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INTRODUCAO

Os diuréticos sdao uma classe essencial e heterogé-
nea de agentes comumente usados no tratamento da
hipertensao, insuficiéncia cardiaca e disturbios eletroliti-
cos. Dentre eles estao os diuréticos de alga, sendo seu
maior representante a furosemida.

Descoberta em 1964 e com farmacocinética conhe-
cida desde 1983, a furosemida alcancou a pratica diaria
da maior parte das especialidades clinicas. Mesmo as-
sim, continua sendo uma droga com constantes falhas
em sua prescricdo. Diante desse cenario, esta revisao
se presta a fazer uma atualizagdo do emprego racional
dos diuréticos de alg¢a, corrigindo falhas e vicios da nos-
sa pratica diaria.

MECANISMO DE ACAO E FARMACOCINETICA

A furosemida liga-se e bloqueia diretamente o co-
transportador Na+/K+/2CI- na porcao espessa da algca
ascendente dos néfrons (1) (Figura 1). No entanto,
muitos passos influenciam a sua chegada até seu sitio
primario de acao e, por conseguinte, podem inviabilizar
a sua adequada agéo. Desta forma, torna-se imprescin-
divel o adequado conhecimento da farmacocinética e
farmacodindmica da droga.

P S T
S o K
: E‘ ™ Na' ENaC
/: __'_<+ &CI' @%(5-\\ \
+10mV m — i " b e
- =

Hy0 + €O, ——3
\

Figura 1 - A — Mecanismos de ac¢do do diurético de
alca. A figura mostra um modelo de células da porgcéao
espessa da alca de Henle. Na+e Cl- séo reabsorvidos
através da membrana apical através do cotransportador

Na+-K+-2Cl- (NKCC2). Os diuréticos de alga ligam-se e
blogueiam diretamente essa via. Pode-se perceber que
a tenséo transepitelial ao longo da por¢do espessa da
alca de Henle é orientada compositiva em relagdo ao
sangue (10 mV - oriunda do retorno de K+ pelos recep-
tores ROMK, para o lumen tubular), gerando gradiente
elétrico para transporte paracelular dos cations (Na, K,
Ca, Mg). B — Relacdo entre a porcao ascendente da
alca espessa, do tubulo contorcido distal e coletor. Cru-
cial para o entendimento dos mecanismos de adapta-
¢ao (descritos no texto).

Portanto, para facilitar o entendimento, siga passo
por passo:

1° passo — O primeiro conceito imprescindivel para
pratica clinica é a biodisponibilidade oral dos diuréticos
de algca em individuos saudaveis, com impressionante
variacao entre 11 e 90% (Tabela 1). Ou seja, apesar
de ndo haver nenhum mecanismo de adaptacdo ou
resisténcia, individuos normais poderdao necessitar de
doses orais maiores de furosemida para uma mesma
acao diurética(2). Portanto, considerando que em um
individuo sadio a dose efetiva & de 20mg por dose (para
maior parte da populagcéo sadia), a dose de furosemida
podera variar de 22,2mg a 181,8mg.

Tabela 1. Biodisponibilidade dos diuréticos. Adaptado
de: Brater DC. Diuretic therapy. N Engl J Med 339: 387—
395, 1998 e Ellison DH. Diuretic therapy and resistance in
congestive heart failure.Cardiology 2001;96:132— 43 56,

Biodispo-  Duragéo Cirrose ICC DRC
nibilidade
(%)
Furosemida 11-90 2-25 25 2.7 2.8
(53)
Hidroclorotiazida 30-50 15 Aumentada  ND ND
Clortalidona 64 24-55 ND ND ND
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Indapamida 93 15-25 ND ND ND
Amilorida ND 17-26 100 ND ND
Espironolactona ND 1.5 ND ND ND

