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Resumo

A insuficiéncia cardiaca é uma sindrome com
variadas apresentagoes, sendo a congestdo a forma mais
comum em pacientes agudamente descompensados.
Nesse cenario, a principal droga para resolugao da
congestao é o diurético de alga. No entanto, uma
parcela dos pacientes apresenta resisténcia diurética.
Nesse contexto, sdo necessarias terapias diuréticas
adjuvantes para o manejo da congestao em pacientes com
insuficiéncia cardifaca. As principais estratégias estudadas
até o momento sdo diuréticos tiazidicos, antagonistas
dos receptores mineralocorticoides, antagonistas da
vasopressina, nesiritide, sacubitril-valsartana, inibidores do
cotransportador sédio-glicose 2, solugdo salina hiperténica
e restricao hidrossalina. O objetivo do presente artigo
é fazer uma revisao sobre as alternativas terapéuticas
farmacolégicas para o manejo da congestao associada
ou ndo a resisténcia diurética, seus pontos positivos e
negativos e o estagio atual do estudo das drogas.

Introducao

A insuficiéncia cardfaca (IC) é uma sindrome na qual
variadas doencas cardiovasculares ou sistémicas com
acometimento cardiovascular convergem para sinais e
sintomas semelhantes. No entanto, mesmo dentro de
uma mesma sindrome, o paciente pode ter diferentes
apresentagoes. Como exemplo, os sintomas podem variar
desde dispneia em esportes de alta intensidade em um atleta
de elite que sofreu um infarto até choque cardiogénico em
um paciente pés-infarto ou em um octogenario hipertenso
de longa data. Além disso, a apresentagao pode ser cronica,
aguda ou agudamente descompensada. O tratamento da
IC cronica tem passado por avangos muito significativos,
de modo que, na pratica, vem mudando a histéria natural
da doenga, em especial da década de 1980 em diante. A IC
agudamente descompensada (ICAD) é o tema central do
presente artigo.
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A ICAD ¢ a principal causa de internagdes hospitalares
em pacientes com mais de 65 anos,' sendo responsavel
por cerca de 1 milhdo de internagdes anuais nos Estados
Unidos, ocasionando impacto tanto em morbidade quanto
em mortalidade. Estima-se que um a cada dois pacientes
apresente reinternacao em 6 meses, com uma taxa de
mortalidade intra-hospitalar de 4 a 12%. Mesmo ap6s a
alta hospitalar, estima-se que 35% dos pacientes com ICAD
evoluem para 6bito no periodo de 1 ano.?? Trata-se de uma
situagao grave tanto do ponto de vista individual, por piora de
qualidade de vida e redugao de sobrevida, quanto em matéria
de satde publica, em fungdo dos altos custos envolvidos.

Da mesma forma que quadros cronicos, a ICAD é bastante
heterogénea, tanto na forma de procura de atendimento do
paciente quanto em sua apresentagao clinica.> Uma das mais
comuns € o paciente clinicamente congesto.* Em pacientes
com quadros exuberantes, a tomada de decisao é simples;
no entanto, muitos pacientes apresentam sinais sutis de
congestao no exame fisico, dificultando o diagnéstico preciso.
Além disso, o processo do paciente congesto é dindmico,
ja que variagoes de pressoes intracardiacas podem mudar
em curto espago de tempo,® dependendo de uma cascata de
eventos, tais como pressao diastdlica final ventricular e atrial,
pressao capilar pulmonar, pressao arterial pulmonar, pressoes
em camaras direitas, variagdes hemodinamicas dependentes
da forma de ventilagdo do paciente, entre outros fatores.®’

Novas ferramentas vém auxiliando a entender e refinar
a definigdo de congestao; algumas consagradas, outras em
processo de consagragdo. O uso de peptideos natriuréticos,®
além de ecografia pulmonar® e ecocardiografia point of
care, tem se tornado mais comum para uma melhor andlise
do perfil hemodindmico do paciente, com potencial
de melhorias nos desfechos.’' Além disso, o paciente
“congesto” frequentemente possui, na verdade, uma ma
distribuicdo do volume intravascular, sem aumento,
necessariamente, do volume total, o que também pode ter
impacto em sua terapéutica.®

Diversas terapias tém sido empregadas no perfil de paciente
congesto. Em relagao a evolugdo terapéutica da IC cronica
nos Gltimos 30 anos, as principais drogas continuam sendo
de uma classe: os diuréticos.

