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Resumo

Insuficiéncia cardfaca (IC) é a principal causa de
internacdo em pacientes com mais de 65 anos e, na
maioria dos casos, os pacientes se apresentam com sinais
e sintomas de congestdo. Dessa forma, diuréticos ocupam
papel de destaque entre os medicamentos mais utilizados
na IC. Apesar de serem utilizados ha décadas, a falta de
grandes estudos controlados na literatura, para embasar mais
adequadamente seu uso, e o eventual desenvolvimento de
resisténcia/tolerdncia, estao entre os fatores que tornam o
manejo dos diuréticos desafiador.

Introducao

A insuficiéncia cardiaca (IC) acomete de 1% a 2% da
populagao mundial, afligindo mais de 23 milhdes de pessoas,
e sua prevaléncia é crescente conforme a idade. Por exemplo,
em individuos com mais de 85 anos, ela pode chegar a mais de
17%. E um grave problema de satide publica, tendo em vista
o ascendente impacto financeiro. A IC é a principal causa de
internagao entre pacientes com mais de 65 anos, e, naimensa
maioria dos casos, os pacientes se apresentam com sinais e
sintomas resultantes da congestao pulmonar e sistémica. Nesse
contexto, os diuréticos sao extremante Gteis, sendo um dos
fatores primordiais no manejo da sindrome congestiva." Nas
Gltimas 3 décadas, vérios medicamentos despontaram como
protagonistas no tratamento da IC, gerando real impacto
em termos de sobrevida, demonstrado por varios estudos
multicéntricos, controlados e duplo-cegos. Inversamente,
faltam dados na literatura, baseados em grandes estudos
controlados, para melhor embasar o uso dos diuréticos,
apesar de esses ja serem usados ha mais de meio século em
pacientes com IC.2

Além disso, outro desafio é o eventual desenvolvimento
de resisténcia aos diuréticos. No contexto dos pacientes
ja portadores de IC de longa data, essa ocorréncia nao é
infrequente, apesar dos reais nimeros de incidéncia serem
desconhecidos, tendo varios possiveis fatores causais. Esses
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fatores podem ocorrer isoladamente ou em conjunto. Vao
desde dose inadequada, até questées com alimentagao,
estado nutricional, disttrbios eletroliticos, edema intestinal
e a prépria disfungdo renal.® Resisténcia diurética é fator
independente para mortalidade, tanto por falha de bomba,
como por morte stbita.*

Dessa forma, entendermos como os diuréticos funcionam,
suas interagoes com o organismo e com os demais diuréticos,
além dos mecanismos e fatores que levam a resisténcia
diurética, é de suma importancia para que possamos usufruir
o0 méximo possivel dos beneficios dessa secular classe de
farmacos.

Tipos de diuréticos e seu uso na insuficiéncia cardiaca

Os néfrons sao a estrutura basica de funcionamento dos
rins. Existem cerca de um milhdo de néfrons em cada rim. A
cada dia, cerca de 180 litros de sangue passam pelos rins, onde
solutos e dgua sao filtrados pelos glomérulos e reabsorvidos ou,
eventualmente, eliminados, através da sequéncia de tibulos
que compdem a estrutura do néfron. Um dos principais solutos
do organismo é o sédio (Na*). Normalmente, cerca de 99% do
Na* que foi filtrado nos glomérulos é reabsorvido nos tdbulos,
em diferentes pontos e em diferentes proporgdes, o que, por
conseguinte, atrai agua de volta ao organismo.’

Em sua grande maioria, os diuréticos sdao drogas que tém
como agao o aumento da excrecao de solutos pelos néfrons,
principalmente sais de Na*, como o NaCl, ao que chamamos
natriurese. Em resposta a forca osmética desses solutos, ha uma
reducdo na reabsorgdo de agua nos tibulos, resultando em
aumento da excregao de agua, ao que denominamos diurese.
Excecdo a essa regra sdo inibidores da vasopressina, que
bloqueiam canais de reabsorcao de dgua livre no tubo coletor.®
As classes de diuréticos mais conhecidas sao: inibidores
da anidrase carbodnica, diuréticos osméticos, diuréticos de
alga, diuréticos tiazidicos, os antagonistas do receptor da
aldosterona (também conhecidos como poupadores de
potdssio) e os antagonistas da vasopressina. Ha ainda os
inibidores do cotransportador sédio-glicose 2 (SGLT-2), que
originalmente foram desenvolvidos para o tratamento do
diabetes, mas também tém efeito diurético. Com excecao da
espironolactona, pertencente aos antagonistas da aldosterona,
todos os diuréticos precisam ser secretados no limen tubular
para causarem efeito” (Figura 1).

