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Influéncia da Terapia com Espironolactona sobre Niveis Sangliineos
de Tiamina em Pacientes com Insuficiéncia Cardiaca

Influence of Spironolactone Therapy on Thiamine Blood Levels in Patients with Heart Failure
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Resumo

Fundamento: Estudos do manejo nao-farmacolégico da insuficiéncia cardiaca (IC) tém sido muito escassos. A
importancia de micronutrientes como tiamina ha muito é conhecida, uma vez que sua deficiéncia esta associada com o
desenvolvimento de IC de alto débito.

Objetivo: Nés estudamos a relacao entre adicionar a inibicao da ECA uma supressao adicional da aldosterona com
espironolactona e niveis sangiiineos de tiamina (pmol/ml).

Métodos: Um total de 22 pacientes (pc) com IC (classes III/IV da NYHA) foi dividido em dois grupos [grupo |
- espironolactona 25mg/dia (n=11) e grupo Il — sem espironolactona (n=11)]. Determinamos os niveis de tiamina
pelo uso da atividade da transcetolase eritrocitaria. Os grupos foram comparados com relacao a ingesta alimentar,
demografia, doses de furosemida e niveis sangiiineos de tiamina, usando os testes de Mann-Whitney e t de Student.
Analisamos as proporcoes com testes de qui-quadrado e de Kruskal-Wallis para associarmos a tiamina com fatores
demograficos e usamos as doses de furosemida como variaveis dependentes.

Resultados: Os grupos I e Il eram similares em relacao a ingesta alimentar, doses diarias de furosemida (110,9+30,2
e 105,5+26,9 mg, respectivamente; p>0,05), demografia (etiologia, idade, hipertensao, diabete, tabagismo, abuso de
alcool, dislipidemia e tratamento adjuvante da IC com drogas). Os pacientes do grupo | mostraram niveis de tiamina
significativamente superiores, comparados com aqueles do grupo Il (277,2+89,8 e 154,7+35,7, respectivamente)
(p<0,001). Nenhuma das variaveis dependentes citadas acima estava associada com a tiamina.

Conclusao: Em uma coorte de pacientes ambulatoriais com IC tratados com alta dose de diuréticos de alca, o uso de
espironolactona esta associado com niveis sangiiineos superiores de tiamina. A importancia deste achado ainda devera ser
estabelecida por estudos futuros com desenho prospectivo e amostras maiores. (Arq Bras Cardiol 2008; 90(5): 355-359)

Palavras-chave: Espironolactona/uso terapéutico, tiamina/sangue, baixo débito cardiaco.

Summary
Background: The nonpharmacological management of heart failure (HF) has been understudied. The importance of micronutrients such as
thiamine has long been known since its deficiency is associated with the development of high-output HF.

Objective: We studied the relationship between adding to ACE inhibition further aldosterone suppression with spironolactone and thiamine
blood levels (pmol/ml).

Methods: A total of 22 patients (pts) with HF (NYHA 1lI/IV) were divided in two groups [group I-spironolactone 25mg/qd (n=11) and group Il
- no spironolactone (n=11)]. Thiamine levels were determined using the erythrocyte transketolase activity. The groups were compared regarding
food intake, demographics, furosemide doses and thiamine blood levels using Mann-Whitney and student’s T-test. The proportions were
analyzed with Chi-square and Kruskal-Wallis tests to associate thiamine with demographics and furosemide doses as dependent variables.

Results: Group | and Il were similar regarding food intake, daily furosemide doses (1710.9+30.2 and 105.5+26.9 mg, respectively; p>0.05),
demographics (etiology, age, hypertension, diabetes, smoking, alcohol abuse, dyslipidemia and adjuvant drug HF treatment). Pts in group |
showed significantly higher thiamine levels when compared to pts in group Il (277.2+89.8 and 154.7+35.7, respectively) (p<0.007). None of
the dependent variables cited above were associated with thiamine.

