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A Resisténcia a Diuréticos de Alca: Como Abordar no Cenario Atual?

Resistance to Loop Diuretics: How to Address it in the Current Scenario?
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Congestao persistente a despeito do uso de diurético
de alca é um dos desafios mais importantes no manejo
de insuficiéncia cardiaca (IC) aguda e esta associada a
pior prognéstico. Um dos principais motivos para essa
persisténcia na congestdo é a resisténcia aos diuréticos de
alga (RD), que pode ser definida como uma redugao de
sensibilidade aos diuréticos, com redugao de natriurese e
diurese e limitacdo de alcance da euvolemia —a RD pode
atingir até 1/3 dos pacientes admitidos por IC aguda e
aumenta independentemente o risco de morte em 1,37
vezes.'

Em relacdo aos mecanismos de RD, ha diversos fatores
possivelmente implicados, como biodisponibilidade
do diurético e entrega no seu sitio de agao, ativagao
neuro-hormonal, adaptacdo tubular compensatéria e
interacdo com outras drogas (Tabela 1). Vale ressaltar
que, em pacientes com congestdo sistémica importante,
é possivel que a ocorréncia de edema de algas intestinais,
prejudicando a absorgao dos diuréticos, possa ser um dos
fatores associados a menor agao da furosemida via oral.*
Além disso, a presenca de doenca renal cronica associada
ao quadro de IC leva a uma menor taxa de filtracao
glomerular e consequente menor efeito dos diuréticos
no néfron. A hipoalbuminemia também se associa a
maior resisténcia aos RD, haja vista a maior afinidade dos
diuréticos as moléculas ligadas a albumina e um menor
efeito do diurético no seu sitio de agao, que é o néfron.>*

A resisténcia aos diuréticos também pode ocorrer
devido a maior absorcao de sédio e cloro no tibulo
proximal, interferindo no sistema do co-transportador
de sédio-potdssio-cloro no néfron distal e minimizando
o efeito do diurético de alca. A readaptagao tubular
compensatdria é outro mecanismo que explica a menor
resposta ao diurético e ocorre quando ha um aumento
na reabsorcao de sédio no tibulo proximal. Ao mesmo
tempo, o uso cronico dos RD - que inibem a captagao de
s6dio na alga de Henle — leva ao aumento da quantidade
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de sédio no tdbulo distal com hiperplasia e hipertrofia
compensatérias.®1°

A ativagao neuro-hormonal esta diretamente ligada ao
sistema renina-angiotensina-aldosterona e os RD podem
ativar esse sistema através de uma variedade de mecanismos,
levando a maior reabsorcao de sédio e a retencao de sédio
p6s uso de diurético, bem como a queda do volume urindrio
apos varias doses de diurético. Por fim, a interagdo com
outros medicamentos também pode prejudicar o efeito
do diurético de alga, como por exemplo o uso de anti-
inflamatérios nao-esteroidais.®®

Para vencer a resisténcia diurética é fundamental
compreender os mecanismos de resisténcia e buscar a causa,
que pode ser distinta a depender das particularidades de
cada paciente. Aumentar a dose do diurético, optar por
infusdo continua, fazer o bloqueio sequencial do néfron ou,
ainda, utilizar solucao salina hipertonica (SSH) sao algumas
opgdes para manejar os casos em que se é identificada
resisténcia ao diurético de alca.

Tabela 1 - Mecanismos de resisténcia aos diuréticos de alga®®

Mé-aderéncia aos diuréticos
Doses muito baixas
Ma-absorgéo (ex: edema de algas
intestinais)
Hipoalbuminemia
Sindrome nefrética
Cirrose hepatica
Ma-perfusao renal

Biodisponibilidade do diurético e
menor efeito no néfron

Ativagdo do SRAA
Ativagao sistema nervoso
simpatico

Ativagao neuro-hormonal

Retencdo de sodio compensatoria
apos o efeito do diurético
Hipertrofia e hiperplasia das
células do tubulo distal
Aumento da absor¢do de sodio no
tubulo proximal e distal

Ex: AINEs

Adaptagdo tubular compensatoria

Interagdo com outras drogas

Edema linfatico
Deplegédo de volume intravascular
e edema de terceiro espago

Diagnéstico incorreto

Ma-aderéncia as recomendagdes
de restri¢do de sédio e agua

Insuficiéncia renal crénica

SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona; AINESs: anti-inflamatdrios
ngo-esteroidais.
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Nos estudos CLOROTIC e ADVOR, a associagao de
diuréticos de outras classes em conjunto com o diurético
de alca, em pacientes com IC aguda se associou a melhor
resposta diurética.""'?

