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Fluxograma com proposta resumida sobre manejo de diuréticos na IC descompensada com congestdo. IC: insuficiéncia cardiaca; 1V: intravenosa;, NaU:
concentragdo urinaria de sodio.
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Ainsuficiéncia cardiaca é uma sindrome de alta prevaléncia
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em todo o mundo, com impacto financeiro, humano e
trabalhista altissimos. Registros recentes demonstram que
boa parte desses pacientes, quando hospitalizados por
descompensacao da cardiopatia de base, o fazem em perfil
congesto, ou seja, com sobrecarga hidrossalina. Nesse
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cenario, os diuréticos desempenham papel central para
descongestao, visando alivio de sintomas e desospitalizagao
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segura para seguimento ambulatorial. Para isso, se fazem
necessarios o adequado manejo das doses terapéuticas,
associagoes de classes e vigilancia constante sobre aspectos
de perfusao tecidual, que devem constantemente reger o
cuidado com essa populagao de pacientes.

Nessa revisao, versaremos sobre a fisiopatologia aplicada
ao entendimento da congestdo, bem como sua abordagem
pautada pela evidéncia mais atual, com conceitos clinicos,
farmacoldgicos e de exames complementares fundamentais
para o atendimento do paciente internado com insuficiéncia
cardiaca descompensada com congestao. Tudo isso visando
o estabelecimento de estratégias e metas terapéuticas que
otimizem tempo de permanéncia hospitalar, bem como
desfechos clinicos dessa populacao.

Introducao

A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma sindrome de alta
prevaléncia em todo o mundo, inclusive na América Latina,
onde os percentuais de prevaléncia sdo estimadosem 1,2% a
2,1% da populagao.' No Brasil, essa realidade se replica, com
estimativa de que a sindrome afete cerca de 2% da populagao
adulta, incorrendo num arrebatador impacto financeiro de
aproximadamente R$ 28,1 bilh6es apenas no ano de 2015,
quando foram aferidos os custos totais a sociedade e ao
sistema de satide.? Nao bastasse o amplo impacto econémico,
a IC também se apresenta como um dos principais geradores e
amplificadores de morbimortalidade, inclusive com assimetrias
prognésticas importantes quando comparadas diferentes
realidades socioecondmicas na populagdo.® Outros registros

que envolvem a América Latina foram também capazes de
observar que a populagdo acima de 45 anos portadora de IC
sintomatica chega a arrebatadores 9,3%.*

Nessa esteira, diante da inquestiondvel relevancia
epidemioldgica e econoémica da IC, foi realizado o registro
nacional BREATHE,>® publicado em 2015, que pdde avaliar
que cerca de 85,3% das descompensagdes de IC no Brasil
ocorrem em perfil volémico congesto (Figura 1), resultado esse
que se mantem similar na extensao do estudo, publicada em
2023.° Nesse tipo de cendrio, o uso de diuréticos é um dos
pilares centrais do tratamento do paciente, visando correcao
do estado volémico e alivio de seus sintomas.® Portanto, dados
os nimeros contundentes de prevaléncia sindrémica, bem
como o perfil predominante de suas apresentagoes clinicas,
essa revisao é construida para substanciar e sistematizar a
abordagem da terapia diurética na IC descompensada.

A fisiopatologia neuroenddcrina e circulatéria da
insuficiéncia cardiaca descompensada

Asindrome de IC envolve, em sua génese, o aumento das
pressbes cavitarias cardiacas, o que desencadeia mdltiplas
alcas neuroendécrinas as quais culminam em retengao
hidrossalina, aumento do tonus catecolaminérgico e perda da
capacidade de modulagao da resisténcia vascular sistémica.”
Diante do exposto, cabe ainda notar o importante papel
que o leito venoso esplancnico desempenha no processo
de redistribuicdo volémica e congestao sistémica. Esse
sistema é um leito vascular de alta capacitancia, sendo sua
fungao primordial atuar como reservatério de volume nao-
estressado. Esse volume ndo-estressado é primordialmente
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Figura 1 - Perfil hemodindmico da descompensagéao da insuficiéncia cardiaca no registro BREATHE. Adaptado de Albuquerque et al.®
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um grande reservatério volémico, e o seu recrutamento
é feito por meio da estimulagdo dos receptores alfa-
adrenérgicos, abundantes nesse leito.

