Artigo de Revisao

SUF
o \WSUF/e, o R
O A~ ’LQ S~ (;
z > w =
w o o
z N < =
< SBC > 0\9 1943 K4
&& & “5 o
<. N o \2
3q » N2 N

Tratamento da Resisténcia a Diuréticos a Luz das Novas Evidéncias

Treating Diuretic Resistance in Light of New Evidence
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Resumo

Cerca de 80% dos pacientes hospitalizados por
insuficiéncia cardiaca (IC) descompensada apresentam
hipervolemia com sinais e sintomas de congestao,'? para os
quais a descongestao é pilar fundamental do tratamento. A
maioria das diretrizes recomenda o uso de diurético de alga
tao logo o paciente seja admitido.> Apesar disso, uma analise
post-hoc dos estudos DOSE-AHF e CARRESS-HF mostrou
que somente metade desses pacientes apresentavam-se livres
de congestao no momento da alta, sendo esse o grupo com
maior mortalidade e reinternamento em 60 dias.?

Para o manejo da congestao, por muito tempo foi
preconizado apenas o uso de diurético de alca, havendo
poucos trabalhos sobre o beneficio do uso de estratégias
adicionais. Parte da dificuldade em atingir a euvolemia
se deve a resisténcia aos diuréticos. Nos ultimos anos,
entretanto, novas drogas foram testadas e demonstraram
ser opgoes interessantes no tratamento da hipervolemia
especialmente naqueles pacientes com congestao refratdria
e resisténcia a diuréticos. Essa revisao se propde a sumarizar
as estratégias estudadas, os mecanismos envolvidos na
resisténcia a diuréticos e as caracteristicas clinicas desses
pacientes, com o objetivo de auxiliar na escolha mais
adequada da abordagem a congestdo.®

Resisténcia a diuréticos

Quando falamos em resisténcia a diuréticos é importante
compreender o conceito de eficdcia diurética, que representa
a relagao entre a capacidade de excrecao de sédio, alteracao
de peso e aumento de diurese ajustada pela dose de diurético
em uso. J4 a resisténcia a diuréticos refere-se a incapacidade de
atingir a descongestao apesar da dose apropriada de diuréticos
e a necessidade de uso de altas doses de diurético associada a
baixa eficacia diurética.”
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A resisténcia diurética é multifatorial envolvendo
ativagao do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA),
remodelamento de néfrons, doenga renal crénica (DRC)
prévia e reducao de liquido intravascular.® Nao se conhece
a prevaléncia exata, mas um registro recente demonstrou que
essa condicdo pode acometer cerca de 21% dos pacientes
com insuficiéncia cardiaca (IC) descompensada.® Em geral,
esses individuos tém mais comorbidades, incluindo disfuncao
renal, hiponatremia e hipotensao, e apresentam menores
taxas de descongestdo efetiva, maior risco de internamento
prolongado, re-hospitalizacao e aumento de cerca de 37%
na mortalidade em 1 ano.*®

Os principais mecanismos envolvidos e as caracteristicas
clinicas desses pacientes estao resumidos da Tabela 1.

Ma absorcao e aumento da pressao abdominal

Os diuréticos utilizados por via oral (VO) dependem da
absorgdo para garantir sua biodisponibilidade. A furosemida
tem uma biodisponibilidade que varia de 10% a 100% (média
50%), enquanto a bumetanida e a torsemida apresentam
biodisponibilidade oral maior e mais consistente (> 90%),
tornando as doses orais e intravenosas semelhantes.

Em pacientes congestos, o edema intestinal pode reduzir
sua absorcdo de diuréticos orais, reduzindo assim a sua
biodisponibilidade.? Pacientes hipervolémicos e principalmente
com disfuncdo de ventriculo direito (VD), que apresentam
edema intestinal e perfusao esplancnica reduzida, podem
apresentar diminuicdo da eficacia diurética com as medicagoes
VO, apresentando melhor resposta com o uso endovenoso (EV).
Logo, essa via dever ser preferencial até que se reestabeleca a
capacidade de absorgao oral dos medicamentos, quando se faza
transicdo dos diuréticos para VO e preparo para desospitalizagao
na chamada transicdo de cuidados.

Outro fendtipo de congestao frequente em pacientes com
IC direita é a ascite que, quando volumosa, causa aumento
da pressao intra-abdominal. Esse aumento pode causar uma
sindrome compartimental abdominal, resultando na piora da
fungao renal e reducao da resposta aos diuréticos. Reconhecer
esse fenétipo é importante, pois a paracentese de alivio pode ser
atil no manejo da resisténcia diurética, proporcionando melhor
resposta as outras medidas estabelecidas.

“Ceiling dose” (limiar diurético) e o deslocamento da curva
dose-resposta

O limiar diurético refere-se a dose necessdria para atingir o
maximo da eficacia diurética e a partir da qual ndo ha aumento


https://orcid.org/0000-0002-1761-8662
https://orcid.org/0000-0001-5459-0884
https://orcid.org/0009-0002-5042-2968
https://orcid.org/0000-0002-0262-6635
mailto:marcelybonatto@gmail.com

Bonatto
Tratamento da Resisténcia a Diuréticos a Luz das Novas Evidéncias

Artigo de Revisao

Tabela 1 - Mecanismos de resisténcias e apresentacao C

Mecanismos envolvidos na resisténcia diurética

Mecanismo

Ma absorgé@o e aumento da pressao
abdominal

Ceiling dose
(deslocamento da curva dose-resposta)

Reabsorgdo compensatoria de Na+ pos-
diuréticos

Braking phenomenon
Remodelamento do néfron distal com
reabsorgdo Na+ no tubulo contorcido distal

Ativagao neuro-hormonal com reabsorgéo
Na+ no tubulo contorcido proximal
(com ou sem alcalose)

Extravasamento intra — extravascular

Redugdo da perfusao renal

Caracteristicas clinicas

Edema importante, principalmente com disfungao de
VD, ascite e distensao abdominal.