2° passo - Em situagbes de edema, considerando
a administracdo via oral, a absor¢éo da furosemida na
mucosa intestinal tornar-se-4 mais lenta, porém sem
alterar a dose total absorvida (4). Com isso, como ve-
remos abaixo no conceito de “dose efetiva”, pelo curto
tempo de meia-vida da droga (alta depuragéo), o alvo
de concentracdo tubular luminal pode ser prejudicado,
podendo tornar a dose utilizada ineficaz para induzir na-
triurese (Figura 2 — exemplifica 0 impacto de diurético
em um paciente descompensado e edemaciado e de-
pois em seu peso Seco).
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Figura 2 - A - Curso de tempo representativo da con-
centragdo sérica de furosemida em pacientes com in-
suficiéncia cardiaca congestiva apds administracéo oral
de 160mg, quando no estado descompensado furo-
semida (e-e) e apds sua (O-0) compensacgéao, portan-
to mais lenta e com menor pico de concentracdo. B e
C — excregéo urinaria de furosemida e sédio em dois
pacientes com insuficiéncia cardiaca enquanto descom-
pensados (O-0) e ap6s atingir seu peso seco (e-e). Ou
seja, absorcao lenta, menor pico sérico e taxa de excre-
¢éo renal constante resultardo em baixa concentragdo
intratubular de furosemida e risco de resisténcia ao uso
da droga.Adaptado de: Brater, D. Craig. “Resistance to
loop diuretics. Why it happens and what to do about it.”
Drugs 30.5 (1985): 427-443.(4)

Aplicacéo pratica 1. Em uma situacgao hipotética, um
individuo com insuficiéncia cardiaca compensada ab-
sorve em 50% dos 40mg de furosemida oral, iniciando
a resposta diurética cerca de 30 minutos apds adminis-
tracdo da droga, quando os 20mg absorvidos chegaréo
“‘juntos” aos cotransportadores Na+/K+/2Cl, saturando-
-0s e induzindo natriurese, perpetuando o seu efeito por
cerca de 2h30min. Em situacdes de descompensacao,
0 edema de mucosa intestinal fara uma absor¢éo mais
lenta dos 20mg de furosemida durante todo o TGl (trato
gastrointestinal). Portanto, hipoteticamente, com 30 mi-
nutos teremos 12mg de furosemida na porgéo espessa
da alga de Henle, ndo sendo capaz de saturar todos os
receptores Na+/K+/2Cl. Desta maneira, quando os 8mg
restantes atingirem o tdbulo, diante da rapida depura-
¢éo, parte dos 12mg que ja estavam na alca de Hen-
le ja foi eliminado, ndo atingindo os 20mg necessarios
para saturar todos dos receptores Na+/K+/2Cl e induzir
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natriurese, tornando a dose ineficaz. Ou seja, apesar
da mesma dose total ter sido absorvida (20mg), no pa-
ciente edemaciado a dose pode ser incapaz de atingir a
dose efetiva (vide conceito abaixo).

A maneira mais simples de superar esse obstaculo
seria aumentando a dose oral de furosemida (biodispo-
nibilidade oral média de cerca de 50%) e/ou modifican-
do a via de administracédo para parenteral (biodisponi-
bilidade de 100%) — algo muito Gtil em pacientes com
quadros agudizados. Apesar disso, ndo importa a via de
administracdo (oral ou venosa, jejum ou pés-prandial)®,
a natriurese da droga € a mesma, desde que alcance a
concentragdo luminal adequada, ou seja, a dose efeti-
va58, mudando apenas o tempo até o inicio da acdo e a
duragdo da natriurese.
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Figura 3 - Curvas de dose-resposta para diuréticos de
alca. A - Fracao de excrecgéo de sodio (FENa) como fun-
¢do da concentracao de diuréticos de alca. Em compa-