Inibidores da Anidrase Carbonica

A anidrase carbonica esta presente nas membranas
basolateral e apical das células do tdbulo contorcido proximal
do néfron, mas também no processo ciliar do olho, no plexo
corbide, no intestino e no pancreas. Tem como funcao
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Figura 1 - Representagéo do néfron e seus componentes (autoria prépria).

catalisar a hidratacdo dos anions bicarbonato (HCO,). No tubo
contorcido proximal, ocorre a reabsorgao de cerca de 2/3 do
Na* filtrado pelos glomérulos, e praticamente todo o HCO,.
A inibicao da anidrase carbonica reduz a disponibilidade de
fons de hidrogénio (H*), o que impede que haja a troca com o
Na* luminal, pelo trocador Na*/H*. Outro efeito é redugao da
reabsorgao de HCO,.® O protétipo dos inibidores da anidrase
carbdnica é a acetazolamida. Atualmente seu maior uso é no
tratamento do glaucoma e da alcalose metabélica, entretanto,
antes da década de 50, a acetazolamida chegou a ser bastante
utilizada no tratamento da IC, tendo seu uso reduzido com
o advento dos diuréticos de alca.” E de se imaginar que, uma
vez que a acetazolamida atua no local onde ocorre a maior
reabsorgao de Na+, que o seu efeito diurético fosse o mais
intenso. Entretanto, boa parte desse Na+ nao absorvido no
tubo proximal é reintegrado ao organismo no ramo espesso
da alca de Henle (Figura 1). Logo, o uso combinado com
diuréticos de alga pareceria promissor. No entanto, em um
pequeno estudo com 34 pacientes com IC agudamente
descompensada, DIURESIS-CHF, foi demonstrado que
acetazolamida e furosemida foram melhor que furosemida
isoladamente em termos de nautriurese, porém nao houve
nenhuma diferenca em mortalidade ou readmissao hospitalar.
O estudo foi interrompido antes de ser atingindo o N alvo,
que era de 80, devido a dificuldades em randomizagao dos
pacientes.’ Em uma metandlise de 2019, foi mostrado que
o uso da acetazolamida em pacientes com IC foi capaz de
reduzir o pH, aumentar a natriurese e melhorar a apneia do
sono, condicdo intimamente relacionada a IC."" Dois estudos
em andamento, Acetazolamide in Decompensated Heart
Failure with Volume Overload (ADVOR)™ e Acetazolamide
in Patients with Acute Heart Failure (ACETA)" tém como

objetivo avaliar o uso da acetazolamida, em combinagao com
furosemida, em termos de eficiéncia de melhora da congestao,
em pacientes com IC e risco de resisténcia a diuréticos.

Diuréticos de alca

Indubitavelmente, essa é a classe de diuréticos mais
utilizada na IC, fazendo parte da prescricio de mais de 90%
dos pacientes.' Seus representantes mais conhecidos sao
furosemida, torsemida e bumetanida. Os diuréticos de alga
atuam na porgdo espessa da alga ascendente de Henle, sobre
a bomba Na-K-2Cl, onde ocorre a reabsor¢ao de 25% do Na*
filtrado. A inibicao da bomba gera menor reabsorcao do Na* e
CI, resultando em aumento da diurese.® Eles também tém agao
sobre outro cotransportador muito semelhante, Na-K-Cl, presente
nos ouvidos, vasos sanguineos e macula densa. A inibigao desse
outro cotransportador nos vasos, associado ao bem conhecido
aumento da sintese de prostaglandinas pelos diuréticos de alga,
gera venodilatagdo, o que pode explicar em parte a redugao da
pressao capilar pulmonar observada com o uso dessa classe de
diuréticos." Entretanto, a agao sobre a mécula densa implica
em aumento de renina e, por conseguinte, de angiotensina
I, um potente vasoconstrictor. Nao ha uma relacao entre o
tipo de diurético, via de administracdo ou dosagem aplicada
influenciando a inibicao de um ou outro tipo de cotransportador.
Dessa forma, torna-se imponderavel a acao resultante sobre os
vasos. A eventual ototoxicidade relacionada aos diuréticos de
alca é explicada pela inibigao da Na-K-Cl nos ouvidos.'®

