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Estratégias de Tratamento da Congestao Refrataria

Treatment Strategies for Refractory Congestion
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Resumo

A piora da congestao é o principal motivo para hospitalizagao
na maioria dos pacientes com insuficiéncia cardiaca aguda (ICA).
No entanto, a maioria dos pacientes apresentam congestao
residual por ocasido da alta hospitalar, resultando em readmissoes
precoces que prenunciam desfechos desfavoraveis. Diuréticos
sao a base do tratamento. Entretanto, estes medicamentos
estimulam o eixo renina angiotensina aldosterona (RAA) e o
sistema nervoso simpatico e deflagram respostas adaptativas no
néfron que podem ser contraproducentes e levar a resisténcia
diurética. Insuficiéncia renal e insuficiéncia cardiaca aguda sao
comuns e coexistem em até 40% dos casos. Estratégias usando
combinagao de diuréticos de diferentes classes sao enfatizadas
como método para prevenir o desenvolvimento de resisténcia.
Caso a resisténcia ao diurético se instale, doses mais altas destas
medicagoes, solucdo salina hipertonica, ultrafiltragio mecanica
podem ser usadas para sobrepujar as adaptagdes do néfron e
restaurar a eficiéncia diurética.

Introducao

A insuficiéncia cardiaca aguda (ICA) representa 22,8% das
internagoes por causas cardiovasculares no Brasil (Ministério
da Satde - sistema de informagdes hospitalares do Sistema
Unico de Satide). Nao obstante o alto custo dos episédios de
descompensagao, as taxas de reospitalizacao e 6bito permanecem
altas. A mortalidade intra-hospitalar por ICA no Brasil foi de 12,6%,
conforme dados do estudo BREATHE, sendo, portanto, muito
superior a de paises desenvolvidos.!

A hipervolemia é um dos pilares fisiopatolégicos da ICA, seja
por retencao hidrica ou por redistribuicao de volume. A congestao
foi evidenciada em 90 e 93% dos pacientes nos registros BREATHE
e ADHERE (The Acute Decompensated HEart Failure National
REgistry),* respectivamente.

Nao obstante o uso quase universal dos diuréticos em
pacientes hospitalizados com ICA, muitos pacientes deixam o
hospital sem descongestao adequada. No registro ADHERE, por
ocasiao da alta hospitalar, foi verificado que 33% dos pacientes
tinham perdido no méaximo 2,5 kg, enquanto 20% tiveram
aumento de até 5 kg durante a internagdo. Até mesmo em
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ensaios clinicos, que sao situagdes bem pouco representativas
do “mundo real” da pratica clinica, isso é uma ocorréncia
frequente. Por exemplo, 48% dos participantes dos estudos
classicos DOSE-AHF (Diuretic Optimal Strategy Evaluation
in Acute Heart Failure)* e CARRESS-HF (Cardiorenal Rescue
Study in Acute Decompensated Heart Failure),* detalhados
adiante, apresentavam congestao residual na alta hospitalar.®
O receio de piora da fungdo renal concomitante a restauragao
da normovolemia nao é justificavel, pois foi demonstrado que
a presenga de congestao é melhor preditora de mortalidade
que a elevagao da creatinina em pacientes que receberam alta
hospitalar ap6s descompensagao da ICA® (Figura 1). Por outro
lado, o0 aumento de creatinina em vigéncia de sinais persistentes
de congestao denota mau progndstico, por ser frequentemente
associado a resisténcia diurética.

A resisténcia diurética é definida como a incapacidade de
atingir a descongestao apesar do uso de diuréticos em doses
apropriadas.” A falta de critérios especificos e consensuais para
caracterizar a resisténcia diurética faz com que sua real prevaléncia
seja desconhecida. Sabe-se, no entanto, que é uma complicacao
ominosa da ICA e preditora de mortalidade.?

A fisiopatologia da resisténcia ao diurético é complexa e
ainda ndo totalmente compreendida.” Envolve uma miriade
de fatores (Figura 2) que agem de forma sinérgica para criar e
perpetuar a resposta insuficiente ao diurético. A reabsorcao do
sédio no tabulo distal tem emergido como um dos seus principais
determinantes,'®'" e sabe-se que existe hipertrofia das células
tubulares distais mesmo apds poucos dias de tratamento com
diurético de alca, que resulta em maior reabsorcao de sédio."
Ja é bem conhecido o braking phenomenon, termo que designa
a reducao da resposta ap6s doses repetidas de diurético.’ E um
mecanismo homeostético que visa evitar a deplecao excessiva
de volume durante a exposicdo continuada ao diurético, mas
que é exacerbado em pacientes com ICA, contribuindo para a
resisténcia diurética.’