Uso de diuréticos em pacientes congestos

“The clamour for diuretics dates back many centuries
to the earliest association of dropsy with impairment of
renal function, but until twenty years ago these drugs were
chiefly remarkable for the mediocrity of their therapeutic
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achievements”. Essa frase, retirada de um artigo do Lancet'? de
1942, ilustra como o advento dos diuréticos se fez nos Gltimos
100 anos, embora a dropsia seja um achado conhecido desde
épocas antes de Cristo."

Os primeiros diuréticos utilizados no tratamento de IC,
eram baseados em diuréticos mercuriais, tendo sido sua forma
de uso com eficicia mais sustentada um achado acidental,
assim como muitas grandes descobertas da medicina. A
hipétese do uso de mercirio como diurético teve sua base
ha cerca de 500 anos, mas, durante 4 séculos, apresentou
sucessivas respostas iguais, todas frustrantes. No entanto,
na transicdo da década de 1910 para a década de 1920,
foram constatadas propriedades diuréticas sustentadas nos
compostos mercuriais desenvolvidos originalmente como
tratamento de sifilis.”> A grande limitagdo do uso foi a
toxicidade do mercirio, o que levou ao desenvolvimento de
formas progressivamente menos téxicas, sendo testadas em
formas oral, endovenosa, intramuscular e retal, com respostas
diuréticas aceitaveis, principalmente na forma endovenosa.'
Seu mecanismo de agdo possivelmente se relaciona com a
excrecao de sodio no tibulo contorcido proximal.™

Posteriormente, outros diuréticos foram desenvolvidos,
como os inibidores da anidrase carbdnica, em 1937;
a sulfanilamida, em 1949;" e os tiazidicos. No comeco dos
anos 1960, deu-se inicio ao uso clinico de diuréticos de alca,
em especial a furosemida e o acido etacrinico,'*"® sendo
utilizados até hoje no tratamento do paciente com IC.

Diuréticos de alca

Sem ddvida, os diuréticos de alca, atuantes na bomba
Na-K-2Cl da porgao espessa da alga de Henle, que
proporcionam diurese através da espoliagao de sédio,
representados por furosemida, bumetanida e torsemida
(Tabela 1), sdo a principal ferramenta na descongestao do
paciente com ICAD, sendo utilizados em mais de 90% dos
pacientes hospitalizados com IC." Os diuréticos de alga
sao possivelmente a classe mais estudada dentro desse
contexto, embora as evidéncias nesse campo ainda sejam
consideravelmente limitadas. Além de efeito diurético, os
diuréticos de alca possuem acao vasodilatadora em células
musculares lisas das paredes dos vasos. Também ha efeito
sobre a ativacao do sistema renina-angiotensina-aldosterona,
que possui uma face positiva, como o ajuste do fluxo
glomerular no néfron, e uma negativa, como a ativagao
neuro-humoral, levando a perpetuagao de efeitos deletérios
no paciente acometido por IC.2* A eficacia dos diuréticos
de alga para descongestdo depende de diversos fatores, tais
como via de administragao, uso cronico prévio do paciente,
dose, comorbidades (em especial a disfungao renal), ingestao
de sal na dieta, entre outros.?°

O maior trabalho envolvendo diuréticos em IC foi o estudo
DOSE.?? Trezentos e oito pacientes foram randomizados em
estudo fatorial 2x2 para receber dose continua ou intermitente
de furosemida endovenosa e para manutencao da dose
ambulatorial (dose baixa) ou aumento em 2,5 vezes da dose
habitual (dose alta), ambas na forma endovenosa. Nao houve
diferenca na avaliagdo global de sintomas pelo paciente e
na variagdo de creatinina em 72h, que eram os desfechos
primarios do estudo. Em andlise post-hoc ajustada para
parametros de descongestdo, o efeito de alta dose pareceu ter
promovido mais resolucao de congestdo: mais diurético, mais
descongestao e mais resposta.?* Além disso, houve tendéncia
a um maior nimero de pacientes com piora da fungao renal
no grupo que utilizou doses mais elevadas de furosemida.