No portador de IC, a ativagao das algas adrenérgicas
leva a hiperestimulacdo desses receptores, redistribuindo
o volume que, em condigdes normais, nao seria estressado
para a circulacdo sistémica, gerando congestao. Desse
modo, quando se propde o uso de vasodilatadores, como
nitratos, busca-se o reestabelecimento da capacitdncia mais
préxima da original do leito venoso e o favorecimento do
escoamento da congestao sistémica. Como ilustra a Figura 2,
em um modelo de compressao circulatéria vasculocéntrico,
ao reduzir as pressdes venosas centrais, é possivel otimizar
o retorno venoso, o que permite melhor fluxo da periferia
para o coragao. Neste esquema, a pressao de enchimento
sistétmico médio rege o sistema venoso, de modo que
os determinantes para a otimizagdo do fluxo (Q) sdo a
quantidade de volume estressado, bem como a pressao
do atrio direito. Portanto, a recuperacdo da capacitdncia
equivale a reducdo do ponto de escoamento sistémico,
tornando-o mais eficiente.®

Uma vez redistribuidos os volumes compartimentais,
é necessario também readequar o contetdo volémico ao
continente vascular e tecidual, o que é feito por meio de
natriurese induzida pelos diuréticos.

Tratamento da congestao

O uso de diuréticos é extremamente comum no tratamento
daIC, sendo a classe de farmacos mais utilizada dentre as drogas
prescritas para os pacientes que sao hospitalizados (Figura 3).

Essa conduta se torna especialmente importante a luz
dos alvos terapéuticos do paciente hospitalizado com IC

postulados pela Sociedade Brasileira de Cardiologia,’ que
envolvem:

* Diurese de 1,5 a 2,5 ml/kg nas primeiras 6 horas;

* Auséncia de ortopneia e esforgo respiratério nas primeiras
24 horas;

* Auséncia de dispneia aos minimos esforgos em até 72
horas;

* SpO2 superior a 90% em ar ambiente;

* Frequéncia cardiaca inferior a 100 batimentos por
minuto;

* Frequéncia respiratéria inferior a 22 incursdes por
minuto;

* Pressao sistdlica inferior a 110 a 130 mmHg.

Classes de diuréticos

Diuréticos de alca

Os diuréticos de alga sao a classe mais empregada no
processo de descongestdo na IC pelo seu grande potencial de
induzir natriurese e balango hidrico negativo. Seu mecanismo
de agao (Figura 4), envolve o bloqueio do cotransportador
sédio-potassio-cloro (NKCC) na porcao ascendente do
tibulo de Henle, gerando diluigdo do gradiente medular
e reduzindo a capacidade de reabsorcao hidrossalina das
unidades funcionais do rim."°

Os principais representantes da classe dos diuréticos de
alca sdo a furosemida, bumetanida e a torsemida, esta Gltima
ainda indisponivel no nosso meio. As doses e posologias
habitualmente empregadas sao exibidas na Figura 5.
Importante notar que o espectro de dose dos diuréticos de
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Figura 2 - Exemplificagdo esquematica demonstrando que o aumento da capacitdncia do leito venoso incorre em otimizag&o do retorno venoso e, portanto, do

escoamento da congestao vascular e tecidual. Adaptado de Magder.®
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Posologia e intervalo dos diuréticos
Diuréticos Via Dose inicial (mg) Invervalo (horas) Dose maxima (mg)
Diuréticos de al¢a
Furosemida v 20 4-4/6-6 240
Bumetanida I\ 0,5-2,0 6-6 10
Tiazidicos
Hidroclorotiazida VO 25 24-24/12-12 100
Clortalidona VO 12,5 24-24/12-12 50
Indapamida Vo 2,5 24-24 5,0
Poupadores de Potassio
Espironolactona VO 25 24-24/12-12 50
Amilorida VO 2,5 24-24 20
Triantereno VO 2,5 24-24 100
IV: Intravenosos; VO: via oral;