O principal preditor de desenvolvimento de insuficiéncia
renal em pacientes com ICA é a pressao venosa central.
O aumento das pressdes venosas se transmite retrogradamente
até a veia renal, diminuindo a pressao de filtracdo glomerular
e a capacidade de natriurese e formando um ciclo vicioso que
perpetua a congestao.*  fundamental identificar precocemente
os pacientes com resisténcia diurética, de forma que recebam
tratamento adequado.

Tratamento da congestao

Diuréticos de alca

Os diuréticos de alca (furosemida, torsemida e bumetanida)
sao medicamentos essenciais para o manejo de pacientes
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Figura 1 - Curva de sobrevida de acordo com a presenga de congestao e piora da fungdo renal em pacientes de alta hospitalar por insuficiéncia cardiaca
aguda. Cong: congestao; PFR: piora de fungéo renal. Modificada de Metra et al.®

hipervolémicos, por terem maior poténcia natriurética. As
diretrizes de tratamento da ICA recomendam enfaticamente o
uso de diuréticos para aliviar os sinais e sintomas de sobrecarga
hidrica.'o-'®

O manejo adequado desses medicamentos requer o
conhecimento de suas propriedades farmacocinéticas e
farmacodinamicas. Ao contrério dos outros representantes dessa
classe, a biodisponibilidade da furosemida € variavel (10 a 90%)
e ainda mais errdtica no cendrio da ICA," que geralmente cursa
com edema de algas. Em seguida, a furosemida é translocada
no tdbulo convoluto proximal mediante o sistema transportador
de acidos organicos e atinge a alga de Henle, onde inibe o
cotransportador NKCC2 no segmento ascendente espesso. Além
disso, inibe 0 mesmo simporte na membrana apical das células da
mécula densa, bloqueando a reabsorcao de cloro e estimulando a
secrecao de renina. Essa ativagao neuro-humoral pode contribuir
para a perpetuagdo de efeitos deletérios em pacientes com ICA.

A dose do diurético de alca é empirica e deve ser guiada pelo
débito urindrio e quadro clinico. O uso excessivo de diuréticos
ativa mecanismos neuro-hormonais reflexos e foi relacionado
a piores desfechos no estudo ESCAPE (Evaluation Study of
Congestive Heart Failure and Pulmonary Artery Catheterization
Effectiveness).*® Deve ser lembrado que pacientes que fazem uso
cronico de diurético provavelmente precisarao de doses mais altas.
A curva dose-resposta dos diuréticos tem a forma de S (Figura
3), e tanto a ICA quanto a insuficiéncia renal deslocam a curva
para a direita, pois doses mais altas sao requeridas para atingir
resposta natriurética maxima. Na insuficiéncia renal, a furosemida
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compete pela secregao tubular com os acidos organicos que se
acumulam na uremia, situagao andloga a que ocorre quando ha
administragdo concomitante de drogas anti-inflamatérias nao
esteroidais.”’

Doses de furosemida e estratégias de administragao foram
comparadas no estudo multicéntrico DOSE (Diuretic Optimization
Strategies Evaluation), o maior ensaio clinico conduzido até o
momento com esse objetivo. O estudo incluiu 308 pacientes
com ICA e usou um desenho fatorial 2x2, para a administracao
endovenosa de furosemida em dose 2,5 superior a do uso
didrio (grupo alta dose) ou na mesma dose ambulatorial (grupo
baixa dose), bem como para receber doses intermitentes (duas
vezes ao dia) ou em infusdo continua ao longo de 72 horas. Em
média, os pacientes receberam 260 mge 120 mg de furosemida
(grupo alta e baixa dose, respectivamente). Nao houve diferengas
entre os grupos quanto a avaliagao global de sintomas (desfecho
primdrio). Entretanto, no grupo alta dose, houve maior alivio da
dispneia, maior diminuigao de peso e maior perda de liquido
(desfechos secunddrios). A piora de fungdo renal em 72 horas,
outro desfecho primério, tendeu a ocorrer mais frequentemente
no grupo alta dose. Os autores também nao verificaram diferenga
entre as estratégias de infusdo continua ou dose intermitente do
diurético, um achado possivelmente relacionado a falta de uma
dose de ataque no inicio da infusdo continua.