Conclusion: In a cohort of ambulatory HF patients on high dose of loop diuretics, the use of spironolactone is associated with higher thiamine
blood levels. The significance of this finding remains to be established by future studies with prospective design and larger sample sizes. (Arq Bras
Cardiol 2008; 90(5): 324-328)
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Introducao

A insuficiéncia cardiaca descompensada (ICD) é uma
entidade altamente prevalente e uma causa importante de
6bitos e hospitalizagdes em paises industrializados'-.

O papel adverso de niveis aumentados de aldosterona na
fisiopatologia da ICD foi estabelecido de forma definitiva.

Além de suas propriedades mineralocorticéides classicas,
resultando em retengao hidrica e sédica, a aldosterona
tem efeitos sobre a remodelagem vascular, disfungao da
célula endotelial e barorreceptores, reduz a variabilidade da
freqiéncia cardiaca, inibe a captagao da norepinefrina pelo
miocardio e induz fibrose cardfaca*'.

Isso levou a estratégia de supressao neuroumoral no manejo
da insuficiéncia cardiaca e a importancia clinica de adicionar
um antagonista de aldosterona (espironolactona) ao regime
de droga para a ICD foi demonstrada no estudo Randomized
Aldactone Evaluation Study (RALES), com uma reducao de
30% na mortalidade'.

Entretanto, os estudos do manejo ndo-farmacoldgico de
ICD tém sido insuficientes, e embora uma dieta rica em
sédio seja considerada habitualmente como nociva, pouco
sabemos sobre outros micronutrientes, como vitaminas. A
tiamina (vitamina B1) é ligada tradicionalmente a doenca
cardiovascular, uma vez que sua deficiéncia leva a uma
forma bem conhecida de insuficiéncia cardiaca de alto débito
(beribéri), potencialmente reversivel quando niveis sangtiineos
de tiamina sao restaurados.

O uso de altas doses de diuréticos de alga em pacientes com
ICD estd associado com espoliagao das reservas de tiamina e
tem sido relatado desde o fim da década de 70'*"®. Em um
desses estudos,* a reposigao de tiamina causou um aumento
médio de 13% na fracao de ejegdo ventricular esquerda.

Em um estudo anterior,”” os investigadores observaram
um possivel efeito da espironolactona como poupadora da
espoliagdo de tiamina induzida pela furosemida.

Portanto, o desenho deste estudo visa investigar a relacao
entre niveis sangtiineos de tiamina e o uso de espironolactona
em pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica de moderada
a grave.

Métodos

Desenho do estudo

Este é um estudo observacional transversal com
acompanhamento de vinte e dois pacientes de uma coorte
ambulatorial de uma clinica de IC de um hospital universitario
com atendimento tercidrio. A coleta de dados dos pacientes
foi realizada entre julho de 2001 e setembro de 2001.
Pacientes ambulatoriais de qualquer sexo, com idades entre
48 e 81 anos, apresentando sintomas e evidéncias objetivas
de insuficiéncia cardiaca cronica (fracao de ejecao ventricular
esquerda <0,40 e congestao venosa pulmonar e/ou edema)
eram elegiveis para ingresso no estudo. Todos os pacientes
tinham insuficiéncia cardiaca em classe [l ou IV (NYHA). Todos
o0s pacientes usavam altas doses de furosemida (>80mg/dia) e
inibidores da ECA; além disso, a maioria dos pacientes tomava
betabloqueadores.

A ingesta alimentar habitual foi avaliada pelo uso
de um questionario semiquantitativo validado de
freqiéncia alimentar, mas nao existem questionarios
validados para avaliagdo do consumo de tiamina. Os
pacientes responderam sobre aproximadamente 60 itens
alimentares. N6s usamos ilustragdes de alimentos para
a melhor identificagao. Cada alimento apresentava uma
porcao correspondente, e cada porgdo apresentava o peso
correspondente. A quantidade de alimentos consumidos
foi quantificada pela multiplicacao da freqtiéncia diaria de
consumo pelo nimero de porgdes consumidas e seus pesos
correspondentes. Uma questao qualitativa (com respostas
de “sim” ou “nao”) foi usada para avaliarmos o consumo
de suplementos vitaminicos. Os pacientes também
responderam a um questionario envolvendo doencas
concomitantes (espru celfaco, causas de ma absorgao
intestinal, presenca de diarréia cronica e outras doengas
crbnicas, por ex., neoplasia), abuso atual de alcool e
cirurgias anteriores para evitar varidveis de confusao. Outros
critérios de exclusao eram insuficiéncia renal (creatinina
sérica > 2,5mg/dl) e pacientes caquéticos.