Figura 5 - Classes, posologias e intervalos de diuréticos habitualmente empregados no processo de descongestdo. Adaptado de Rohde et al.®

alga é bastante amplo e a decisao sobre as doses aplicadas
ao processo de descongestao de cada paciente pode ser
melhor elucidada com o entendimento dos conceitos de
biodisponibilidade, meia-vida da droga e limiar diurético. A
biodisponibilidade da furosemida administrada por via oral
é extremamente limitada e varidvel, tornando a via venosa
a preferencial para administragao do farmaco durante o
processo de descongestdo. Nao obstante, a meia-vida da
droga é de aproximadamente 6 horas, periodo no qual a
concentragdo plasmatica da droga deve ser capaz de exceder
o limiar diurético do paciente. Portanto, administracoes
em intervalos mais curtos (de 4 a 6 horas a cada dose)
sao preferenciais, desde que as doses administradas em
cada hordrio sejam capazes de induzir um débito urinario
compativel com o que se deseja para o processo de
descongestao.

Especificamente na IC, a ativacdo dos eixos neuro-
humorais que resultam em retengao hidrossalina estao
substancialmente amplificados e a indugao de natriurese e
balanco hidrico negativo podem requerer doses elevadas de
furosemida.’ Para melhor elucidagao quanto a abordagem
posolégica e ao resultado de descongestdao, o DOSE Trial™
avaliou 308 pacientes em um formato fatorial randomizado
2 por 2 placebo-controlado para infusdo continua versus
intermitente em grupos de altas doses (definidas como 2 a 2,5
vezes a dose de diurético oral previamente utilizada) versus
grupo de baixas doses. Apesar do estudo ter sido negativo
quanto ao desfecho primario de melhora subjetiva de
sintomas, diversos desfechos secundarios pré-especificados,
como melhora objetiva da dispneia, perda de peso e balango
hidrico negativo, foram atingidos de forma consistente e
estatisticamente relevante no grupo que usou doses mais
altas de diuréticos. Ainda importante ressaltar que nao houve
diferenca entre os grupos de infusdo continua e intermitente,

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2024; 4(3):e20240020

com maior nmero de efeitos adversos em piora de fungao
renal no grupo de administracdo continua. Esses achados
tornam razodveis as propostas de que, durante o processo
de descongestao, se apliquem doses altas de diuréticos
de alga e que sua administragdo continua ou intermitente
nao é relevante, desde que respeitados os intervalos e
limiares diuréticos de cada paciente. A piora de funcao
renal durante o processo de descongestao ocorre em 30%
a 50% dos pacientes hospitalizados por IC e essa incidéncia
varia substancialmente a depender da definigdo de piora de
funcao renal aplicada.™

Uma ultima observacdo sobre o uso de diuréticos no
processo de descongestao é o receio de hipotensao associada
ao uso de doses elevadas de diuréticos. Esse tema é avaliado
em diversos trabalhos, no préprio DOSE Trial,'?> mas também
em trabalhos com modelos de pacientes com uso de doses
substanciais de vasopressores e lesdo pulmonar associada a
sepse,’* e ndo se observa maior incidéncia de hipotensao nos
bragos de pacientes expostos a doses elevadas de diurético
de alca. Nessa esteira, é necessario propor que o uso de
diurético de alca, idealmente em doses altas, é a pega
central do tratamento da congestdo e independe de niveis
tensionais absolutos, mas talvez dependa de parametros
perfusionais, que muitas vezes estdo dissociados um do outro
no paciente com IC.™

Mecanismos de resisténcia aos diuréticos de alca e suas
implicacdes clinicas

Uma parcela significativa de pacientes hospitalizados
por IC com congestao nao consegue atingir os alvos de
descongestao a despeito do emprego de doses elevadas de
diuréticos de alga.™ Isso acontece por diversos mecanismos,
como: baixa concentragdo de cloro a bomba NKCC,
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geralmente presente em estagios mais avangados do processo
de descongestao; hipoalbuminemia, pois é essa a proteina
sérica que leva a furosemida do plasma ao seu sitio efetor;
estados de ma perfusdao em que a correcao do déficit
perfusional é prioritaria, inclusive em relacao a descongestao
em si e que podem ser resolvidos com uso de inotr6picos.®