Necessidade de doses mais altas de diurético para
atingir resposta satisfatoria. A dose a partir da qual ha
resposta estabelece o limiar do individuo.

Redugéo da diurese no intervalo entre as doses

Redug@o da resposta diurética a cada dose de diurético
Uso cronico de diurético com resposta subétima com
diurético de alga isolado apesar do incremento da dose.

Uso cronico de diurético com resposta subétima com
diurético de alga isolado apesar do incremento da dose.
Aumento da retengdo de bicarbonato*

Hiponatremia e/ou hipoalbuminemia com
extravasamento de liquido para o terceiro espago
(derrame pleural, edema MMII, ascite) e piora de
fung@o renal com o uso de diurético de alga em dose
usual

Sinais de aumento da pés carga, baixo débito ou
aumento da pressao intra-abdominal. Disfungao renal
e/ou hepatica, lactato aumentado, queda Svo2, palidez,
extremidades frias, reducdo da pressao de pulso,

Abordagem

Uso de diurético de alga endovenoso

Paracentese de alivio (dependendo da magnitude

da ascite)

Aumento da dose de diurético de alga

Redugdo da frequéncia entre as doses ou infusdo

continua

Adicionar tiazidicos

Adicionar acetazolamida ou Inibidores do SGLT-2

* Se alcalose considerar preferencialmente
acetazolamida.

Solugao hiperténica

Considerar vasodilatadores. Inotrépicos e
paracentese

variagdes de pressdo arterial (hipo ou hipertensao),

ascite volumosa e tensa

Histérico de doenga renal prévia, redugdo do tamanho

renal, perda da diferenciagao cortico-medular,
albumindria, niveis elevados de escorias e/ou
incapacidade de descongestao apesar das estratégias

Insuficiéncia renal

escalonadas

Aumento da dose de diurético de alga
Ultrafiltragdo +/- dialise

significativo da diurese. Em pacientes “virgens de diurético”,
a dose usual de furosemida para tal € 80 mg/d. A curva que
relaciona a dose de furosemida necessaria para a resposta em
relagdo a fragdo excretada de sédio urindrio estd deslocada para
baixo e para direita em pacientes com IC. A tradugao clinica disso
é a necessidade de doses maiores de furosemida para promover
uma determinada resposta (natriurese). Além disso, nesses
pacientes, a resposta maxima obtida com o aumento de dose
de furosemida é menor que a obtida em individuos saudaveis®

Esse fendbmeno embasa a recomendacao de dobrar a dose
de diurético de alca na auséncia de resposta satisfatoria,
buscando, assim, encontrar o limiar diurético individual.*

Uma resposta diurética é considerada adequada quando
apresenta amostra de sédio urinario com 50-70 mmol apds
2 horas e diurese 100-150 ml/h nas primeiras 6 horas.'*"" O
estudo PUSH TRIAL avaliou uma abordagem de tratamento
da descongestdo guiada pela natriurese. Embora nao tenha
havido diferenga em desfechos clinicos, o grupo de tratamento
guiado teve maior natriurese em relagdo ao outro grupo.'

Reabsorcao compensatéria de sodio pos-diurético

Ap6s a administragdo de diurético, o excesso de natriurese
e diurese gera uma reabsor¢ao compensatéria de sédio de

igual magnitude, resultando em um balanco neutro de sédio.
Esse é o mecanismo pelo qual, apesar de uma resposta
diurética inicial adequada, o individuo nao atinge um balango
negativo de agua e sédio entre as doses de diurético. Assim,
reduzir o tempo entre as dosagens ou administrar o diurético
de alga em infusao continua pode garantir a exposicao do
néfron a uma concentracdo mantida de diurético, na qual o
mecanismo de reabsor¢ao compensatéria nao ocorre.’

O estudo DOSE testou o uso de diurético de alca
em infusdo continua versus bolus. Esse estudo recebeu
criticas, pois os pacientes ndo tinham critérios para
resisténcia diurética, na qual essa estratégia tem maior
racional fisiopatolégico. Além disso, a infusao continua foi
realizada em doses baixas e sem dose de ataque. Em casos
selecionados, como pacientes com resisténcia diurética
com suspeita de reabsorgao compensatéria de sédio pés-
diurético ou com sindrome cardiorrenal e/ou disfuncao de
VD grave, o uso de diuréticos de alga em infusdo continua
pode ser uma alternativa Gtil."

“Braking phenomenon” e o remodelamento do néfron
distal com reabsor¢dao compensatoéria de soédio

O uso cronico de diurético de alca leva a um aumento
da avidez por s6dio no segmento distal dos néfrons. Esse
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aumento na capacidade de reabsorgao de cloreto de sédio
causa um declinio progressivo da natriurese a cada dose de
diurético, sendo denominado de “braking phenomenon”."
Esse é um fendmeno protetor, desencadeado por uma perda
aguda de sodio e agua para evitar a diurese excessiva e
deplecao volémica. A ativagao do SRAA e do sistema nervoso
simpdtico pode mediar a absorgao tubular de sédio.’

Com o passar do tempo, esse fendmeno leva a um
mecanismo de adaptagdo envolvendo a hiperplasia e
hipertrofia celular do tdbulo contorcido distal, tibulos
coletores e ductos coletores.” Assim, o sédio nao
reabsorvido nos segmentos proximais do néfron e na alca de
Henle é avidamente reabsorvido no néfron distal, gerando
um importante mecanismo de resisténcia diurética.

Clinicamente, isso se traduz em perda da eficacia
diurética com a manutengdo das doses (“braking
phenomenon”) ou com o uso crénico dos diuréticos de
alca (remodelamento do néfron distal). Frequentemente, o
paciente percebe que a dose habitual ja nao gera a mesma
diurese e que o incremento isolado do diurético de alga
ndo aumenta a resposta diurética como esperado. Nesses
casos, a melhor alternativa é a associacdo de diuréticos
tiazidicos capazes de bloquear a reabsorgdo de sédio no
sitio compensatério e, portanto, anular parcialmente esses
mecanismos de resisténcia.