O estudo CLOROTIC incluiu pacientes com IC
descompensada e congestao persistente, e a associagao
da hidroclorotiazida via oral com furosemida endovenosa
resultou em maior perda de peso, maior débito urinario
e descongestao, porém houve piora de fungao renal com
mais frequéncia nos pacientes que receberam diurético
tiazidico, sem diferenca em mortalidade ou risco de
hiponatremia ou hipocalemia.'"'?

Ja o estudo ADVOR avaliou se a associacao da acetazolamida,
inibidor da anidrase carbonica que reduz a absorcao de sodio
no tibulo proximal, poderia melhorar a resposta aos RD e levar
amaior e mais rapida descongestao nos pacientes com IC aguda
e sobrecarga de volume. Nesse estudo, o uso do diurético de
alga com o inibidor da anidrase carbonica resultou em maior
débito urindrio e natriurese, achados consistentes com maior
eficicia diurética, sem diferenca significativa em piora da funcao
renal, hipocalemia ou hipotensao."

Outrossim, a quantificagdo do sédio urindrio também
pode contribuir na avaliagdo da resposta ao diurético,
como demonstrado no estudo ADVOR e no estudo PUSH-
AHF. Neste, os investigadores avaliaram a efetividade da
terapia diurética guiada pela natriurese e a quantificagao
precoce e repetida do sédio urinario associada aos ajustes
subsequentes do tratamento diurético levaram a uma
melhor resposta diurética nas primeiras 48h de tratamento,
sem impacto em mortalidade ou re-hospitalizagdo.">

Uma outra alternativa é o uso de SSH associada a
furosemida endovenosa em altas doses. Apesar de pouca

evidéncia para sua utilizagdo, o racional para o seu uso
é o efeito osmético, mobilizando o liquido extravascular
e corrigindo a hiponatremia e a hipocloremia que, como
descrito nos mecanismos de resisténcia anteriormente,
podem estar ligadas a resisténcia a diurético.™

Ademais, os inibidores da SGLT2, apesar de nao serem
uma classe de diuréticos propriamente dita, dentre outros
mecanismos de agao, inibem a reabsorgao de glicose no
tibulo contorcido proximal resultando em glicosdria.
Como mostrado no estudo DICTATE-AHF, essa classe
de medicagbes pode também contribuir para a eficacia
diurética aumentando a natriurese e a diurese para a mesma
dose de diurético de alca, reduzindo a dose total e duragao
do uso de RD, bem como o tempo de hospitalizacdo em
pacientes com IC agudamente descompensados.'>'®

Nos casos de congestao refratdria, pode-se langar
mao do manejo com infusdao continua de furosemida
na dose de 40 a 150 mg/hora associada ao bloqueio
sequencial do néfron com associacao de espironolactona e
hidroclorotiazida. Nos casos de anasarca ou ascite refrataria
e hiponatremia severa deve-se realizar paracentese para
redugao da pressdo intra-abdominal; sugere-se ainda a
solucdo hipertonica de cloreto de sédio para aumentar
a taxa de enchimento plasmatico mobilizando liquido
do meio extracelular para o intracelular. Quando houver
indicagdo de terapia substitutiva renal associa-se a esta a
ultrafiltracao; contudo vale ressaltar que a utilizacao da
ultrafiltragdo nao se mostrou superior aos diuréticos na
descongestao e evolugao dos pacientes descompensados,
além de ter maior potencial de complicagoes.>*”

Uma sugestao de fluxograma contemplando essas novas
evidéncias recentes encontra-se na Figura 1.
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Figura 1 — Manejo de diureticoterapia na insuficiéncia cardiaca aguda.
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Conclusao

A resisténcia aos diuréticos é uma realidade frequente em
muitos pacientes com IC e estd associada a pior prognéstico.
Diversos estudos recentes enderecaram esse problema
para buscar alternativas de tratamento da RD, seja com
monitoramento mais frequente ou usando natriurese para
auxiliar o momento de associar diuréticos. Sempre importante
buscar o tratamento da congestao com doses adequadas de
diurético de alga, associagao com os inibidores de SGLT2 e,
em casos refratarios, considerar associacao de outras classes
de diurético como acetazolamida ou tiazidicos.
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