No caso da hipocloremia, é intuitivo concluir que sua
ocorréncia se da por rarefacao do substrato necessério para
o co-transportador NKCC, inibido pelo diurético, resultando
numa menor eficicia do farmaco. Nessas situagoes, é possivel
considerar aporte de cloreto em concentragdes altas, como
por meio de solugao salina a 3% concomitantemente a
diureticoterapia para que se obtenha a natriurese desejada.
Além disso, a furosemida é carreada pela albumina no plasma
e estados de hipoalbuminemia grave prejudicam a entrega
do farmaco ao seu sitio efetor. Dessa forma, a administracao
de solucdo de albumina também pode ser capaz de
maximizar o débito urindrio mediado pelo diurético.'"" ">
Cabe ainda o debate se esse aumento da diurese mediado
pelo aporte de albumina se dé& pela maior disponibilidade
do carreador ou se pelo inexoravel aporte de cloreto, ja que
a concentragao desse fon na maior parte das solugoes de
albumina comercialmente disponiveis é alta."”

Tiazidicos

Ainda diante das medidas de correcao citadas, é possivel
que os pacientes ndao consigam estabelecer balancgos
negativos compativeis com as metas do tratamento,
tornando-se necessaria a associagao de diuréticos, com
objetivo de bloquear segmentos sequenciais do néfron, como
exibe a Figura 4." Isso é porque a atividade de reabsorgao
distal tubular de sédio parece ser suplantada com o bloqueio
de diferentes partes do néfron.'” Assim, sao empregados em
conjunto com os diuréticos de alga conforme as posologias
explicitadas na Figura 5. E vélido ainda ressaltar que o uso
de diuréticos tiazidicos em monoterapia ndo é encorajado,
visto que seu potencial natriurético isolado é inferior ao dos
diuréticos de alca."

E necessario considerar que o bloqueio sequencial do
néfron com o uso combinado de tiazidicos e diuréticos
de alca envolve, necessariamente, um risco maior de
distarbios hidroeletroliticos graves, como hiponatremia e
hipocalemia,' o que deve inspirar cuidado e vigilancia de
suas concentragdes visando a corregdo de suas concentragoes
plasmaticas.

Antagonistas dos receptores de mineralocorticoide

O uso dos antagonistas de receptores de aldosterona é
consagrado no subgrupo de pacientes com IC de fragao de
ejecao reduzida.'?' No entanto, sua adjuvancia diurética
no processo de descongestdo é pouco estudada, de
modo que o maior trabalho que concluiu sua eficacia e
seguranga para essa finalidade foi o ATHENA-HF Trial.??
Nesse documento, os autores randomizaram pacientes para
doses altas (100 mg/dia espironolactona) versus doses baixas
ou placebo (12,5 a 25 mg/dia de espironolactona) com a
avalicdo de um desfecho substituto: os niveis NT-proBNP
da entrada e de 96 horas ap6s a randomizacao, concluindo

que nao houve diferenga quanto ao desfecho primério
nem quanto a desfechos intermediarios, como débito
urindrio, velocidade de descongestao, doses de diurético
empregadas ou melhora de escores subjetivos de dispneia,
entre os grupos que receberam baixas doses ou altas doses
de espironolactona. No entanto, o estudo concluiu ampla
seguranca de doses elevadas de espironolactona quanto a
ocorréncia de hipercalemia, hipotensao ou piora de fungao
renal, deixando em aberto ainda a possibilidade de estudos
futuros avaliarem doses ainda mais altas como 200 a 400
mg de espironolactona por dia, que sdo habitualmente
empregadas nos pacientes com cirrose hepdtica. De toda
forma, diretrizes de abordagem a IC aguda ainda preconizam
doses baixas a intermedidrias.??3

Inibidores de anidrase carboénica

A acetazolamida é um inibidor de anidrase carbonica que
atua no tdbulo contorcido proximal, reduzindo a absorcao
de sédio nesse territério do néfron.?> Seu emprego no
processo de descongestdo foi avaliado no ADVOR Trial,*
um estudo multicéntrico, duplo-cego e placebo controlado,
que avaliou a adigao de acetazolamida em sua formulagao
venosa ao regime diurético de pacientes hospitalizados
com IC com congestao. Nesse estudo, houve maior sucesso
de descongestao (sucesso esse definido como auséncia de
sinais de sobrecarga volémica avaliados por um cardiologista
treinado) no grupo da acetazolamida, permitindo assim a
conclusdo do seu papel como adjuvante natriurético nessa
populagao. Interessante ainda ressaltar que, no ADVOR Trial,
a posologia de acetazolamida utilizada era a de 250 a 500
mg por dia de sua formulacao venosa, indisponivel no Brasil.