Uma andlise post hoc do estudo DOSE verificou que 0 aumento
da creatinina concomitante a terapia diurética foi paradoxalmente
associado a melhores desfechos.?? Essa associacdo também foi
observada por outros autores®* e provavelmente reflete alteragoes
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Figura 2 - Mecanismos de resisténcia diurética e propostas de tratamento. AINEs: anti-inflamatérios ndo esteroides; BRA: bloqueadores de receptores da
angiotensina; iECA: inibidores da enzima conversora de angiotensina; INRA: antagonista do receptor de angiotensina e inibidor da neprilisina; TFG: taxa

de filtragao glomerular. Adaptado de Jentzer et al.™
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Figura 3 - Relagdo entre natriurese e escala logaritmica da concentragéo de diurético de al¢a. Adapatado de Ellison DH”
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hemodinamicas glomerulares, e ndo injdria tubular,?* de modo
que ndo estd indicada a suspensao ou descalonamento da dose
de diurético face a piora da fungao renal se ainda ha sinais de
hipervolemia.

Diuréticos tiazidicos

Os diuréticos tiazidicos (hidroclorotiazida, clorotiazida, entre
outros) e similares aos tiazidicos (metolazona, clortalidona)
bloqueiam o cotransportador de sédio e potéssio no tibulo
convoluto distal e podem, pelo menos parcialmente,
contrabalangar a reabsorcao de s6dio aumentada associada ao uso
crénico de diuréticos de alga.” Quando usados em monoterapia,
tém efeito natriurético equivalente a 30 a 40% dos diuréticos de
alca. Os representantes diferem entre si essencialmente por suas
caracteristicas farmacocinéticas. No Brasil, dispomos apenas da
hidroclorotiazida e clortalidona.

A combinacdo de diuréticos tiazidicos e de algca para
sobrepuijar a resisténcia diurética € comumente utilizada, embora
ndo haja evidéncias robustas para tal." Apesar das mais de 50
publicagbes sobre esse tépico, apenas 300 pacientes com ICA
foram envolvidos em estudos pequenos, muitos deles sem grupo
controle e com foco predominante em variaveis fisiolégicas, em
vez de desfechos clinicos. Estdo em andamento dois ensaios
clinicos que trardo mais informagoes sobre a magnitude do efeito
dessa combinacao (ClinicalTrials NCT0164793229 e ReBEC
RBR-5qkn8h30).

Alguns conceitos difundidos na prética clinica, mas que nao
foram confirmados em estudos clinicos, merecem destaque.
O primeiro seria que a metolazona seria mais eficaz para o
tratamento combinado com diuréticos de alga, possivelmente
por seu efeito inibitério no tdbulo proximal,? porém nao houve
evidéncia de superioridade em estudos comparativos.?*?” O
segundo é de que o tiazidico deva ser administrado 30 minutos
antes do diurético de alga, porém isso ndo foi avaliado em estudos
de combinagao de diuréticos.?

Os distirbios hidroeletroliticos sao mais comuns com tiazidicos
do que com diuréticos de alga. O potencial de caliurese é maior,
pois sao perdidos de dois a trés fons de potassio a cada fon de
sédio excretado. A combinagao das duas classes, em especial,
aumenta muito a predisposigao a hipocalemia, presente em quase
dois tergos dos pacientes em um ensaio clinico.?® A diretriz norte-
americana de ICA recomenda que a associagao de tiazidicos seja
reservada para casos que nao respondem bem a doses moderadas
a altas de diuréticos de alca.

Antagonistas de receptor mineralocorticoide (ARM)

A espironolactona é o (nico antagonista de receptor
mineralocorticoide (ARM) disponivel no Brasil. Ela tem sido
usada como parte da terapia modificadora da doenca na
insuficiéncia cardiaca com fragao de ejecao reduzida (ICFEr) por
seus efeitos pleiotrépicos.? Quando utilizada em altas doses, tem
propriedades diuréticas.

