ceéfpslado o aparecimento
de tolerancia ao uso a médio e longo prazo e a indugéo d
efeitos colaterais marcantes quando do uso em doses ele
vadas.

Implicagdes clinicas- O uso de dobutamina em pa-
cientes com ICC refrataria ao tratamento oral resulta em
efeitos hemodinamicos e funcionais benéficos. A prescri-
¢do de infusdes intermitentes ambulatoriais em bases se-
manais de dobutamina deve ser encarada com cautela,
uma vez que ndo existe efeito definido sobre a mortalida-
de. A dopamina somente deve ser considerada como op-
e ¢do quando houver hipotensédo grave. A ibopamina emer-
ge como alternativa viavel entre os inotrépico-positivos
de uso via oral, devendo ainda, entretanto, ser avaliada
em estudos de larga escala e com acompanhamento pro-
longado, primordialmente para definicdo de efeito sobre a
mortalidade. Os demais agonistas b e agonistas parciais
de posologia oral ndo tém lugar na terapia nos pacientes

. ) ] com ICC.
Ibopamina - Droga analoga a dopamina, efetiva por

via oral, com efeitos vasodilatadores proeminentes e
inotrépico-positivos leves, que esta sendo langcada no
mercado brasileiro. A acdo vasodilatadora € mediada por
ativacdo de receptores pds-sinapticos dopaminérgicos e Os agentes inotrépico positivos que inibem a fosfo-
adrenérgicos palém de um efeito indireto pré-sinaptico  diesterase aumentam a contratilidade cardiaca atraves de
(a, e dopaminergico-DA2), que inibe a liberagéo de elevacéo na concentracéo do AMP ciclico no coragéo in-
norepinefrina. O efeito inotrdpico positivo € mediado pela suficiente, acelerando a entrada de céalcio nos miécitos
acdo em receptores cardiacps b*. Decorrente da acdo  pela ativagéo de canais de membrana. Parte da sua acéo
em multiplos receptores, a ibopamina eleva o DC, reduz a hemodinadmica é atribuida também a um efeito
RVP e aumenta o fluxo renal, sem causar altera¢des vasodilatador direto associado ao aumento do AMP
marcantes na PA e desencadeando uma modulagéo favo<iclico. As drogas que integram este grupo incluem a
ravel no perfil neuro-humoral de pacientes com3C& amrinona, milrinona e, mais recentemente, enoximona,
comparacao de ibopamina com digoxina, em um estudo imazodan, pimobendan e vesnarinona.

randomizado e controlado com placebo em 60 pacientes
com ICC CF | e ll, demonstrou efeito benéfico e compa-
ravel em um escore de sinais e sintoth&ei Cas e cél
avaliaram o efeito da administracdo aguda e cronica de
ibopamina em variaveis hemodinamicas, funcionais e
neuro-humorais em 25 pacientes com ICC CF Il e Ill. Apés

Inibidores da fosfodiesterase

Uso intravenoso dos inibidores da fosfodiesterase
Amrinona foi 0 1° agente desta classe a ser aprovado para
0 uso clinico e pela via intravenosa. Milrinona, um deri-
vado mais potente da amrinona, apresenta efeitos




Arq Bras Cardiol Rohde & Ribeiro 541
volume 63, (n° 6), 1994 Agentes inotropicos positivos na insuficiéncia cardiaca

inodilatadores e lusitrépicos sustentados, com menor in- doses baixas (2&50mg 3 vezes ao dia), obtendo melhora
cidéncia de efeitos adveréé’s Ao contréario de agentes  no tempo de exercicio apés 4 semanas de uso, sem alte-
vasodilatadores, a administragdo aguda de milrinona re- ragdes nas variaveis de monitorizacdo do Holter. Nesse
sulta em aumento da capacidade funcid#dl Estas dro- sentido, o uso de doses menores de inibidores da
gas, que sdo disponiveis no mercado nacional, sdo Uteisfosfodiesterase vem ganhando espaco na literatura médi-
no tratamento de ICC refrataria ao tratamento com ca, a despeito de ainda nédo ester claro o mecanismo de
digitalicos, diuréticos e vasodilataddfesom vantagem acdo responsavel pelos achados (efeitos inotrépico posi-
particular quando um componente reversivel esta associ-tivos vsefeitos vasodilatadores efeitos antiarritmicogs

ado ao quadro, como na depressdo miocardica do efeitos imunolégico¥).

