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Resumo

Fundamento: A terapia com diurético € fundamental para o tratamento da
insuficiéncia cardiaca congestiva descompensada. Entretanto, a prescrigéo
desse medicamento é feita de maneira empirica e a piora da fungao renal é
frequente. A perda ponderal é uma maneira objetiva e eficaz para
acompanhar a melhora da congestdo. Objetivos: avaliar os efeitos da
terapia com diurético guiado pelo peso na evolugdo da funcdo renal e na
compensagao dos pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva
descompensada. Métodos: em estudo clinico randomizado, selecionamos
pacientes com insuficiéncia cardiaca descompensada, sinais de congestao,
fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo < 45% e alocados aleatoriamente
para terapia com diurético guiada pelo peso (G) ou grupo convencional (C).
A perda ponderal maxima esperada no seguimento foi: dia (d) 1=-2,1%; d 2
-4,2%;d3-6,1%; d 4 -7,9%; d 5-9,5%; d 6 -11%; d 7 -12,3%; d 8 -13,3%;
d 9 -14%; d 10 -14,2%. %. Na terapia guiada a dose inicial de furosemida
endovenosa foi de 120 mg/dia e de hidroclorotiazida foi de 50 mg/dia. O
ajuste foi realizado diariamente na dose de furosemida baseado na relagao
perda observada/perda esperada (O/E) até a melhora da congestao ou por
um tempo maximo de 10 dias. Se O/E fosse = 2 a dose de furosemida era
reduzida em 33,3%, se a relacdo fosse < 0,5 a dose era aumentada em
33,3% e se a relacao obtida ficasse entre 0,51 e 1,99 a dose de furosemida
era mantida. Os desfechos considerados foram a piora da funcéo renal
(aumento creatinina = 0,3 mg/dl) e tempo para melhora da congestdo. A
analise entre associacdo do esquema diurético e a incidéncia da piora da
funcao renal foi feita pela regresséao logistica. Foi considerado significante P
< 0,05. Resultados: Foram incluidos 72 pacientes, sendo 34 no grupo G e
38 no grupo C. A idade média foi de 58,1 anos (11,77), a fracdo de ejegéo
média do ventriculo esquerdo foi de 23,1% (6,59) e a creatinina inicial média
foi de 1,33 mg/dI(0,38). A piora da fungdo renal ocorreu em 26,5% (G) e
26,3% (C) P=0,988. No grupo G a perda ponderal no dia 5 foi de -8,15%+4,9
vs - 4,35% 14,14 (C) P < 0,001, o percentual de compensacéao foi maior no
grupo G 91,2% vs 60,5% (grupo C) P < 0,001 e o tempo observagéao foi de
5,02 dias (2,5) no grupo G vs 8,66 dias (2,8) grupo C P < 0,001. A regresséao
logistica revelou como preditores de mortalidade total: etiologia chagasica,
BNP, auséncia de IECA, sdédio sérico inicial e piora da fungdo renal.
Conclusées: No grupo que utilizou hidroclorotiazida e furosemida guiada
pelo peso houve perda ponderal mais intensa e resolugdo mais rapida da
congestao, contudo sem causar piora da fungao renal. A piora da funcgao
renal foi preditora de pior progndstico.

Palavras-chave: Insuficiéncia cardiaca. Insuficiéncia renal. Diuréticos.
Progndstico



Abstract

Background: Diuretic therapy is an essential element in the treatment of
decompensated congestive heart failure. However, since these drugs are
generally prescribed in empirical way, worsening renal function is frequent.
Weight loss is an objective and efficient way to follow-up the improvement of
congestion. Objectives: In order to evaluate the effects of a tailored diuretic
therapy based on weight-change on the evolution of renal function and on the
compensation of patients with decompensated congestive heart failure.
Methods: Patients with decompensated congestive heart failure, congestion
signs, fraction of ejection of the left ventricle < 45% and randomly allocated
to a diuretic therapy based on weight-change (G) or control group (C) were
selected for a randomized clinical study. The maximum weight expected in
the follow-up days was: day (d) 1- 2.1%; day 2 — 4.2%; day 3 — 6.1%; day 4 -
7.9%; day 5 -9.5%; day 6 -11%; day 7 -12.3%; day 8 -13.3%; day 9 -14%;
day 10 -14.2%. In the diuretic therapy based on weight-change the initial
dose of intravenous furosemide was 120 mg/day and the hydrochlorothiazide
dose was 50 mg/day. The daily adjustment of the furosemide dose was
based on the ratio between the observed/expected weight losses (O/E) until
improvement of congestion or for a maximum period of 10 days. If O/E ratio
was = 2.0, furosemide was reduced by 33.3%. If O/E ratio was < 0.5,
furosemide was increased by 33.3%, and if the O/E ratio obtained was
between 0.5 and 1.99, furosemide dose was maintained. The outcomes
considered were worsening renal function (serum creatinine increase = 0.3
mg/dl) and the period of improvement of congestion. The analysis of the
association of the diuretic treatment and the incidence of worsening renal
function was performed by logistic regression. A P value < 0.05 was
considered significant. Results: 72 patients, 34 in group G and 38 in group C
participated in the study. Their mean age was 58.1 years (11.77), the
average fraction of ejection of the left ventricle was 23.1(6.59) and the initial
serum creatinine level was 1.33 mg/dl(0.38). Worsening renal function
occurred in 26.5% (G) and 26.3% (C) P=0.988. In group G weight loss on
day 5 was -8.15%%4.9 vs — 4.35% +4.14 (C) P < 0.001, the percentage of
compensation was higher in group G 91.2% vs 60.5% (group C) P < 0.001
and the observation period was 5.02 days (2.5) in group G vs 8.66 days (2.8)
group C P < 0.001. Logistic regression revealed the following variables
associated to mortality: etiology of Chagas disease, BNP level, absence of
ECA inhibitor, dosage of initial serum sodium and worsening renal function.
Conclusions: The group that received hydrochlorothiazide plus furosemide
based on weight-change was associated to more intense weight loss and
faster resolution of congestion without worsening renal function. Worsening
renal function was a predictor of poor outcome.

Keywords: Heart failure. Renal failure. Diuretics. Prognosis



1 INTRODUGAO

A insuficiéncia cardiaca (IC) € uma sindrome comum na fase final das
cardiopatias, sendo causa frequente de internacdo hospitalar."? No
tratamento moderno da IC, varios medicamentos modificam a histéria natural
da doenca, como os inibidores da enzima de conversao da angiotensina,S'5 a
espironolactona® e os betabloqueadores,”® que melhoram a qualidade de
vida dos pacientes e diminuem a mortalidade, enquanto os diuréticos e os
digitalicos tém a funcdao de melhorar os sintomas decorrentes da doenca.
Apesar do avanco na terapéutica, a IC continua sendo prevalente e com
prognostico reservado, principalmente nas fases avancadas.? E uma doenca
com alta taxa de mortalidade e com pior qualidade de vida comparada a
doenca pulmonar obstrutiva crénica, a artrite reumatoide e ao diabetes. A ma
qualidade de vida resulta das manifestagdes da sindrome como a dispneia, a
fadiga e o edema, todas relacionadas a congestdao pulmonar e sistémica,

que restringem as atividades dos portadores de IC.">"

Durante a descompensacéao da IC, ocorre ativacdo do sistema neuro-
hormonal, com aumento da resisténcia vascular periférica, aumento da
pressdo capilar pulmonar e reducdo do débito cardiaco.? A congestao
pulmonar e sistémica s&do muito frequentes nesta fase, como demonstrou o
registro ADHERE,'? onde 89% dos pacientes apresentavam dispneia, 67%
apresentavam estertores de base e 65% apresentavam edema de membros

inferiores, todos estes sinais e sintomas estido relacionados com a



hipervolemia. Esses dados confirmam a frequéncia e importancia da

congestao na fase descompensada da doenca.

O tratamento da IC descompensada (ICD) deve ser individualizado,
efetivo e instituido no momento adequado, visto a alta morbimortalidade
desta fase.? Portanto, na admissdo deste paciente é importante avaliar o
perfil clinico e para esta finalidade podemos utilizar a classificagdo clinico-
hemodinamica proposta por Stevenson LW,*'® que é baseada em 2
parametros clinicos (Figura 1): congestdo (estase de jugular, estertores
pulmonares, edema sacral, edema de membros inferiores e hepatomegalia)
e ma perfusédo (presséo arterial sistdlica menor que 90 mmHg sintomatica,
ma perfusdo de extremidades, alteragdo do nivel de consciéncia e
insuficiéncia renal). Quando o paciente apresenta sinais de congestédo
denomina-se “padrdo congesto” e na sua auséncia “padrdo seco”. Com
relagao a perfusao, denominamos “quente” se bem perfundido e “frio” se mal
perfundido. Seguindo esses critérios podemos encontrar quatro perfis
clinico-hemodinamicos: perfil A (quente e seco), perfil B (quente e congesto),
perfil L (frio e seco) e perfil C (frio e congesto). Os pacientes com perfil
clinico C apresentam o pior progndstico ao longo da evolugédo, seguido pelos

pacientes do perfil B."?



Figura 1: Método utilizado para classificar os pacientes no perfil clinico-
hemodinamico
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Stavenson LW Eur J Heart Fail. 1868;1:284

Essa classificagdo do paciente objetiva a instituicido de terapia
especifica para cada perfil. O paciente que apresenta congestdo sem sinais
de ma perfusdo (perfil B) deve ser tratado com diurético e vasodilatadores
para corrigir a hipervolemia e reduzir a resisténcia vascular periférica que
estd aumentada. Aquele que apresenta congestao associada a ma perfusao
(Perfil C) necessita além do tratamento da hipervolemia com diuréticos,
também de medicamentos que controlem o baixo débito cardiaco como os
inotrépicos e os vasodilatadores. Nos pacientes com sinais de ma perfusao
(perfil L) pode ser necessario o ajuste da volemia e o uso de vasodilatadores
e inotrépicos. E importante ressaltar que a evolucdo do paciente com ICD é
dindmica, podendo o doente apresentar um perfil clinico na admisséo e
ocorrer mudanga para outro perfil em poucas horas, sendo necessaria uma

avaliagdo continua para realizagédo de ajustes na terapia medicamentosa.

Quando avaliamos um paciente com ICD também é essencial verificar
a presenca de fatores desencadeantes ou agravantes da doenga como

anemia, arritmia, processo infeccioso, falta de aderéncia ao tratamento,



embolia pulmonar e insuficiéncia renal. A corregcao desses fatores quando
presentes € fundamental para o sucesso do tratamento. A identificacéo e
correcao de caracteristicas clinicas e laboratoriais que determinam pior
prognosticos possibilitam melhora da qualidade de vida e aumento da
sobrevida. Ao longo do tempo, alguns critérios foram identificados e
relacionados ao pior progndostico, dentre eles a classe funcional IV (NYHA), a
hiponatremia, a hipotensdo arterial, a ativagdo exacerbada do sistema
neuro-hormonal, o BNP elevado e o perfil clinico-hemodinamico C.%1317.18
Outro fator de mau prognéstico em pacientes com IC é a insuficiéncia
renal.’ A disfuncdo renal é um importante preditor de pior evolugdo em
pacientes com depressdo da fungao miocardica como ja foi demonstrado
pelo estudo SOLVD.?° No registro ADHERE,'? que avaliou mais de 110 mil
pacientes com IC, dentre as trés variaveis que se destacaram para avaliar o
prognostico (elevacdo da ureia, redugdo da pressao arterial sistdlica e
elevagdo da creatinina), duas tinham relacdo com a fungdo renal.
Recentemente inumeros estudos sobre a associagdo entre as doencas

cardiaca e renal tém sido publicados.?'°

A sindrome cardiorrenal

A insuficiéncia renal (IR) é uma doenga que frequentemente esta
associada na ICD e sua presenca esta relacionada com o aumento de
mortalidade.?" A sindrome cardiorrenal (SCR) é o termo empregado para

caracterizar a associacao entre IC e IR, que pode ser definida como uma



disfungdo aguda ou crénica do coracdo ou do rim causando
secundariamente a disfungdo aguda ou progressiva do outro érgao. A SCR
pode ser classificada em cinco tipos,®* conforme a causa primaria do
disturbio. Esta classificacdo enfatiza e esclarece a natureza bidirecional da
sindrome. A SCR tipo 1 é caracterizada pela piora abrupta da funcgao
cardiaca (exemplo IC Aguda ou IC crbnica descompensada) causando
injuria renal aguda; a tipo 2 compreende a disfungdo cardiaca crbnica
causando piora progressiva da funcao renal; a tipo 3 consiste na piora
abrupta da fung¢do renal causando alteracdo cardiaca aguda como IC,
arritmias e isquemia; a tipo 4 descreve a doencga renal crénica contribuindo
para a piora da funcdo cardiaca e a tipo 5 reflete qualquer condigcao

sistémica que pode causar tanto IC quanto IR.