Reabsor¢ao compensatoéria de sodio no tibulo contorcido
proximal

Estudos prévios ja demonstraram que pacientes
com IC frequentemente apresentam niveis elevados de
bicarbonato. Essa retengao é estimulada pela ativagao
neuro-hormonal e pelo préprio uso de diuréticos de alca.™

A anidrase carbénica Il catalisa a formacdo de HCO3 nas
células tubulares proximais, gerando H+, que é trocado
por Na+ no néfron proximal pelo transportador NHE3. Na
superficie basolateral ocorre o transporte de Na+ através
do Na+/HCO3 cotransportador (NBC), reabsorvendo a
maior parte do sédio no primeiro segmento dos tibulos
proximais.'” Esses dois transportadores sao estimulados
pela angiotensina I, o que explica porque individuos
com IC absorvem proporcionalmente mais sédio filtrado
no néfron proximal que individuos saudaveis. Portanto, o
HCO3 elevado nos pacientes com IC pode ser visto como
um indicador de ativagao neuro-hormonal via aumento da
captagao de s6dio e HCO3 no tdbulo proximal.**

Os diuréticos de alga também contribuem para o aumento
do HCO3. Além de apresentarem efeitos caliuréticos (troca
de K+ por H+ no néfron distal), estes inibem a captagao
de cloreto na macula densa, bloqueando o receptor NKCC
e agravando a ativagdo neuro-hormonal (intrarrenal),
resultando em aumento da retencdo de sédio e HCO3
no néfron proximal. Com isso, a quantidade de sédio e
cloreto presente no ramo ascendente espesso de Henle
diminui, gerando menos substrato para o receptor NKCC
e, portanto, diminuicao da eficacia dos diuréticos de alca.
Isso é importante, pois essa forma de resisténcia diurética
geralmente causa prescricao de doses mais altas de diuréticos
de alga, resultando em um ciclo vicioso de mais ativacao
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neuro-hormonal e reabsor¢ao compensatéria de Na+ e
HCO3 no tabulo proximal, agravando o quadro.

Nesses casos, a melhor estratégia é escolher um agente
capaz de atuar no tdbulo contorcido proximal, como
a acetazolamida, em detrimento dos tiazidicos, que
atuariam no tdbulo contorcido distal. Recentemente, a
acetazolamida demonstrou ser eficaz na descongestao
de modo independente do bicarbonato basal, embora
a resposta tenha sido amplificada em pacientes com
bicarbonato elevado, representando um grupo de especial
valor para o uso da droga.®

Apesar de os inibidores de SGLT-2 (iSGLT2) e
acetazolamida atuarem no tdbulo contorcido proximal,
seu modo de agdo e poténcia diferem substancialmente.
Estima-se que em torno de 5% da captacao proximal de
sédio é mediada pelo SGLT2, enquanto 60%, pelo trocador
apical Na/H, motivo pelo qual se espera um maior poder
natriurético com acetazolamida do que com iSGTL-2."""

Extravasamento do intravascular para o extravascular

A hiponatremia é um marcador de mau prognéstico na I1C
e, pela redugdo da osmolaridade do meio intravascular, auxilia
no extravasamento de volume para o espago extravascular.
A IC é uma doenga frequentemente associada a desnutricao
e a sarcopenia. Da mesma maneira, a hipoalbuminemia
causa redugdo da pressdao coloidosmética intravascular,
extravasamento do liquido para fora do vaso, causando ascite,
derrame pleural, edema de membros inferiores. Apesar dos
sinais de congestao, apds o uso de diurético frequentemente
ha piora da fungao renal, pois a diureticoterapia induz uma
hipovolemia renal relativa, aumentando o nivel de escérias
sem uma descongestao efetiva.

Nos casos de hiponatremia, a solugao salina hipertonica
(SSH) seguida de bolus de furosemida promove aumento
da osmolaridade intravascular, mobilizando o liquido para
o intravascular, permitindo uma resposta diurética mais
efetiva com menor impacto na funcdo renal. A melhora
do estado nutricional em individuos sarcopénicos e
desnutridos também deve ser perseguida como alvo no
tratamento da IC.

Reducao da perfusao renal

Em pacientes com IC descompensada, a perfusao renal
frequentemente estd comprometida, seja pelo aumento da
pos-carga ou pela reducdo do débito cardiaco, associados
ao aumento da pressao venosa central, na chamada
sindrome cardiorrenal. Frequentemente manifesta-se com
reducdo de diurese, aumento de lactato, disfuncao renal
e/ou hepdtica, queda da saturacao venosa central, reducao
da pressao de pulso, hipotensdo ou hipertensao, além dos
sinais de hipervolemia.

Nesse cendrio, mesmo a terapia diurética instituida
precocemente pode ndo ser eficaz, uma vez que o
rim esta sob um estado de hipoperfusao e, portanto,
ndo consegue responder adequadamente as medidas.
Logo, devem ser associadas estratégias de compensagao
hemodindmica, como vasodilatadores e/ou inotrépicos,
além das medidas diuréticas
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Insuficiéncia renal

Em pacientes com DRC, a dose necessdria para gerar
uma resposta diurética adequada frequentemente é maior
e isso se deve a diversos fatores, como: diminuicao da
disponibilidade da droga no néfron, secregao reduzida no
tibulo proximal e uma reducdo da filtracao de sédio pela
redugdo da taxa de filtragao glomerular (TFG). Na pratica, a
dose de diuréticos de alca geralmente deve ser aumentada
proporcionalmente a reducdo da TFG."°

Alguns pacientes, evoluem com piora progressiva
de fungao renal e oligdria/andria no tratamento da
descongestao, sendo a medida mais eficiente a ultrafiltragao
associada ou nao a didlise.

0 néfron e os estudos com diuréticos

Diversos estudos testaram diferentes estratégias
diuréticas no manejo da IC aguda. Dividimos os principais
estudos de acordo com o sitio de agao do néfron abordado
(Figura 1 e Tabela 2).