Os antagonistas de receptores de vasopressina

O regime neuro-humoral vigente na IC atinge o ponto
comum de retengao hidrossalina e o consequente balango
hidrico positivo com sintomas de congestdo também ¢é
mediado pela via da arginina-vasopressina (AVP).?

De posse do conhecimento sobre o sistema AVP uma
nova classe de diuréticos foi criada: os antagonistas dos
receptores de vasopressina. Sdo também denominados
“vaptans” e atuam ao nivel do ducto coletor, inibindo os
receptores V2 e promovendo “aquarese” por inibicdo das
aquaporinas, que sdo canais que promovem a reabsorcao de
agua nesse territério do néfron.?” Seu mecanismo de agao
confere a classe o especifico potencial de agir diretamente
sobre uma das maiores vias que resultam em hiponatremia,
um marcador prognéstico isolado na IC.?* Existem diversos
representantes da classe dos vaptans, mas o tolvaptan é de
especial interesse para pacientes hospitalizados com IC,
uma vez que o EVEREST Trial?* se prestou a sua comparagao
versus placebo como adjuvante diurético no processo de
descongestao. O estudo foi negativo para seu desfecho
primario de redugdo de mortalidade por todas as causas e
para o desfecho combinado de redugdo de mortalidade e
hospitalizagao por IC. No entanto, foi positivo para diversos
desfechos intermedidrios muito pertinentes ao processo de
descongestao, como perda de peso, melhora da dispneia,
resolugdo da hiponatremia e do edema. Apesar de exibir

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2024; 4(3):e20240020
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um excelente perfil hemodinamico com bons resultados
de descongestao, os vaptans tém seu uso limitado pelo
alto custo, de modo que atualmente é considerado como
tratamento custo-efetivo somente na subpopulacdo de
pacientes com altas doses de furosemida e hiponatremia.*
Além disso, o tolvaptan atualmente nao esta disponivel
no Brasil.

Inibidores da SGLT2

Os inibidores do cotransportador de sédio e glicose do
tbulo contorcido proximal tém seu papel consolidado para
as populagoes diabética com alto risco cardiovascular,'-3?
portadora de IC com fragdo de ejegao reduzida*** e
portadora de IC de fragdo de ejegdo preservada.’**” Os
beneficios exercidos as populacoes especificas sdo tao
amplos e contundentes que Eugene Braunwald chegou a
considera-las as estatinas do século XXI.3® Apesar de sua
merecida notoriedade, os iSGLT2 ainda nao parecem ter
um papel central como diuréticos no tratamento da IC
aguda com congestao, visto que seu efeito natriurético é
limitado e de curta duracao, e seus beneficios, atribuidos
a outras caracteristicas de modulagdo do metabolismo
energético miocardico e metabédlico sistémico.* Ainda
assim, sao seguros para serem introduzidos nesse cenario*’
e agregam beneficio de médio prazo com sua introdugao
ainda durante a internagdo,***' ou também em regime
ambulatorial em pacientes que se apresentam em curva
de piora clinica.*?

Processo de descongestao e funcao renal

Durante o processo de descongestdao, até trés quartos
dos pacientes podem apresentar piora de fungao renal,
de forma permanente ou ndo.'> Nesse contexto, é natural
concluir e possivel observar que aqueles que apresentam
disfungao persistente tendem a ter um prognéstico pior,
no entanto, é interessante ressaltar que aqueles que
recuperam a funcdo renal apds sua internacdo, tém
progndstico similar aqueles cuja funcao renal permaneceu
inalterada.” Ademais, durante o processo de descongestao,
alguns componentes séricos tendem a se concentrar,
como o hematécrito. No ESCAPE Trial,*> os pacientes
que apresentaram hemoconcentracao foram fortemente
associados a piora de fungdo renal, mas também o grupo
com a melhor sobrevida apés a internagdo.*? Dessa forma,
é possivel inferir que a descongestao completa é prioritaria
a protecgao da fungdo renal durante o processo de corregao
volémica, visto que a alta hospitalar com congestao residual
se correlaciona fortemente com reinternagdo precoce e
aumento da mortalidade.*?