Os mecanismos que determinam a piora da func¢do renal durante a
ICD sao multiplos e complexos. A piora da fungao renal no paciente com ICD
pode ser secundaria a baixa perfusado renal, a doenga renal intrinseca ou as
préprias drogas utilizadas no tratamento da IC. Varios fatores podem
contribuir para uma hipoperfusdo renal, como a queda do débito cardiaco,
reducdo do fluxo sanguineo e pressao elevada nas veias renais, causada
pela elevacdo da pressdo em atrio direito e regurgitacdo trictspide.?’ Outros
fatores associados com a disfungao renal sao vasoconstriccdo periférica e
uso de contraste para obtengcdo de imagem diagnostica. O uso de
medicamentos necessarios para o tratamento da doenga, como diuréticos e
inibidores da ECA, também podem causar piora da funcdo dos rins. Os

Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina (IECA) e de Bloqueadores



do receptor da angiotensina (BRA) podem inicialmente causar piora da
funcdo renal pela vasodilatacdo da arteriola eferente, pela reducdo da
pressao intraglomerular e consequentemente diminuicdo da taxa de filtragcao
glomerular (TFG). Entretanto, em longo prazo esse mecanismo preserva a
fungdo renal, pois impede a hiperfiltragdo glomerular.?**® Parker e cols.
descreveram como fatores preditores de evolugao para insuficiéncia renal

aguda a pressao elevada em atrio direito e a alta dosagem de diurético.>°

O Sistema Renina Angiotensina Aldosterona (SRAA), o Sistema
Nervoso Simpatico (SNS), a endotelina e o peptideo natriurético contribuem
inicialmente para o equilibrio entre o coragdo e o rim. Porém a ativagéo
excessiva do SRAA e do SNS aumenta a resisténcia vascular periférica,

resultando em piora progressiva das fungdes cardiaca e renal.?

Dentre as possiveis explicacbes para a disfungcédo renal resultar em
piora da evolugdo dos pacientes com IC estdo: disturbio hidroeletrolitico
decorrente da insuficiéncia renal aguda, alteragdes no metabolismo das
drogas prescritas, redu¢cado da resposta a estas medicagcdes e necessidade
de suspensao de medicamentos sabidamente benéficos. Krumholz e cols.
demonstraram que a deterioracdo da fungao renal acarretou aumento da
mortalidade em seis meses, com risco relativo de 1,56.%" Ochiai ME e cols.
realizaram estudo em pacientes com IC sistdlica e revelaram que a
disfungdo renal é preditora independente de pior progndstico, com risco
relativo de 1,04 para redugao na depuracao de creatinina para cada 1 ml/min

durante acompanhamento de 1 ano."® A incidéncia da piora da fungao renal



varia de acordo com o tipo de paciente estudado e do valor de corte definido
para este desfecho. Em estudo publicado por Heywood JT e cols.,** onde
foram estratificados os pacientes de acordo com os niveis de taxa de
filtracdo glomerular, o risco de morte ao longo do acompanhamento foi
diretamente proporcional a disfuncao renal. A disfuncao renal é frequente e

D,33’34

piora a evolucao dos pacientes com IC sendo que uma pequena

alteracao na creatinina sérica (aumento > 0,3 mg/dl) ja é preditora de pior

prognostico.*°

A congestdo venosa desempenha papel importante na piora da
funcdo renal em IC avangada. Em um estudo que acompanhou 145
pacientes hospitalizados com ICD, os pesquisadores monitoraram a pressao
venosa central (PVC) através do cateterismo da artéria pulmonar e
observaram que a piora da fungao renal foi mais frequente em pacientes que
apresentaram PVC elevada tanto na admissdo quanto apds tratamento. Por
outro lado, a piora da funcao renal foi menos frequente entre os pacientes
que apresentaram PVC < 8 mmHg. Os autores concluiram que a presenga
de congestao venosa, mais que o baixo débito cardiaco, foi o principal fator

responsavel por disfuncéo renal.?’

Diuréticos

Historicamente, os diuréticos sdo usados no tratamento de doencas

que cursam com retencdo hidrossalina e, portanto fazem parte do arsenal

terapéutico da IC desde a década de 60.% Os diuréticos tém importante



efeito ao reduzir pressbes de enchimento cardiaco e melhorar o
desempenho do coracgao, sendo mais efetivo que IECA no alivio de sintomas
em curto prazo. Reduzem, também, a regurgitacdo mitral, frequente na IC
avancada, aumentando o volume efetivo ejetado no repouso e no exercicio.
Por fim, ainda diminuem o consumo de oxigénio pelo miocardio, através da
reducdo da pressdo de enchimento e do estresse de parede.®® Portanto,
dentre os medicamentos empregados na cardiologia, os diuréticos sao

muitos eficazes no controle e reducgdo das manifestagdes clinicas da 1C.394°

No tratamento da IC usamos trés grupos de diuréticos: diuréticos de

alca, tiazidicos e poupadores de potassio.'?

A principal agao dos diuréticos de alga consiste em inibir a reabsorgao
de eletrdlitos no ramo ascendente espesso da alga de Henle, isto ocorre
devido a inibigdo do co-transporte de Na*- K* - 2CI". A eficacia dessa classe
diurética é devido a basicamente dois fatores: 1) 25% da carga filtrada de
Na® é reabsorvida pelo ramo ascendente espesso e 2) os segmentos do
néfron apdés o ramo ascendente espesso nao tem a capacidade de
reabsorc¢ao para recuperar o fluxo de produtos rejeitados que saem do ramo
ascendente espesso. Portanto, os inibidores do co-transporte de Na*- K" -
2CI" atuam primariamente no ramo ascendente espesso e aumentam
intensamente a excrecéo urinaria de Na* e CI". Os diuréticos dessa classe
sao a furosemida e a bumetamida. A furosemida é um potente diurético de
alca e por via oral o inicio da agao ocorre em trinta a sessenta minutos, com

pico maximo de duas a quatro horas e com biodisponibilidade de 60%*"**



Nos pacientes descompensados ha uma menor absorgdo dos medicamentos
por via oral, consequente ao edema nas algas intestinais e a diminuicdo da
perfusdo e da motilidade intestinal, levando a uma menor concentragao da
droga no sitio de acdo. O aumento da dose de furosemida oral neste caso
nao € adequado, pois ndao conhecemos a duragado exata do atraso da
absor¢do, o que torna a resposta imprevisivel. Portanto, na fase
descompensada devemos usar diurético endovenoso, até a normalizagao da
volemia. O uso endovenoso da furosemida levara ao inicio da diurese entre
dois a vinte minutos, com pico de agcdo em uma hora e meia e manutengao
do efeito por quatro a seis horas. Tem sido demonstrado que possui também

acao venodilatadora que ocorre antes da acéo diurética.*>*°

O uso de diuréticos de alca na ICD promove aumento na capacitancia
venosa em poucos minutos, antes mesmo de aumentar o débito urinario,
diminuindo a pré-carga e melhorando a congestdo pulmonar. Esta rapida
melhora hemodindmica € possivel pela liberacdo de prostaglandinas
vasodilatadoras.*® Essa classe de medicamentos é amplamente utilizada na
fase descompensada, pois melhoram os sinais e sintomas congestivos
devido ao aumento da natriurese e da diurese e causam reducéo do volume
intravascular, do volume ventricular, da pré-carga e da congestéo visceral. A
diminuicdo do conteudo de sédio na parede arteriolar resulta em
vasodilatagdo e consequente queda da resisténcia vascular sistémica e da
pés-carga.’** Embora os diuréticos ndao tenham efeito inotrépico direto, ha
relatos de que melhorem o indice cardiaco em repouso e durante o

exercicio. Ha varios mecanismos envolvidos neste efeito, como a reducao da
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resisténcia periférica que explica a melhora no indice cardiaco.*” O volume
ejetado pelos ventriculos pode aumentar apesar da redugao da pressao de
enchimento, fato que sinaliza que o efeito da reducdo da resisténcia
periférica € mais preponderante que o da redugao da pressao de enchimento
dos ventriculos. Com a melhora do desempenho cardiaco pode ocorrer
redugdo nos niveis de catecolaminas circulantes e posterior reducdo na
vasoconstricdo, fato que pode gerar uma melhora ainda maior da fungao

cardiaca e da situagao clinica dos pacientes.>**°

Os diuréticos tiazidicos aumentam predominantemente a excrecéo de
NaCl e sua disponibilidade via oral € de cerca de 70% e tem eliminagao
renal. Estudos mostram que os tiazidicos inibem o transporte de NaCl no
tubulo contornado distal (TCD), que expressa locais de ligagdo dos
tiazidicos, sendo considerado o local primario de acdo desses diuréticos.**
Em pacientes com TFG abaixo de 30 ml/min, apresentam importante
reducgdo de sua eficacia,*® visto que essa classe de diurético necessita de
uma funcio renal estavel para um bom resultado. Sua agao inicia em uma

hora, atinge o pico maximo em quatro horas e o seu efeito tem duragéo de

seis a doze horas.**

Os poupadores de potassio sao pouco efetivos para controlar a
volemia. A espironolactona é o principal diurético desse grupo no tratamento
da IC e tem o efeito de antagonizar a aldosterona.? As diretrizes de

insuficiéncia cardiaca aguda recomendam uma dose diaria de furosemida
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endovenosa entre 20 a 240mg, podendo chegar a 500mg, em pacientes com

insuficiéncia renal."’