po6s-operatério de cirurgia cardi&ca na insuficiéncia

pardiacg esqu.erda secundzlélria a infarto do miocérdio com Implicacdes clinicas Amrinona e miltinona podem
Isquemia I’ESIdl:Ia| V?Vef,s'y‘@' Uma vez que 0S Me-  ger utilizadas por via intravenosa em ICC refrataria. Os
canismos de acao sao distintos daqueles dos simpatico-

o iibid da fosfodi 40 admi inibidores da fosfodiesterase para uso via oral ndo encon-
mimeticos, os inibidores da fosfodiesterase, quando admi- tram suporte cientifico para o uso rotineiro na ICC até o

nistrados em associacdo com a dobutamina, resultam empresente momento. Agentes novos elou doses baixas ain-

efeitos hemodinamicos adiciorfdis da deverdo ser avaliados em ensaios clinicos de large es-
cala e com acompanhamento a longo prazo. Entre as dro-

Uso via oral dos inibidores da fosfodiesterase gas referidas, a vesnarinona em doses baixas aparece
Ap0s varios ensaios iniciais, a amrinona oral foi aban- como opcéo promissora, desde que haja reprodutibilidade
donada devido a alta incidéncia de efeitos colatérais do beneficio encontrado sobre a mortalidade.

administracdo via oral de milrinona resulta em aumento
significativo da capacidade funcioftd] porém, no ensaio
randomizado com placebo PROMISE observou-se aumen-
to da mortalidade com o uso da milringn®utros estu-

dosi52também sugerem um efeito deletério a Iongo pra- 1. Packer M - How should we judge the efficacy of drug therapy in patients with
chronic congestive heart failure? The insights of six blind men. J Am Coll

Z0 com enoximona e imazodan. Cardiol 1987; 9: 433-8.
A vesnarinona é um inibidor da fosfodiesterase com 2. Packer M - The neuro-hormonal hypothesis: A theory to explain the

f XA A = mechanism of disease progression in heart failure. 3 Am Coll Cardiol 1992;
mecanismo de ac¢ado unico, decorrente de alteracdes 20: 284.54.

idnicas multiplas nos midcitos. O seu uso foi avaliado em 3. ribeiro Jp, White HD, Hardey LH, Colucci WS - Acute increase in exercise
estudos pequenos com resultados encorajadores_ capacity with milrinone: lack of correlation with resting hemodynamic

; responses. Brazilian J Med Biol Res 1990; 23: 1069-78.
Feldman e C@I estudaram 78 pamentes com ICC’ emum 4. DiBianco R, Shabi R, Kostuk W, Moran J, Schlant RC, Wright R - A compari-

estudo randomizado controlado com placebo e encontra- son of oral milrinone, digoxin, and their combination in the treatment of
ram efeitos benéficos na morbidade e mortalidade apds 12  patients with chronic heart failure. N Engl J Med 1989; 320: 677-83.

semanas de tratamento, sem alteracdes significativas na> Ect DS: Liebson PR, Mitchell LB et al - Mortality and morbidity in patients
receiving encainide, flecainide, or placebo. The Cardiac Arrhythmia

densidade de arritmias ventriculares. Patkaribuiu Suppression Trial. N Engl J Med 1991; 324: 781-8.
esse achado ao uso de doses baixas da droga, que teriam Kelly R, Smith T - Digoxin in heart failure: Implications of recent trials. J Am

. . P . P A i Coll Cardiol 1993; 22(suppl A): 107A-12A.
um efeito antiarritmico proemmente e efeito mOtrOpICO 7. Gheorghiade M - Effects of intravenous digoxin in patients with severe heart

desprezivel, dados as peculiaridades do seu mecanismo fijure initially treated with diuretics and vasodilators. J Am Coll Cardiol
de acdo. RecentementeVesnarinone Study Grobfp 1987; 9: 849-57.

