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Insuficiéncia cardiaca: congestao e
diureticoterapia

A congestao é um componente central da fisiopatogenia
da insuficiéncia cardiaca (IC), sendo causa de parte dos
sintomas cardinais da doenga como edema, ortopneia e
dispneia aos esforgos. O manejo da congestao, portanto, é
de extrema importancia para o tratamento bem-sucedido
da IC. Esse manejo tem por base a prescrigao de diuréticos
de alca, indicados em pacientes sintomdticos conforme
diferentes diretrizes, mesmo na auséncia de estudos
controlados por placebo que demonstrem impacto na
redugdo da mortalidade e que respaldem sua utilizagao."?
Quando administrados isoladamente ou em combinagao
com outras drogas, os diuréticos melhoram a capacidade
funcional dos pacientes e escores de qualidade de vida por
provocar reducdo da pré-carga e redugao das pressoes de
enchimento ventricular e da regurgitagao mitral, resultando
em aumento no débito cardiaco.’

E fundamental a avaliagio da congestio na otimizagao
dos diuréticos. Nesse contexto, devemos considerar a baixa
acuracia de sinais clinicos de congestao, especialmente
quando utilizados isoladamente.* Por outro lado, a avaliagao
concomitante de vdrios fatores — incluindo classe funcional
pela New York Heart Association (NYHA), presenca de
ortopneia ou dispneia paroxistica noturna (DPN), edema,
estertores pulmonares, presenca de terceira bulha, refluxo
hepatojugular e turgéncia jugular — pode identificar pacientes
de maior risco quando agrupados por meio de escores de
congestdo.® Exames complementares aumentam o valor
preditivo e contribuem na tomada de decisdo. Os mais
utilizados sdo a dosagem sérica de peptideos natriuréticos e
exames de imagem como radiografia de térax, ultrassonografia
pulmonar e ecocardiograma. Eles podem ser considerados
antes da suspensao de diurético e para acompanhamento da
volemia, especialmente nos casos duvidosos.
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Os diuréticos de alca estao potencialmente associados a
distarbios eletroliticos, piora da fungdo renal e hipovolemia,
causando hipotensao e limitando o ajuste de drogas modificadoras
de doenga (DMD).® Dessa forma, em IC, a dose otimizada de
diurético de alca deve ser a minima capaz de manter o paciente
euvolémico. Na Tabela 1, encontram-se especificados os
mecanismos de acao, as indicagdes e os efeitos adversos das
diferentes drogas com efeitos diuréticos. A discussao aqui €,
essencialmente, sobre a suspensao do diurético de alga quando
este jd cumpriu o seu papel e passa a ser potencialmente nocivo,
uma vez que, além dos vrios efeitos adversos, podera também
limitar a otimizagdo terapéutica de drogas que de fato terao
impacto na histéria natural da IC e sobrevida dos pacientes.

Dados observacionais sugerem que altas doses de diurético
estao associadas a piores desfechos clinicos.” Eshaghian et al.,
em uma coorte de 1.354 pacientes, demonstraram, mesmo
apds ajustes de todos os outros fatores de gravidade de doenga,
associacao forte e independente de altas doses de furosemida
com piora da sobrevida.? Dini et al., também em uma coorte,
identificaram um limiar de dose de 50 mg/dia de furosemida
como preditor de mortalidade em 3 anos, independentemente
da fungao renal, do padrao de enchimento do ventriculo
esquerdo no ecocardiograma e do restante do tratamento
farmacoldgico.? Coiro et al." valendo-se da amostra de pacientes
incluidos no estudo EMPHASIS-HF, demonstraram que o uso
de diurético de alga é fator prognéstico na IC com fragao de
ejecao reduzida (ICFEr), com impacto comparavel a marcadores
tradicionais, como internagdo recente e peptideo natriurético
tipo B (BNP). Doses mais altas conferem um risco mais alto."