Efeitos dos diuréticos na morbidade e mortalidade

A terapia com diurético aumenta o estimulo ao sistema neuro-
hormonal, exacerbam os sistemas renina angiotensina aldosterona, arginina
vasopressina e simpatico, o que promove retengao de sodio e agua,
podendo causar alteracdo no balango hidroeletrolitico e arritmias.>**
Promovem também aumento das prostaciclinas, dopamina e peptideos
natriuréticos, que favorecem a excrecdo de sodio. Dependendo da
predominancia deste estimulo os pacientes poderdao apresentar
hipopotassemia, hiperpotassemia, hipomagnesemia, hiponatremia e suas
consequéncias. Quando empregados em pacientes sem retencéo hidrica, a
contracdo do volume intravascular e a redugado da pressdo de enchimento
ventricular podem piorar o desempenho cardiaco, ativando o sistema neuro-
hormonal e suas consequéncias.”’ Sharpe e cols. demonstraram que
pacientes pos-infarto agudo do miocardio e com disfungdo ventricular
esquerda assintomatica tratada com furosemida, apresentaram aumento do

volume ventricular esquerdo e redugao da fragcdo de ejecdo do ventriculo

esquerdo.*

O uso de diuréticos de algca pode resultar em ototoxicidade, sobretudo
naqueles que recebem altas doses e nos que usam outras drogas com o

mesmo efeito colateral, como os aminoglicosideos, porém este efeito é
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geralmente transitério. Bolus unico de 160mg de furosemida pode causar
tinnitus, mas tal adversidade pode ser minimizada com uma administragao
mais lenta, durante vinte minutos. O uso desta classe também pode cursar
com alcalose metabdlica, devido a excregcdo urinaria de hidrogénio e de

potassio.*®

A espironolactona pode causar hiperpotassemia, ginecomastia e
diminuir a excregao renal de digoxina. A sua associagao a outras drogas que
prejudicam a excregcao de potassio como os IECA, BRA e o trimetroprim,
podem aumentar o risco de hipercalemia. Portanto, na fase descompensada
em que encontramos piora da funcido renal, o uso de IECA ou BRA
associado a esse diurético aumenta ainda mais a frequéncia de

hipercalemia.>®

O controle da hipervolemia na ICD com o uso de diurético é essencial,
entretanto o uso deste medicamento pode acarretar disfungao renal. Dados do
registro ADHERE®' que avaliou pacientes que internaram com ICD e que
utilizaram furosemida intravenosa (iv) dividiu a populagdo em trés grupos, de
acordo com a dose de furosemida administrada: <80mg, 81 a 160mg e > 160mg.
Os pacientes foram estratificados quanto ao nivel de creatinina basal (<1,2;
1,3 a 2,0; 21 a 3,0 e > 3,1 mg/dl de creatinina) para analise do
desenvolvimento de piora da fungao renal, definida como um aumento da
creatinina em mais que 0,5 mg/dl ou pela necessidade de dialise. A
prescricao de mais de 160 mg de furosemida iv foi acompanhada de piora da

funcdo renal em 11% daqueles com creatinina <1,2 mg/dl, em 16,6% dos
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doentes com creatinina entre 1,3 e 2,0 mg/dl, em 21,5% dos pacientes com
creatinina entre 2,1 e 3,0 mg/dl e em 30,8% daqueles com creatinina acima
de 3,0 mg/dl. Os dados mostraram que, para cada elevagao do valor basal
de creatinina, houve uma piora da fungao renal diretamente relacionada com

a dose de diurético empregada.

No estudo RALES.® a espironolactona na dose de 25 mg/dia foi
associada a reducao de mortalidade em 30% quando comparada ao placebo
nos pacientes em classe funcional Il e IV (NYHA). O beneficio é devido a

prevencao do remodelamento cardiaco pelo antagonismo da aldosterona.

Com excecao dos antagonistas da aldosterona, os diuréticos nao
aumentam a sobrevida e atualmente sua utilizagdo no tratamento moderno
da IC esta reservada para os pacientes sintomaticos. Alguns estudos
demonstraram que a necessidade de altas doses de diuréticos esteve
associada a aumento da mortalidade e piora da fungao renal,®"°? Entretanto,
uma metanalise em pacientes com IC aguda revelou que o uso de diuréticos
em pacientes descompensados reduz a mortalidade.>® Apesar de alguns
estudos sugerirem que o0 uso de diurético possa ser deletério, tais achados
devem ser considerados com cuidado, pois foram baseados exclusivamente
em analises retrospectivas e a maioria baseada em dados de estudos de
tratamento de pacientes com IC crénica. Estas analises vém mostrando que
quanto maior a dose de diurético empregada pior a evolugao dos pacientes,
achados que podem estar relacionados a gravidade intrinseca da doencga de

cada paciente.
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Os diuréticos promovem melhora significativa na capacidade fisica e
na qualidade de vida.***° Pacientes que persistem com sinais de congestdo
tém mais eventos no seguimento (morte ou re-hospitalizagdo por IC),
enquanto os que ficam sem sinais de congestdo tém melhor evolugdo.>
Estes achados permitem supor que o uso dos diuréticos nédo seja deletério
em pacientes com IC e congestdo. Todas as evidéncias sugerem que o
prognostico € diretamente proporcional a dose de diurético necessaria para

manter o paciente compensado.

O uso adequado dos diuréticos mantém quase totalidade dos
pacientes com IC assintomaticos ou pouco sintomaticos, com excegao
daqueles com formas muito avangadas da doenca.***%4" Nos pacientes que
internam descompensados, a prescricao da dose ideal de diurético capaz de
aliviar a congestédo e nao causar IR é uma arte, porque fatores como o baixo

débito cardiaco e a vasoconstricgdo intensa interferem neste ajuste.

Pesar todos os dias, medir a circunferéncia do tornozelo e a
circunferéncia abdominal do paciente sdo medidas seguras e simples para
detectar precocemente a retengdo hidrica e poder ajustar a dose de
diurético, prevenindo quadros congestivos mais intensos. A melhor evolugao
dos pacientes em tratamento nas clinicas de IC decorre também do melhor

controle da congestdo.>®

N&o ha uma forma unica de prescrever os diuréticos, nem uma regra

sobre a dose que deve ser administrada, porém nos pacientes com IC
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avancada a IR pré-renal reduz a eficiéncia dos medicamentos e doses mais

elevadas sdo mandatdrias para obtermos o resultado desejado.?

Os pacientes que usam diuréticos, sobretudo em altas doses, devem
ser monitorados de perto com o intuito de prevenir deplecdo de volume,
desequilibrio eletrolitico e insuficiéncia renal. Diuréticos de alga e tiazidicos
causam hiponatremia e também levam a perda de potassio e magnésio pela
urina, podendo resultar em perda substancial desses cations quando usados
em associacdo, além de também causarem reagdes de pele, nefrite
intersticial e hiperuricemia. Diuréticos de alga causam excre¢ao aumentada

de calcio na urina, enquanto os tiazidicos levam a uma retencéo deste ion.*®

Com o avango cientifico, drogas foram associadas ao tratamento da
IC, com importante impacto na sobrevida dos pacientes.” Apesar desta
evolugdo, os diuréticos permanecem como as drogas mais efetivas para
controle de volemia em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva
descompensada e sao considerados medicamentos de primeira linha nessa
situacdo.?° Embora faltem dados objetivos sobre o impacto dos diuréticos na
mortalidade, eles vém sendo utilizado em todos os grandes ensaios clinicos
de sobrevida em IC e sdo fundamentais para o controle da congestao central
e periférica na IC crbnica. Eles constam de todas as diretrizes de tratamento
da IC e sdo recomendados para resolugao da hipervolemia e devem ter sua
dose ajustada para prevenir a recorréncia da retencdo hidrica.*’*? Ainda
estamos em busca de um diurético ideal para o tratamento da IC. Mas, com

os medicamentos disponiveis na atualidade podemos fazer um esquema
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diurético apropriado e individualizado para cada caso, com uma resposta

efetiva e consequente menor chance de faléncia terapéutica.

Resisténcia a diuréticos na IC congestiva

No tratamento de estagios avangados da IC, o uso de diuréticos pode
nao ser eficiente no controle da retencdo de sédio e agua, tal fato esta
associado de forma independente com mortalidade, morte subita e morte por
faléncia de bomba. Alguns fatores podem contribuir para esta resisténcia,
como a disfuncéao renal, devido ao acumulo dos anions organicos endégenos
que competem com os diuréticos, diminuindo a secregcdo dos diuréticos.
Outro fator relacionado é a retencao salina pds-diurética, que ocorre apos
seis horas quando a concentragédo do medicamento diminui abaixo do limiar
diurético, e causa retencao de sédio compensatoria, diminuindo a eficacia do

medicamento.>®

A administracéo crénica do diurético de alca pode levar a adaptacdes
funcionais e estruturais do néfron que resultam em uma maior reabsorcao de
sédio, diminuindo assim o efeito natriurético.® A hiponatremia também reduz
a eficacia do diurético, devido a liberagdo diminuida de sodio tubular distal e

por hiperaldosteronismo secundario.*®

Alguns medicamentos interferem no efeito diurético, como os
antiinflamatérios ndo hormonais (AINH), cujo consumo esta associado a um

aumento no risco de hospitalizacdo nos pacientes com insuficiéncia
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cardiaca. Essas drogas interferem na sintese de prostaglandina pela inibigao

da cicloxigenase, antagonizando a resposta natriurética.*®

Aproximadamente 25% do sodio filtrado € reabsorvido na alga de
Henle, enquanto 5 a 10% é reabsorvido no tubulo distal, mas a quantidade
reabsorvida no tubulo distal pode ser aumentada, quando o sddio aumenta
neste segmento, isto ocorre quando utilizamos apenas furosemida. Portanto,
nestes casos, a associacdo de um tiazidico com a furosemida ira reduzir a

reabsorcdo distal e aumentar a diurese de forma eficaz.”’

O uso de IECA ¢é importante para vencer a resisténcia a diurético, pois
eles melhoram o desempenho cardiaco e causam supressao de fatores
mediados pela angiotensina II, como o estimulo da sede, a liberagcdo da

vasopressina e a reabsorgdo de sédio tubular.*®

Inibidores da vasopressina e ultrafiltragdo

Recentemente varias pesquisas estdo sendo desenvolvidas com
objetivo de avaliar outros tipos de medicamentos e equipamentos que
controlem a hipervolemia. Dentre elas podemos destacar os estudos com os

inibidores da vasopressina e o uso ultrafiltragao.

O sistema arginina vasopressina participa de varios processos
fisiopatoldgicos, incluindo a regulagdo de fluidos do organismo, do ténus
vascular e da contratilidade cardiaca. Sua acéo se faz pela estimulagao dos

receptores Vi, € V2. Os receptores Vi, estdo localizados tanto nos musculos
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lisos dos vasos como nos cardiomiocitos e tém papel na modulagdo da
vasoconstricdo e na fungcdo miocardica. Os receptores V, estdo localizados
nas ceélulas dos dutos coletores renais e regulam o estado da volemia do
organismo através da estimulagcdo da reabsor¢cao de agua livre e ureia. A
vasopressina € também denominada de hormdnio antidiurético. A secrecao
de arginina vasopressina € estimulada pela redugao do volume sanguineo e
pelo aumento da osmolaridade plasmatica. Nas formas avancadas da IC ha
intensa estimulacédo desse sistema, que passa a ter participagdo importante

no aumento da volemia dos pacientes.>®*®°

Temos em estudo dois tipos de bloqueadores da vasopressina, aqueles
que bloqueiam predominantemente os receptores V, e aqueles que bloqueiam
ambos os receptores Vi, € Vo. Dentre as drogas deste grupo o tolvaptan tem

sido um dos medicamentos mais estudados em pacientes com 1C.%%%°

O tolvaptan antagoniza o receptor V2 no rim aumentando
significativamente a producéao de urina diluida e ndo causa efeito agonista no
receptor V1a. Em um estudo com 254 pacientes em classe funcional I-lll,
onde foi comparado associado a terapia padrao trés doses diferentes de
tolvaptan (30, 45 e 60 mg/dia) com placebo, houve perda ponderal, aumento
do volume e diminuicdo da osmolaridade urinaria significativos no grupo
tolvaptan e também aumento do sédio sérico de maneira significativa no
inicio do tratamento com a droga ativa.”® O estudo ACTIV in CHF comparou
trés doses de tolvaptan (30,60,90 mg/dia) em adicdo a terapia padréo e

demonstrou aumenta significativo do volume urinario e diminuicdo do peso
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corporal sendo que esses efeitos ndo foram dose dependente. Nos
pacientes com hiponatremia houve uma rapida e sustentada normalizagao

do sédio sérico.®’

Os efeitos adversos mais comuns observados no tratamento com o
tolvaptan foram sede, boca seca e poliuria. Os estudos ndo demonstraram
diferenca significativa na presséao arterial, frequéncia cardiaca, fungao renal,

concentracéo de potassio quando comparadas ao placebo.**®

Para testar a hipotese de que o tolvaptan melhora a sobrevida em
pacientes com IC congestiva hospitalizados em classe funcional lll e IV da
NYHA foi desenhado o estudo EVEREST, que revelou nao haver diferenca
na mortalidade geral, mortalidade cardiaca e re-hospitalizacdo entre o grupo

que recebeu tolvaptan e o grupo placebo.®?