racdo com pacientes normais, pacientes com insufici-
éncia renal crénica (CRF) mostram uma mudanca para
a direita na curva, devido a secrec¢éo diurética alterada.
Resposta méaxima é preservada quando expressa como
FENa, mas n&o quando expressa como excrecdo ab-
soluta de Na. Os pacientes com insuficiéncia cardiaca
congestiva (CHF) demonstram um deslocamento para
a direita e para baixo, mesmo quando a resposta é ex-
pressa como FENa e, portanto, é relativamente resis-
tente a diuréticos. B- Comparacgao da resposta a doses
intravenosas e orais de diuréticos de alca. Em um indi-
viduo normal (Normal), a dose oral pode ser tao efetiva
como uma dose intravenosa, porque o tempo acima do
limiar natriurético (indicado pela linha “Normal”) é apro-
ximadamente igual. Se o limiar natriurético aumenta
[como indicado pela linha cinza, de um paciente com
insuficiéncia cardiaca congestiva (CHF)], a dose oral
pode nado fornecer um nivel sérico suficiente para pro-
vocar natriurese. Adaptado de: Ellison, David H. “Diure-
tic therapy and resistance in congestive heart failure.”
Cardiology 96.3-4 (2001): 132-143(7).

3° passo - A furosemida, apds ser absorvida, ndo
permanece em sua forma livre, e sim com cerca de
95%, formando uma ligagdo estavel com a albumina.
Portanto, a albumina é imprescindivel para a circulagéo
da molécula de furosemida pelo corpo e consequente-
mente para chegar a seu 6rgéo-alvo — sendo esta pre-
judicada em situagdes de hipoalbuminemia (8). Fatores
adicionais ao processo s&o a micro e macrocirculagéo
renal, que precisam estar integras para uma adequada
penetra¢do da droga.

Aplicacdo prética 2 — Diante do exposto, situagdes
de hipoalbuminemia e hipoperfusao (ativacdo do SRAA
e sistema nervoso simpético) podem exigir utilizacdo de
uma maior dose para se obter o efeito desejado, ou até
mesmo inviabilizar natriurese satisfatéria.

4° passo - Ao chegar no parénquima renal, a furo-
semida esta ligada a albumina, que, em situacdes de
normalidade, ndo passa pela barreira de filiracao glo-
merular e, por conseguinte, nao sera filtrada pelo glo-
mérulo. Com isso, a furosemida precisara ser secretada
no tubulo contorcido proximal (TCP) — com consumo de
ATP - para conseguir atingir o lumen tubular (Figura 4).
Este mecanismo ocorre no segmento S2 do tubulo pro-
ximal, através de um transportador de acidos organicos
(50% secretada de forma inalterada e os outros 50%
conjugado com o &cido glicurdnico)?.
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Figura 4 - Mecanismos de secrecao diurética pelo TCP.
Diagrama celular do segmento S2 do tubulo proximal,
mostrando secregcdo de diuréticos anibnico, incluindo
diuréticos de alga e tiazidico (ou tubulo contorcido dis-
tal — DCT). Captagao peritubular por um transportador
anido orgénico (principalmente OAT1, embora OAT3
possa tornar a ter um papel menor) ocorre em troca de
a-cetoglutarato, que € introduzido na célula pelo trans-
portador dependente de cations de Na + NaDC-3. A se-
crecao luminal pode ocorrer através de uma via depen-
dente da tens&o ou em troca de hidroxilo luminal (OH-)
ou urato. Na porgéo do luminal, o transporte ocorrera
por receptor relacionado a proteina 4 (Mrp4) — relacio-
nada a resisténcia a multiplos medicamentos. ATPase,
adenosina trifosfato®.

Aplicacéo préatica 3 — Em situagGes como doenca re-
nal crénica, tanto o acimulo de acidos (competem pelo

OAT) como a baixa reserva de ATP e alteragéo paren-
quimatosa poder&o contribuir para 0 mecanismo de re-
sisténcia a droga.

5° passo - Agora que atingiu livre o limen tubular
(Figura 5A), a molécula de furosemida segue o fluxo
urinario até sua ligagéo direta, na por¢éo intraluminal,
com a bomba Na+/K+/2CI- (Figura 5B), presente na
porcéo espessa da alca de Henle (Figura 5C). Desta
maneira, ao atingir a concentragdo necessaria para
“saturar” todos os receptores da bomba Na+/K+/2Cl-,
a dose efetiva é atingida e, por conseguinte, & desen-
cadeada a natriurese desejada (Figura 7D)>2.