O uso da espironolactona pode ser Gtil para contrabalancar o
hiperaldosteronismo secundario provocado pelos diuréticos de
alga.* Os niveis altos de aldosterona tém efeito deletério sobre o
miocardio, contribuem diretamente para a resisténcia diurética’'
e tém sido associados a aumento da mortalidade e das taxas de
readmissao por ICA.%
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Esses dados foram o fundamento para o ATHENA-HF
(Aldosterone Targeted Neurohormonal Combined with
Natriuresis Therapy in Heart Failure),** ensaio clinico duplo-cego
que comparou a adigao de espironolactona em altas doses (100
mg) ou doses usuais (25 mg) ao tratamento padrao de 360
pacientes com ICA. A amostra era composta por pacientes com
ICA, sem caracterizar resisténcia diurética. Embora o tratamento
tenha sido bem tolerado, a administragao de altas doses do
MRA néo resultou em diferengas nos desfechos primarios
(niveis plasmaticos de fragmento N-terminal do peptideo
natriurético tipo B [NT-proBNP]) ou secunddrios (alivio dos
sintomas congestivos, grau de dispneia, débito urinario e perda
de peso). O curto periodo do protocolo (96 horas), insuficiente
para o acimulo do metabdlito ativo canrenoato de potéssio,
provavelmente contribuiu para os resultados nulos, bem como
o fato de o estudo ndo ter incluido pacientes com perfil muito
alto de gravidade.

Apesar dos resultados do ATHENA-HF, o uso de
espironolactona em altas doses é uma opgao para evitar
hipocalemia em pacientes usando grandes quantidades de
diuréticos espoliadores de potéssio.

Inibidor da anidrase carbonica

De um ponto de vista fisiopatolégico, atuar sobre os
mecanismos do tibulo proximal pode trazer alguns beneficios
no tratamento da congestao. E nesse segmento que a maior
quantidade de sédio é reabsorvida, principalmente em situagoes
como a ICA.

A acetazolamida bloqueia a reabsorgdo de bicarbonato de
sodio no tdbulo convoluto proximal ao inibir a enzima anidrase
carbonica. Desse modo, uma quantidade maior de sédio estara
disponivel para a troca no nivel da alga de Henle, o que aumenta
o efeito dos diuréticos de alga, principalmente em estados de ma
perfusdo renal. Além disso, a maior quantidade de cloro disponivel
na méacula densa pode inibir a secregao de renina (diminuindo a
ativagdo neuro-humoral). Quando administrada em monoterapia,
a acetazolamida tem agdo natriurética muito discreta; portanto,
seu uso esta restrito a terapia combinada. Pode ser dtil para o
tratamento da alcalose metabdlica induzida por diuréticos de alca.

Alguns estudos observacionais pequenos demonstraram
impacto positivo da acetazolamida na natriurese.’**> Um deles
verificou que a acetazolamida aumentou a eficiéncia diurética
em pacientes com ICA, com uma excregao adicional de 100
mmol de sédio por cada equivalente de 40 mg de furosemida
administrado. O segundo verificou aumento da resposta diurética
a adicao de 250 mg de acetazolamida, similar a resposta obtida
ao dobrar a dose de furosemida.

O estudo ADVOR (Acetazolamide in Decompensated Heart
Failure With Volume OveRload)** (NCT03505788) é um ensaio
clinico duplo-cego randomizado que estd em andamento na
Bélgica, com estimativa de término em 2022. O estudo incluiu
cerca de 500 pacientes para testar o efeito do acréscimo de 500
mg de acetazolamida endovenosa ou placebo ao esquema de
diurético de alca em altas doses.

Tolvaptan

Os antagonistas da arginina vasopressina, ou vaptanos,
foram desenvolvidos para bloquear seletivamente o receptor
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V2 (tolvaptan) no ducto coletor. Os receptores V2 aumentam
a reabsorcao de agua mediada pela aquaporina. Portanto, o
seu bloqueio leva a excregao de agua livre, sem efeito sobre
a eliminacdo de eletrdlitos.’” Dessa forma, sao considerados
aquaréticos.

O tolvaptan foi testado nos estudos ACTIV in CHF (Acute
and Chronic Therapeutic Impact of a Vasopressin Antagonist in
Congestive Heart Failure)*® e EVEREST (Efficacy of Vasopressin
Antagonism in Heart Failure Outcome Study With Tolvaptan).*
Nesses dois estudos, houve beneficio na perda de peso, dispneia
e edema, além de melhora da hiponatremia, sem impacto sobre
mortalidade ou taxa de readmissao por ICA.