Outra técnica testada para melhorar a hipervolemia é a ultrafiltracao,
que foi utilizada pela primeira vez em 1947 e empregada na pratica clinica
desde 1952. Pode ser de utilidade para a retirada do excesso de liquido de
percentual expressivo dos pacientes, especialmente nos refratarios aos
diuréticos. Atualmente ha um equipamento aprovado para uso clinico que é
de facil utilizagdo e necessita apenas de acesso venoso periférico

63-65

(Aquadex).

O estudo realizado por Sheppard e cols. revelou que com emprego da
ultrafiltracdo foi possivel retirar mais de 1 litro de agua de 23 dos 25

pacientes em 8 horas de tratamento. Nos pacientes tratados com a
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ultrafiltracdo houve uma reducédo no tempo de internagcao de cerca de dois
dias.®® O estudo UNLOAD procurou verificar se a ultrafiltragdo seria superior
ao tratamento com diuréticos intravenosos na compensacao de pacientes
congestos. O objetivo primario do estudo foi avaliar a perda de peso e o
escore de dispneia em 48 horas apds a randomizagdo. O objetivo
secundario incluia a analise de inumeras variaveis de funcéo renal, dados
clinicos e taxa de re-hospitalizacdo e mortalidade. A ultrafiltracdo foi
programada para uma filtragdo de 500 cc por hora. A duragdo do
procedimento era decidida pelo clinico. No grupo da ultrafiltragdo o uso de
diuréticos nao foi permitido. Foram estudados 200 pacientes, 100 em cada
grupo. A idade média dos pacientes foi de 62 anos, a maioria era do sexo
masculino (69%), 74% apresentavam FE <40%, com histéria de 1,6
hospitalizagdes no ano anterior a inclusdo no estudo. Todos apresentavam
sinais de congestao, sendo que 60% apresentavam estertores de base, 68%
tinham estase jugular, 80% edema de membros inferiores e 40% terceira
bulha. A dose média de furosemida utilizada foi de 120 mg/dia. Com o
tratamento houve uma redugao média de 5,0 kg no peso com a ultrafiltragao
e de 3,1 kg com o uso de diuréticos IV (p<0,001). Os dados obtidos
indicaram que a ultrafiltracdo promoveu maior reducido de peso e de perda
de liquidos que os diuréticos IV, sem aumento significativo de eventos
adversos ou de piora da funcdo renal. A ultrafiltracdo mostrou ser técnica
segura, mas € um procedimento dispendioso e ndo reduz a incidéncia de

piora da fungao renal.®®
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Inotropicos

Os inotropicos sao indicados para corregao do baixo débito cardiaco
nos pacientes com ICD. A presencga de baixo débito cardiaco € um preditor
de mau prognodstico e deve ser resolvido o mais rapido possivel. Os
inotropicos mais utilizados para a compensacao da ICD séo a dobutamina, o
milrinone e a levosimendana.?®” A dobutamina é a droga inotrépica mais
utilizada no Brasil para tratar os pacientes com ICD que apresentam baixo
débito, pois € a mais antiga, tem menor custo e seu manejo € relativamente
facil. E um inotropico beta agonista que estimula os receptores betal e
interfere pouco na resisténcia vascular periférica e na frequéncia cardiaca. O
milrinone € uma droga inotrépica que atua por inibicdo da fosfodiesterase e a

levosimendana é um sensibilizador dos canais de calcio.?

1.1 Racional do Estudo

Os diuréticos sao os medicamentos mais importantes para controle da
volemia em pacientes com ICD e congestdo. Na pratica diaria a prescricao
do diurético baseia-se na experiéncia clinica e na maioria das vezes ¢ feita
de forma empirica. Até o presente momento ndo ha um esquema de
diurético em que a prescricdo tenha uma orientacdo objetiva e
sistematizada. Identificar e tratar os pacientes com IC avangada que
apresentam sinais de congestao é primordial e o regime diurético deve ser

individualizado para conseguirmos uma diurese efetiva, com melhora do
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quadro congestivo sem causar piora da fungao renal. Prescrever a dose
ideal do diurético para aliviar a congestao e ndo causar IR € uma arte na
ICD. Se utilizarmos uma dose de diurético excessiva, podemos provocar
piora da funcdo renal. Entretanto se prescrevermos doses baixas dessa
medicacdo podera haver demora no alivio da congestdo e aumento no
tempo de internacdo. O paciente que necessita de uma internagao
prolongada podera apresentar diversos problemas como: maior chance de
adquirir infecgao hospitalar, piora da qualidade de vida e aumento do custo

total da internacéo.

Realizamos uma analise piloto em 20 pacientes com insuficiéncia
cardiaca congestiva descompensada que foram internados no Hospital
Auxiliar de Cotoxd, tratados de maneira convencional com diurético e
constatamos que 50% evoluiram com piora da fungdo renal (aumento da
creatinina >0,3 mg/dl) durante a internac&o. A perda ponderal média foi de
14,5% do peso da entrada em um periodo médio de internacdo de quinze

dias, sendo que o tempo médio para melhora da congestao foi de 10 dias.

Perda ponderal e disfungdo renal: Baseado na evolugdo do peso
dos pacientes do estudo piloto e com o objetivo de avaliar qual seria uma
perda ponderal segura para os pacientes com ICD, construimos uma curva
ROC e podemos identificar que a perda ponderal de 14,2% foi o valor de
maior sensibilidade e especificidade para predizer a ocorréncia de piora da

funcao renal. Por este motivo estabelecemos que no presente estudo o valor
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maximo tolerado para a perda ponderal ao longo de 10 dias de observagao

fosse de 14,2%.

Como a piora da funcdo renal dificulta a compensacdo, piora o
progndstico e prolonga a internagdo, expondo o paciente a maiores riscos e
aumentando os custos, este estudo pretende definir um esquema objetivo do
uso de diuréticos para reduzir a incidéncia de piora da funcao renal e reduzir

o tempo de compensagao.

O presente estudo propde que o esquema de administracdo de
diuréticos em pacientes admitidos com insuficiéncia cardiaca congestiva

descompensada seja flexivel e guiado pela perda ponderal.

1.2 Objetivos

Denominamos de fase 1 o tempo necessario para melhora da
congestao, sendo que o periodo maximo de observacao desta fase durou do
dia zero até o dia 10. O objetivo do estudo foi avaliar o esquema de diurético
guiado pelo peso em pacientes com ICD e verificar os seguintes desfechos
na fase 1:

1. Incidéncia da piora da funcdo renal durante a internacéo,
caracterizada pelo aumento da creatinina sérica acima de 0,3 mg/dl
comparado ao valor inicial da internacgao;

2. Porcentagem de pacientes compensados

3. Tempo necessario para melhora da congestao;
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4. Perda ponderal no dia 2 e dia 5 de acompanhamento;
5. Dose de diurético endovenoso e de vasodilatadores;
6. Incidéncia de hipopotassemia (Potassio < 3,5 mEq/l) ou

necessidade de reposicao de potassio;

Também avaliamos os seguintes desfechos:
7. Mortalidade hospitalar durante todo o periodo de internacéo, re-

hospitalizagado e mortalidade total apos a alta hospitalar.
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2 CASUISTICA E METODOS

2.1 Desenho do estudo

Este € um estudo prospectivo, ensaio clinico randomizado aberto
controlado para comparar a incidéncia de insuficiéncia renal aguda entre
dois esquemas de diuréticos em pacientes com insuficiéncia cardiaca
congestiva em fase descompensada. Os pacientes foram divididos em dois
grupos: Grupo C (tratamento com diurético de maneira convencional) e

Grupo G (tratamento com diurético guiado pela evolugao ponderal).

2.2 Desfechos e tamanho da amostra

A piora da funcao renal foi caracterizada pelo aumento da creatinina
inicial acima de 0,3 mg/dl. A hipopotassemia, definida pela dosagem de
potassio sanguineo abaixo de 3,5 mEq/l ou necessidade de utilizagao de
reposicao de potassio endovenoso ou via oral. Esses eventos foram
avaliados durante a fase 1 e apds esta fase os pacientes foram seguidos

para avaliacao de mortalidade e de re-hospitalizacio.

O tamanho da amostra foi estimado com base na incidéncia de
insuficiéncia renal aguda durante a internagdo em 50% com o tratamento

empirico do diurético. Com o esquema proposto esperamos uma reducao
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para 25%. Dessa forma sdo necessarios 68 pacientes em cada grupo para a

amostra ter um poder de 80% de detectar a diferenga caso ela exista.

Para avaliacdo da mortalidade, foi selecionada como desfecho a
ocorréncia de morte durante a hospitalizacdo ou apds a alta durante o
seguimento. Para avaliacdo de re-hospitalizagéo, foi selecionada como

desfecho a ocorréncia de necessidade de nova internagao apos a alta.

2.3 Populagao

Os pacientes foram selecionados dentre os internados no Hospital
Auxiliar de Cotoxd do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo devido a descompensacédo da IC, no periodo

entre julho de 2008 e abril de 2010.

Os critérios de inclusao utilizados foram:

1. classe funcional IV da New York Heart Association;®

2. histéria prévia de IC cronica documentada ha pelo menos seis
meses;

3. pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva descompensada;

4. presenca de pelo menos 2 sinais de retengéo hidrica (edema de
membros inferiores e/ou sacral associado a dispneia, estase
jugular ou hepatomegalia);

5. aumento de peso acima de 5 Kg em relagc&o ao peso habitual;
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6. fracdo de ejecdo menor que 45% determinada pela

ecocardiografia transtoracica no ultimo ano pelo método de
Teichholz ou de Simpson;®®

Os pacientes foram classificados de acordo com o perfil clinico-
hemodinamico; e foram incluidos apenas os com perfil B
(pacientes congestos e com perfusdao normal) ou com perfil C

(pacientes congestos e mal perfundidos).

Os critérios de exclusao foram:

1.

insuficiéncia renal crénica por nefropatia diabética ou hipertensiva,
com niveis de ureia sérica acima de 150 mg/dl ou creatinina sérica
acima de 3 mg/dl, ou ambos;

dialise peritoneal ou hemodialise;

estenose adrtica acentuada;

diabetes melitus insulinodependente;

ascite detectada no exame clinico;

uso concomitante de milrinone ou levosimendana;

uso concomitante de vancomicina;

peso acima de 140 Kg.

Foi permitido o uso de dobutamina quando houvesse indicacao clinica

para o tratamento do baixo débito cardiaco, conforme prescricdo do médico

assistente.
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Esses pacientes foram randomizados para dois grupos de tratamento

com diurético: grupo guiado pelo peso e grupo convencional.

Para identificacdo da etiologia da IC utilizamos os seguintes critérios:

1) Isquémica: area inativa no eletrocardiograma, histéria de
revascularizacdo do miocardio ou obstrugdo coronaria demonstrada por
cineangiocoronariografia;

2) Chagasica: Foi solicitado sorologia pelo método de ELISA e
imunofluorescéncia indireta;

3) Hipertensiva: historia de hipertensdo arterial sistémica afastando
outras causas para miocardiopatia;

4) Valvopatia: alteracéo valvar primaria precedendo a miocardiopatia
e afastando outras causas;

5) Alcodlica: pacientes que relataram ingestdo de bebida alcodlica em
grande quantidade, por mais de 10 anos e excluindo outras causas;

6) Idiopatica: quando foi afastada qualquer outra causa para

miocardiopatia.