Tdbulo contorcido proximal

O tabulo contorcido proximal é o segmento do néfron
responsavel pela reabsorcao de 60-65% do sédio do filtrado
em individuos normais. Na IC, por meio de mecanismos
de resisténcia, ele pode ser responsavel por 75-85% da
reabsorcao de sédio do néfron.” Devido ao seu potencial
de promover natriurese, esse segmento tem sido estudado
em estratégias para tratamento de congestdao. Nesse
cendrio, dois alvos terapéuticos podem ser interessantes:
a enzima anidrase carbonica e os receptores SGLT-2.

Inibidores da anidrase carbénica

Como dito anteriormente, a inibicao da enzima anidrase
carbonica reduz a concentragao de H4+ e HCO3- e conduz

aexcregao de Na+ e agua. A acetazolamida é um diurético
capaz de inibir a anidrase carbénica e seu uso para
descongestao foi testado em um estudo chamado ADVOR.*

O estudo ADVOR foi realizado para avaliar se
acetazolamida associada a diurético de alga aumenta a
chance de descongestao eficaz nos pacientes hospitalizados
por IC. O estudo multicéntrico randomizou 519
pacientes com IC aguda descompensada para receberem
acetazolamida endovenosa 500 mg/dia ou placebo, além
do diurético de alca. O desfecho primério foi a melhora da
congestao avaliada por um escore composto da presenca e
intensidade de edema periférico, derrame pleural e ascite
apés 72 horas e foi atingido em 42,2% dos pacientes no
grupo da acetazolamida e 30,5% dos pacientes no grupo
placebo (p<0,001). O grupo acetazolamida apresentou
menor taxa de congestao residual e redugao do tempo de
internagao, sem aumentar significativamente a incidéncia
de eventos adversos e sem impacto em desfechos de
morte ou re-hospitalizagao.” Vale ressaltar que os pacientes
em uso de iSGLT-2 foram excluidos e ndo existem até o
momento estudos que contemplem o bloqueio combinado
do ttbulo contorcido proximal (acetazolamida + iSGLT-2).
Com a introdugao destes como drogas modificadoras de
doenga na IC, mais estudos devem ser realizados para
avaliar o efeito da associagao com outros diuréticos como
a acetazolamida.

Inibidores do SGLT-2

O cotransportador de sédio e glicose do tipo 2 (SGLT-2
- sodium glucose linked transporter type 2) é responsavel
pela reabsorcdo de sédio e glicose no tdbulo proximal
do néfron. Assim, sua inibicdao pode levar a glicosdria e
aumento de diurese e natriurese. Entretanto, o potencial
de os iSGLT-2 induzirem esses efeitos esta relacionado
ao nivel de glicemia sérica, motivo pelo qual apresentam
baixo risco de hipoglicemia. Os iSGLT-2 também reduzem

Corpusculo Renal

CLOROTIC (2023)
EMPA RESPONSE
AHA (2020)
ADVOR (2022)
DAPA RESIST (2023)
DICTATE AHF (2023)
TC Proximal
TORIC (2002) . EVEREST (2007)
DOSE (2011) ATHENA HF (2017)
TRANSFORM HF (2023)
Alca de |
Henle ™|

Figura 1 - Estudos clinicos de acordo com drogas testadas em sitios dos diferentes segmentos do néfron.
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a reabsorgao de sédio pela inibicao do cotransportador de
sédio-hidrogénio (NHE3) no tibulo contorcido proximal."

De modo independente desses mecanismos, os iSGLT-2
demonstraram beneficios robustos no tratamento da
insuficiéncia cardfaca com fragdo de ejegdo reduzida
(ICFER) em relacao a redugao de hospitalizagoes e
mortalidade em estudos importantes como o DAPA-HF
(dapaglifozina) e o EMPEROR-reduced (empaglifozina).
No cenario da congestdo refratédria, estudos iniciais
demonstraram um poder limitado dessas drogas em
promover diurese e natriurese,'’ mas recentemente novos e
maiores estudos foram realizados para avaliar seu potencial
de melhora da eficdcia diurética. Os principais estudos
foram: EMPULSE, EMPAG-HF, EMPA RESPONSE-AHF,
DAPA RESIST, DICTATE-AHF.

O estudo EMPULSE randomizou 530 pacientes em grupo
placebo versus empaglifozina 10 mg/dia em portadores de
IC aguda, independentemente da fragao de ejegao, apés
24 horas da admissao. O desfecho primario foi o beneficio
clinico definido pelo conjunto de tempo para morte, nimero
de eventos por IC e tempo para sua ocorréncia ou variagdo
de 5 pontos no questionario Kansas de qualidade de vida
(KCCQ) em 90 dias. O desfecho ocorreu em 53,9% do
grupo empaglifozina e 39,7% grupo placebo (p= 0,0054).
Em relagao ao tratamento da congestdo, houve uma perda
de peso mais significativa no grupo da empaglifozina (-1,5
kg) em relagao ao placebo (p=0,014)."

O estudo EMPAG-HF randomizou 60 pacientes com
IC aguda descompensada nas primeiras 12 horas de
internacao para receber empaglifozina 25 mg/dia versus
placebo, além das terapias padrao com diurético de alca. O
desfecho primério foi a diurese cumulativa em cinco dias.
A adigao da empaglifozina a terapia padrao resultou em um
aumento de 25% no débito urinario cumulativo em 5 dias
(diferenga de grupo 2,2 L; p =0,003), sem diferenga na
mudanca de peso. A dose didria e cumulativa do diurético
de alga foi menor no grupo da empaglifozina. O iSGLT2
aumentou a eficiéncia diurética sem alterar os marcadores
de fungao e lesao renal e ainda reduziu o N-terminal do
pré-horménio do peptideo natriurético do tipo B (NT-
proBNP) e mostrando-se uma estratégia segura e eficaz
para auxiliar no tratamento descongestivo convencional."

