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A Associacao de Diuréticos Sempre Deve Ser Precoce ap6s ADVOR e

CLOROTIC?

Should Combination of Diuretics Always Be Early after the ADVOR and CLOROTIC Trials?
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O progresso no tratamento da insuficiéncia cardiaca
(IC) tem sido notavel nos dltimos anos. Medicamentos
como inibidor da neprilisina e do receptor da angiotensina,
betabloqueadores, antagonistas do receptor de
mineralocorticoide e inibidores do cotransportador
sédio-glicose 2 (ISGLT2) — frequentemente referidos
como o “quarteto fantastico” — tém demonstrado reduzir
a mortalidade e a hospitalizagao, bem como melhorar a
qualidade de vida dos pacientes.’

A histéria natural da doenca é marcada por episédios
recorrentes de descompensacdo e internagao hospitalar
ligados a congestao pulmonar e/ou sistémica. Embora
os diuréticos nao mostrem evidéncias quanto a reducao
da mortalidade, sao universalmente recomendados para
alivio dos sintomas congestivos em todos os fenétipos

da doenca.??

Ainda que a euvolemia seja estabelecida como um claro
alvo terapéutico e a persisténcia da congestao se associe
a altas taxas de rehospitalizagdo e mortalidade apés a
alta, pesquisas indicam que aproximadamente 50% dos
pacientes internados sdo desospitalizados com congestao
residual.>* Alcancar a normovolemia pode ser um desafio,
especialmente quando a congestdo é sutil, em grande parte
devido a resisténcia diurética, a qual é marcada por uma
resposta renal diminuida aos diuréticos, resultando em
natriurese e diurese reduzidas.**

Os mecanismos por tras da resisténcia diurética na IC
aguda sdo intrincados, centrando-se majoritariamente
na adaptacdo renal com hipertrofia do néfron distal e
subsequente retengao de sédio.*® A primeira abordagem
frequentemente adotada para superar tal resisténcia é
intensificar a dose dos diuréticos de alca, com beneficios
controversos no que tange as diferentes estratégias de
infusao continua e intermitente. Em teoria, a combinagao
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de diuréticos distintos poderia também enfrentar os
mecanismos subjacentes a resisténcia. No entanto, estudos
sao limitados, e questdoes como a melhor abordagem, o
momento ideal de introduzi-la e se essa traduzird em
beneficios clinicos ainda sao incertas.?

Para elucidar essas respostas, dois ensaios clinicos
foram publicados em 2022, buscando determinar se a
combinacao de diferentes diuréticos poderia oferecer
descongestao mais rapida e potente.

O estudo ADVOR (Acetazolamide in Decompensated
Heart Failure with Volume Overload), prospectivo,
multicéntrico e duplo-cego avaliou a associagao
precoce da acetazolamida endovenosa ao tratamento
padrao com diuréticos de alca em pacientes com IC
descompensada e sinais evidentes de sobrecarga de
volume. Independentemente da fragao de ejecao, tal
associagao diurética atingiu seu desfecho primario definido
como adequada descongestdo em 3 dias sem necessidade
de escalonamento do tratamento e com redugao de sinais
clinicos de sobrecarga, como edema, derrame pleural e
ascite, maior natriurese e aumento do volume urindrio. E
crucial destacar que ndo houve aumento significativo em
eventos adversos, como acidose metabdlica, deterioragcao
da funcao renal, hipocalemia ou hipotensao.”®

Por outro lado, o estudo CLOROTIC (Combining loop
with thiazide diuretics for decompensated heart failure)
também multicéntrico, randomizado e duplo-cego, avaliou
a associacao da hidroclorotiazida a terapia padrao com
diuréticos de alca em pacientes hospitalizados por IC aguda.
Os pacientes deveriam estar em uso, ha pelo menos 1 més,
de diurético de alga via oral em dose de 80 a 240 mg, dose
esta maior que a utilizada pelos pacientes no estudo ADVOR.
O principal achado foi maior perda de peso em 72 horas
comparado ao placebo (média —2,3 kg versus —1,5 kg;
p = 0,002), sem melhora da dispneia relatada pelo paciente.’

Através dos estudos citados torna-se evidente que a
associagdo de diferentes classes diuréticas potencializa o
efeito diurético propiciando uma descongestao mais efetiva
em pacientes internados devido a IC descompensada.
E importante ressaltar que em ambos os estudos a
randomizagao ocorreu precocemente dentro das primeiras
24 horas da admissao, mostrando de forma convincente
um perfil de seguranca aceitavel. Este manejo difere da
pratica comum onde a associagao de um segundo diurético
é utilizada apenas como terapia de resgate a resposta
inadequada ao tratamento inicial.
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Entende-se, portanto, que o uso de furosemida
endovenosa pode ndo ser suficiente para o tratamento
da congestao em um cenario de descompensagao de IC e
a associacao com diferentes classes diuréticas tem efeito
benéfico e seguro. No entanto, as questdes sobre qual
combinacdo é a mais adequada e se sua administracao
inicial é ideal para todos os internados por IC aguda
permanecem.?1°