Por outro lado, a prescricdo de altas doses de diuréticos
esta relacionada a IC mais avancada, conforme identificado
por Pellicori et al."" Seria, portanto, a necessidade de diurético
que estaria associada ao maior risco, e nao os seus potenciais
efeitos deletérios. Também devemos considerar que a nao
prescrigao de diurético ou sua prescrigao em doses sub6timas
levaria a congestao residual, especialmente no periodo que
se segue a uma internacao por IC aguda, estando associada a
piores desfechos.'? Dessa forma, a tinica maneira de responder
quanto a seguranca e ao beneficio da suspensao de diurético em
pacientes com ICFEr é através de ensaios clinicos randomizados
controlados por placebo.

Insuficiéncia cardiaca compensada: seguranca na
suspensao do diurético - ReBIC-1 (Figura 2)*

A furosemida é comumente prescrita para alivio
sintomatico em pacientes com IC crénica, mesmo que
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Tabela 1 - Diuréticos: mecanismo de agao, indicacao e potenciais efeitos colaterais

Mecanismo de agao

Efeito sobre mortalidade

Indicacao

Efeitos colaterais

Diurético de alga

Reduz a reabsorgéo de sodio no
ramo ascendente espesso da

alca de Henle através da inibi¢ao

do transportador Na-K-CI2.

Manejo da congestao

Reacdes alérgicas e de
hipersensibilidade, como
rash, disturbios eletroliticos
(hipocalemia, alcalose
metabdlica), hiperuricemia,
nefrite intersticial e
ototoxicidade

Diurético tiazidico

Inibe principalmente o
transporte de sodio no tdbulo
contorcido distal.

Néo

Manejo da congestao
refrataria

Hiponatremia, hipocalemia,
elevagdes nas concentracdes
plasméticas de glicose e
colesterol e deplegdo de
magnésio, hiperuricemia,
hipercalciuria e maior risco de
célculo renal

Antagonistas
dos receptores
mineralocorticoides

Atuam nas células principais
dos tubulos coletores. A
reabsorg@o de sodio catiénico
sem um anion cria um
gradiente elétrico negativo
para o limen, que favorece a
secregdo de potassio e ions
hidrogénio.

Sim

Pacientes com ICFEr
(<35%) que persistam
sintomaticos a despeito
da terapia farmacologica
inicial ideal

Hipercalemia e efeitos
enddcrinos (ginecomastia,
dor mamaria, irregularidades
menstruais, impoténcia e
diminuigéo da libido)

iSGLT2

Inibem os efeitos do
cotransportador sodio-glicose
2, que promove diurese

osmética e natriurese, podendo

reduzir a pré-carga e, por
meio de efeitos no endotélio,
promover vasodilatacdo e
reducdo da pos-carga, por
conseguinte.

Sim

Pacientes com ICFEr,
com ou sem DM2, em
associacao ao tratamento
otimizado

Infecgdes geniturinarias,
redugdo da densidade mineral
6ssea, ulceragdes com risco
de amputagdo e predisposicao
maior a cetoacidose diabética

DM2: diabetes melito tipo 2; ICFEr: insuficiéncia cardiaca com fragdo de eje¢ao reduzida; iSGLT2: inibidores do cotransportador de sddio-glicose 2.

Cenario de estabilidade clinica
MD otimizadas
* Auséncia de hospitalizacdes ou visitas a
emergéncianos ultimos 6 meses
* Auséncia de sinais de congestdo
» Baixa dose de furosemida necessaria (< 80 mg)

* Fungdo renal preservada e estavel
* Boa adeséo ao tratamento

Reducdo da dose de diurético ou suspensao

Monitorar sinais de congestao

Cenario de “preméncia clinica”

Considerar estratégia de modificagdo de diurético nas
seguintes situagoes:

1. Impossibilidade de incremento de DMD

2. Prejuizo da fung@o renal e/ou disturbio eletrolitico
relacionado a diurético

Reiniciar diurético

Manter monitoramento

Figura 1 - Fluxograma sugerido para utilizagdo de diurético de alga em pacientes com ICFEr. DMD: drogas modificadoras de doenga; ICFEr: insuficiéncia
cardiaca com fragdo de ejecdo reduzida.
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RETIRADA DA FUROSEMIDA EM PACIENTES CRONICOS COM INSUFICIENCIA CARDIACA AMBULATORIAL ESTAVEL:
ENSAIO CLINICO MULTICENTRICO, RANDOMIZADO, DUPLO-CEGO

I I I DISPNEA AOS 90 DIAS -
- ESCALA ANALOGICA VISUAL
NYHA RANDOMIZACAO @ @ @
RETIRADA DA | L2 I 3
FUROSEMIDA | RETIRADA | | MANUTENGAO |
FE < 45%
—_— i;@ PACIENTES SEM FUROSEMIDA ADICIONAL
D RETIRADA 75,3%
SEM CONGESTAO MANUTENGAO DA
SOOI OIOIOOOIODOIOIRIES
POROSEMBAT]  wmevcio $35ssssssssssssssssss o ok
ﬂ SO000OPOOOOROOOOIOOIBDOIES
PACIENTES RETIRADA DA FUROSEMIDA NAO PIOROU SIGNIFICATIVAMENTE A
ESTAVEIS DISPNEIA, NEM AUMENTOU O USO ADICIONAL DE DIURETICOS

Figura 2 - Pacientes com IC crénica, estaveis e com sintomas leves foram randomizados para continuar ou suspender o uso de furosemida - estudo
duplo cego e placebo controlado demonstrou que ndo houve mudanga significativa na auto percepgao de dispneia ou aumento de necessidade de reuso

de furosemida quando comparados os grupos.

poucos estudos sustentem dados robustos do beneficio do uso
de diuréticos em pacientes compensados, com sintomas leves e
em estado de euvolemia. Até a publicagdo do estudo ReBIC-1
em 2019, havia uma enorme preocupagao com a seguranga e
tolerabilidade da retirada da furosemida em pacientes estaveis.
Esse estudo prospectivo, duplo-cego e randomizado incluiu 188
pacientes com fragao de ejegao do ventriculo esquerdo (FEVE)
< 45% para suspensao do diurético ou tratamento padrao. Para
serem incluidos, eles deveriam estar em uso de baixa dose (40
a 80 mg de furosemida), sem visitas ou internagdes nos Gltimos
6 meses, apresentarem-se estdveis, classe | e Il da NYHA e
tratamento com DMD otimizadas." Foram excluidos pacientes
com congestdo clinica, avaliada pelo escore de congestao
clinica (CCS) > 5 pontos.® Os desfechos primdrios foram
sintomas medidos por uma escala andloga visual de dispneia e
a proporgao de pacientes mantidos sem diurético ao longo do
acompanhamento de 90 dias.

Quanto aos resultados, ndo houve diferenga significativa
entre os dois grupos de intervengao (manutencao e retirada
de furosemida) para o codesfecho primdrio de avaliagao de
dispneia relatada pelo paciente com base em uma escala andloga
visual (p = 0,94). De forma similar, ndo foi observada diferenca
estatisticamente significativa no percentual de pacientes que
necessitaram retornar ao uso de diurético de alca (p = 0,16).
O risco de retorno a utilizagdo de diurético foi 1,69 para o
grupo suspensao, com intervalo de confianga amplo, sugerindo
incerteza estatistica para avaliar esse desfecho. Os pacientes
foram acompanhados por um periodo curto, dentro do qual
nao houve diferenca em termos de desfechos clinicos entre os
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grupos. Pode-se dizer que o ReBIC-1, por se tratar de um ensaio
clinico randomizado e controlado com placebo, que avaliou
a suspensao de diurético de alga, € um marco na tomada de
decisdo quanto a seguranga em suspender a furosemida em
pacientes cronicos estaveis.