Apesar dos resultados neutros sobre a mortalidade ou
hospitalizagdo, naqueles pacientes com resisténcia diurética
do estudo EVEREST, o tolvaptan demonstrou alguns efeitos
favoraveis, como maior perda de peso, menos dispneia e menos
edema. Apesar desse resultado, as evidéncias para recomendacao
do tolvaptan para o tratamento da resisténcia diurética sao
escassas. Atualmente, ele ndo é aprovado pela Food and Drug
Administration (FDA) para o tratamento da ICA, mas, sim, para
o tratamento da hiponatremia associada.

Ultrafiltracao

A ultrafiltragdo (UF) é uma alternativa aos diuréticos para
tratamento da hipervolemia.*® Ela consiste na passagem
de sangue através de fibras ocas envoltas por membranas
semipermeaveis, submetidas a um gradiente de pressao.
O resultado é a remogao mecanica de fluido, chamado de
ultrafiltrado. A UF remove o sédio de forma mais eficiente,
pois, enquanto o ultrafiltrado é isonatrémico em relacao ao
plasma,*" o diurético produz urina hipoténica, com cerca de
60 a 80 mmol de sédio por litro. Além disso, nao deflagra
respostas neuro-hormonais nem estimula a macula densa, ou
seja, o processo de descongestao é fisiologicamente diferente.

Até o momento, foram publicados sete ensaios clinicos
comparando a UF ao tratamento farmacolégico em pacientes
com ICA, sendo que cinco examinaram desfechos clinicos. O
maior deles incluiu 224 pacientes, ressaltando a dificuldade
de inclusdo de participantes em estudos avaliando métodos
invasivos de tratamento.

O primeiro ensaio clinico foi o RAPID-CHF (Relief for Acutely
Fluid-Overloaded Patients With Decompensated Congestive
Heart Failure),** com apenas 40 pacientes randomizados para
UF ou terapia farmacolégica. Esse estudo verificou que a UF
melhorou sintomas e propiciou maior perda de liquido, mas
sem diferencas no peso.

Em 2007, foi publicado o primeiro grande estudo que
randomizou 188 pacientes para sessao Unica de UF ou para
terapia-padrao com diuréticos em até 24 horas apés a admissao
por ICA: o UNLOAD (Ultrafiltration Versus Intravenous Diuretics
for Patients Hospitalized for Acute Decompensated Heart
Failure).* Os resultados foram positivos, pois houve redugao de
52% de visitas ndo planejadas apés a alta hospitalar, redugao
de 44% de hospitalizagao por ICA e reducao de 63% de dias
de reospitalizagao. Algumas limitacoes do UNLOAD devem
ser citadas, como ter sido patrocinado pela inddstria sem um
comité independente de eventos.

Em seguida, foi publicado o CARRESS-HF, que incluiu 188
pacientes em um ensaio clinico randomizado, financiado
pelo National Heart, Lung, and Blood Institute. Esse estudo
comparou os efeitos de UF a uma velocidade fixa de 200 mL/h
com uma terapia farmacoldgica escalonada baseada em metas
(diuréticos de alca, tiazidicos, vasodilatadores e inotrépicos).
Nao foi verificada diferenga significativa nos desfechos entre
os grupos, que incluiram perda de peso (5,7 = 3,9 vs. 5,5 =
5,1 kg, respectivamente, p = 0,58), grau de dispneia e escala
de bem-estar, acessados por uma escala analdgica visual. Nao
houve diferenga de mortalidade, idas ao setor de emergéncia
ou reospitalizagdes por insuficiéncia cardiaca apds 60 dias.
Além disso, o grupo UF teve maior taxa de complicagdes (7,2%
vs. 5,7%, p = 0,03), representadas por sangramento e infeccao
do cateter de didlise. Curiosamente, enquanto o grupo terapia
farmacoldgica teve diminuigao dos niveis de creatinina, o grupo
UF teve aumento de creatinina de 0,23 mg/dL.

Alguns detalhes do CARRESS-HF merecem énfase, pois podem
ter contribuido para o resultado nulo. Primeiro, o grupo terapia
farmacolégica recebeu medicagoes em doses tituladas a fim de
manter o débito urinario diario de 3 a 5 litros, enquanto o outro
grupo recebeu taxa fixa de 200 mL/hora de UF, de forma nao
individualizada. Segundo a duragdo média da intervengao foi bem
maior no grupo terapia farmacolégica (92 horas) que no grupo UF
(40 horas). Outra importante limitagao do estudo foi a alta taxa
de cross-over, pois 30% dos pacientes do grupo UF receberam
diuréticos ap6s cessado o protocolo e 10% dos pacientes alocados
para UF ndo receberam o tratamento por motivos diversos.
Portanto, esses resultados devem ser encarados com cautela.