Todos os participantes assinaram o termo de consentimento
informado para a participagao no estudo, e o Comité Local
de Ftica aprovou o protocolo de estudo, incluindo a coleta
de sangue.

No6s registramos os fatores demograficos (etiologia da
insuficiéncia cardfaca, sexo, hipertensao, diabete melito,
tabagismo e hipercolesterolemia), juntamente com terapia
médica atual, por exemplo, a furosemida.

Os pacientes foram divididos em dois grupos, de
acordo com o uso de espironolactona: 1) grupo | — com
espironolactona (25 mg v.o. /dia) e 2) grupo Il — sem
espironolactona, sendo posteriormente comparados com
relagao a ingesta alimentar, fatores demogréficos e niveis
sangliineos de tiamina. Além disso, os grupos foram pareados
para idade, sexo e cor da pele.

Avaliacao bioquimica dos niveis sangliineos de tiamina

Entre 8 e 10 horas da manha, apds jejum noturno,
coletamos sangue venoso (6 ml) de cada paciente em tubos
contendo EDTA. Apés a coleta, as amostras sanglineas foram
colocadas imediatamente em uma caixa refrigerada escura,
até chegarem ao laboratério. A concentragdo de hemoglobina
foi determinada no perfodo de 2-3 h apés a coleta do sangue.
Executamos a andlise da hemoglobina com o método de
cianometemoglobina (INACG 1985). O estado da tiamina
foi determinado pela medigao da atividade da transcetolase
eritrocitaria (ETK)'®1°.

A atividade basal da ETK e sua atividade apds o acréscimo
de pirofosfato de tiamina (TPP) foram usadas para o
célculo do efeito de TPP, que é considerado um indicador
do estado de tiamina. O coeficiente de variacao para a
atividade basal da ETK é de 5% para andlises no mesmo
dia ou em dias intermedidrios. Os valores correspondentes
para a atividade de ETK sao de 2 e 4%, respectivamente.
Os niveis de TPP eritrocitaria foram analisados através do
conceito de recombinagdo de apoenzima e sao exibidos
em pmol/ml°.
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Analise estatistica
Os dados sao apresentados como média=DP,

Os grupos do estudo foram comparados com relagao a
ingesta alimentar, dados demograficos, doses de furosemida
e niveis sangliineos de tiamina, pelos testes t de Student. ou
de Mann-Whitney. Analisamos as proporgoes com testes de
qui-quadrado e de Kruskal-Wallis para associar os niveis de
tiamina com fatores demogréficos e as doses de furosemida
como varidveis dependentes. Nao incluimos uma anélise
multivariada porque esta ndo era necesséria.

Considerando que os pacientes que usavam espironolactona
(25mgv.o. /dia) deveriam ter niveis de tiamina 25% superiores
aos do outro grupo, precisavamos de 10 pacientes em cada
grupo para termos 95% de intervalo de confianga (a=0,05)
e 80% de poder estatistico (B=20%).

Resultados

O ndmero total de pacientes (pc) inscritos foi de 22, com
idades variando dos 48 aos 81 anos (62,6+8,6 anos). As
caracteristicas dos pacientes na linha-base eram as seguintes:
15 pas (68,2%) eram homens, 13 (59,1%) tinham hipertensao,
8 (36,4%) tinham diabete melito, 7 (31,8%) eram tabagistas,
nenhum (0%) admitiu abuso de &lcool e 6 (27,3%) tinham
hipercolesterolemia. Os pacientes estavam de moderada
a gravemente sintomadticos [classe NYHA: Ill, 14 pacientes
(63,6%); IV, 8 pacientes (36,4%)]. A doenca cardiaca isquémica
era a causa mais comum de IC (11 pc — 50,0%), seguida por
etiologias como hipertensao (7 pc— 31,8%), idiopatica (2 pc
-9,1%) e alcool (2 pc — 9,1%). Drogas adjuvantes para a I1C
na época da inscri¢ao no estudo inclufam inibidores da ECA
(22 pc—100%), betabloqueadores (19 pc —86,3%), diuréticos
(22 pc — 100%), digitalis (7 pc — 31,8%), amiodarona (2 pc
—9%) e nitratos (11 pc — 50%).