2.4 Procedimentos

Os pacientes foram submetidos aos seguintes exames na admissao
do protocolo (Dia zero): glicemia, hemograma completo, ureia, creatinina,
soédio, potassio, acido urico, peptideo natriurético tipo B (BNP), calcio,
magneésio e urina tipo |. Para acompanhamento da fungéo renal e de suas

alteragdes eletroliticas os niveis de ureia, creatinina, sédio e potassio foram
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dosados a cada dois dias. Ao final da fase 1, foi realizada a coleta de sangue
para dosagem de sdédio, potassio, ureia, creatinina, calcio, magnésio,
hemograma completo e BNP. O eletrocardiograma e o ecocardiograma
bidimensional com doppler colorido eram avaliados no inicio do

acompanhamento.

A melhora da congestédo foi avaliada diariamente e foi definida pelo
desaparecimento dos critérios de congestdo: dispneia, edema de membros
inferiores, edema sacral, estase jugular e hepatomegalia. A afericdo do
peso, da frequéncia cardiaca e da pressao arterial também foi realizada
diariamente. Todos esses parametros avaliados foram disponibilizados para

o0 médico assistente do paciente.

Apos a fase 1 os pacientes foram acompanhados durante a
internacdo para avaliagdo de mortalidade. Os pacientes que tiveram alta
foram acompanhados a cada trés meses e a conducdo clinica era de

responsabilidade do médico assistente.

Peso diario: Todos os pacientes eram pesados todos os dias em
jejum e usando como vestimenta apenas o pijama padréo fornecido pelo
hospital. Foi utilizada para esta avaliagdo uma balanga eletronica da marca

Plenna com preciséo de 0,1 kg e capacidade maxima de 150 kg.

O fluxograma do estudo esta representado na Figura 2.
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O grupo convencional foi tratado da maneira usual pelos clinicos que
prescrevem os diuréticos de maneira empirica. No grupo intervengaéo os

pacientes foram submetidos ao tratamento com diurético guiado pelo peso.

Fluxograma

Coleta de Na, K, Ur e Cr a cada 2 dias
Peso, PA, FC e avaliagéo de

Randomizagao o
congestéo diariamente

'ﬂEIhora dli  — _
ocon congestio oy Acompan hflrnremu ate|
alta/obito
D10

Compensado ou Acompanhamenlu alg

D10 alta/débito

? t

Inicio da Fase 1

Coleta exames Término Fase 1

Coleta exames

Figura 2: Fluxograma do estudo. Na= sodio; K=potassio; Ur=ureia;
Cr=creatinina; PA= pressao arterial; FC= frequéncia cardiaca.

2.5 Administragao de diurético guiado pela perda ponderal

A meta do esquema adotado era reduzir o peso do paciente em no
maximo 14,2 % em relagdo ao peso da admissdao com dez dias de
tratamento. Todos os pacientes foram submetidos a uma restricao
hidrossalina (2 gramas de adicdo de sal ao dia) e foi oferecido diariamente

1200 ml de liquido via oral.
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Como sabemos a perda ponderal do paciente congesto nao € linear,
sendo mais intensa no inicio e por este motivo foi construida uma curva com
funcao logaritmica para estimar uma perda diaria no grupo guiado pelo peso

(Figura 3).

Evolucdo 105 7

ponderal 100 \

(%) 95

90 \ -
85 \——o

80

75

Figura 3: Curva de perda ponderal estimada

O esquema de diurético incluiu a prescricdo de hidroclorotiazida por
via oral na dose de 50 mg cedo e furosemida endovenosa. A perda ponderal
maxima esperada no seguimento foi: dia (d) 1= - 2,1%; d 2 - 4,2%; d 3 —
6,1%; d 4 -7,9%; d 5 -9,5%; d 6 -11%; d 7 -12,3%; d 8 -13,3%; d 9 -14%; d
10 -14,2%. Apenas a dose da furosemida sofreu ajuste diario baseado na

perda ponderal.

A furosemida foi inicialmente administrada por via intravenosa
intermitente na dosagem de duas ampolas (20 mg/ampola) a cada oito horas

(6 ampolas/dia) até a melhora dos sinais congestivos (dispneia, edema de
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membros inferiores, edema sacral, estase jugular e hepatomegalia) ou perda
ponderal de 14,2% em dez dias. O ajuste da furosemida era realizado
diariamente baseado na perda de peso diaria (relacdo observadal/esperada).
Se a perda ponderal diaria fosse maior do que o esperado (o dobro ou
maior) a dose da furosemida era ajustada, com redugdo em um terco da
dose. Se a perda ponderal diaria ocorrida fosse menor do esperado (metade
ou menos), a dose de furosemida era aumentada em um terco da dose
anterior. Se a perda ponderal estivesse de acordo com padrao esperado, a
dose de furosemida endovenosa era mantida. Se o paciente estivesse em
uso de droga inotropica positiva, o esquema terapéutico era mantido, sendo
que apos a retirada do inotropico a dose de furosemida era reduzida em um

terco. A Tabela 1 apresenta o modelo utilizado para ajuste da furosemida.

A espironolactona foi retirada do tratamento durante o esquema
intervencado, pois como descrito em ensaio clinico randomizado apresenta
pequeno efeito diurético, causa hiperpotassemia e seu efeito benéfico na

insuficiéncia cardiaca ocorre apenas com o0 uso em longo prazo.’

Os IECA e os BRA foram mantidos até o valor da creatinina atingir 2,5

mg/dl. Acima desse valor foi utilizado como vasodilatador nesta fase

hidralazina e nitrato.®®""
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Tabela 1: Ajuste diario da dose de furosemida
endovenosa baseado na relagao entre a perda
ponderal diaria (observada/esperada)

Ajuste
Relagao O/E Furosemida
22 Reduzir 1/3
<0,5 aumentar 1/3
0,51a1,99 Manter

O= perda ponderal observada; E= perda ponderal
esperada

Ajuste apds retirada de droga vasoativa = reduzir
furosemida em 1/3 da dose anterior.

2.6 Caracteristicas basais

As caracteristicas clinicas basais analisadas foram idade, pressao
artéria, frequéncia cardiaca, perfil clinico hemodinamico, necessidade de
droga vasoativa (dobutamina) e o numero de critérios de congestao presente

no inicio do estudo.

As caracteristicas basais dos exames complementares avaliados
foram: hemoglobina, hematdcrito, ureia, creatinina, taxa de filtragao
glomerular (TFG), BNP, fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE),
didmetro sistélico e diastélico do ventriculo esquerdo (DSVE e DDVE) e

ritmo eletrocardiografico.

A taxa de filtracdo glomerular foi estimada pela equagao simplificada
do MDRD (TFG ml/min/1,73m? = 186 x (creatinina sérica) "'** x idade *** x

(0,742 se mulher) x (1,212 se negro).
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2.7 Estudo estatistico

As variaveis continuas foram expressas através da média aritmética e
desvio-padrao e comparada pelo teste t de Student. As variaveis categoricas
foram expressas por numero e propor¢cao e comparadas através do teste de

Qui-quadrado ou teste exato de Fischer.

Para analise da associagao entre o esquema diurético e a incidéncia
da insuficiéncia renal foi utilizado o modelo multivariado pelo método da
regressdo logistica.”? Varidveis que podem influenciar na incidéncia da
insuficiéncia renal (idade, peso inicial, uso de inibidores da ECA e choque
cardiogénico) foram avaliadas pelos testes univariados. As variaveis cujo
valor de P foi menor ou igual a 0,10 entraram no modelo multivariado

juntamente com o esquema de diurético.

As curvas de sobrevivéncia foram feitas com o modelo de Kaplan-
Meier e comparadas pelo método de Log-Rank. O risco relativo (IC 95%) foi

calculado pela regressao de Cox.”

Foi utilizado o programa SPSS 13.0. Consideramos como valor com

significancia estatistica P menor que 0,05.

2.8. Randomizacgao

Os pacientes foram randomizados em dois grupos (grupo G ou C), em

blocos permutaveis de quatro. A sequéncia da randomizagao foi construida
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com alocagcdo aleatoria dos blocos através de tabelas de numeros
randémicos:
(1=GGCC, 2=GCGC, 3=GCCgG, 4=CGCgG, 5=CCGG, 6=CGGC,7 a0

ignorar).

A randomizacao foi estratificada pelo uso ou ndo de inotrépico
endovenoso. A sequéncia foi fechada em envelopes opacos individuais e
lacrados.” O processo de montagem dos envelopes e lacracéo foi realizado

por pessoa independente.

2.9 Etica em pesquisa

Esse estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica para a Andlise de
Projeto de Pesquisa do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de S&o Paulo, sob o numero 140/03, em conformidade com a
Resolucdo do Conselho Nacional de Saude numero 196, de 10/10/1996
(apéndice). Os pacientes foram orientados em relagdo a pesquisa e se de
acordo e mediante a assinatura do termo de consentimento (apéndice),
foram incluidos no protocolo. Apds a admissdo, os pacientes foram
acompanhados diariamente e foi utilizada uma ficha padrdo com dados

clinicos e evolugdo de cada paciente (Anexo).
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3 RESULTADOS

No periodo entre julho de 2008 e abril de 2010, foram internados na
enfermaria de cardiologia adulta do Hospital Auxiliar de Cotox6é 1586
pacientes, sendo que 72 pacientes foram incluidos no protocolo. No grupo
avaliado 81,9% eram do sexo masculino, a idade média (Desvio Padrao) foi
de 58,13 anos (11,77), a fracdo de ejegcao do ventriculo esquerdo média
(DP) foi de 23,15% (6,59), o didmetro diastdlico final médio (DP) foi de 68,37
mm (8,54) e a pressao arterial sistélica média (DP) foi de 104,47 mmHg

(15,05). O tempo médio de observacao na fase 1 foi de 6,56 dias (3,04).

Os exames de laboratoério do inicio do estudo revelaram que o valor
do sodio médio (DP) foi de 137,15 mEq/I (4,01), da creatinina média (DP) de
1,33 mg/dl (0,38), da ureia média (DP) de 58,49 mg/dl (23,68) e valor do
BNP meédio foi de 1669,7 pg/ml (1290). Dentre as etiologias frequentes o
estudo revelou que 27,78% eram isquémicos (20 pacientes), 25% (18
pacientes) eram chagasicos, 23,6% (17 pacientes) hipertensivos e 18,06%
(13) idiopaticos. A avaliagdo do eletrocardiograma de repouso da entrada
revelou que 59,7% dos pacientes apresentavam ritmo sinusal e 36,11%
apresentavam ritmo de fibrilagdo atrial. Na classificacdo clinico-
hemodinamica foi observado que 50 pacientes (69,4%) apresentavam perfil
C e 22 pacientes (30,5%) apresentavam perfil B. As principais caracteristicas

do grupo estudado estdo apresentadas na Tabela 2 e 3.
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Ap6s a randomizagdo O0s grupos revelaram as seguintes
caracteristicas: idade média (Desvio padrao) no grupo guiado (G) foi de 59,5
anos (11,2) no grupo convencional (C) foi de 56,9 anos (12,3) e P=0,360; a
necessidade de droga vasoativa (dobutamina) no grupo guiado foi de 67,6%
e no grupo convencional foi de 71 % P=0,954. A incidéncia de diabetes néo
insulinodependente foi 20,6% no grupo G de 13,2% vs no grupo C P=0,597;
hipertensao arterial esteve presente em 35,3% no grupo G vs 47,4% grupo C
P=0,424. Na Tabela 4 e 5 apresentamos as principais caracteristicas do

grupo guiado pelo peso e do grupo convencional.