Resisténcia diurética

Em comparagao com pacientes higidos, os pacientes com
IC j& em uso de diuréticos de alga possuem uma resposta
atenuada aos diuréticos.** Diversos mecanismos sao propostos
para tal processo, como reducao da eficacia diurética,
retengdo de sal ap6s o uso, efeito rebote e remodelamento
do néfron.>?° Tal processo se configura como resisténcia
diurética, na qual os diuréticos ndo atingem a descongestao
desejada, manifestada por baixas concentragdes de sédio
urindrio, apesar do uso das doses maximas recomendadas.?
Alguns tratamentos adjuvantes tém sido propostos para
contornar o problema, maximizando a resposta diurética e
atingindo a descongestdo do paciente com IC.

Diuréticos tiazidicos

Uma estratégia utilizada para “driblar” a resisténcia
diurética se da por uso de tiazidicos, classe de
medicamentos cuja agao se da no tabulo contorcido distal,
sitio diferente dos diuréticos de alga, sugerindo sinergia
na agao diurética no néfron e produzindo bloqueio de
reabsorcao de sédio distalmente.

As medicagoes mais utilizadas nesse contexto sao
hidroclorotiazida e metolazona (sendo a metolazona nao
disponivel em nosso meio), além de clorotiazida. Os estudos
realizados até o momento sdo promissores, com aumento de
diurese e redugao de congestao, porém com metodologia
bastante limitada®? e marcada heterogeneidade, inclusive
sobre os desfechos clinicos.?® As doses e medicagbes tém sido
diversas (no caso da hidroclorotiazida, as doses nos estudos
variam de 25 a 200 mg; com metolazona, de 1,25 a 10 mg).

Em pacientes com resisténcia diurética, um estudo
comparando metolazona, clorotiazida e tolvaptan (um
antagonista de vasopressina) identificou aumento de diurese
com a adigdo de qualquer uma das trés medicagoes, sem
diferenga entre os grupos, em pacientes com dose alta de

Tabela 1 - Equipoténcia entre diuréticos de alga e via de administragdo?-?'

Medicacgao Furosemida Torsemida Bumetanida
Dose endovenosa 40mg 20mg 1mg
Converséo endovenosa/oral 1:2 1:1 1:1
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diurético.? Nao havia grupo placebo no ensaio. Em um estudo
retrospectivo unicéntrico com pacientes recebendo furosemida
endovenosa, o uso de clorotiazida endovenosa, em comparagao
com hidroclorotiazida oral, mostrou maior diurese.?”

Retomando a andlise do estudo DOSE, no que diz respeito
ao uso de tiazidicos, houve tendéncia a um maior uso
de tiazidicos no grupo de baixa dose (23% versus 13%,
p=0,06), o que pode ter, de alguma forma, contribuido
para a neutralidade do estudo.?? Além do maior estudo da
histéria da hipertensao (ALLHAT), que demonstrou redugao
de incidéncia de IC com uso de clortalidona,?® nao ha estudos
com o uso adicional de clortalidona aos diuréticos de alca em
pacientes congestos com IC .

Em resumo, os diuréticos tiazidicos sdo promissores no
tratamento de congestao em pacientes com IC. No entanto,
ha caréncia de estudos mais robustos para melhor definigao
da magnitude do efeito. Dois ensaios clinicos estio em
andamento no momento [ClinicalTrials NCT01647932% e
ReBEC RBR-5gkn8h3’], com possibilidade de publicagdo dos
resultados em um futuro breve.

Antagonistas da vasopressina

O mecanismo de acao dos antagonistas da vasopressina, em
especial do mais estudado em IC, o tolvaptan, desenvolvido
no Japao na década de 1990, se faz principalmente pela
afinidade com receptores V2 localizados no ducto coletor,
inibindo a reabsorgao de dgua livre*' e produzindo aquarese,
sem eliminacao de eletrélitos. Com um mecanismo bem
definido e inovador e testes em animais com resposta favoravel,
passou-se a realizagao de ensaios clinicos randomizados.*?
O primeiro estudo multicéntrico sobre o assunto foi o ACTIV
in CHE?*® ensaio clinico randomizado de fase 2 que testou
diferentes doses de tolvaptan (30 mg, 60 mg e 90 mg) versus
placebo em 319 pacientes com fracao de ejegdo menor que
40% e descompensagao da IC. Nos trés grupos, houve maior
redugdo de peso em comparagao ao placebo, sem piora da
funcao renal ou distarbios eletroliticos. Além disso, em andlise
post-hoc, houve maior beneficio em pacientes mais congestos
e com pior fungao renal. Em analise de seguranga, houve mais
morte stbita no grupo tolvaptan 60 mg em comparagao com
placebo (6% versus 1,3%, p <0,01).