O grupo | compreendia 11 pacientes (50,0%) e o grupo
I, 11 pacientes (50,0%). Ao compararmos os grupos | e
Il usando as varidveis citadas acima, nao encontramos
diferenca estatistica, incluindo doses didrias de furosemida
(mg) (110,9%30,2mg e 105,5+26,9mg, respectivamente;
p=0,66) (figura 1), doses de inibidores da ECA (mg) (captopril;
grupo 1 -97,7+68,9mge grupo Il - 86,4+49,2mg; p> 0,05),
outro tratamento adjuvante com droga para IC ou consumo
de tiamina na dieta. As caracteristicas mais importantes de
ambos os grupos sao descritas na tabela 1.

Os pacientes em terapia com espironolactona (grupo I)
mostraram niveis sangliineos de tiamina significativamente
superiores, comparados com aqueles do grupo 11 (277,2+89,8
pmol/mle 154,7+35,7, pmol/ml, respectivamente) (p<0,001)
(figura 2).

Discussao

A importancia da nutricdo adequada na doenga cardiaca
crénica e seu valor prognéstico ha muito sao reconhecidos?'.

Dentre os diferentes nutrientes, as vitaminas, como um
grupo, ha muito sao estudadas e apresentam diferentes
contribuigdes para a doenca cardiovascular'®.

Atiamina é uma vitamina do complexo B, soltvel em agua;

Arq Bras Cardiol 2008; 90(5): 355-359

Caracteristicas demograficas por grupo

Grupo | - com Grupo Il - sem
Caracteristicas espironolactona espironolactona p
(n=11) (n=11)
% por género (n)
Masculino 72,7(8) 63,6 (7) 1,0
Feminino 27,3(3) 36,4 (4)
% de cor da pele (n)
Branca 81,8 (9) 455 (5) 0,183
Nao-branca 18,2 (3) 54,5 (6)
% por Classe
Funcional (CF) da
NYHA (n) 0,659
CF I 54,5 (6) 72,7 (8)
CF IV 455 (5) 27,3 (3)
o ) ~
(ﬁ)mm hipertenséo 727 (8) 455 (5) 0,387
% com Diabete
Melito (n) 36,4 (4) 36,4 (4) 1,0
% com doses
de furosemida > 455 (5) 455 (5) 1,0
120mg/dia (n)
% com uso de
betabloqueador (n) 818 () 90,9 (10) 1.0
0
% com uso de 100 (11) 100 (11) 10

IECA ()

quando fosforilada para difosfato de tiamina (ThDP), a tiamina
funciona como um co-fator para enzimas que catalisam o-
cetoacido descarboxilase ou para a formacao e clivagem de
o-hidroxi-cetonas?.

A tiamina exerce um importante papel na contracao
do midcito, como demonstrado em modelos animais
experimentais'. Sua deficiéncia pode ser resultado de
desnutricao ou abuso de dlcool, levando a prejuizo no
metabolismo de oxidagio e a insuficiéncia cardiaca de alto
débito (beribéri), devido ao acimulo de piruvato e lactato
que leva a intensa vasodilatagdo'. A resposta a restauragao
dos depdsitos organicos de tiamina com freqiiéncia é a plena
recuperagao e baixos niveis sangtiineos totais tém sido relatados
em pacientes com uso cronico de diuréticos de alga''.

Um estudo realizado no Brasil mostrou que a deficiéncia
de tiamina era observada em 33% dos pacientes com doenca
cardiaca, comparados com 10% dos individuos de controle
(p=0,02)".

Sua suplementagao em pacientes com IC que consomem
altas doses de diuréticos resultava na melhora da fracao de
ejecao ventricular esquerda e aumento na pressao sistélica®.

