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INFUSAO CONTINUA DE PEPTIDEO NATRIURETICQ ATRIAL HUMANO EM
BAIXAS DOSES EM PACIENTES COM DISFUNCAO VENTRICULAR

SUBMETIDOS A REVASCULARIZACAO CORONARIANA
THE NU-HIT (HIHON UNIVERSITY WORKING GROUP STUDY OF
LOW-DOSE HUMAN ANP INFUSION THERAPY DURING CARDIAC
SURGERY) FOR LEFT VENTRICULAR DYSFUNCTION

E ja reconhecido que, atualmente, as doengas do
aparelho circulatorio sdo a principal causa de mortalidade no
Brasil. Segundo os tltimos dados do Ministério da Satde, no
ano 2006, 30% dos obitos registrados no Brasil foram de
causa cardiovascular. A doenga cardiaca isquémica responde
por um terco dessas mortes. Essa realidade ndo ¢ muito
diferente quando decidimos olhar o cenario mundial: segundo
a Organizagdo Mundial da Satde as doengas cardiovasculares
foram responsaveis por 26,8% dos 6bitos no sexo feminino e
31,5% no sexo masculino, sendo que a doenga cardiaca
isquémica foi a primeira causa cardiovascular de morte em
ambos 0s sexos.

Neste panorama vém-se desenvolvendo esforcos para
mudar cada vez mais essa realidade. O advento da cirurgia de
revascularizagdo do miocardio (CRM), ha mais de 40 anos, foi
um grande avango nesse sentido. No entanto, a mortalidade em
pacientes submetidos a este procedimento continua sendo
elevada, especialmente em pacientes que apresentam ja uma
disfungdo ventricular esquerda (DVE) no momento do ato
cirurgico.

Iniimeros estudos, muitos deles envolvendo a utilizagao
de novas substancias, estdo sendo desenvolvidos com o intuito
de reduzir a mortalidade desse grupo particular de pacientes. O
peptideo natriurético atrial humano (PNAh) ¢ uma dessas
drogas promissoras. O PNAh ¢ um hormonio secretado em
resposta a expansdo da parede atrial. Age na vasculariza¢ao
sistémica e coronariana produzindo vasodilatagdo, inibe o
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) e tem um
potente efeito natriurético. Atualmente ja ¢ utilizado de forma
terapéutica no Japao para o tratamento da insuficiéncia cardiaca
10).

A CRM com bypass cardiopulmonar (BCP) leva a um
aumento de catecolaminas ¢ de hormonios circulantes provindos
do SRAA, assim como propicia a reten¢do de liquido no terceiro
espago e diminui o débito urindrio. Fisiologicamente, o PNAh
compensaria esses efeitos.

38

Alejandra Del Carmen Villanueva Mauricio*

Para estudar essa premissa, um grupo de estudos da
Universidade de Nihon (Japdo) decidiu investigar o efeito da
infusdo continua de PNAh em baixas doses em pacientes com
DVE submetidos a CRM com BCP.

Nesses pacientes foi realizado um estudo randomizado,
duplo cego, controlado com placebo. Foram excluidos do estudo
os pacientes com choque cardiogénico submetidos a hemodialise
e que tinham algum bypass coronariano pregresso estenosado no
momento do estudo. A populagdo final do estudo foi de 133
pacientes, todos eles com fragao de ejecdo (FE) menor ou igual a
35% confirmada por uma ventriculografia esquerda pré-
operatoria. Dois grupos foram formados a partir desta amostra: o
grupo que receberia a infusdo de PNAh desde o inicio do BCP, e o
grupo placebo que receberia soro fisiologico. Uma infusdo de
PNAh de 0,02 ug/Kg/min foi iniciada no comeco da BCP,
diminuindo para uma dose de 0,01 ug/Kg/min no inicio da
medicacdo oral e descontinuando a infusao 12 hapos.

Os resultados foram alentadores: a incidéncia de
complicagdes pos-operatorias, incluindo arritmias, foi menor
no grupo do PNAh quando comparadas com o grupo placebo
(Tabelal). O tempo de internacdo hospitalar e em UTI
(Unidade de Terapia Intensiva) também foi menor (Tabela 1).
Nao houve diferenga na taxa de sobrevida global quando
comparados os dois grupos. No entanto, as taxas de sobrevida
livre de morte cardiacaaos 2, 5 ¢ 8 anos pds-operatorios foram
significativamente maiores no grupo do PNAh (Tabela 2).