Os diuréticos de alga sao anions organicos, que circulam
ligados a proteinas. Logo, ao invés de serem filtrados pelos
glomérulos, os diuréticos de alga sao secretados no tibulo
proximal.'” Anti-inflamatdrios nao esteroidais e anions urémicos
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Tabela 1 - Diuréticos de alga®

Duragéo Dose inicial Dose maxima Efeitos colaterais
Furosemida 6h 20 a 40 mg, 1x ou 2x/dia 600 mg . T .
Hiponatremia, hipocalemia,
Bumetanida 4a6h 0,5a 1 mg, 1x ou 2x/dia 10 mg hipocalcemia, hipomagnesemia,
Torsemida 12216 h 10 a 20 mg, 1x/dia 200 mg ototoxicidade

competem pelas mesmas estruturas facilitadoras dessa secregao,
o que pode contribuir para a resisténcia a essa classe de
diuréticos.’”® Quando administrado por via oral, a furosemida
tem uma biodisponibilidade que varia entre 40% e 80%, sendo
altamente influenciada pela alimentagdo, a qual atrasa sua
absorcao. Além disso, em pacientes com edema esplacnico,
associado a perfusdo reduzida nesse territério, a absorcao,
apesar de ocorrer plenamente, é mais lentificada, reduzindo
o pico plasmatico da droga, o que também contribui para
resisténcia a droga. Em pacientes com fungdo renal normal, a
administracao pela via endovenosa é cerca de duas vezes mais
potente.’ Ja a bumetanida e a torsemida nao sao influenciados
pela alimentago, tendo ambos alta biodisponibilidade (> 90%),
o que torna a administragao oral e endovenosa similares. Sabe-se
que a bumetanida é 40 vezes mais potente que a furosemida,
entretanto faltam estudos randomizados comparando os dois.?
O TORIC trial, que randomizou 1.377 pacientes para uso da
torsemida versus furosemida ou outros diuréticos, mostrou um
maior alivio de sintomas, além de boa tolerabilidade. Apesar de
nao desenhado para esse objetivo, o estudo também demonstrou
tendéncia a menor mortalidade com a torsemida.?' Metanalise
de estudos comparativos de torsemida e furosemida demonstrou
também tendéncia a reducdo de readmissoes hospitalares, além da
reducao de mortalidade por todas as causas.?? Entretanto, estudos
desenhados para analisar especificamente a mortalidade seriam
convenientes para melhor avaliar a torsemida.* O TRANSFORM-
HF trial tem como meta randomizar 6.000 pacientes com IC
internados e comparar torsemida com furosemida em termos de
mortalidade por todas as causas (Tabela 1).4