Ainda com empaglifozina, o estudo EMPA RESPONSE
AHA randomizou 80 pacientes com IC aguda para
receber empaglifozina 10 mg/dia ou placebo por 30
dias. O desfecho primario era composto de alteragdo da
dispneia avaliada pela escala visual analégica, diurese,
variagdo de NT-proBNP ou tempo de internagao e nao
demonstrou diferenca entre os grupos. Apesar disso, no
grupo da empaglifozina houve aumento do débito urindrio
e redugao do desfecho combinado de piora da IC, re-
hospitalizagao por IC ou ébito em 60 dias, sem aumento
de efeitos adversos em relagao ao placebo.™

A dapaglifozina foi testada em um trabalho multicéntrico,
chamado DAPA RESIST envolvendo 61 pacientes e
objetivou comparar o efeito de descongestdao promovida
pela dapaglifozina versus metolazona em pacientes com
IC aguda descompensada com resisténcia diurética. Os
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pacientes deveriam apresentar descongestao insuficiente
(definida por perda <1 kg ou balango hidrico<1 litro
ap6s 24h apesar do tratamento com furosemida =160
mg/dia ou equivalente) associada a peptideo natriurético
cerebral (BNP) =100 pg/ml ou NT-proBNP =400 pg/
ml, persisténcia de congestao (edema periférico, ascite,
aumento da pressao venosa central, congestao pulmonar
pela radiografia ou ultrassom de térax) e perspectiva de
internamento por mais de 3 dias. Os individuos foram
randomizados em dois grupos: dapaglifozina 10 mg/dia e
metolazona 5 ou 10 mg/dia por até 3 dias consecutivos.
Nao houve diferenca no desfecho primario (variagao do
peso) entre os grupos. O grupo da dapaglifozina apresentou
menor eficdcia diurética (caracterizada pela necessidade
de doses maiores de furosemida) e menor incidéncia de
hiponatremia e hipocalemia."

Recentemente, o estudo DICTATE-AHF randomizou 240
pacientes hospitalizados por IC aguda descompensada com
sinais de hipervolemia nas primeiras 24h de internacao
para dapaglifozina 10 mg/dia ou placebo em associagao
ao diurético de alga. O desfecho primario foi a eficdcia
diurética (definida como variacao de peso sobre dose
cumulativa do diurético de alga), ndo apresentando
diferenga entre os grupos. Apesar disso, o inicio precoce da
dapaglifozina demonstrou aumento da natriurese e diurese
e redugao da quantidade necessaria de diuréticos de alga
e do tempo de internamento em relagao ao placebo.?

Alca de Henle
Diuréticos de alca

A alca de Henle é responsavel pela reabsorgao de
aproximadamente 25% do sédio. Ja o tdbulo contorcido
proximal reabsorve cerca de 70% do sddio filtrado,
porém os agentes que atuam nesses sitios (acetazolamida
e iSGLT-2) nao demonstraram uma grande capacidade
de promover perda de sédio e dgua quando utilizados
isoladamente, porque grande parte desse filtrado é
reabsorvido posteriormente na alga de Henle.’

Os diuréticos de alca atuam inibindo a bomba de NA-
K-Cl no segmento ascendente da alga de Henle, resultando
em maior excrecao de s6dio, cloro e potassio. Sao
transportados por proteinas como albumina e secretados
no tabulo contorcido proximal.’

Em 2011 foi realizado um dos estudos mais importantes
com diuréticos de alca, a DOSE trial, que testou a eficdcia
do uso de diuréticos de alga em 308 pacientes com
ICFER descompensada em relacdo a dose (alta x baixa)
e ao regime de infusao (bolus x infusdo continua) em
randomizacao 1:1:1:1. Dose baixa foi definida como dose
endovenosa equivalente a dose oral do paciente e dose alta
como dose endovenosa equivalente a 2,5 vezes a dose oral
prévia. Os desfechos primarios foram a melhora clinica em
uma escala de dispneia e a elevagao da creatinina apés 72h
de tratamento. Comparando o grupo “bolus” com o grupo
“infusdo continua”, nao houve significancia estatistica
considerando os desfechos de eficacia e seguranca.
A comparagao dos grupos “dose alta” versus “dose baixa”
sugeriu que, embora nado se tenha demonstrado diferenga
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entre os grupos, o uso de doses altas de furosemida foi
capaz de promover maior alivio dos sintomas, aumento de
diurese e maior perda de peso as custas de maior aumento
de creatinina em relagdo ao grupo dose baixa.”!

A torsemida difere de outros diuréticos de alca, como a
furosemida, por apresentar meia vida e tempo de agdo mais
longos com menor variabilidade de biodisponibilidade
oral, sugerindo um maior efeito diurético. Para testar a
hipotese de superioridade da torsemida em relacdo a
furosemida, foi publicado em 2002 o estudo TORIC, uma
coorte aberta, com 1377 pacientes, com classificacdo da
New York Heart Association (NYHA) Il e Ill, que receberam
torsemida 10 mg/dia oral versus furosemida 40 mg/dia
ou outros diuréticos orais por 12 meses, além da terapia
padrao para IC. Esse estudo evidenciou que a torsemida
é segura e, apesar de nao ter sido desenhado para avaliar
desfecho como mortalidade, sugeriu uma menor incidéncia
em pacientes tratados com torsemida. Os pacientes do
grupo torsemida apresentaram uma melhora funcional
(NYHA) e menor incidéncia de hipocalemia.?

Em 2022, foi publicado o TRANSFORM-HF, com 2859
pacientes, desenhado para determinar se a torsemida
resultaria em reducdo de mortalidade em comparagao
com a furosemida em pacientes hospitalizados por IC.
Apesar de estudos e metandlise anteriores sugerirem
vantagens do uso da torsemida sobre a furosemida,
esse estudo nao demonstrou beneficio em relagdo a
mortalidade ou hospitalizagao por IC.** No entanto,
alguns questionamentos devem ser considerados como a
nao adesdo dos participantes, crossover entre 0s grupos,
descontinuacao do uso de diuréticos durante o seguimento
e uso de novas terapias como INRA (inibidores do receptor
de neprilisina e angiotensina) e iSGLT2 visto que reduzem
potencialmente as necessidades diuréticas.