Deve ser destacado ainda que o CARRESS-HF nao pode ser
considerado um contraponto ao UNLOAD, pois ha diferengas
significativas nos critérios de inclusao e no protocolo de estudo
(Tabela 1).

O estudo CUORE (Continuous Ultrafiltration for Congestive
Heart Failure)** foi um estudo menor, que avaliou UF e terapia
farmacolégica em 56 pacientes de dois centros. Como no
UNLOAD, os pacientes também foram randomizados em até 24
h apds a admissao para estratégias flexiveis de UF (taxa e duracao)
ou terapia farmacoldgica convencional, ndo guiada. Diferente dos
demais, o grupo UF recebeu também terapia farmacolégica. Nao
houve diferenga no peso na alta hospitalar nos dois grupos, mas
o grupo UF teve menores taxas de readmissao e mortalidade
(combinados) em 1 ano.

O AVOID-HF (Aquapheresis versus Intravenous Diuretics and
Hospitalization for Heart Failure)* foi idealizado para comparar
estratégias guiadas de UF e de terapia farmacoldgica. Ele foi
desenhado para incluir 810 pacientes com ICA, mas infelizmente
foi interrompido pelo patrocinador do estudo de forma precoce,
alegando questdes orcamentdrias e lentiddo no recrutamento.
Embora nao tenha poder estatistico suficiente, a analise dos
desfechos dos 224 pacientes incluidos foi favoravel a UF, com
menor taxa de ocorréncia do primeiro evento relacionado a
ICA em 90 dias (25% no grupo UF vs. 35% no grupo terapia
farmacoldgica). O desfecho primério do estudo, tempo até
o primeiro evento, foi maior no grupo UF (62 dias) que no
grupo terapia farmacoldgica (34 dias), embora sem significancia
estatistica (p = 0,106). Ap6s 30 dias da alta hospitalar, menos
pacientes do grupo UF foram readmitidos por ICA (p = 0,034).
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Tabela 1 - Comparacao dos principais ensaios clinicos avaliando ultrafiltragao em pacientes com insuficiéncia cardiaca aguda

UNLOAD

CARRESS-HF

Desenho do estudo e protocolo

UF precoce, em até 24 h da admissdo em
pacientes com ICA

UF como terapia de resgate em pacientes com
ICA cursando com piora da fungao renal

Prescricdo da UF

Duragao e taxa de UF flexiveis, maxima de 500

UF com durag@o e taxa fixas de 200 mL/h

Terapia farmacoldgica

Sem algoritmo pré-definido

De acordo com algoritmo de doses escalonadas
de diurético

CARRESS-HF: Cardiorenal Rescue Study in Acute Decompensated Heart Failure; ICA: insuficiéncia cardiaca aguda; UF: ultrafiltragdo; UNLOAD: Ultrafiltration
Versus Intravenous Diuretics for Patients Hospitalized for Acute Decompensated Heart Failure.

Devido aos resultados nao consistentes, a maioria dos
centros reserva a UF como estratégia de resgate para
pacientes que nao conseguem resolucdo da hipervolemia
com a terapia farmacoldgica. A figura 4 propoe um
algoritmo para o tratamento escalonado e guiado por meta
de débito urinario. Pode ser considerado o uso das duas
modalidades, de forma sinérgica.

As diretrizes para o tratamento da ICA recomendam
a UF em casos de hipervolemia refrataria, mas divergem
quanto ao grau de recomendagao e nivel de evidéncia.
Para a diretriz brasileira, a indicagao é classe | com nivel de
evidéncia B, enquanto a diretriz europeia recomenda como
classe 1lb com nivel de evidéncia C. A recém-publicada
diretriz americana nao faz recomendagdo especifica para
UF em pacientes com ICA.