Na IC, para alcangarmos a melhora da congestdo, ha a
necessidade de produzirmos um balango hidrico negativo. Sabe-
se que, para gerar esse balango hidrico negativo com diuréticos, a
quantidade de Na+ que sai tem que ser maior que a que entra.
Aumento da dose do diurético e restricdo salina na dieta, ajudam
a gerar o déficit liquido. Também é sabido que, apés passar o
efeito da dose do diurético, segue-se uma fase de maior retencao
de Na* pelos néfrons, chamada retengao salina pés diurético.”
Logo, reduzir o intervalo de tempo entre as dosagens também
contribui para um balango negativo. Em outras palavras, ao longo
das 24 horas, quanto mais tempo o organismo estiver sob o efeito
do diurético, maior a probabilidade de se alcangar a euvolemia.
Assim, surgiu o racional para o maior estudo sobre diuréticos na
literatura: o DOSE Trial, 2011. Ramdomizado e multicéntrico,
tinha como objetivo comparar o uso endovenoso da furosemida
em dois cendrios: infusao intermitente versus continua, e baixas
versus altas doses. O estudo randomizou cerca de 600 pacientes
e mostrou significancia nos desfechos secundarios (melhora da
dispneia, perda de liquido) para altas doses de diuréticos (2,5
vezes a dose habitual usada em domicilio), quando comparado
com baixas doses.?* Houve maior tendéncia de piora da funcao
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renal, porém, em avaliacdo posterior, essa maior elevacao de
creatinina ndo teve impacto clinico.” Quanto a comparagao
entre uso continuo e intermitente, nao houve diferenca alguma.
Entretanto, o estudo recebeu algumas criticas relacionadas
ao fato de os pacientes ndo terem critérios para resisténcia
diurética, quando possivelmente o uso continuo da furosemida
poderia surtir algum efeito, infusao continua em doses abaixo do
recomendado, além de nio ter sido feita dose de ataque antes do
inicio da infusdo continua, para se alcangar o estado de equilibrio
plasmatico das concentragbes do farmaco.?® Dessa forma, as
diretrizes atuais recomendam que no caso de IC agudamente
descompensada, deve haver um aumento de pelo menos 2,5
vezes a dose habitual domiciliar do diurético, pelo menos
duas vezes ao dia, e, em casos selecionados, como resisténcia
diurética, sindrome cardiorrenal ou disfuncao de ventriculo
direito grave, infusdo continua pode ser uma alternativa.*

Diuréticos Tiazidicos

Os diuréticos tiazidicos atuam bloqueando o cotransportador
de sédio e cloro no tdbulo contorcido distal. Apesar de serem
menos potentes que os diuréticos de alca, podem ter efeito
sinérgico por levar a um bloqueio sequencial do néfron.*

Os tiazidicos se ligam a proteinas necessitando de um fluxo
renal adequado para que sejam secretados nos tibulos.>’ Dessa
forma, podem ter seu efeito reduzido na presenca de disfuncao
renal severa. Por aumentar a chegada de sédio dos ductos
coletores, a troca de sodio com potassio € aumentada, levando a
deplegao de potéssio, que é o efeito colateral mais significativo.*

Dentro desta classe, temos a clortalidona que é uma droga
de absorgao gastrointestinal mais lenta, com maior tempo
para iniciar efeito e meia-vida bem longa (24 a 72 horas). Ja a
hidroclortiazida, tem meia-vida mais curta (6 a 12 horas) e inicio
de agdo menor, devendo ser administrada proximo ao diurético
de alca para potencializar seu efeito.?*' Apesar de ndo ser um
tiazidico, a metolazona atua de maneira similar. £ mais potente
que a hidroclortiazida e mantém sua acdo mesmo quando ha
reducdo severa na taxa de filtragdo glomerular.®® Seu efeito
quando administrado por via oral é semelhante ao efeito do
tiazidico endovenoso (Tabela 2).32

O uso cronico de diurético de alca leva a um aumento da
avidez por sédio no trecho distal dos néfrons. Este aumento
na capacidade do néfron distal de reabsorver cloreto de sédio
acaba levando a um declinio da natriurese, sendo denominado
de braking phenomenon.>® Este fendmeno estd associado a
um remodelamento do néfron com hipertrofia do tdbulo
contorcido distal, tébulos coletores e ductos coletores, o que
ja foi demonstrado em modelos animais.** Uma das vias que
contribuem para o remodelamento do néfron é a ativagao do
sistema renina-angiotensina-aldosterona. Outro mecanismo é o
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aumento de fluido nos segmentos distais do néfron que leva a
aumento de fluxo transepitelial e promove a sintese de novas
proteinas. Ha ainda o efeito dos disttrbios gerados pelo uso do
diurético, como alcalose metabdlica e hipocalemia, que ativam
fortemente o cotransportador de s6dio-cloreto.>