Além das consideragoes volémicas e hidrostaticas que
concernem a manutengao da capacidade de filtragao e
secregao renais, hd ainda que se qualificar, rotineiramente,
o estado perfusional do paciente internado com IC. Isso
porque até 23% das internagdes acontecem em perfis ditos
“frios”>* e, em vigéncia de déficit perfusional, a prioridade
é a sua corregao em detrimento da resolucdo da intoxicagao
hidrica, ja que outros 6rgaos nobres, como cérebro e coragao
podem também estar em risco perfusional. Por fim, a analise
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de biomarcadores que indicam lesao tubular dos pacientes
submetidos a diureticoterapia agressiva para descongestao
em IC no ROSE Trial* permitiu a conclusao que a piora de
marcadores séricos de fungdo renal ndo é acompanhada
de indicadores de lesao tubular,* assim reforcando o atual
conceito de que as flutuagbes de ureia e creatinina sao
achados majoritariamente benignos frutos de um fen6meno
de redistribuicao hidrica, em detrimento da impressao de
lesdo renal com complicagbes de longo prazo.*

Atingindo a Euvolemia

A avaliacdo volémica na beira do leito é extremamente
desafiadora a ponto de que examinadores treinados,
quando pautados exclusivamente por achados de exame
fisico, ttm um desempenho de acurdcia muito inferior
ao que seria desejado.!” Dessa forma, torna-se necessaria
a avaliacdo de mdltiplas varidveis de forma seriada para
que se obtenha maior acuracia. Para essa finalidade, é
possivel langar mao de instrumentos como de aferigao do
peso corporal diariamente, radiolégicos, como radiografia
de térax, ultrassonograficos, com avaliacdo volémica do
POCUS (point of care ultrasound), laboratoriais, como o
NT-proBNP da alta em relagdo ao da admissao e medidas
invasivas, como medidas de cateter de artéria pulmonar, ou
de termodiluicao transpulmonar. Uma abordagem possivel
ao processo de descongestao é oferecida na Figura Central,
onde os pontos giram sempre em torno da garantia de
perfusao adequada e da agressividade na eleicdo da dose
de diurético terapia.

Conversao para o regime ambulatorial

Ainda durante a internagdo, o paciente portador de IC
precisa demonstrar estabilidade clinica e volémica por 24
horas com o regime de drogas por via oral para que a alta
seja considerada segura.'” E possivel que seja necessaria
desospitalizacao ainda com regime de bloqueio sequencial,
especialmente em pacientes que demandam altas doses
de furosemida. Além do manejo hidrossalino, é necessario
se certificar de que o paciente estd em uso da méaxima
dose tolerada no periodo hospitalar das quatro classes de
medicagoes capazes de alterar seu prognéstico no curto,
médio e longo prazo.”'?*?* Por fim, ambulatorialmente é
importante que esses pacientes sejam acompanhados por
um regime de visitas mais frequentes no perfodo pés-alta,
por se tratar de um periodo de maior fragilidade e risco
de reinternagao, além da titulagdo agressiva das doses
modificadoras de doencga.*

Mensagens principais

* A enorme maioria dos pacientes com IC descompensada
se encontra com sobrecarga volémica no momento da
descompensagao;

e A busca agressiva pela euvolemia é prioritaria a
preservagdo de escorias nitrogenadas;

* A combinacdo de mais de uma classe de diurético

se mostrou como uma estratégia eficaz para atingir a
descongestao;
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* O estado perfusional e o débito urinario do paciente
devem ser reavaliados a todo momento;

* Resolver a congestao é tdo importante quanto instaurar
o tratamento, ainda antes da alta, com as drogas que sao
capazes de impactar no progndstico de médio e longo
prazo dos pacientes com IC.

Conclusao

A IC é um problema mundialmente relevante, com
grande impacto econdmico e humano. Durante seu
tratamento, intra-hospitalar ou ndo, é muito provavel que
o uso de diuréticos seja necessario para melhor manejo
volémico e conhecer as particularidades de cada classe é
fundamental para que a condugdo dos casos seja a mais
assertiva possivel, visando sempre minimizar as chances de
hospitalizagao e ganho de qualidade de vida.
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