Em nossa visao, a combinacao de diferentes classes de
diuréticos precocemente pode trazer beneficios, contudo,
é essencial uma andlise individual na tomada de decisao. E
importante ressaltar que os estudos ADVOR e CLOROTIC
ndo incluiram pacientes que nunca usaram diuréticos ou
aqueles com doses didrias inferiores a 40 mg de furosemida
por, no minimo, um més antes da randomizagao. Dessa
forma, a combinagao diurética ndo deveria ser a primeira
escolha para pacientes em doses menores de diurético
de alga.®?

Os beneficios evidenciados no ADVOR nao tiveram
impacto em desfechos maiores como morte e reinternagao
por IC a longo prazo, embora o estudo nao tenha sido
desenhado para esse fim. E importante mencionar que os
pacientes ndo estavam em uso de iSGLT2 e, portanto, seu
uso concomitante com a acetazolamida nao foi avaliado.
No entanto, considerando que os iISGLT2 sao responsaveis
por apenas 5% da captagdo de sédio no tibulo contorcido
proximal, ndao havendo aumento significativo na natriurese,
nao hd uma base fisioldgica sélida para supor que o efeito
da acetazolamida seja afetado pela presenca de iSGLT2 ou
que exista algum risco associado ao uso simultaneo desses
dois agentes. Salientamos que a acetazolamida deve ser
considerada como um diurético de uso temporario no
tratamento da sobrecarga volémica, enquanto os iSGLT2
sdo medicamentos modificadores da doenga destinados
ao uso cronico, devendo ser iniciados dentro de 3 dias
apos a admissao por IC descompensada ou mantidos em
caso de uso prévio.

Para os internados com IC descompensada ja em
uso de diuréticos em altas doses ou com evidéncias de
resisténcia diurética — refletida pela dosagem e tempo
do diurético em regime ambulatorial e fungao renal
basal —, é recomendado administrar uma dose inicial de
ataque de diurético de alga (pelo menos o dobro da dose
ambulatorial). A resposta diurética nesses pacientes deve
ser avaliada rapidamente, seja pela concentragdo de sédio
na urina ou pelo volume urindrio em 6 horas. Aqueles que
ndo demonstram resposta adequada podem ser candidatos
a uma introdugao antecipada de combinagao diurética ao
invés de apenas o escalonamento do diurético de alga.

Uma vez optado pela associagao diurética e considerando
os beneficios observados tanto com acetazolamida quanto
hidroclorotiazida, acreditamos que nova individualizacao
direciona a melhor estratégia. Uma subandlise do estudo
ADVOR revelou que, devido ao mecanismo de agao da
medicagdo, pacientes com bicarbonato sérico = 27 mmol/L
apresentaram resposta diurética e natriurética mais
pronunciada com acetazolamida. Em contrapartida, a
hidroclorotiazida foi associada a distdrbios eletroliticos
maiores, como hiponatremia e hipocalemia, e a uma

propensao maior a hipotensao arterial, ndo sendo, assim,
a primeira escolha para pacientes com esses disttrbios
ou hipotensos (Figuras 1 e 2). E relevante notar que os
resultados do estudo ADVOR se referem ao uso intravenoso
de acetazolamida, uma formulagdo nao disponivel no
Brasil, havendo, portanto, uma extrapolagao dos achados
ao uso da acetazolamida via oral.®?

Em pacientes hospitalizados com IC descompensada
apresentando claros sinais de congestao, o foco terapéutico
primordial é obter a descongestao de forma répida
e agressiva. Dentro desse contexto, a juncao de
acetazolamida ou diuréticos tiazidicos aos diuréticos
de alca, visando uma agao sequencial sobre o néfron,
demonstrou ser tanto efetiva quanto segura. No entanto,
é imperativo que pesquisas subsequentes, englobando
pacientes em uso de ISGLT2, sejam realizadas para ratificar
esses achados e elucidar a melhor abordagem diurética
(Figura 3).701
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Figura 1 - Fluxograma para tratamento inicial da congestéo. EV: endovenosa;
FC: frequéncia cardiaca; FR: frequéncia respiratoria; PA: pressao arterial;
VO: via oral.
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Figura 2 - Fluxograma para tratamento da congestdo refratdria a
diureticoterapia inicial. VO: via oral.
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Figura 3 - Proposta de manejo da congestao durante a internagdo hospitalar e depois da alta, incluindo o tratamento padréo da insuficiéncia cardiaca. Adaptado
de Mullens et al.” EV: endovenosa; IC: insuficiéncia cardiaca; iSGLT2: inibidores do cotransportador sédio-glicose 2; VO: via oral.
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