Neste sentido, a associagdo de um diurético com agao
no néfron distal pode potencialmente auxiliar a reverter este
fendmeno. Estudos demonstram que a associagao de tiazidicos
aumenta a diurese nos pacientes ja em uso de diurético de alga,
contribuindo para o controle da congestdo.**>*¢ Dessa forma,
apesar de nao haverem estudos prospectivos e randomizados que
demonstrem melhora em desfechos clinicos mais robustos com
o uso de diuréticos tiazidicos no tratamento da IC, seu uso, em
associacdo ao diurético de alga, é recomendado nas diretrizes
de tratamento de IC.>7%

Antagonistas de receptor de aldosterona

Os antagonistas de receptor de aldosterona atuam modulando
a expressao e ativagao de canais de sodio e potassio nos ductos
coletores (néfron distal), reduzindo a absorgao de sédio e dgua e
aumentando a secregao de potassio.>' Como apenas 3% do sédio
filtrado é reabsorvido no ducto coletor, o efeito diurético desta
classe nao é muito intenso.** No entanto, sao frequentemente
utilizados para corrigir ou prevenir a deficiéncia de potassio
gerada pelo uso das demais classes de diurético.

A espironolactona é um antagonista de receptor de
aldosterona nao-seletivo e, portanto, os efeitos colaterais
endécrinos sdo comuns (como ginecomastia), ja o eplerenone,
que é mais seletivo para receptor mineralocorticoide, provoca
menos estes efeitos colaterais.*

Por reduzir o efeito deletério da aldosterona no sistema
cardiovascular, o beneficio desta classe de diurético no
tratamento da IC crénica é amplamente reconhecido.*#' No
entanto, seu uso no tratamento da IC descompensada nao é
bem estabelecido.

Em um estudo randomizado com 360 pacientes
hospitalizados com congestao, o uso de dose maior de
espironolactona (100 mg por dia) ndo foi superior a placebo
ou dose baixa da droga (12,5 ou 25 mg por dia), que era
mantida caso paciente ja fizesse uso. Nao houve melhora do
desfecho primério (variagao de NT-proBNP), nem dos desfechos
secundarios (escore clinico de congestao, dispneia, volume de
diurese ou variacao de peso). Da mesma forma, ndo houve
diferenga nos desfechos de seguranga (potassio sérico e taxa de
filtragao glomerular), mostrando que uso de dose mais elevada
de espironolactona neste contexto parece ser segura.*?

Tabela 2 - Diuréticos tiazidicos e “tiazidicos-like”*

Em pacientes com IC com fragdo de ejecao reduzida
(ICFEr) hospitalizados por descompensacao, o inicio precoce
de dose baixa de antagonista de receptor de aldosterona
(espironolactona 25 mg por dia), ou a sua manutengao
em pacientes que ja fazem uso, pode auxiliar na reducao
da hipocalemia induzida pelo tratamento diurético, além
de aumentar a chance de o paciente receber alta com a
terapia modificadora da doencga otimizada, devendo ser
estimulado.’

Inibidores do cotransportador de sédio-glicose-2

Os inibidores do SGLT2 inibem a reabsor¢ao de sédio
e glicose no tabulo contorcido proximal, resultando em
glicostria, natriurese e aumento do volume urinario.*

Grandes estudos multicéntricos que investigaram o efeito
de longo prazo desta classe de medicagdo em pacientes com
ICFEr demonstraram beneficio significativo em redugao de
morbi-mortalidade.*#°

O estudo DAPA-HF que comparou o efeito da dapaglifozina
versus placebo, associado a terapia otimizada, em 4.744
pacientes com |ICFEr, demonstrou redugao significativa no
desfecho primdrio de morte cardiovascular ou agravamento
da IC (26% de reducao). Quando os desfechos foram avaliados
individualmente, foi observada reducdo tanto na morte
cardiovascular (18% de redugao), quanto na piora de IC (30%
de redugado). Também foi identificado reducao de morte por
qualquer causa, melhora de sintomas de IC e melhora de
qualidade de vida com o uso da medicagao.*