Clinicamente, a dose efetiva pode ser presumida
por dados indiretos: redu¢do do peso diario em jejum,
aumento do débito urinario total e, principalmente o au-

e

mento do débito urinario 30 minutos a 02 (duas) horas
apos o uso de diurético de alga intravenoso. Nessas
condi¢des, provavelmente atingimos a dose efetiva
para aquele momento clinico — afinal, pode variar de
acordo com outros fatores com albumina sérica, inges-
ta de sodio no periodo interdiurético, disfuncéo renal
e outras.
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Figura 5 - Diurético de alca e dose efetiva.

Aplicacdo prética 4 — Como a furosemida s6 inibe
diretamente a bomba Na+/K+/2Cl- em sua forma livre,
ndo conjugada com a albumina, situagbes como pro-
teindria, em que a albumina chegara ao lumen tubu-
lar, a furosemida ter4 uma ligacao estavel com a mes-
ma, e entao serdo necessarias maiores doses para
garantir sua dose efetiva. Esse € um dos mecanismos
de resisténcia ao diurético das doengas proteinuricas
como DM2.

Apesar de ter acdo em sitio diferente, alguns diu-
réticos tiazidicos possuem o mesmo racional de se-
crecao tubular (Ex.: clortalidona e hidroclorotiazida),
sendo este um importante mecanismo de resisténcia
natural a estas drogas?.

6° passo - Diversas caracteristicas farmacodina-
micas dos diuréticos sao clinicamente importantes.
Existe uma quantidade minima de droga que deve ser
alcancada no seu local de acdo, para que se possa
obter uma resposta (dose efetiva). O diurético deve,
portanto, ser titulado em cada paciente, a fim de deter-
minar a dose suficiente a ser fornecida para alcancar
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a parte ingreme da curva mostrada na Figura 5. Além
disso, pode-se determinar a menor dose que suscita
uma resposta maxima e isso nao deve ser excedido,
0 que, em individuos normais, € cerca de 40mg de fu-
rosemida intravenosa ou uma dose equivalente de ou-
tros diuréticos de algca— resultando excregao de 200 a
250 mmol de s6dio em 3 a 4 litros de urina durante um
periodo de trés a quatro horas2°.

Aplicacao pratica 5 — Ap6s descobrir a dose efetiva
de seu paciente, o proximo passo sera determinar a
frequéncia necessaria para atingir o desfecho clinico
desejado (natriurese e redugéo do peso corporal total).
Por exemplo, em um paciente com restricdo de sodio
e uso de furosemida 40mg apds almogo (comprovada-
mente efetiva para o mesmo), que tem ganho ponderal
de 500mg e piora progressiva dos niveis pressoricos,
o ideal ndo serad aumentar a dose para 80mg por dia, e
sim passar o0 uso para 40mg duas vezes por dia — mo-
nitorando resposta por diurese e, principalmente, peso
diario em jejum. Ou seja, aumentar a dose incremen-
tara pouco na natriurese, sendo importante 0 aumento
ou reducgao da frequéncia.

7° passo — A maioria dos diuréticos de alga, com ex-
cecao da torsemida, sdo drogas de acao curta (Tabela
1), mantendo apenas por um curto periodo de tempo
a alta concentragéo tubular necesséria para natriurese
desejada. Portanto, apés este tempo, a concentracdo
de diurético no plasma e no liquido tubular cai a valo-
res abaixo do limiar diurético e a reabsor¢éo renal de
s6dio n&o é mais inibida, resultando em um periodo de
antinatriurese ou retencéo de NaCl pos-diurético (Figu-
ra 8). Desta maneira, tornar-se-a imprescindivel uma
adequada restricao de sbdio e ajuste da frequéncia do
uso do diurético de alga para o efeito desejado: natriu-
rese e controle ponderal.
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Figura 6 - Efeitos de diuréticos na excrec¢éo urinaria de
Na e volume de fluido extracelular. Insergcéo: efeito de