Tibulo contorcido distal
Diuréticos tiazidicos

Os diuréticos tiazidicos inibem a recaptagao de
sédio no tdbulo contorcido distal, bloqueando o
cotransportador de NaCl. Em individuos saudaveis, esse
segmento é responsavel por apenas 5% da reabsorcao
de sédio. Entretanto, em individuos com uso crbénico de
diuréticos de alca, mecanismos compensatérios podem
levar a hipertrofia das células tubulares do néfron distal,
gerando um aumento da reabsorgao de sédio e um
declinio secunddrio da natriurese.? Os tiazidicos se ligam a
proteinas, necessitando de um fluxo renal adequado para
que sejam secretados nos tlbulos e podem ter seu efeito
reduzido na presenga de disfuncdo renal severa. Podem
causar hipocalemia significativa visto que, para cada fon
de sodio perdido, 2-3 fons de potdssio sao excretados.
Representam essa classe de medicamentos a metolazona,
a clortalidona e a hidroclorotiazida. A clortalidona possui
absorgao gastrointestinal mais lenta, com meia-vida
longa (24 a 72 horas) em relagdo a hidroclorotiazida
(6 a 12 horas). A metolazona é mais potente que a
hidroclorotiazida e mantém sua agdo mesmo quando hd
reducdo severa na taxa de filtragao glomerular.”

Em 2023, foi publicado o ensaio CLOROTIC com
o objetivo de avaliar a adicao da hidroclorotiazida
a furosemida como estratégia para o tratamento da
congestdo. O estudo randomizou 230 pacientes, em
classe funcional (CF) Il e 1V, com todo espectro de fracao
de ejegao e niveis elevados de peptideos natriuréticos.
O desfecho primario era mudanga de peso e melhora
da dispneia reportada pelo paciente em 72 horas. O
grupo tiazidico teve maior perda de peso (-1,5 kg, p =
0,002) e aumento da diurese e natriurese em relagao ao
placebo, sem diferenga na percepcao do paciente em
relagdo a melhora da dispneia, taxa de hospitalizagao ou
mortalidade. No desfecho de seguranca, houve maior taxa
de aumento de creatinina no grupo do tiazidico (46,5% x
17,2%; p<0,001) e nao houve diferenga em hipocalemia
e hiponatremia. Em uma anélise post-hoc usando niveis
de potassio 3,5 e =3,0 mmol/L, a hipocalemia foi mais
frequente com tiazidicos.”> A prevaléncia semelhante de
hipotensao entre os grupos tem importdncia, pois essa é
uma preocupagao frequente no manejo de pacientes com
IC aguda. O CLOROTIC também nao evidenciou diferengas
no tempo de internagao.*

Ducto Coletor
Antagonistas dos receptores mineralocorticoides

A espironolactona, a eplerenona e a finerenona sao
antagonistas dos receptores de mineralocorticoides (ARMs).
Atuam bloqueando a agdo da aldosterona, um horménio
que estimula a reabsorcao de s6dio e a excrecao de potassio
no néfron distal. Durante muitos anos, acreditava-se que
os medicamentos que inibem o SRAA, como os inibidores
da enzima conversora da angiotensina (IECA), seriam
suficientes para suprimir a produgao de aldosterona. Sendo
assim, nao seria necessario associar esses medicamentos
a um ARM, o que aumentaria o risco de hipercalemia.
No entanto, dados recentes mostraram que a inibigdo da
aldosterona pelos IECA é apenas transitoria. Surgiu entao
o primeiro estudo para testar o efeito da espironolactona,
um ARM, quanto a morbidade e mortalidade em pacientes
com IC grave. O RALES (1999) randomizou 822 pacientes,
NYHA 111-1V, fragdo de ejegao do ventriculo esquerdo
(FEVE) < 35%, para espironolactona 25 mg/dia versus
placebo, com desfecho primério de morte por todas
as causas. O estudo foi interrompido precocemente
por evidéncia de superioridade da espironolactona.?
Logo, pela primeira vez um diurético reduziu o risco de
morbidade e mortalidade em pacientes com IC grave,
tornando-se classe | de recomendagao como agente
modificador da doencga, muito provavelmente pelos
mecanismos cardioprotetores e nao diuréticos.

No entanto, com o foco de tratamento da congestao,
foi realizado o estudo ATHENA-HF que testou a eficdcia
incremental de altas doses de ARM, além da terapia
diurética de alga padrao, no tratamento da IC aguda. A
terapia com 100 mg de espironolactona didria nao foi
superior a 25 mg na redugdo do NT-proBNP, no aumento
da diurese ap6s 96 horas, na redugao de peso e na melhora
de sintomas ou escores de congestao. Doses altas de ARM
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foram seguras, nao desencadeando hipercalemia ou piora
de funcao renal.?® Além do beneficio sobre desfechos
clinicos, os ARM sao (teis para compensar a hipocalemia
decorrente do uso de diuréticos de alca e tiazidicos,
mantendo o equilibrio eletrolitico.

Antagonistas de vasopressina

Os antagonistas dos receptores V2 da vasopressina
(aquaréticos) atuam bloqueando esses receptores e inibem
a absorgdo de agua pelo néfron distal. Sdo eficazes no
tratamento da hiponatremia e também podem ser usados
para reduzir a sobrecarga de volume em pacientes com
IC. Apesar disso, o estudo EVEREST ndo mostrou redugdo
de morbidade e mortalidade na IC aguda pelo tolvaptan.?
Essa classe de drogas ndo é utilizada rotineiramente no
tratamento de congestao de pacientes com IC.