Visto que o tolvaptan passou bem em sua “prova de
fogo” inicial, os estudos EVEREST*#?> foram publicados 3
anos depois, nos quais 4.133 pacientes, com perfil bastante
semelhante ao estudo prévio, fragao de ejecao menor que
40%, classe funcional 11l/IV e descompensagdo nas Gltimas
48 horas, foram randomizados para tolvaptan 30 mg ou
placebo. Nao houve diferenga sobre o desfecho primario de
hospitalizacao por IC ou mortalidade cardiovascular entre
os grupos (tolvaptan 42% versus placebo 40,2%, p=0,55).

Em resumo, foram mais dois estudos neutros que fizeram
parte de uma era em que o tratamento farmacolégico da IC
parecia estagnado, sem avangos significativos.

Em se tratando de resisténcia diurética, no entanto,
alguns achados foram interessantes para a compensacgao do
paciente: houve maior perda de peso em 1 (-1,76 versus
-0,97 kg; p<0,001) e 7 dias, menos dispneia, menos
edema e, em pacientes hiponatrémicos, maior aumento de

sédio no grupo tolvaptan. Em subanadlise posterior, houve
reducdo de mortalidade cardiovascular ou hospitalizacao
cardiovascular em pacientes com sédio inferior a 130 mEq/L
(HR: 0,6 (0,37-0,98); p=0,04), além de maior perda
de peso (0,7 kg no primeiro dia). Em outro estudo, em
populacdo com IC em unidade de terapia intensiva, houve
menor necessidade de furosemida continua, maior débito
urindrio e menor agravamento de injdria renal com o
tolvaptan do que com o placebo.’® Além disso, em um
ensaio clinico com 217 pacientes com disfungao renal
estagios 3 e 4, observou-se que o tolvaptan ocasionou
maior débito urindrio em 48h (6464,4+3173,0 versus
4997,2%+2101,4mL, p<0,001), sem piora de fungdo renal
em relagao ao placebo, além de maior perda de peso.?’

No entanto, mais recentemente, no estudo TACTICS-HF3®
em populagdo com IC descompensada, 257 pacientes foram
randomizados para tolvaptan ou placebo. Houve piora da
funcao renal com o tolvaptan (39% versus 27%; p=0,037) e
nao houve maior alivio de dispneia, persistindo os achados de
estudos prévios de maior negativacao de balanco, esses dois
achados semelhantes reproduzidos em estudo posterior,” mas
nao demonstrou piora de fungao renal. Nesse trabalho, foram
randomizados pacientes com resisténcia diurética.

Com relagao especifica a resisténcia diurética, os dados
sdo escassos: além do estudo acima citado, com 60 pacientes
divididos em trés grupos,?® um estudo randomizado aberto
com 81 pacientes com IC e disfuncao renal (taxa de filtragao
glomerular <45 mL/min/1,73 m2) demonstrou maior débito
urindrio com o tolvaptan (concordante com estudos prévios
em outros cendrios), sem redugao de peso e com menor piora
da fungao renal. Cabe ressaltar que o conceito de resisténcia
diurética foi bastante leniente nesse estudo, sendo definido
como sinais de congestao independentemente de dose didria
igual ou superior a 40 mg de furosemida.*

Resumidamente, antagonistas da vasopressina nao
mostraram beneficio em desfechos clinicos. Ha espago para
o seu uso em IC cronica? Definitivamente, ndao. Ha espaco
para o seu uso em IC aguda? Talvez, no cendrio de pacientes
com congestao significativa, hiponatrémicos e com perda de
fungaorenal e resisténcia diurética verdadeira.

Nesiritide

Em situagoes de distensao de miécitos (como em quadros
congestivos), uma das respostas é a secregdao de peptideos
natriuréticos — em particular, o peptideo natriurético tipo B
(BNP) . Como consequéncia, temos vasodilatagao, modulagao
neuro-humoral e, além de outras respostas, natriurese.'