: . f : _ _ 8.Fleg L, Gofflieb SH, Lakatta EG - Is digoxin really important in compensated
publicou ensaio clinico randomizado, duplo-cego, compa heart failure? Am J Med 1982: 73: 244.50,

rando duas doses do farmaco (60“@120"19) contra 9. Taggart AJ, Johnson RA, Bingham JB et al - Digoxin withdrawal after cardiac
placebo, em um grupo de pacientes com ICC com FE <30% failure in patients with sinus rhythm. J Cardiovasc Pharmacol 1983; 5:

. : P 229-34.
eem terapla concomitante com inibidores da convertase 10. Lee DC-S, Johnson RA, Bingham JB et al - Heart failure in outpatients: a ram-

€ digOXina- O grupo alocado para uso de doses baixas da domized trial of digoxin versus placebo. N Engl J Med 1982; 306: 699-705.
vesnarinona teve uma diminuigéo marcada na mortalida- 11. Fleg JL, Rothfeld, B, Gottlieb SH - Effect of maintenance digoxin therapy on

de (50%) e melhora na qualidade de vida, apresentando ~ 2e"Pic performance and exercise left ventricular function in mild to moderate
heart failure due to coronary artery disease: a ramdomized,

efeitos adversos significativos em apenas 2,5% dos casos placebo-controlled, crossover trial. J Am Coll Cardiol 1991; 17: 743-51.

(neutropenia reversfvel)_ Por outro lado, o grupo que re- 12. The Captopril-Digoxin Multicenter Research Group - Comparative effects of
S i . _ therapy with captopril and digoxin in patients with mild to moderate heart

ce_beu doses alta_s teve um zjlu_mer!to S|gn|f|<~:at|vo na mor failure. JAMA 1688: 259: 539.44.

talidade, tendo sido necessaria a mterrupgao desse braQQ& The German and Austrian Xamoterol Study Group - Double-blind placebo-

do estudo. Esses achados representam a primeira evidén- controlled comparison of digoxin and xamoterol in chronic heart failure.

R ; R Ami g Lancet 1988; 1: 498-93.

cia que tera}p|a com |,n_otrop|cop05|t|vos pgd_e alter,ar de |, Davies RF, Beanlands DS, Nadeau C et al - Enalapril versus digoxin in

forma favoravel a histéria natural da ICC cronica, aléem de patients with congestive heart failure: a multicenter study: J Am Coll

demonstrar uma das maiores reducdes de mortalidade. Da  Cardiol 1991; 18: 1602-9.

mesma forma, Schelman e€alvaliaram a enoxinona em 15. Drexlgr H, Schumachgr M, Siegrist J' etal - Effectl of captopril and d|ggxm on
quality of life and clinical symptons in patients with coronary artery disease

Referéncias




542

Rohde & Ribeiro

Agentes inotropicos positivos na insuficiéncia cardiaca

Arq Bras Cardiol
volume 63, (n° 6), 1994

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

2

N

2

a1

26.

27.

2

©

29.

3

o

31.

3

N

33.

3

N

and mild heart failure. J Am Coll Cardiol 1992; 19(suppl): 260A.

Ribner HS, Zucker MJ, Stasior C et al - Vasodilator as first line therapy for
congestive heart failure: a comparative hemodynamic study of hydralazine,
digoxin, and their combination. Am Heart J 1987; 114: 91-6.

Sullivan M, Atwood, Myers J et al - Increasead exercise capacity after digoxin
administration in patients with heart failure. J Am Coll Carrdiol 1989; 13:
1138-43.

Pugh SE, White NJ, Aronson JK et al - Clinical, haemodynarnic, and pharma-
cological effects of withdrawal and reintroduction of digoxin in patients
with heaut failure in sinus rhythm after long term treatment. Br Heart J 1989;
61: 529-39.