Outros

Solucao salina hipertonica

O uso da SSH na IC aguda parece contraintuitivo, ja
que esses pacientes apresentam retengao maior de sédio
pela ativagao do sistema neuro-humoral e que o objetivo
fundamental do manejo da congestao é promover a
natriurese. Porém, os pacientes com congestdo refratdria
tém, muitas vezes, o extravasamento de sédio e dgua para o
espago extravascular devido a magnitude da hipervolemia e
pela hipoalbuminemia e/ou hiponatremia. Nesse contexto,
o uso de diuréticos de alca em altas doses pode levar a
piora de funcao renal devido a um estado de hipovolemia
renal relativa. O racional da solucao hipertdnica é que ela
promoveria um aumento da osmolaridade no intravascular,
mobilizando o liquido em excesso no extravascular para
o intravascular. Em seguida, a associacao de diurético de
alca em bolus, aumentaria o poder de natriurese e diurese
sem grande variagdo da pressao e, portanto, com menor
impacto na hemodinamica glomerular.

Um estudo clinico randomizado, duplo-cego, realizado
por Issa avaliou o efeito da SSH na prevencao da disfungao
renal em pacientes com IC aguda. Os pacientes foram
alocados para receber 100 ml de SSH (NaCl 7,5%) ou
placebo, seguido de diurético de alca, duas a trés vezes
ao dia. O desfecho primério foi a elevagdo da creatinina
sérica = 0,3 mg/dl. Os resultados mostraram que a SSH
foi eficaz na prevengao da disfuncdo renal. No grupo
SSH, apenas 2 (10%) pacientes apresentaram elevagao
da creatinina sérica, enquanto no grupo placebo, 6
(50%) apresentaram essa alteragao (p=0,01).2® Outros
estudos também demonstraram o poder dessa solugao em
promover aumento de diurese/natriurese e perda de peso.
Uma metanalise com 5 ensaios clinicos randomizados e
1.032 pacientes tratados com SSH mais furosemida IV
versus 1.032 pacientes tratados apenas com furosemida
IV comprovou uma redugao na mortalidade por todas as
causas no grupo da SSH (p = 0,0003) além de redugao de
hospitalizagoes (p = 0,001).> Houve também evidéncia
de melhor perfil de seguranga renal e aumento da perda
de peso. Uma andlise retrospectiva de uma coorte de 40
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pacientes, com uma média de Na 131 mmol/l e FEVE 35%,
evidenciou que a SSH com altas doses de furosemida IV
gerou aumento da diurese e perda de peso (p = 0,01 e
<0,001, respectivamente), bem como uma melhora de
fungao renal sem ocasionar anormalidades eletroliticas.*

Ultrafiltracao

Com base na hipétese de que a ultrafiltracao (UF) oferece
beneficios, como maior controle sobre a descongestao e
reducao da ativacao neuroendécrina, estudos avaliaram
o real beneficio e seguranca dessa técnica em pacientes
com IC. Os dois maiores estudos, UNLOAD e CARRESS
HF, apresentam resultados conflitantes.

O ensaio UNLOAD, em 2006, avaliou 200 pacientes
com IC aguda com sinais de congestao. Os pacientes foram
randomizados para receber UF ou diuréticos intravenosos.
O desfecho primdrio avaliou a perda de peso e a dispneia
apods 48 horas da randomizagao. O ensaio mostrou que a
UF foi segura e eficaz na redugao do peso e da dispneia
apé6s 90 dias e o grupo de UF apresentou menores taxas
de reinternagao e agravamento da IC.%'

O estudo CARRESS HF, randomizou 2033 pacientes
comparando a UF com remogdo fixa de 200 ml/h a terapia
farmacolégica baseada em metas para descongestdo de
pacientes com IC congestos e com piora da funcado renal.
O ensaio ndo demonstrou superioridade da UF em relagao
ao uso de diuréticos e foi associado a maior taxa de eventos
adversos.*? A ultrafiltragdo nao é isenta de riscos e pode
apresentar complicagdes, incluindo infecgao, hemorragia,
distarbios eletroliticos, anemia e trombocitopenia.

Atualmente, a ultrafiltragao é utilizada como terapia
de resgaste para aliviar a congestdo em casos refratdrios
ou com piora de fungao renal significativa durante a
descongestao, quando a didlise se faz necessaria. O estudo
PURE HF deve trazer mais respostas a respeito da UF, pois
esta avaliando se a ultrafiltragdo veno-venosa periférica
complementar aos diuréticos em baixas doses é eficaz na
redugao de desfechos como mortalidade e hospitalizagao
por IC em 90 dias apés a randomizagao em comparagao
a diuréticos intravenosos isolados.

Abordagem pratica

Considerando todo exposto anteriormente, sugerimos
um fluxograma de abordagem pratica no manejo
diurético (Figura 2) de acordo com as drogas e doses
preconizadas (Tabela 3). Entretanto, ressaltamos que é
fundamental individualizar essa abordagem de acordo com
a apresentagao clinica do paciente e com os mecanismos
suspeitos de estarem envolvidos na resisténcia diurética
de cada caso (Tabela 1).

Atualmente, a maioria das controvérsias gira em torno
de qual seria a melhor droga a ser associada ao diurético
de alga: iSGLT-2, acetazolamida ou tiazidico. As Figuras
3 e 4 trazem algumas consideragbes a se ponderar nessa
escolha.''3334 Entretanto, vale ressaltar que a) nao existem
trabalhos com associacdo simultanea de duas ou trés dessas
drogas; b) com a entrada dos iSGLT-2 no tratamento de
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Furosemida 1mg/kg ou 2,5x dose VO

l | Sadio urinario (2h)<50-70mEq/L e ou diurese (6h)<100-150ml/h |

Dobrar dose do diurético de alca

| Sadio urinario (2h)<50-70mEq/L e ou diurese (6h)<100-150ml/h |

Associar estratégia adicional*

Acetazolamida
acetazolamida “—
500mg/dia EV**

Situacgoes especiais:

Tiazidicos
hidroclorotiazida***
25 — 100mg/dia VO

- Se Hiponatremia (sodio <135mEq/L) com excesso de liquido extravascular: considerar Solugéo Salina Hiperténica como opgéo inicial
— Se suspeita de retengdo de Na+ pos diurético ou Braking phenomenon: considerar furosemida em INFUSAO CONTINUA

Inibidores do SGLT-2
“— empaglifozina ou dapaglifozina
10mg/dia VO

| Considerar vasodilatadores e/ou inotrépicos |

!