Considerando as propriedades vasodilatadoras e diuréticas,
foi desenvolvido o nesiritide, um BNP recombinante.
A proposta parecia interessante, o que levou a ensaios clinicos.
Em comparagao com nitroglicerina e placebo, houve resposta
hemodinamica favordvel com nesiritide no estudo VMAC,
que randomizou pacientes descompensados.*> No entanto,
em pacientes ambulatoriais com fragao de ejegao inferior a
40%, hospitalizagoes por IC e classe funcional llI-1V, ndo houve
diminuicdo de desfecho combinado de mortalidade geral,
hospitalizacao cardiovascular ou hospitalizagao por causas
renais, abandonando-se a ideia do nesiritide para tal uso.*
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Inicialmente, os resultados com nesiritide pareciam
favordveis. No entanto, surgiram evidéncias posteriores
sugerindo piora da fungdo renal e até aumento da mortalidade,
o que levou a um declinio gradual do uso da medicagao na
metade dos anos 2000.** Como resultado, acabaram sendo
realizados, posteriormente, estudos maiores e mais bem
delineados sobre o assunto.

O primeiro ensaio clinico de grande porte sobre
nesiritide em pacientes agudos foi o ASCEND-HF, no qual
7.141 pacientes com IC foram randomizados.* O resultado
foi um estudo neutro, sem efeito em mortalidade ou nova
hospitalizagao por IC, mas talvez com melhor resposta quanto
adispneia. Como potencializador de furosemida, mecanismo
que poderia ser interessante em caso de pacientes com
resisténcia diurética, a resposta também foi neutra.*

O préximo estudo sobre o assunto teve enfoque em
pacientes com disfuncao renal estdgios 3 e 4. No estudo
ROSE-AHF, compararam-se dopamina em baixa dose,
nesiritide e placebo.*” Nao houve diferenca de descongestao
entre os grupos ou na melhora de funcao renal. Em 2018,
a produgao de nesiritide foi descontinuada nos Estados Unidos.

Antagonistas de receptores mineralocorticoides

Espironolactona e eplerenona sao os maiores representantes
dos antagonistas daaldosterona e da trajetéria dos diuréticos
em IC, promovendo redugao de mortalidade junto a outras
terapias consagradas.*®->® Atuam no tdbulo contorcido distal,
tendo, portanto, além de agao neuro-humoral, acao diurética.
Com base nessa dltima agdo, construiu-se o racional de uso
em pacientes com ICAD.

Na ICAD, os primeiros dados sobre o uso de espironolactona
em dose diurética foram favordveis: menos sinais de
congestdo e niveis de peptideos natriuréticos mais baixos.*'
Posteriormente, foi publicado o estudo ATHENA-HF, com
460 pacientes, em que se utilizou espironolactona 100 mg
versus placebo.*? Os resultados foram neutros, falhando em
demonstrar beneficio de espironolactona em ICAD.

Comisso, 0s antagonistas dos receptores mineralocorticoides
continuarao a ter um papel importante no tratamento da IC
cronica, sem beneficio aparente no contexto de ICAD.

Sacubitril-valsartana

O sacubitril-valsartana, uma associagao de um bloqueador
da angiotensina com um inibidor da neprilisina, teve seu efeito
comparado ao enalapril no maior estudo ja realizado em
pacientes com IC crénica, o PARADIGM-HFE>? Nesse estudo,
o sacubitril-valsartana demonstrou uma reducao de 20% no
desfecho primdrio composto de morte cardiovascular ou
hospitalizagao por IC (RR 0,80 1C0,73-0,87; p = 0,0000002).
Houve também redugao de magnitude semelhante e
estatisticamente significativa na mortalidade cardiovascular
(RR 0,80 1C 0,71-0,89; p =0,00004) e na mortalidade total
(RR 0,84 1C 0,76-0,93; p=0,0001). O mecanismo de agao
se dd pela inibigdo da degradagdo dos BNP, promovida
pela neprilisina, associada ao bloqueio do sistema renina-
angiotensina-aldosterona, promovido pela valsartana.
Como resultado, ha um aumento do nivel sérico de BNP e,
respectivamente, dos seus efeitos endégenos de vasodilatagao
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e natriurese, ambos efeitos desejados no tratamento de
pacientes com IC.