A estratégia de bloqueio da aldosterona por diferentes
drogas ainda é um marco no tratamento da IC. Este estudo
aborda a relagao entre somar a inibicdo da ECA um
antagonismo adicional a aldosterona com espironolactona
e niveis sangtiineos de tiamina. No grupo que recebeu
espironolactona, os niveis sangiiineos de tiamina foram
significativamente maiores. Nenhuma das outras variaveis
estudadas mostrou qualquer relagdo com niveis sangtiineos
de tiamina. Isto levanta a questao de uma relacao potencial
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Furosemida por grupo
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Fig. 1 - Doses de Furosemida por grupo (p=0,66).
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Fig. 2 - Niveis sangtineos de tiamina por grupo (pmol/ml) (p<0,001).

entre a supressao da aldosterona e maior absorcao intestinal
de tiamina e/ou excrecao renal reduzida.

A tiamina no limen intestinal encontra-se na forma livre
e em concentragoes muito baixas. A entrada de tiamina no
enterécito é completamente inibida por andlogos de tiamina
e reduzido pela administragdo de etanol. Gradientes de H*
orientados para fora melhoram o transporte da tiamina,
cujo componente saturdvel é um processo eletroneutro
ascendente independente de Na* que usa energia fornecida
pelo gradiente de H* e envolve uma troca estequiométrica
de 1:1 de tiamina/H*. A saida de tiamina do enterdcito,
como determinada nas vesiculas da membrana basolateral, é
dependente de Na*, diretamente acoplada a hidrélise de ATP

pela Na*-K*-ATPase. O transporte de tiamina pelas vesiculas
da membrana de borda em escova é similar ao transporte
intestinal, na medida em que tanto a influéncia como a
especificidade do gradiente de H* estdo envolvidos®.

Existem fortes evidéncias da presenca de um antiporte de
tiamina/H* nas vesiculas da membrana de borda em escova
de ratos, com uma razao estequiométrica de 1:1%’.

Os efeitos da aldosterona parecem ser mediados, em parte,
pelo controle do transporte de fon através de proteinas da
membrana celular, como antiportador Na*/H* e regulacao
transcricional de sintese de Na*/K*—ATPase?-.

E presumivel, portanto, uma possivel ligacao entre a
supressao dos efeitos da aldosterona e espoliagao reduzida
de tiamina em pacientes com IC que usam altas doses de
diuréticos de alca.

A reposicao de tiamina resultou em melhora na fragao de
ejecao ventricular esquerda e aumento na pressao sistélica®”.
Podemos, portanto, aventar a possibilidade de que sua
reposicao sistematica poderia contribuir para um desempenho
melhor do miocardio em pacientes que tomam diuréticos por
longo tempo e que o uso de espironolactona pode melhorar
esses resultados.

Com base nesses dados, nés desenvolvemos um novo
estudo prospectivo, randomizado e controlado com
um tamanho de amostra maior dividido em trés grupos
(espironolactona mais furosemida, placebo mais furosemida e
nenhum uso de diuréticos) para confirmarmos nossa hipétese
e concluimos, assim, a andlise final.

Limitacoes do estudo

A principal limitagao do presente estudo deriva-se de
seu pequeno tamanho de amostra, juntamente com seu
desenho observacional trans-seccional. Por essas razoes,
nossos resultados devem ser considerados como geradores
de hipdteses, ndo como conclusivos.

Conclusoes

Em uma coorte de pacientes ambulatoriais com IC
tratados com alta dose de diuréticos de alga, o uso de
espironolactona esta associado com niveis sangtiineos
superiores de tiamina. A importancia deste achado ainda
devera ser estabelecida por estudos futuros com desenho
prospectivo e amostras maiores.

Potencial Conflito de Interesses

Declaro nao haver conflito de interesses pertinentes.

Fontes de Financiamento

O presente estudo nao teve fontes de financiamento
externas.

Vinculacao Académica

Este artigo € parte de tese de doutorado de Ricardo Mourilhe
Rocha pela Universidade do Estado do Rio de Janeiro.
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