3.1 Funcao renal e perda ponderal

Durante o periodo de observagao (fase 1) a piora da fungao renal,
caracterizada pelo aumento da creatinina inicial acima de 0,3 mg/dl ocorreu
em 26,5% do grupo guiado vs 26,3% dos pacientes do grupo convencional e
P= 0,988. A reducao ponderal no grupo intervengao foi significativamente
mais rapida no grupo guiado. Dia 2: Grupo G -5,75% (3,44) e grupo C -
2,05% (2,52) P<0,001; Dia 5: Grupo G -8,15%(4,9) e grupo C -4,35% P <
0,001 (Figuras 4 e 5). Na figura 6 esta representada a curva da creatinina

sérica.

A avaliacéo inicial da funcao renal pelo método MDRD revelou uma
taxa de filtragado glomerular inicial média de 70,85 mi/min/1,73m? (20,19) no
grupo guiado vs 77,33 ml/min/1,73m? (27,05) no grupo convencional

P=0,250. Durante a fase 1, a média da menor taxa de filtragcdo glomerular
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observada no grupo guiado foi de 60,40 ml/min/1,73m? (19,66) vs 64,88
ml/min/1,73m? (26,24) no grupo convencional P=0,412. A redugdo média
percentual da TFG no grupo guiado foi de -14,85 % (16,43) vs - 15,40 %

(20,44) no grupo convencional P=0,899.

No inicio da fase 1 o percentual de pacientes com TFG abaixo de 60
ml/min/1,73m? no grupo guiado foi de 32% (11 pacientes) e no grupo
convencional foi 31,6% (12 pacientes) P=0,943. Ao final da fase 1 o
percentual de pacientes com TFG abaixo de 60 ml/min/1,73m? no grupo
guiado 47% (16 pacientes) e no grupo convencional foi 47% (18 pacientes)

P=0,979.

Na analise multivariada foi avaliada a relagao entre a piora da funcao
renal com as seguintes variaveis: hemoglobina inicial, idade e etiologia
isquémica. Esta analise revelou dois preditores independentes para piora da
fungéo renal: 1) etiologia isquémica com odds ratio 4,620 (IC 95%: 1,422 -

15,008); 2) hemoglobina inicial com odds ratio 1,488 (IC 95%: 1,028-2,160).

3.2 Taxa de compensacao e coleta de exames

Na avaliacdo no dia 5 observamos que 76,47% dos pacientes do
grupo guiado pelo peso estavam compensados da hipervolemia e 21,05%
dos pacientes do grupo convencional estavam livres da congestao P < 0,001

(Tabela 6).
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Ao final do acompanhamento o numero de pacientes compensados
no grupo guiado foi de 91,2% e no grupo convencional foi de 60,5% e
P<0,001 e o tempo médio de observacado no grupo G foi de 5,02 dias (2,5) e
no grupo convencional foi de 8,66 dias (2,8) e no P < 0,001 (Figura 7). Na
tabela 6 apresentamos a evolugao dos pacientes. O poder da amostra para

tempo de compensagao foi de 99%.

Durante o estudo, o numero de dosagens de creatinina colhidas no

grupo G foi de 3,09 (1,04) e no grupo C foi de 4,14 (1,29) e P < 0,001.

3.3 Diuréticos e vasodilatadores utilizados

A analise da medicacao utilizada durante o periodo de compensagao
mostrou que a média diaria da furosemida endovenosa no grupo guiado foi
de 79,2 mg (23,5) e no grupo convencional foi de 39,4 mg (27,4) P< 0,001; a
Tabela 7 apresenta a porcentagem de pacientes que utilizaram as
medicacdes e a Tabela 8 mostra as respectivas doses médias utilizadas

diariamente na fase 1.

3.4 Hipopotassemia, mortalidade hospitalar e re-hospitalizagao

No grupo guiado pelo peso 18 pacientes (52%) apresentaram
dosagem de potassio sérico < 3,5 mEqg/L ou necessidade de reposi¢ao deste
ion e no grupo convencional este evento ocorreu em 10 pacientes (26,3%)

P=0,038 (Tabela 6).
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A mortalidade hospitalar no grupo G foi de 14,7% e no grupo C foi de
13,2% P=0,879. Os pacientes foram acompanhados apds a alta hospitalar
sendo o tempo de acompanhamento médio total dos pacientes de 376,5 dias
(IC 95%: 324,6 - 428,5). A taxa de re-hospitalizagdo no grupo guiado foi de

27,6% e no grupo convencional foi de 39,4% P= 0,461.

3.5 Variaveis associadas com mortalidade total

A mortalidade total ao longo do acompanhamento total foi de 9
pacientes (26,5%) no grupo guiado pelo peso e 7 pacientes (18,4%) no
grupo convencional P=0,392 (Tabela 6). Os pacientes com piora da fungao
renal apresentaram menor sobrevida ao longo do acompanhamento total
(Figura 8). O modelo multivariado indicou as seguintes variaveis associadas
a mortalidade: etiologia chagasica, piora da fungéo renal, BNP, auséncia de

IECA e dosagem do sédio sérico inicial (Tabela 9).

3.6 Evolugao na dosagem do calcio, magnésio e acido urico

No grupo guiado o valor do calcio sérico inicial médio foi de 4,33
mEq/L (0,21) vs 4,39 mEq/L (0,20) ao final da fase 1 P= 0,263. No grupo
convencional o valor do calcio sérico inicial médio foi de 4,36 mEq/L (0,27)

vs 4,50 mEq/L (0,34) ao final da fase 1 P=0,071.

A avaliagdo do magnésio sérico no grupo guiado revelou que a média foi

de 1,71 mEg/L (0,24) no inicio da fase 1 vs 1,79 mEq/L (0,30) ao final da fase 1
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P=0,281. No grupo convencional o valor do magnésio sérico inicial médio foi de

1,70mEq/L (0,25) vs 1,75mEg/L (0,26) ao final da fase 1 P=0,406.

A variagao do acido urico inicial e final respectivamente durante a fase
1 foi: grupo guiado 8,78 mg/dl (3,56) vs 8,95 mg/dl (3,29) P=0,84 e no grupo

convencional 8,13 mg/dl (3,19) vs 11,13 (18,16) P=0,342.

Na tabela 10 esta relacionado a evolugdo das dosagens de calcio,

magnésio e acido urico durante a fase 1.
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Tabela 2: Caracteristicas clinicas basais da populagao estudada

n = 72 pacientes

Idade anos (DP) 58,13 (11,77)
PAS inicial mmHg (DP) 104,47 (15,05)
PAD inicial mmHg (DP) 68,10 (10,39)
FC inicial bpm (DP) 77,8 (16,8)
Etiologia n(%)
Isquémica 20 (27,78%)
Hipertensiva 17(23,6%)
Chagasica 18 (25%)
Idiopatica 13 (18,06%)
Outras 4 (5,56%)
Perfil clinico n (%)
Perfil C 50 (69,4%)
Perfil B 22 (30,5%)
Necessidade de DVA n (%) 50 (69,4%)
Critérios de congestao (DP) 3,83 (1,01)

PAS= pressao arterial sistélica; PAD= pressao arterial diastdlica; FC=frequéncia cardiaca;
DVA= droga vasoativa; DP= desvio padrao; valores expressos em médias (desvio padrédo)
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Tabela 3: Caracteristicas basais de exames complementares da populagao

n = 72 pacientes

Hb inicial (g/dl) (DP) 12,67 (1,69)
Ht inicial (g/dl) (DP) 39,46 (4,7)
Na inicial mEg/I (DP) 137,15 (4,01)
Ureia inicial mg/dI(DP) 58,49 (23,68)
Creatinina inicial mg/dl (DP) 1,33 (0,38)
BNP inicial pg/ml (DP) 1669,7 (1290)
Ritmo n (%)

Sinusal 43(59,7%)

Fibrilagao atrial 26 (36,11%)

Marca-passo 3(4,17%)
FEVE (DP) 23,15 (6,59)
DDVE (DP) 68,37 (8,54)
DSVE (DP) 61,07 (8,87)

Hb= hemoglobina; Ht= hematdcrito; Na=sddio; BNP= peptideo natriurético tipo B; FEVE=
fracdo de ejegdo do ventriculo esquerdo; DDVE= didmetro diastdlico do ventriculo
esquerdo; DSVE= diametro sistdlico do ventriculo esquerdo;

DP= desvio padrao; valores expressos em médias (desvio padréo)
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Tabela 4: Caracteristicas clinicas apds randomizagao

Guiado pelo Convencional P
peso n =34 n =238

Sexo masculino (%) 26 (76,5%) 33 (86,8%)
Idade média anos (DP) 59,5 (11,2) 56,9 (12,3) 0,360
PAS inicial mmHg (DP) 104,2 (16,8) 104,7 (13,5) 0,900
PAD inicial mmHg (DP) 68,2 (11,3) 68 (9,6) 0,950
FC inicial bpm (DP) 78 (15,8) 77,5 (17,9) 0,900
Etiologia n (%)

Isquémica 10 (29,4%) 10 (26,3%) 0,976

Hipertensiva 5(14,7%) 12 (31,6%) 0,159

Chagasica 12 (35,3 %) 6 (15,8%) 0,101

Idiopatica 7 (20,6%) 6 (15,8%) 0,824

Outras 0 4 (11,8%) 0,152
Perfil clinico n (%)

Perfil C 23 (67,6%) 27 (71%) 0,754

Perfil B 11 (32,4%) 11 (29%) 0,093
Diabetes n (%) 7 (20,6%) 5(13,2%) 0,597
Hipertensao arterial n (%) 12 (35,3%) 18 (47,4%) 0,424
Necessidade de DVA n (%) 23 (67,6%) 27 (71%) 0,754
Critérios de congestao (DP) 3,9(1,1) 3,8 (1) 0,700

PAS= pressao arterial sistélica; PAD= pressao arterial diastdlica; FC=frequéncia cardiaca;

DVA= droga vasoativa; DP= desvio padrdo; valores expressos em médias (desvio padréo)
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Tabela 5: Caracteristicas de exames complementares apés randomizacgao

Guiado pelo Convencional P
peso n =34 n =38
Hb inicial (g/dl) (DP) 12,8 (1,9) 12,6 (1,5) 0,640
HT inicial (g/dl) (DP) 39,8 (5,2) 39,2 (4,2) 0,570
Na inicial mEq/I (DP) 136,5 (3,8) 137,7 (4,1) 0,200
Ureia inicial mg/dl (DP) 58,7 (22,4) 58,3 (25) 0,930
Cr inicial mg/dl (DP) 1,3 (0,3) 1,3 (0,4) 0,950
BNP inicial pg/ml (DP) 1665,3 (1301) 1673,8 (1298) 0,970
Ritmo n (%)
Sinusal 21(61,8) 22 (57,9%) 0,738
Fibrilagao atrial 11 (32,4%) 15 (39,5%) 0,532
Marca-passo 2 (5,9%) 1(2,6%) 0,490
FEVE (DP) 23,5 (6,4) 22,9 (6,8) 0,700
DDVE (DP) 67,9 (8,5) 68,8 (8,7) 0,600
DSVE (DP) 60,7 (8,4) 61,4 (9,4) 0,720

Hb= hemoglobina; Ht= hematdcrito; Na=sodio; Cr= creatinina; BNP= peptideo natriurético
tipo B; FEVE= fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo; DDVE= diametro diastélico do
ventriculo esquerdo; DSVE= didmetro sistélico do ventriculo esquerdo; DP= desvio padrao;
valores expressos em médias (desvio padrao)



Tabela 6: Evolugao dos pacientes
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Guiado pelo peso  Convencional P
n =34 n=38
Pacientes compensados (%) 31 (91,2%) 23 (60,5%) < 0,001
Dias de observagao 5,02 (2,5) 8,66 (2,8) < 0,001
Piora da fungao renal 9 (26,5%) 10 (26,3%) 0,988
Pacientes compensados no D5 26 (76,47%) 8 (21,05%) < 0,001
Perda ponderal no D5 -8,15% (4,9) -4,35% (4,14) < 0,001
Dosagens de creatinina 3,06 (1,04) 4,14 (1,29) < 0,001
Hipopotassemia (%) 18 (52%) 10(26,3%) 0,038
Mortalidade hospitalar (%) 5 (14,7%) 5(13,2%) 0,879
Re-hospitalizacao (%) 8 (27,6%) 13 (39,4%) 0,476
Mortalidade total (%) 9 (26,5%) 7 (18,4%) 0,392