Gheorghiade M, Hall V, Lakier JB, Goldstein S - Comparative hemodynarnic
and neurohumoral effects of intravenous captopril and digoxin and their com-
bination in patients with severe heart failure. 3 Am Coll Cardiol 1989; 13:
134-42.

Young JB, Uretsky BF, Shahid EF el al - Multicenter, double-blind, placebo-
controlled ramdomized withdrawal trial of the efficacy and safety of digoxin
in patients with mild to moderate chronic heart failure not treated with
converting enzyme inhibitors. J Am Coll Cardiol 1992; 19(suppl): 259A.
Packer M, Gheorghiade M, Young J et al - Withdrawal of digoxin from
patients with chronic heart failure treated with angiotensin-
converting-enzyme inhibitors. N Engl J Med 1993; 329: 1-7.

Cohn JN, Archibald DJ, Ziesche S et al - Effect of vasodilator therapy on mor-
tality in chronic congestive heart failure. Results of a Veterans
Administration Cooperative Study. N Engl J Med 1986; 314; 1547-52.

The Consensus Trial Group - Effects of enalapril on mortality in severe conges-
tive heart failure: Results of the Cooperative North Scandinavian Enalapril
Survival Study. N Engl J Med 1987; 316: 1429-35.

. Goldberg LI - Dopamine clinical use of an endogenous catecholamine. N Engl

J Med 1974; 391: 707-11.

. Rajfer SJ, Borrow KM, Lang RM, Neumann A, Carrol J - Effects of dopamine

on left ventricular afterload and contractile state in heart failure: relation
to the activation of b-1 adrenoreceptor and dopamine receptors. J Am Coll
Cardiol 1988; 12: 498-506.

Lang RM, Borow KM, Neumann A et al - Roles of b 2 adrenoreceptor in me-
diating positive inotropic activity in the failing heart and its relation to
the hemodynamic actions of dopexamine hydrochloride. Am J Cardiol 1988;
62: 46C-52C.

Lloeb, HSL, Bredakis J, Gunnar RM - Superiority of dobutamine over dopam-
ine for aumengration of cardiac output in patients with chronic low output
cardiac failure. Circulation 1977; 58: 375-81.

. Sonnenblick EH, Frishman WH, LeJemtel TH - Dobutamine: a new synthetic

cardioactive sypmpathetic amine. N Engl J Med 1979; 300: 17-22.

Leier CVL, Heban PT, Huss P, Bush CA, Lewis RP - Comparative systemic
and regional hemodynamic effects of dopamine and dobutamine in patients
with cardiomyophatic heart failure. Circulation 1978; 58: 466-75.

. Unverferth DV, Magorien RD, Lewis RP, Leier CV - Long-term benefit of

dobutamine in patients with congestive heart cardiomyopathy. Am Heart J
1980; 100: 622-30.

Hodgson JM, Aja M, Sorkin RP - Intermittent ambulatory dobutamine
infusions for patients awaiting cardiac transplantation. Am J Cardiol 1984;
5: 375-6.

. Krell MJ, Kline EM, Bates ER et al - Intermittent ambulatory dobutarnine

infusions in patients with severe congestive heart failure. Am Heart J 1986;
112: 787-91.

Dies F, Krell MJ, Whitlow P - Intermittent dobutamine in ambulatory out
patients with chronic cardiac failure. Circulation 1986; 74(suppl II): 11-39.

. Packer M - The development of positive inotropic agents for chronic heart

failure: how have we gone astray? J Am Coll Cardiol 1993: 22(suppl A):
119-26.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

4

N

4

w

44,

45.

46.

47.

48.

4

©

50.

5

[y

5.

N

5

w

54.

5!

al

The Xamoterol in Severe Heart Failure Study Group - Xamoterol in severe
heart failure. Lancet 1990; 336: 1-6.

Marchetti GV - Pharmacological profile of ibopamine. A summary of experi-
ments on anaesthesized dogs. Cardiology 1990; 77(suppl 5): 22-9.
L6pez-Sendo6n J - Hemodynamic and neurohu moral effects of ibopamine in
patiens with chronic congestive heart failure. Cardiology 1990; 77 (suppl
5): 9-21.