Eventos cardiacos aconteceram em 15 pacientes do
grupo PNAh, no entanto o grupo placebo teve uma incidéncia
de 38 casos destes eventos (p < 0,0001). A taxa de sobrevida
livre de eventos cardiacos foi significativamente maior no
grupo PNAh comparado com o placebo (Tabela 3).

A fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo foi maior no
grupo PNAh quando avaliada uma semana, um més e um ano
pos-operatorio (Tabela 4), assim como a taxa de filtragdo
glomerular estimada (p < 0,05). Finalmente, os niveis de
angiotensina II e aldosterona foram menores no grupo PNAh
apos a primeira semana do ato cirargico (Tabela4).
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Tabela 1. Dados pos-operatorios

Grupo PNAh Grupo placebo Valor p

Arritmias pés-operatdrias 14 33 0.0003

Tempo de internagao Hospitalar 13.7+7,6 19.3+ 21,0 0,0434
(dias)

UTI = Unidade de Terapia Intensiva

Tabela 2. Taxa de sobrevida livre de morte cardiaca
2 anos poés-operatério 5 anos pés-operatério 8 anos pés-operatério

(%) (%) (%)
Grupo Placebo 923

Taxas significativamente maiores no grupo PNAh. P = 0,0285

Tabela 3. Taxa de sobrevida livre de eventos cardiacos

2 anos poés-operatério 5 anos pés-operatério 8 anos pés-operatério

(%) (%) (%)
Grupo Placebo 490

Taxas significativamente maiores no grupo PNAh. P < 0,0001

Tabela 4. FE do ventriculo esquerdo, niveis de angiotensina II e aldosterona no pds-operatorio

Pré-ciraraico 1° Semana 1° Més 1° Ano

Grupo PNAh 13.6 +12.2 155+ 246 * - -
Grupo 14,5 + 15,5 32,1+49,9 - -
placebo

Angiotensina Il

*p<0,05, PNAhvs placebo. 1p <0,05, pré-operatorio vs cada medigao. {p <0,01, PNAh vs placebo. §p <0,01, pré-operatorio vs cada medigao.
FE do VE =Fracao de ejecao do ventriculo esquerdo.
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Fica comprovado, neste trabalho, o efeito benéfico que a
infusdo de PNAh teria nos pacientes com DVE submetidos a
CRV com BCP ao melhorar a fungéo renal e cardiovascular no
pos-operatorio imediato e a longo prazo. Conclui-se, também
no mesmo trabalho, que o PNAh conseguiu melhorar a taxa de
complicagdes pds-operatorias, a taxa de sobrevida livre de
morte cardiaca e a taxa de sobrevida livre de eventos cardiacos
nos pacientes incluidos no estudo.

Finalmente, os autores sugerem que o PNAh deveria ser
considerado como uma nova arma para melhorar os resultados
pos-operatorios em pacientes submetidos a CRV e se mostram
confiantes no futuro dessa droga. No entanto, eles também
advertem que a amostra estudada é pequena e que estudos a
grande escala deverdo ser realizados para comprovar a eficacia
do PNAh.

Como construgdo critica a este artigo poderiamos
agregar que o fato de ndo descrever a medicagdo fornecida
durante o pré-operatorio (doses das drogas utilizadas
rotineiramente pelos pacientes no pré-cirurgico) ¢ um fator que
induz ao erro interpretativo, ja que ndo sabemos se 0s grupos

tinham, ou ndo, otimizada a medicacao para o tratamento de IC
no pré-operatdrio, o que influenciaria o desfecho no pos-
cirurgico.

Concordamos com os autores em afirmar que grandes
estudos clinicos deverdo ser realizados para comprovar a real
eficacia dessa nova substancia (PNAh) assim como a sua
eficiéncia (custo-beneficio) e esperamos que esta descoberta se
constitua numa chance real para melhorar a sobrevida de
pacientes de alto risco paraa CRM.
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