DP= desvio padrao; D5= dia 5 de observacao; Piora da fungéo renal = aumento da creat >

0,3 mg/dl; valores expressos em médias (desvio padrao);
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Tabela 7: Percentagem de pacientes que utilizaram as medicagdes durante
a fase de compensacgao

Medicacao Grupo guiado Grupo P
pelo peso Convencional

Furosemida iv 100% 79% 0,004
Furosemida vo 0% 66% <0,001
Hidroclorotiazida/vo 100% 53% <0,001
Captopril/vo 62% 61% 0,914
Enalapril vo 12% 21% 0,291
Hidralazina vo 47% 39% 0,519
Nitrato vo 41% 21% 0,064
Carvedilol vo 62% 66% 0,724

iv= medicacgao intravenosa; vo= medicagao via oral;
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Tabela 8: Dose média diaria das medicacgdes utilizadas durante a fase de

compensagao.
Medicacao Guiado pelo peso Grupo P
Dose média diaria Convencional
(mg) Dose média diaria
(mg)

Furosemida ev 79,2 (23,5) 39,4 (27,4) <0,001
Furosemida vo 0 41,6 (27) <0,001
Hidroclorotiazida/vo 47 (6,1) 29,9 (15,4) <0,001
Captopril/vo 74,6 (35,5) 90,2 (43,5) 0,199
Enalapril vo 28,6 (14,4) 23,9 (13,1) 0,603
Hidralazina vo 164,5(103) 141,7(93,1) 0,523
Nitrato vo 83,3 (45,9) 91,2 (45,1) 0,701
Carvedilol vo 17,1 (10,2) 15,4 (12,4) 0,611

mg= miligramas; iv= medicacao intravenosa; vo= medicacao via oral; valores expressos em
médias (desvio padrao);
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Tabela 9: Variaveis associadas com a mortalidade pela analise multivariada

“Hazard ratio” IC 95% P
Chagas 3,635 1,047-12,622 0,042
BNP inicial 1,001 1,000-1,001 0,009
Piora da fungao renal 8,796 2,138-36,179 0,003
Auséncia de IECA 4.4 1,05-18,50 0,042
Na inicial 1,20 1,037-1,388 0,014

IC= intervalo de confianga; BNP= peptideo natriurético tipo B; Na= sddio sérico;
IECA= inibidor da enzima de conversao de angiotensina.



Tabela 10: Evolugéo da dosagem sérica de calcio, magnésio e acido urico

durante a fase 1
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Guiado pelo peso Convencional n P
n =34 =38
Calcio inicial mEqg/L 4,34 (0,21) 4,36(0,28) 0,673
Calcio final mEq/L 4,40 (0,21) 4,50(0,34) 0,139
Diferenca entre Caj,. € Cafna mEQ/L 0,06 (0,21) 0,15 (0,29) 0,167
Magnésio inicial mEq/L 1,72 (0,24) 1,17 (0,26) 0,830
Magnésio final fase 1 mEq/L 1,79 (0,31) 1,76 (0,26) 0,613
Diferenca entre Mginic € Mgsina MEQ/L 0,08 (0,30) 0,06 (0,27) 0,742
Ac Urico inicial mEq/L 8,79 (3,56) 8,13 (3,19) 0,425
Ac Urico final fase 1 mEq/L 8,95 (3,3) 11,13 (17,89) 0,489
Ac Ur gnai -Ac Ur jniga mEQ/L 0,27 (1,89) - 0,07 (2,69) 0,559

Ca= Calcio; Mg= Magnésio; Ac Ur= Acido Urico; inic=inicial; valores expressos em médias

(desvio padrao);
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4 DISCUSSAO

De maneira geral a prescricdo do diurético na ICD é feito de forma
empirica. As diretrizes para tratamento da doenga nao estabelecem uma
forma objetiva para a prescricdo desses medicamentos. O presente estudo
evidenciou que a perda ponderal diaria € um bom parametro para ajustar a
dose da furosemida. O grupo que utilizou hidroclorotiazida associado a
furosemida endovenosa corrigida pelo peso apresentou uma taxa de
compensagao maior que o grupo convencional, ou seja, um percentual maior
de pacientes compensou em menor tempo. Nao houve diferenca na
incidéncia de piora da funcao renal entre os dois grupos. Provavelmente
estes achados se devem a trés motivos: 1) no grupo guiado havia um
numero objetivo para nortear o tratamento com diurético, e isto padronizou a
terapia para controle da congestao, tornando-a mais efetiva; 2) o ajuste
diario da furosemida baseado no peso permitiu que ndo houvesse excesso
na espoliacao hidrica, prevenindo a piora da fungao renal; 3) a associagao

de hidroclorotiazida tornou o esquema diurético mais efetivo.

Os pacientes que foram guiados pelo peso receberam doses mais
elevadas de furosemida associado a hidroclorotiazida, isto acarretou maior

incidéncia de hipopotassemia.



57

4.1 Perfil clinico-hemodinamico

Uma caracteristica de nosso estudo foi o percentual elevado de
pacientes com perfil clinico C (69,4%). Os estudos que empregaram a
avaliagao deste perfil clinico-hemodindmico em hospital geral demonstraram
que o perfil B (quente e congesto) € o mais comum entre os pacientes que
internam com ICD, sendo descrito em cerca de 50% dos pacientes
hospitalizados para compensacao. O perfil C (frio e congesto) é o segundo
em frequéncia sendo observado em aproximadamente 20% dos pacientes,
seguido do perfil L (frio e seco) em 3,5%."® Em nosso servico, um centro de
referéncia no tratamento da IC, os numeros sao diferentes. O perfil clinico-
hemodinamico C é o mais frequente, sendo que a maioria dos pacientes
necessita de droga inotropica positiva para estabilizacdo do quadro na fase

descompensada’>’®.

Alguns fatores podem estar relacionados a este

achado, dentre eles, a maior gravidade dos pacientes de um hospital

especializado em IC e a falta de leitos no sistema publico brasileiro,

ocasionando a selecado de pacientes mais graves. Os pacientes com perfil C
. T ~ 13

apresentam o pior prognodstico ao longo da evolugcdo.® Nosso estudo

revelou que 69,4% dos pacientes necessitaram de inotrdpico para

compensacao, fato comum aos pacientes com perfil C.



58

4.2 Funcao renal

Nos estudos em IC que avaliam a incidéncia de piora na fungao renal,
isto depende basicamente de dois fatores: tipo de paciente estudado e o
valor de corte definido para este desfecho. Silva R e cols.”” em estudo que
avaliou pacientes com IC na maioria CF Il e Ill, demonstraram que a
incidéncia de piora da funcao renal, caracterizada pelo aumento da
creatinina acima de 0,3 mg/dl foi de 13% ao longo do acompanhamento de 6
meses e que esta alteragao foi preditora de maior mortalidade. Vale ressaltar
que neste estudo os pacientes eram ambulatoriais e que apresentavam
caracteristicas com menor gravidade quando comparados aos de nosso

estudo.

Os pacientes que internam com ICD apresentam com frequéncia
sinais e sintomas de congestdo e os medicamentos mais efetivos para
controlar a hipervolemia sdo os diuréticos. No entanto, alguns estudos
associam o uso de diuréticos com a piora da funcdo renal’®®, fato que
agravaria o progndstico do paciente com IC.%>°" Na fase descompensada, a
incidéncia de piora da fungao renal € mais frequente, como demonstrado no

estudo de Cowie MR e cols.,?

onde 29% dos pacientes apresentaram
aumento da creatinina basal acima de 0,3 mg/dl. Weinfeld MS e cols.?
avaliaram 48 pacientes com ICD e demonstraram que 21% evoluiram com

piora da fungao renal, definida pelo aumento da creatinina acima de 25%.
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No estudo DAD-HF®°, Giamouzis G e cols., avaliaram a utilizagdo de
furosemida endovenosa continua em pacientes com ICD e compararam o
uso de altas dose de furosemida (20 mg/h) vs com baixa dose de furosemida
(5 mg/h) associada a dopamina 5 mcg/kg/min. A administracdo dos
medicamentos neste estudo foi realizada durante 8 horas e o desfecho
primario foi a avaliacdo da piora na funcao renal (aumento creatinina sérica
acima de 0,3 mg/dl) ao final de 24 horas. No grupo que utilizou altas doses
de furosemida a piora da fungéo renal ocorreu em 30% dos pacientes e no
grupo de baixa dose associado a dopamina ocorreu em 6,7% dos pacientes
P=0,042. Este estudo revela que doses maiores de diuréticos causam maior
incidéncia de piora da fungao renal. Mas, a alta incidéncia de disfungao renal
no grupo no grupo que utilizou furosemida a 20 mg/h pode ser devido ao
curto periodo de tempo em que as altas doses do diurético foram
administradas. Além disso, o estudo ndao demonstrou diferenca na taxa de
compensacgao entre os dois grupos, que € um desfecho muito importante no

paciente descompensado.

O estudo DOSE®' comparou a utilizacéo entre dose baixa e dose alta
de furosemida endovenosa em pacientes com insuficiéncia cardiaca
congestiva descompensada. Para o calculo da dose de furosemida, o grupo
dose alta recebeu 2,5 vezes o valor da dose via oral habitual e o grupo dose
baixa recebeu uma vez a dose oral habitual. Neste estudo, a piora da fungao
renal caracterizada pelo aumento da creatinina sérica acima de 0,3 mg/dI
ocorreu em 23% no grupo dose alta vs 14% no grupo dose baixa P=0,041,

durante um periodo de observacao de 72 horas. Nosso estudo revelou que a
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piora da fungéo renal ocorreu em 26,3% dos pacientes avaliados. A maior
incidéncia de piora da fungdo renal que observamos em nosso trabalho
provavelmente esta relacionada ao tempo de observagdo mais longo (6,56
dias +3,04) comparado com 3 dias de acompanhamento do estudo DOSE.
Em nosso estudo ndo houve diferenca na piora da funcido renal entre o
grupo guiado pelo peso e o grupo convencional, apesar do grupo guiado ter
utiizado diurético endovenoso em dose mais elevada. Este fato,
provavelmente é devido ao ajuste na dose do diurético ter sido feito em um
esquema flexivel e baseado na perda ponderal, prevenindo a espoliagao

hidrica em excesso.

4.3 Taxa de compensagao

A ICD é responsavel por um custo elevado durante a fase de
internacdo.? O DATASUS revela que em 2007 mais de 293 mil pacientes
foram hospitalizados com diagnéstico de IC com um custo de

aproximadamente R$ 233 milhdes.®

O paciente que tem seu quadro clinico compensado mais
rapidamente, fica menos tempo hospitalizado, diminui a chance de
intercorréncias como infeccdo hospitalar e reduz os custos durante a
internacdo. No estudo DOSE,®' a percentagem de pacientes livres de
congestdo em 72 horas foi de 18% no grupo que recebeu dose alta de
diurético vs 11% nos pacientes que receberam doses baixas de diuréticos

P=0,091. A diurese no grupo dose alta foi de 4899 ml/72horas vs 3575ml/ 72



61

horas no grupo dose baixa P=0,001. A melhora da dispneia também foi mais
significativa no grupo que recebeu dose alta de furosemida. Portanto, doses
elevadas de diuréticos promoveram uma compensagao mais rapida, com
melhora dos sintomas. Em nosso estudo 91,2% dos pacientes que
receberam hidroclorotiazida associada a furosemida guiada pelo peso
estavam livres da congestdo no periodo de observacdo medio de 5,02 dias
(2,5). A utilizagao do peso diario para guiar o tratamento diurético possibilitou

uma perda ponderal mais rapida sem causar piora da funcao renal.