Da mesma forma, no estudo EMPEROR-Reduced, que avaliou
o uso de empaglifozina comparado a placebo em 3.730 pacientes
com ICFEr, foi observada uma reducio no desfecho primério de
morte cardiovascular ou hospitalizagao por IC (25% de redugao)
com o uso da droga. Além disso, também foi observada uma
redugdo no declinio da taxa de filtragao glomerular no grupo que
utilizou a droga, além de um menor risco de desfechos renais
sérios (didlise cronica, transplante renal, redugao de mais de 40%
na taxa de filtragao glomerular).*

No entanto, este beneficio nao parece ser decorrente
exclusivamente do aumento da diurese e tampouco do melhor
controle glicémico. Os mecanismos mais aceitos sio a melhora da
tensdo parietal do ventriculo esquerdo secundario a diminuicao
da pré e pés-carga, melhora de metabolismo e bioenergética do
cardiomidcito, inibicdo da bomba sédio-hidrogénio miocardica
(o que leva a maior concentracao de célcio na mitocondria),
redugao de necrose e fibrose cardiacas e alteragbes na produgao
de citocinas no tecido gorduroso epicérdico.*

Duracgao Dose inicial Dose maxima Efeitos colaterais
Hidroclorotiazida 12h 25 a 50 mg, 1x ou 2x/dia 50 mg
Clortalidona 24a72h 12,5 a 25 mg, 1x/dia 100 mg Hiponatremia, hipocalemia,
hipercalcemia,
Indapamida 36 h 2,5 mg, 1x/dia 20 mg hipomagnesenmia,
hiperuricemia
Metolazona 8a14h 2,5 mg, 1x/dia 20 mg
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Até o momento, o uso da droga para controle da
congestdo nos pacientes com |C descompensada nao estd
bem estabelecido.

Em uma sub-andlise do estudo DAPA-HF, a dose utilizada
de diurético ndo se alterou de forma significativa durante
o seguimento nos pacientes randomizados para uso de
dapaglifozina, quando comparados aos do grupo placebo.*

Por outro lado, o estudo SOLOIST-WHF que avaliou o efeito
da sotaglifozina em pacientes com diabetes tipo 2 que foram
recentemente hospitalizados por piora de IC mostrou beneficio
da droga quando iniciada préximo a descompensagao. Neste
estudo, os pacientes randomizados iniciaram a medicagao antes
da alta (48,8%) ou logo ap6s (mediana de 2 dias apés a alta).
Houve reducao no desfecho primario de morte cardiovascular
e hospitalizagoes ou consultas urgentes por 1C.#7

Mais estudos sdo necessarios para definir o papel desta
classe de medicagao (que tem algum efeito diurético)
no paciente descompensado com congestao pulmonar e
resisténcia a diurético.

Antagonistas de vasopressina

Apesar da retencao de sédio ser o maior determinante
da congestao na IC, a hiponatremia, que indica acimulo
de agua, é comum e confere um pior prognéstico.? A
elevagdo inapropriada de vasopressina na IC tem um papel
na retengao de dgua, contribuindo para sintomas congestivos
e distdrbios eletroliticos.” O bloqueio de receptores de
vasopressina presentes nos ductos coletores inibem a agao
do horménio antidiurético e aumentam a excrecao de agua
livre (aquarese).?

No estudo EVEREST, que avaliou o efeito do tolvaptan
(antagonista do receptor de vasopressina-2 oral) em pacientes
com ICFEr hospitalizados por descompensagdo, ndo foi
observada melhora em mortalidade geral, mortalidade
cardiovascular ou hospitalizagdo por IC, embora tenha sido
identificada melhora de dispneia, maior perda de peso e
redugao de edema nos primeiros dias, além de melhora dos
niveis de s6dio em pacientes com hiponatremia.*®

Posteriormente, estudos menores que avaliaram o
uso precoce de tolvaptan em pacientes agudamente
descompensados com resisténcia a diurético, disfungao renal ou
hiponatremia nao mostraram melhora de dispneia, a despeito
de maior perda de peso.*>°

Apesar de haver um racional para o uso de antagonistas de
vasopressina em pacientes congestos e com hiponatremia, até
o momento, frente aos resultados dos estudos realizados, nao
had recomendacao de seu uso no tratamento da IC.