um diurético sobre o peso corporal, tomado como indi-
ce de volume ECF. Observe que o estado estacionario
€ alcangado dentro de 6-8 dias, apesar da administra-
¢ao diurética continua. Gréfico principal: efeitos de um
diurético de alga na excregéo urinaria de Na (UNaV).
As barras representam periodos de 6 horas antes (no
saldo de Na) e apds doses de diurético de alga (D). A
linha pontilhada indica a ingestao dietética de Na. A por-
¢ao sélida das barras indica a quantidade pela qual a
excregdo de Na excede a ingestédo durante a natriurese.
As areas hachuradas indicam a quantidade de saldo Na
positivo apds o efeito diurético ter desgastado. O saldo
de Na durante 24h é a diferenca entre a area hachurada
(retencdo pos-diurética de NaCl) e a area sélida (na-
triurese induzida por diuréticos). A adaptacao crbnica é
indicada por efeitos natriuréticos de pico progressiva-
mente menores (o0 fendmeno de travagem) e é refletida
por um equilibrio de retorno ao neutro, conforme indica-
do na insercéo, onde as areas solidas e produzidas séo
iguais... Adaptado de: Ellison, David H. “Diuretic therapy
and resistance in congestive heart failure.” Cardiology
96.3-4 (2001): 132-143".

Aplicacao prética 6 — Portanto, restricdo de sodio é
imprescindivel para uma resposta clinica adequada ao
diurético de alga — acarretando em um balango negati-
vo de so6dio e redugéo do peso corporal total.

Esse “efeito rebote” na volemia em pacientes em
uso de diurético é ainda mais pronunciado se a inges-
tao dietética de NaCl for de moderada a excessiva,
causando uma maior retencao de NaCl e agua com ati-
vagéo do neuro-hormonal. Nesta situacéo, a retencéo
de NaCl p6s-diurético pode sobrepujar a natriurese ini-
cial e, mesmo com diureticoterapia eficaz, o paciente
podera ganhar peso. Esta observacdo forma a base
para a administracdo de diuréticos de curta duragéo
varias vezes ao dia para obter perdas diarias de sal e
agua consistentes (Figura 6)’.

8° Passo - O mecanismo de tolerancia aguda/ime-
diata a furosemida é creditado a uma ativagéo neuro-
-hormonal, desencadeado pela hipovolemia relativa
durante o periodo de natriurese (5). J& 0 mecanismo
cronico é gerado pela hipertrofia dos tubulos distal e
coletor, que irdo compensar parcialmente a excrecao
de s6dio imposta pelo bloqueio da bomba Na+/K+/2Cl-
- evento que se inicia nos seis a oito primeiros dias
de uso da furosemida. Este & um dos racionais para a
utilizagado pratica da associacéo de diuréticos 3.
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Aplicacdo pratica 7 — Comorbidades associadas a
ativacdo do SRAA e sistema nervoso simpatico (eixo
neuro-hormonal) como insuficiéncia cardiaca, hepatica
e congestdo venosa renal irdo exigir doses progressi-
vamente maiores de diurético para alcangar um mes-
mo efeito durante a progressao de sua doenca (“dose
efetiva”) e também maior frequéncia — pela importante
reabsor¢do de sodio nos periodos entre as doses do
diurético. Portanto, a dose da furosemida é um mar-
cador de gravidade da doencga, inferindo importante
ativagdo neuro-hormonal™s,

Pathophysiology Mechanisms of loop diuretic resistance
‘co

1CW Reduced absarption of loop diuretic

hETsma AR Unable to bind to albumin

+ RBF and GFR
t RAAS and SNS

Reduced filtration

- Proxinnal Na reabsorption

Organic acids like blood urea nitrogen
AT competitively bind to OAT, reducing
diuretic availability in the tubule