Solucao salina hipertonica

Em um elegante estudo de Issa et al.*® foi demonstrada
que a infusao de SSH (7,5%), duas vezes ao dia por trés
dias, atenuou a ocorréncia de disfungao renal em 22
pacientes com insuficiéncia cardiaca aguda, contra 12
pacientes do grupo placebo. Durante a intervencdo a
elevacao da creatinina igual ou superior a 0,3mg/dl ocorreu
em 2 pacientes (10%) do grupo SSH e em 6 (50%) do grupo
placebo (risco relativo 0,3; intervalo de confianga 0,09 a
0,98; p=0,01).

A administragdo de solugdo salina hipertonica (SSH)
tem sido uma opgdo terapéutica em casos de resisténcia
ao diurético e hipervolemia refrataria ha mais de duas
décadas. Grande parte do conhecimento a respeito da SSH
vem de modelos experimentais de choque hemorragico
e séptico.** A infusao de NaCl hipertonica resulta em
aumento stbito da osmolaridade plasmatica, mobilizacao
imediata de fluido do intersticio para o espaco vascular
consequente ao aumento da tonicidade, expansdo do
volume plasmatico e aumento do fluxo renal. Em seguida a
infusao da SSH, é administrado diurético de alca em bélus.
Em cerca de 20 anos de experiéncia, a infusdo de SSH tem
demonstrado ser uma terapia segura e bem tolerada.*®

Um dos primeiros estudos com a SSH foi observacional,
em uma amostra de 30 pacientes que recebeu solucao de
150 mL de NaCl (1,4 a 4,6%) administrada duas vezes ao
dia, seguida de furosemida (250-2.000 mg) ao longo de 6 a
12 dias.”" Houve melhora da dispneia, edema e gravidade
da doenca, de acordo com a classe funcional.
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Os mesmos autores conduziram posteriormente um estudo
randomizado unicego que incluiu 60 pacientes, para comparar
furosemida (500-1.000 mg) combinada com SSH (1,4 a 4,6%
NaCl, de acordo com a natremia) ou placebo.** Nesse estudo,
foi verificado que o grupo SSH obteve maior débito urinario,
maior natriurese e melhora da creatinina e da classe funcional
da New York Heart Association.

Finalmente, um ensaio clinico maior, envolvendo 107
pacientes, testou o efeito da SSH sobre a taxa de readmissao
hospitalar e mortalidade.>> O mesmo protocolo acima foi
aplicado e resultou em menor taxa de readmissao hospitalar
no grupo SSH (25 pacientes de um total de 53) que no grupo
placebo (43 pacientes de um total de 54) durante os 31
= 14 meses de seguimento. Além disso, a mortalidade foi
significativamente menor no grupo SSH (24 pacientes vs. 47,
p < 0,001) em relagao ao placebo. Um outro grande ensaio
clinico (NCT05298098), duplo-cego e randomizado, estd em
andamento e ira incluir 600 pacientes para testar o efeito de
uma solugdo ainda mais concentrada (NaCl 10%), com previsao
de resultados para 2023.

A diretriz brasileira recomenda a SSH em pacientes com
congestao refratdria (classe lla, nivel de evidéncia B). Embora a
diretriz europeia mencione a SSH, ela nao faz recomendagao
especifica.

Albumina

Os diuréticos de alga sao acidos organicos que circulam
firmemente ligados a albumina. A albumina aumenta a
secrecao de furosemida no tdbulo proximal, e, portanto, a
hipoalbuminemia poderia diminuir a biodisponibilidade da
furosemida na alca de Henle. No entanto, nao hé estudos sobre
o uso da albumina na ICA, e o seu papel na génese da resisténcia
diurética pode ser irrelevante. Ha pouca evidéncia sugerindo que
a infusao de albumina aumente a resposta natriurética, desde
que a albumina sérica esteja acima de 2 mg/dL.>* A evidéncia do
papel da albumina na ICA é muito escassa, restrita a relatos de
casos e experiéncia de centros especializados em ICA.

Conclusao

O manejo adequado da congestdao ainda permanece
um desafio em pacientes com ICA avancada. Nas dltimas
duas décadas, diversos ensaios clinicos em ICA foram
publicados, infelizmente sem novidades expressivas na
terapéutica desses pacientes. O maior entendimento sobre
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Figura 4 - Fluxograma terapéutico do tratamento da congestdo na insuficiéncia cardiaca aguda. DU: débito urindrio; iSGLT-2: inibidores do cotransportador

sadio-glicose 2. Modificado de Mullens et al.*®
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0s mecanismos de resisténcia diurética pode contribuir
para o tratamento adequado e melhorar desfechos.
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