A partir disso, podemos considerar o sacubitril-valsartana
como mais uma medicagdo com potencial de agregar
conhecimento no estudo dos diuréticos. Em subandlise do
estudo PARADIGM-HF, houve reducédo de uso de furosemida
(ou equivalente) no brago com sacubitril-valsartana em relagao
aos que receberam enalapril: cerca de 2% em 6 meses, 4,1%
em 12 meses e 6,1% em 24 meses.>* Ha controvérsias sobre
se a reducao da necessidade de diuréticos se deve a uma
melhora de pardmetros clinico-hemodinamicos do paciente
com IC ou a um discreto efeito diurético direto.*

No contexto de ICAD, a combinagao sacubitril-valsartana foi
novamente comparada ao enalapril no estudo PIONEER-HF.>
Pacientes hospitalizados por ICAD foram seguidos por até
8 semanas. Houve redugdo estatisticamente significativa
no desfecho primario de niveis séricos de NT-ProBNP,
um desfecho substituto de melhora clinica nessa populagao.
Adicionalmente, houve reducao de 44% no risco relativo de
hospitalizagao por IC.

Além disso, um achado adicional pode sugerir efeito
diurético clinicamente relevante: observou-se maior nivel de
hipotensao nos pacientes em uso de sacubitril-valsartana em
relagao aos pacientes que receberam enalapril, podendo ser
causado por efeito diurético.*” No entanto, ainda carecemos
de maiores estudos para uma melhor compreensao de um
eventual efeito diurético do sacubitril-valsartana.

Inibidores do SGLT2

Mais de 150 anos se passaram desde a descoberta dos
primeiros inibidores ndo seletivos de cotransportadores
s6dio-glicose até a chegada das medicagdes atuais.
O cotransportador sédio-glicose 2 (SGLT2) localiza-se
predominantemente no tibulo contorcido proximal e é
responsavel pela absorcao de cerca de 90% da glicose
filtrada pelo rim através de um canal sédio-dependente.
A natriurese induzida pelo bloqueio do transportador
acarreta maior carga de sédio a macula densa e, através
de um feedback glomerular, causa constricao da arteriola
aferente, reduzindo a pressao intraglomerular e a proteindria.
A natriurese osmética promovida pelos inibidores do SGLT2
reduz a pressao arterial e a volemia, levando a menores pré
e pos-cargas, com consequente redugao das pressoes de
enchimento ventricular.>%%

E desconhecido o exato mecanismo responsavel pelo
seu efeito benéfico na IC; porém, vérios de seus efeitos
podem ter impactos positivos na doenca, como redugao
da pressao arterial, redugao volémica, bloqueio do eixo
renina-angiotensina-aldosterona e perda de peso.

A reducao de desfechos cardiovasculares duros (morte
cardiovascular, infarto e acidente vascular cerebral)
relacionados a aterosclerose nos ensaios clinicos foi
pequena e restrita aos pacientes com doenga estabelecida,
enquanto a reducdo de hospitalizacdes por IC e de
progressao da doenca renal foi robusta e nao limitada aos
pacientes com doenga aterosclerética ou histérico de IC.*°

Acredita-se que o beneficio dos inibidores do SGLT2 na
redugao de hospitalizagao por IC advém, predominantemente,
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do seu efeito diurético, visto que os pacientes dos ensaios
clinicos apresentaram reducao de hospitalizagbes dentro dos
primeiros meses ap6s a randomizagao,®'*? além de subanalise
demonstrando reducao de mortalidade e hospitalizagao por
IC em pacientes diabéticos com IC, sem distingao fenotipica.®?
E improvével que o efeito sobre morte, IC e nefroprotecao
seja devido ao melhor controle glicémico, visto que a redugao
da hemoglobina glicada foi discreta quando comparada ao
placebo.> Além disso, possui a vantagem de nao ativagao de
mecanismos neuro-humorais.®

No estudo DAPA-HF® foram avaliados 4.744 pacientes com
IC classe 1lI-IV com fracao de ejecao igual ou menor a 40%.
Houve reducao significativa de piora da IC (hospitalizacdo ou
necessidade de diurético endovenoso), independentemente do
paciente ser diabético ou ndo. Esses resultados representam um
avango no tratamento da IC, sendo a primeira clara demonstracao
de redugao de mortalidade em IC de uma droga antidiabética.