Sem sucesso na descongestdo +/- piora acentuada de fung@o renal

Ultrafiltragcao +/- dialise

Figura 2 - Estudos clinicos de acordo com drogas testadas em sitios dos diferentes segmentos do néfron. * N&o existem estudos de associacdo dessas
estratégias até o momento; ** No Brasi disponivel apenas VO; *** TGF>50mi/min: 25mg, 20-50mi/min: 50mg, <20ml/min: 100mg.

manutencgdo da IC crdnica, serd mais frequente a admissao
de pacientes jd em uso dessas medicagbes, logo, diante
de resisténcia a diuréticos, a escolha vai se concentrar na
adicao de acetazolamida versus tiazidico; c) mais estudos
sdo necessarios para testar a seguranga e a efetividade
dessas combinagdes.

O manejo da IC aguda e especialmente da congestao
refrataria é fundamental. Garantir a euvolemia no
momento da alta significa, além de melhora sintomatica,
melhora progndstica. Entretanto, esse também é um
tema desafiador no tratamento da IC. Muitos anos ap6s a
descoberta dos diuréticos, ainda ndo hd consenso sobre
qual é a melhor estratégia na pratica clinica. Felizmente,
esse tema ganhou destaque recentemente e muitos estudos
tém se dedicado a responder a essas questoes em aberto.
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Tabela 3 - Diuréticos utilizados no tratamento da IC e seus efeitos colaterais

Farmacos
Acetazolamida
Dapagliflozina

Empagliflozina
Furosemida
Torsemida*

Hidroclorotiazida

Doses

500mg EV* (Sem defini¢do de dose VO)

10mg 1x/dia VO
10mg 1x/dia VO

40mg - 240mg/dia VO
20mg - 240mg/dia EV

5 - 200mg/dia VO

25-100mg/dia VO

Efeitos Colaterais

Alteragdes da glicemia, hiponatremia, hipocalemia e acidose metabélica
Infeccdo geniturinaria. Podem causar erupgoes cuténeas.

Infeccdo geniturinaria. Podem causar reagdes alérgicas cutaneas.

Hipocalcemia, hipocalemia, hipomagnesemia, hiperuricemia, alcalose,
disfuncdo renal e ototoxicidade.

Hiponatremia, hipocalemia, hiperuricemia, alcalose metabdlica e ototoxicidade.

Hiperuricemia, hipocalemia, hiponatremia, hipomagnesemia, hiperglicemia e
alcalose hipoclorémica.

Metolazona* 2,5 - 5mg VO/dia

Espironolactona 25 - 50mg VO/dia

Hiperuricemia, hipocalemia, hiponatremia

Hipercalemia, ginecomastia dolorosa, disfuncéo renal

EV: endovenosa; VO: via oral; * Nao disponivel no Brasil.

ISGLT-2
empaglifozina ou dapaglifozina
10mg/dia VO

resultados entre os trabalhos)

EMPAG-HF: uso precoce (primeiras 12h) e
maior capacidade de promover decongestao
mais tardia

EMPULSE e EMPA RESPONSE AHA: 33-47%

de pacientes com IC “de novo”, logo, ndo

DAPA RESIST: Em usuérios de furosemida
>160mg/dia promoveu aumento de débito
urinario porém com menor capacidade de

no tratamento da IC cronica

Bom perfil de seguranga

Resultados controversos quanto a capacidade
de promover decongestdo (heterogenidade de

com doses mais altas (25mg) demonstraram

em comparagdo com estudos de randomizagao

necessariamente com resisténcia a diuréticos

promover natriurese em relagdo a metazolona

Resolugdo da mortalidade ou re-hospitalizagao

ACETAZOLAMIDA
acetazolamida
500mg/dia EV**

Melhora da decongestdo em 72h e na alta
hospitalar em pacientes ja usuarios de
furosemida (>40mg/dia)

Reduziu tempo de internagao

Eficiente em promover natriurese, porém
sem aumento significativo de diurese em
valores absolutos

Sem redugdo de mortalidade ou re-
hospitalizagéo

Bom perfil de seguranca
(funcdo renal, eletrélitos, equilibrio acido-
base)

Potencial de PREVENIR resisténcia a
diuréticos

Pacientes com uso de iSGLT-2 foram
excluidos

TIAZIDICO
hidroclorotiazida***
25 - 100mg/dia VO

Capaz de promover perda de peso mesmo
em pacientes usuarios de furosemida em
doses altas (80-240mg)

Eficiente em promover natriurese

CLOROTIC: 18% pacientes TFT<30ml/
min/1,73m? e uma FE média 55%

(65% pacientes tinham ICFEP), dose de
furosemida do estudo baseada no brago
“low-dose” do estudo DOSE TRIAL

Sem redugdo de mortalidade ou re-
hospitalizagéo

Maior incidéncia de aumento de creatinina e
hipocalemia

Potencial de TRATAR resisténcia a diuréticos

Em geral ndo incluiu pacientes em uso de
iSGLT-2

Figura 3 - Consideragdes sobre opg¢bes de bloqueio sequencial do néfron.
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0

Disfuncao renal*(%)

Hipocalemia(%)**

EMPA RESPONSE ~ =ADVOR

Hipotensao***(%)
=CLOROTIC =DAPA RESIST

Figura 4 - Incidéncia dos principais efeitos colaterais em diferentes opgdes de associagdo de diuréticos. *Disfungdo renal: redugdo da TFGe > 50% — exceto
no estudo EMPA RESPONSE que ndo encontra-se especificado, **Hipocalemia moderada a grave (K < 3mmol/L); ***No estudo DAPA RESIST, ndo houve
hipotensao no grupo dapaglifozina.
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