O estudo apresenta limitagdes em termos de tamanho da
amostra e tempo de acompanhamento, que ndo permitem
concluir sobre o efeito que a suspensao de diurético
eventualmente acarretaria sobre o risco de internacdo e morte.
Ainda, como o estudo foi conduzido entre outubro de 2015 e
agosto de 2018, o tratamento com inibidores do cotransportador
de sodio-glicose 2 (iSGTL2) ndo estava estabelecido de forma
rotineira. O DAPA-HF foi publicado em 2019 e evidenciou uma
reducdo de 26% no desfecho primario de morte cardiovascular
ou agravamento da IC, sendo significativamente menor no grupo
dapagliflozina." O EMPEROR-Reduced avaliou a empagliflozina
em 3.730 pacientes com ICFEr, sendo 50,2% com diabetes
melito tipo 2 (DM2). Houve redugdo de 25% no desfecho
primdrio de morte cardiovascular ou hospitalizagao por IC em
favor da empagliflozina.’ Esses dados confirmam os resultados
do DAPA-HF e reforgam a justificativa para o uso de iSGLT2 em
pacientes com ICFEr para redugao dos sintomas, melhora da
qualidade de vida e redugao do risco de hospitalizagao e morte
cardiovascular. A utilizagao dessa classe pode ser uma forma
de manter euvolemia com DMD. Ou seja, torna ainda mais
facil e segura a decisao de reduzir ou suspender diurético de
alca em pacientes estaveis e sem congestao, diante de mais um
medicamento com efeito diurético e que possui impacto direto
na reducdo de eventos cardiovasculares e hospitalizagoes por IC.
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A otimizagdo da volemia pode facilitar a introdugao e o
alcance da dose-alvo de DMD.'® A redugao de diurético pode
diminuir a hipotensao relacionada ao inicio de sacubitril-
valsartana. Em pacientes com ICFEr, tanto a pressao arterial
sistélica quanto a pressao de pulso dependem primariamente
do volume ejetado do ventriculo esquerdo, enquanto a pressao
arterial e a pressao arterial diast6lica variam de acordo com o
volume de sangue total e o grau de vasodilatagdo.'” Ambos os
componentes sao afetados pelo tratamento utilizado na ICFEr.
A escalada até atingir a dose-alvo de DMD pode ser limitada
pela presenca de hipotensao. A pressao arterial sistélica (PAS)
< 90 mmHg é um marcador de mau prognéstico estabelecido
na IC aguda.™ Contudo, sua implicagdo na IC cronica é mais
complexa. Ela é um componente de escores prognésticos
(por exemplo, modelo de Seattle), mas ndo necessariamente
tem uma relacdo causal com eventos adversos. Pacientes
com pressao arterial mais baixa obtém beneficio similar de
tratamento com sacubitril-valsartana e carvedilol quando
comparados com pacientes com pressao mais alta.'*

Conclusao: quando suspender o diurético de alca?

Tendo em vista as principais evidéncias debatidas e
apreciadas acima, o diurético de alga tem seu papel crucial em
pacientes com IC descompensada e com sinais de congestao.
Cada vez mais, em pacientes crénicos estaveis e compensados,
torna-se fundamental reduzi-lo para dar espago a otimizagao
terapéutica de drogas que possuem impacto na histéria natural
da IC. A hipotensao é comum a esse grupo de pacientes
e torna-se um limitador no incremento de doses. Nesse
cendrio, a primeira etapa deve ser a reducao ou suspensao de
medicamentos que nao sao os pilares de tratamento da IC, tais
como bloqueadores dos canais de célcio e alfa-bloqueadores.
Se os sintomas de hipotensao persistirem, o diurético deve ser
ajustado e até suspenso em pacientes euvolémicos."” Cabe
ressaltar aqui que é necessario manter a vigilancia nesses
pacientes e atentar para sinais de congestao e necessidade de
retomada do diurético.

Outra situagao especifica sdao os pacientes com
fracdo de ejecdo recuperada, seja através do efeito de
DMD, de recuperagao natural de uma condigao (por
exemplo, miocardite) ou do efeito da ressincronizacao
cardfaca.?’* Estima-se que a FEVE possa ser recuperada em
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