Tabela 3 - Fatores associados com resisténcia diurética®

Abordagem da resisténcia a diuréticos

A resisténcia a diuréticos pode ser definida como a
falha em reverter um quadro congestivo mediante dose
apropriada de diurético e restricao hidrica e salina. £
extremamente comum em pacientes com IC, porém sua real
prevaléncia é desconhecida, principalmente devido a nao
homogeneidade dos estudos clinicos (critérios diagndsticos
diversos, populacoes diferentes, doses de diuréticos variadas,
entre outros).? Entretanto, é sabido que a resisténcia diurética
é fator independente para mortalidade, tanto por falha de
bomba, como morte sibita.* Logo, deve ser prontamente
reconhecida. E de etiologia multifatorial, porém dose de
diurético inadequada esta entre as mais frequentes. Sabe-se
que na IC, ocorre ao longo do tempo um fendmeno adaptativo
de “tolerancia” aos diuréticos, de modo que para atingir o
mesmo nivel de natriurese que em outras pessoas normais,
pacientes com IC precisam de doses maiores®. A Tabela 3
elenca alguns fatores que podem estar envolvidos com a
resisténcia diurética. Buscar por possiveis fatores causais é o
primeiro passo no seu tratamento.

Bloqueio sequencial do néfron

Até 75% dos casos de resisténcia diurética em
pacientes com IC agudamente descompensada podem
ser atribuidos a hiperativacdo dos cotransportadores
Na-Cl ao longo do néfron distal, em consequéncia do
remodelamento adaptativo do néfron.>" Apesar de nao
testada apropriadamente em estudos clinicos, uma
estratégia plausivel nesse cendrio é o bloqueio sequencial
do néfron, com a introdugao de um segundo, ou até um
terceiro diurético, que impediriam essa hiper reabsorgao
adaptativa de Na* nos tibulos contorcidos distais ou tubos
coletores, gerando maior diurese.>

Solucao salina hiperténica

Outra alternativa para o manejo de pacientes com
resisténcia a diurético é o uso de solugao salina hipertonica
(SSH) associada a furosemida endovenosa em altas doses.
Estudos que avaliaram esta terapia em paciente com IC
agudamente descompensada tém demonstrado melhora em
desfechos de curto e longo prazo. O racional para o uso da
SSH é o seu efeito osmético que levaria a mobilizagdo do
liquido extravascular, mantendo o conteddo intravascular
adequado a despeito do aumento da diurese e natriurese
provocados pela dose alta de diurético.>* Além disso, atuaria
na corregao da hiponatremia e hipocloremia, que podem
estar correlacionadas a resisténcia a diurético e mortalidade.*

Dose inadequada de diurético

Ma ades@o a restri¢do hidrica e salina
Edema visceral

Ma perfusdo esplancnica

Ma perfus@o renal

Remodelamento do néfron

Ativaga@o neuro-humoral

Insuficiéncia renal

Uso de anti-inflamatérios ndo esteroidais
Impedimento a secregdo da droga nos tubulos
Desnutrigao e hipoproteinemia

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2022; 2(1):86-93



Seguro e Xavier
Diuréticos no Tratamento da Insuficiéncia Cardiaca

Artigo de Revisao

Em um estudo com 1.771 pacientes com ICFEr,
hospitalizados por descompensagao, Paterna e cols.
demonstraram que o grupo de pacientes que recebeu SSH
associada a dose alta de furosemida, comparado ao grupo
que recebeu apenas o diurético, apresentaram aumento
de diurese e de nivel sérico de sédio, reducao em tempo
de hospitalizagdo, menor taxa de readmissdao e menor
mortalidade durante o seguimento.*