A empagliflozina foi testada no estudo EMPEROR-
Reduced,*® no qual foram randomizados 3.730 pacientes
com IC classe Ill-IV com fragdo de ejecdo igual ou menor a
40%. Nesse estudo, houve reducao do desfecho combinado
de mortalidade cardiovascular ou hospitalizagao por piora da
IC a custa da redugao de hospitalizagoes.

Mais recentemente, foi avaliada a sotagliflozina em
pacientes diabéticos com hospitalizagao recente por piora
da IC. No estudo SOLOIST-WHE® 1.222 pacientes foram
avaliados, com cerca de 79% apresentando fragao de ejegao
inferior a 50% — mediana de 35%. Da mesma forma em que
no EMPEROR-Reduced,® o desfecho primario combinado
de mortalidade cardiovascular ou hospitalizagdes por IC foi
menor no grupo intervengao por redugao de hospitalizagbes.
O estudo foi interrompido precocemente por perda de
financiamento do patrocinador. Em resumo, os inibidores do
SGLT2 sao uma classe promissora no tratamento da IC, com
redugdo de hospitalizagbes e possivelmente da mortalidade
cardiovascular, estando em aberto, até o momento, dados
definitivos em pacientes com ICAD.

Solucao salina hipertonica

Nos dltimos 20 anos, a solugdo salina hipertdnica é
estudada com maior interesse no manejo da congestao de
pacientes com ICAD. O seu principal racional se baseia no
conceito de hipovolemia relativa, relativa a IC, ou absoluta,
devido ao uso de diuréticos. Como resposta, o glomérulo
causa redugdo de taxa de filtragao glomerular; ao administrar
solugdo salina hipertonica, esse efeito glomerular poderia ser
atenuado ou até mesmo abolido, levando a maior diurese
quando utilizada em associagao com furosemida.®

Os primeiros dados a respeito da solucao salina hipertdnica
mostraram aumento da diurese, redugao do tempo de
hospitalizagdo e do BNP, melhora da fungao renal e reducao
da mortalidade, incentivando o seguimento de estudos.®-”?
No entanto, hd consideravel heterogeneidade entre
os estudos’”> e um episédio de duplicagdo de dados em
publicagdes, motivando retratacao de uma das metanalises
sobre o assunto.”® Além disso, apesar da reducao de peso,
hd ddavidas em relacdo ao real beneficio na resolucao de
congestao pulmonar.””

Por fim, uma revisao sistemdtica e metandlise sobre solucao
salina hipert6nica, avaliando estudos com solucao salina de
2,4 a4,6% associadas ao uso de furosemida 500mg, EV, duas
vezes ao dia, demonstrou mais perda de peso, melhora da
fungao renal, menos hospitalizagdes por IC, menor tempo de
hospitalizagdo e menor mortalidade.”

Restricao hidrossalina

A restricao hidrossalina nos pacientes congestos com IC é
uma prética bastante antiga, sendo recomendada nas principais
diretrizes de IC. No entanto, as evidéncias para tal recomendagao
sdo escassas.” Além disso, ha consideravel heterogeneidade tanto
em intervengdes testadas quanto em intervengdes recomendadas.
Em linhas gerais, os resultados dos melhores trabalhos, até o
momento, em pacientes com ICAD, foram neutros e falharam em
demonstrar beneficio sobre o peso e a estabilidade clinica, além
de aumentar a percepcao de sede nos pacientes randomizados
para restricao hidrossalina.®*#? Dessa forma, nao ha evidéncias
para a recomendagao da restrigao hidrossalina de forma rotineira
em pacientes congestos hospitalizados com ICAD e recebendo
tratamento contemporaneo.

Conclusao

Muito se evoluiu no estudo dos diuréticos, principalmente
nos Gltimos 50 anos. De posse dos conhecimentos atuais,
o clinico dispoe de uma vasta gama de opgdes para o melhor
manejo da congestdo em pacientes com ICAD. Diversas
lacunas de conhecimento sobre a melhor estratégia do
paciente congesto com ICAD estdo abertas, especialmente
no que diz respeito ao estudo dos diuréticos tiazidicos, do
sacubitril-valsartana e dos inibidores do SGLT2. Isso pode
ser interpretado como uma janela de oportunidade no
conhecimento, com a combinagao de diuréticos podendo vir
a ser, conforme a progressao das evidéncias, realidade como
terapia efetiva no manejo de congestao em ICAD.
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