Kleber FX, Thyroff-Friesinger - Ibopamine versus digoxm in the treatment of
mild congestive heart failure. Cardiology 1990; 77(suppl 5): 75-80.

Dei Cas L, Metra M, Visioli O - Effects of acute and chronic ibopamine admin-
istration on resting and exercise hemodynamics, plasma catecholamines and
function capacity of patiens with chronic congestive heart failure. Am J
Cardiol 1992; 70: 629-34.

van Veldhuisen DJ, Man in't Veld AJ, Dunselman PHJM et al - Double-blind,
placebo-controlled study of ibopamine and digoxin in patients with mild
to moderate heart failure: the Dutch Ibopamine Multicenter Trial (DIMT). J
Am Coll Cardiol 1993; 21: 378A.

Barabino A, Galbariggi G, Lotti G - Comparative effects of long-term therapy
with captopril and ibopamine in chronic congestive heart failure in old
patients. Cardiology 1991; 78: 243-56.

. Colucci WS, Wright R, Braunwald E - New positive inotropic agents in the

treatment of congestive heart failure (I & I1). N Engl J Med 1986; 314:
290-9, 349-58.

. Ribeiro JP, Hartley LH, Colucci WS - Effects of acute and chronic pharmaco-

logic interventions on exercise performance in patients with congestive heart
failure. Heart Failure 1985; 1: 102-11.

White HD, Ribeiro JP, Hartley LH, Colucci WS - Immediate effects of
milrinone on metabolic and sympathetic responses to exercise in severe
congestive heart failure. Am J Cardiol 1985; 56; 93-8.

Goenen M, Pedemonte O, Baele P et al - Amrinone in the management of low
cardiac output after open heart surgery. Am J Cardiol 1985; 56: 33B-36B.
Taylor, SH, Verma SP, Hussain M et al - Intravenous amlinone in left ventricu-
lar failure complicated by acute myocardial infarction. Am J Cardiol 1985;
56: 28B-32B.

Gage J, Rutman H, Lucido D, Lejemel T - Additive effects of dobutamine and
amirinone on myocardial contractility and ventricular performamce in
patients with severe heart failure. Circulation 1986; 74: 367-73.

Massie B, Bourassa M, DiBianco R et al - Long-term oral administration of
amrinone for congestive heart failure: lack of efficacy in a multicenter
controlled trial. Circulation 1985; 71: 963-71.

. Ribeiro JP, White HD, Arnold JMO, Hartley LH, Colucci WS - Exercise re-

sponses before and after long-term treatment with oral milrinone in patients
with servere heart failure. Am J Med 1986; 81: 759-64.

Packer M, Carver JR, Rodeheffer RJ et al - Effect of oral milrinone on mortal-
ity in severe chronic heart failure. N Engl J Med 1991, 325: 1468-75.

. Uretsky BF, Jessup M, Konstan MA et al - Multicenter trial of oral enoximone

in patients with moderate to moderately severe congestive heart failure. Lack
of benefit compared with placebo. Circulation 1990; 82: 774-780.

. Goldberg AD, Nicklas J, Goldstein S - Effectiveness of imazodam for treatment

of chronic congestive heart failure. Am J Cardiol 1991; 68: 631-6.

. Feldman AM, Baughman KL, Lee WK et al - Usefulness of OPC-8212, a

quinolinone derivative, for chronic congestive heart failure in patients with
ischemic heart disease or idiopathic dilated cardiomyopathy. Am J Cardiol
1991; 68: 1203-10.

Feldman AM, Bristow MR, Parmley WW et al - Effects of vesnarinone on mor-
bidity and mortality in patients with heart failure. N Engl J Med 1993; 329:

149-55.

. Schelman MM et al - Doubled-blind, placebo-controlled 12 week trial of low

dose enoximone in patients with mild to moderate congestive heart failure.
Circulation 1991; 84 (suppl Il): 243.




	Índice 