4.4 Diurético

O diurético € um medicamento fundamental para controle da volemia.
Na fase descompensada devido a menor absor¢do dos medicamentos por
via oral, consequente ao edema nas algas intestinais e a diminuicdo da
perfusdo e da motilidade intestinal devemos utilizar o diurético intravenoso."”
Com a associacao da hidroclorotiazida ao tratamento, ocorre redugao na
reabsorcao distal de sddio, com sinergismo entre os diuréticos e
consequente aumento na diurese. Dormans TPJ e cols.,>” em estudo que
avaliou a associagdo da hidroclorotiazida ao esquema com furosemida,
observaram um volume urinario médio diario antes da associag¢ao de 1899 +
958 ml vs 3065 + 925 ml apds hidroclorotiazida P < 0,001. Nosso estudo
utilizou esta associagdo nos pacientes do grupo G e fez o ajuste diario na

dose da furosemida.
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4.5 Hipopotassemia

A utilizagcado de furosemida com hidroclorotiazida potencializa o efeito
diurético, mas também pode causar efeitos colaterais como hipopotassemia
como demonstrado do estudo de Dormans TPJ e cols.*” Nosso estudo
utilizou esta associacdo no grupo guiado e também apresentou diminuigao
do nivel de potassio sérico com maior frequéncia. Devemos ficar atento com
a associacao entre esses dois tipos de diuréticos e realizar a correcdo no

nivel de potassio caso seja necessario.

4.6 Mortalidade

A mortalidade encontrada ao longo do acompanhamento de nossos
pacientes de 26,5%, comprova que se trata de um grupo com progndstico
reservado. Varias caracteristicas do grupo apontam neste sentido, como o
alto indice de pacientes com perfil clinico C, necessidade de droga vasoativa
na maioria dos casos e BNP muito elevado. Nossos dados sao compativeis
com a da literatura mundial. Mebazaa e cols.®? em estudo que avaliou
pacientes com ICD e que também necessitaram de dobutamina, relataram
mortalidade de 28% ao longo de 180 dias. Este estudo também mostrou que
a taxa de mortalidade foi semelhante entre os pacientes que foram tratados
com dobutamina ou levosimendana ao logo de 180 dias. No estudo DOSE®'

a mortalidade nos grupos que recebeu dose alta e dose baixa de furosemida
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foram semelhantes, o que demonstra a seguranga para a utilizagdo do uso

de doses mais elevadas de diurético.

Na ultima década estamos observando o aumento do numero de
publicacdes sobre ICD, com consequente melhor entendimento desta fase
mais critica da doenca. A piora da fungao renal e congestao sao fatores que
agravam a evolucdo desses pacientes. Revisando a literatura constatamos
que até o momento nenhum estudo apresentou uma forma objetiva de como

prescrever diurético para melhorar a congestao e nao piorar a fungao renal.

Os pacientes com ICD merecem um tratamento agressivo e para isto
necessitamos de numeros objetivos para nortear a dose de diurético
empregada diariamente, resolvendo a congestdo sem causar efeitos

colaterais graves.

4.7 Uso dos inibidores da aldosterona

Apesar de a espironolactona apresentar efeito diurético fraco, este
medicamento € importante para a melhora do processo de remodelagao
ventricular e do progndstico em pacientes portadores de IC.® Mas, devido ao
risco de hiperpotassemia durante a descompensacdo® e ao fato que
nenhum estudo demonstrou que a espironolactona deva ser introduzida
durante a fase aguda, mantivemos os pacientes sem o bloqueador de
aldosterona durante a fase 1. No entanto, o grupo guiado pelo peso,

apresentou maior incidéncia de hipopotassemia, provavelmente pela maior
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dose de diurético endovenoso e também pela associacdo da furosemida

com a hidroclorotiazida.

Mais recentemente estudos com o eplerenone, um andlogo da
espironolactona, feito em pacientes poés-infarto agudo do miocardio, com
fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo < 40%, a maioria em Classe
Funcional | e Il (NYHA) demonstraram que o uso dessa medicac&o reduziu o
tempo de internacdo. O inicio precoce do eplerenone também reduz a
mortalidade total e hospitalizagdo de causa cardiolégica, quando comparado

aos pacientes que iniciam essa medicacdo mais tardiamente.34

Baseado nestes fatos, provavelmente os pacientes com ICD em
estagios mais avangados, que irdo receber doses maiores de diuréticos ou
tratamento com associagao diurética e que apresentem fungao renal estavel,

devam também iniciar a espironolactona mais precocemente.

4.8 Tamanho da amostra

A estimativa para tamanho da amostra, com poder de 80% foi
calculado baseado na estimativa de piora na fung¢ao renal em 50% pacientes
no grupo convencional, com redugao para 25% no grupo guiado. Entretanto
apesar da amostra ndo ter atingido o numero planejado, a incidéncia de
piora da funcdo renal no grupo guiado de 26,5% e no grupo convencional de
26,3%, provavelmente ndo € um erro tipo Il. O aumento da amostra neste

caso dificilmente mostrara diferenca.
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Para analise dos dias de compensagdo, seriam necessarios 6
pacientes em cada grupo para um poder de 80% e 8 pacientes em cada
grupo para um poder de 90%. Nossa amostra, com 72 pacientes tem um

poder de 99% para este tipo de analise.

4.9 Limitagcoes do estudo

O presente estudo avaliou uma populagao muito particular, composta
por pacientes internados por descompensacdo da insuficiéncia cardiaca,
com necessidade de droga vasoativa em 69,4% dos pacientes, assim
nossos achados podem nao ser aplicados a um grupo com doenga menos

intensa. Este ndo é um estudo duplo cego.
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5 CONCLUSOES

Na insuficiéncia cardiaca congestiva sistélica descompensada a piora
da funcao renal caracterizada pelo aumento da creatinina acima de 0,3 mg/dI
durante o periodo avaliado teve incidéncia semelhante nos dois grupos. Os
pacientes que receberam hidroclorotiazida e furosemida guiada pelo peso
foram compensados com maior frequéncia € em menor tempo que o grupo
convencional. A perda ponderal foi significativamente mais rapida no grupo

guiado pelo peso.

No grupo guiado pelo peso a dose média diaria de furosemida
endovenosa utilizada durante a fase de compensacao foi significativamente
maior do que no grupo convencional e a dose dos vasodilatadores foi

semelhante.

A incidéncia de hipopotassemia foi maior no grupo de pacientes
guiados pelo peso. A mortalidade hospitalar, re-hospitalizagédo e mortalidade
total foram semelhantes nos dois grupos estudados. A piora da fungao renal,
sodio sérico, etiologia chagasica, BNP e auséncia de IECA foram variaveis

independentes relacionadas com a mortalidade total.



6 ANEXOS

Anexo A. Planilha de acompanhamento diario
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Anexo B: Planilha de medicamentos utilizados diariamente
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Anexo C: ficha de admissao e alta (parte I)
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V. INFORMAGOES DE NOMES, ENDEREGOS E TELEFONES DOS RESPONSAVEIS PELO
ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA CONTATO EM CASO DE INTERCORRENCIAS
CLINICAS E REACOES ADVERSAS.

Juliano Novaes Cardoso , CRM 95973
Hospital Auxiliar de Cotox6 — Instituto do Coragdo do HCFMUSP, Fone: 38792310
VI. OBSERVACOES COMPLEMENTARES:

VIl - CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que, apds convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o que me foi
explicado, consinto em participar do presente Protocolo de Pesquisa

Sao Paulo, de de 20

assinatura do sujeito da pesquisa ou responsavel leg: assinatura do pesquisador
(carimbo ou nome Legivel)



INSTRUCOES PARA PREENCHIMENTO
(Resolugéo Conselho Nacional de Saude 196, de 10 outubro 1996)

. Este termo contera o registro das informagdes que o pesquisador fornecera ao sujeito
da pesquisa, em linguagem clara e accessivel, evitando-se vocabulos técnicos nao
compativeis com o grau de conhecimento do interlocutor.

. A avaliagdo do grau de risco deve ser minuciosa, levando em conta qualquer
possibilidade de intervengéo e de dano a integridade fisica do sujeito da pesquisa.

. O formulario podera ser preenchido em letra de forma legivel , datilografia ou meios
eletrénicos.

. Este termo devera ser elaborado em duas vias, ficando uma via em poder do paciente
ou seu representante legal e outra devera ser juntada ao prontuério do paciente.

. A via do Termo de Consentimento P6s-Informagéo submetida a analise da Comissao de
Etica para Anadlise de Projetos de Pesquisa - CAPPesq devera ser idéntica aquela que
sera fornecida ao sujeito da pesquisa.



Tabela utilizada para o ajuste na dose da furosemida

Peso % Perda esperada % Perda abservada Relscdo abaiesp Dose de Furosemida Mimero de ampalas
DO 0 120 6
01 (] 21 i #DIV/0l i FOIVA 0
D2 Q 42 #DIVID! FDIVIOL ]
D3 (] 5.1 : #DIVi0l : FOIVA 0
D4 0 7.9 #DIVID! #OIVO! 0
05 o -85 i #DIv/0l i #OIVIO 0
D6 0 A0 r D! i DIV 0
o7 (] 23 i #DIvi0l i DIV [}
L .
D8 0 -13.3 £DIVA0! #DIVIOL 0
0o (V] 4.0 M #DIviol i #OIVIO! 0
D10 ] 4z r #DIV [ #DIVA! 0
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Weight-change Guided Tailored Diuretic Therapy To Decompensated Heart Failure:
A Randomized trial

Juliano Novaes Cardoso, Marcelo Eidi Ochiai, Paulo Cesar Morgado, Robinson
Tadeu Munhoz, Mucio Tavares Oliveira, Milena Curiati, Cristina Martins dos Reis,
Kelly Regina, Antonio Pereira Barretto,

Instituto do Corag¢ao de Sao Paulo- HACotox6- HCFMUSP, Sao Paulo, Brazil.

Background: Diuretic is a fundamental part of treatment of decompensated
congestive heart failure but are prescribed in empirical way and worsening renal
function is frequent.

Methods: evaluate a tailored diuretic therapy based on daily weight-change. In a
randomized clinical trial, patients hospitalized by decompensated heart failure,
ejection fraction < 0.45, were assigned to tailored (group T) or standard (group C)
diuretic therapy. Expected weight change was defined -1.4%/day. Tailored therapy
was initial dose (furosemide 120mg/d iv, plus hydroclortiazide 50 mg/d po) corrected
daily by observed/expected (O/E) weight change ratio. If O/E ratio was > 2.0,
furosemide was reduced by 33.3%. If O/E ratio was < 0.5, furosemide was increased
by 33.3%. O/E ratio between 0.5 and 1.99, furosemide dose was maintained.
Endpoints were worsening renal function (WRF - increase > 0.3 mg/dL) and time to
compensation (free of congestion). P < 0.05 was significant.

Results: 72 patients were randomized, with age 58.1 years (11.8), ejection fraction
was 23.1 % (6.59), 27.8% with ischemic myocardiopathy. The baseline creatinine
was 1.33 (0.38) mg/dL. WRF was similar (Group T: 26.5% vs. Group C: 26.3%,
P=0.988), the weight change at day 5 was greater in group T: -8.15% (4.9) vs. -
4.35% (4.14) P=0.001. The time for free from signs and symptoms of congestion was
smaller in group T (Figure 1).

Conclusion: Tailored diuretic therapy was associated with greater weight loss and
congestion improvement. WRF was similar in both groups.