Em uma metanalise que incluiu 11 estudos randomizados
(total de 2.987 pacientes), os autores observaram que o uso
da SSH estava associado ao aumento de diurese, perda de
peso, aumento da excregao urinaria de sédio e corregao do
sédio sérico, reducao de creatinina sérica, reducao de tempo
de internacao, das taxas de readmissao por IC e mortalidade.
Os beneficios nos desfechos clinicos identificados, sobretudo
na mortalidade, parecem ser desproporcionais ao aumento
da diurese e redugio de peso. E levantada a hipétese que
a carga de sodio poderia reduzir a ativagao adrenérgica e
do sistema renina-angiotensina e seus efeitos deletérios no
sistema cardiovascular.*

Como os estudos no tema tém alguns problemas
metodoldgicos e a maior parte destes inclui pequeno ndimero
de pacientes, além de terem sido usadas concentragoes e
formas de administragao distintas de SSH, mais estudos de
qualidade sdo necessdrios para definirmos as indicagoes e a
melhor maneira de utilizar esta intervencdo. No entanto, em
pacientes hospitalizados por IC descompensada, com sinais
de hipervolemia e resisténcia a terapia com diurético, o uso
de SSH deve ser considerado.?”

Ultrafiltracao

A ultrafiltracdo (UF) é semelhante a hemodidlise, entretanto,
apenas fluido é removido do organismo.*® O primeiro grande
estudo sobre essa modalidade aplicada na IC foi o UNLOAD Trial,
2007. Demonstrou maior perda de peso e menos hospitalizagoes
com a UF, quando comparado com terapia diurética padrao,
muito embora ndo tenha havido diferenga na creatinina sérica
ou no tempo de permanéncia hospitalar.>” Vale ressaltar que o
estudo foi fortemente criticado pela dose baixa de diuréticos
utilizada e pela falta de clareza quanto ao calculo do tamanho
amostral. Ja o estudo CARRESS-HF, 2012, que comparou UF
com terapia diurética agressiva em pacientes com IC e piora
da fungdo renal, ndo demonstrou diferenca na perda ponderal
ou em melhora dos sintomas, com uma piora de creatinina
significativa no grupo UF. Além disso, a UF foi associada a
maior taxa de eventos adversos.*® Esse estudo também recebeu
duras criticas: alta taxa de crossover, UF feita em pacientes
com débito urindrio ainda alto e exclusdo de pacientes com
doenga renal mais grave (que talvez fossem os pacientes que
mais se beneficiariam). Dessa forma, atualmente as diretrizes
recomendam o uso da UF apenas como terapia de resgate,
caso todas as medidas anteriormente citadas falhem®? (Figura 2).

Conclusao

Apesar dos grandes avangos nos Gltimos anos, ainda ha
muitos “pontos cegos” no conhecimento sobre o manejo da IC,
principalmente no que diz respeito ao uso de diuréticos, onde
ha ainda muito empirismo. O conhecimento das propriedades
farmacocinéticas e farmacodinamicas dessas drogas ajudam

Bloqueio sequencial do néfron:
« Acrescentar diurético tiazidico
« Acrescentar, caso paciente

ainda ndo faga uso, antagonista

funcdo renal)
« Considerar acetazolamida em
caso de alcalose metabolica

Furosemida, EV, 2,5
x a dose domiciliar,
dividido em 2 ou
mais vezes ao dia.
A dose pode ser
aumentada até o
maximo permitido.

IC agudamente Balango hidrico

efetivamente negativo?

descompensada
com congestao

Sim

Manter medidas até

se atingir a euvolemia
(peso seco do paciente)

da aldosterona (atentar para o k e

Considerar
furosemida em
bomba de infusdo
continua em casos de

sindrome cardiorrenal
ou disfungdo
importante de
ventriculo direito.

Balango hidrico
efetivamente negativo?

Solugdo salina hipertdnica,
pelo menos a 3%, duas
vezes ao dia, seguida de

doses altas de furosemida,
caso haja hiponatremia.

Sim

Balango hidrico

<¢---

efetivamente negativo?

Ultr.

terapia de resgate.

Figura 2 - fluxograma de abordagem da resisténcia a diuréticos na IC.?%%'
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a aprimorar o manejo da hipervolemia, entretanto maiores e
melhores estudos clinicos sdo necessarios.
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