Albuminuria &————————— Filterad albumin binds 1o furosemide,

reducing availability at cotransporter
Na—K-Cl
Lolranspo;

Braking pheromenon -

tRAAS and SNS — Distal Na reabsorption

T
Urine

Figura 7 - Mecanismos de resisténcia ao diurético de
alca. Os pacientes que séo resistentes ao diurético de
alca podem ter reduzido a absorgéo do farmaco no in-
testino, filtrac&o reduzida ou aumentada reabsorcéo de
sodio tubulo proximal, ou ainda por redugéo da dispo-
nibilidade das drogas no tubulo. Abreviagées: CO, car-
diac output; CVP, central venous pressure; GFR, glo-
merular filtration rate; OAT, organic anion transporter;
RAAS, renin—angiotensin—aldosterone system; RBF,
renal blood flow; SNS, sympathetic nervous system.
Adaptado de: Ter Maaten, J. M. et al. Nat. Rev. Car-
diol. advance online publication 6 January 2015'%(*)Na
realidade, ndo ha uma reducgéo da absorcao intestinal
do diurético, e sim uma lentificagdo desse processo.
Com isso, como a excregao renal comecga a ocorrer, 0
farmaco pode nao atingir o limiar diurético no limen do
tubulo renal. (ver FIGURA 2 e 3).

Aplicacao pratica 8 — Pacientes em uso crénico de
diurético de alca, ao fazer uma suspensao abrupta
da droga, terdo redugdo dramética do fluxo urinario.
Esse comportamento é esperado e pode ser atribuido
a presenca de hipertrofia dos tubulos contorcidos distal
e coletor, estimulada pelo uso crénico de furosemida
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(haverd um “down regulation” com o passar dos dias
sem uso do diurético). Com isso, principalmente em
unidades de terapia intensiva, quando for necessario
suspensao do diurético, tenha redobrada atencéo ao
utilizar o débito urinario como marcador de leséo renal
aguda.

9° Passo - ASSOCIACAO DE DIURETICOS

Como descrito acima, o mecanismo de adaptacéo
cronico ao uso de diurético de alca € desconhecido,
mas credita-se a secundaria hipertrofia dos tubulos
contorcidos distal e coletor. Portanto, a terapia com-
binada com duas classes de farmacos pode melhorar
a eficacia do diurético de al¢a'” e estudos clinicos ten-
dem a confirmar essa impressao. No entanto, apesar
do racional de “associacao”, a maioria dos estudos
publicados determinaram doses arbitrarias e fixas do
diurético de alca, sem “dose efetiva” individualizada
e, portanto, susceptiveis a desfecho clinico favoravel
ao uso de associacdo. Desse modo, as duas opc¢des
parecem ser viaveis: aumentar a dose do diurético de
alca até atingir a dose efetiva e, a partir dai, alcangar
a frequéncia adequada; ou associar diuréticos. Deve-
-se atentar apenas para risco de hipocalemia na asso-
ciacéo de diuréticos de algca com tiazidicos (abaixando
0,4-0,8 mEq/L)"8".

10° Passo - SITUACOES ESPECIAIS

Apesar de ndo ser objetivo dessa atualiza¢o, co-
nhecer algumas situagbes especificas da pratica diaria
torna-se importante. Nelas, a ativagdo neuro-hormonal
(SRAA e simpatico) aumentara a reabsorcao de sodio
no tdbulo proximal e no tubulo contorcido distal, redu-
zindo o impacto do bloqueio da bomba Na/K/2Cl. Dai,
com a progressao da doenca e consequente impacto
do eixo neuro-hormonal, havera a necessidade de uma
maior dose de furosemida para atingir a concentragcéo
intraluminal adequada (dose efetiva) e por consequén-
cia induzir natriurese. As mais comuns sao:

1. Ascite

2. Glomerulopatias e Doenca Renal Cronica (DRC)

3. Insuficiéncia Cardiaca Crénica (IC)

4. Hipovolemia

ASCITE

Comum & maior parte dos casos, temos a ativacéo
neuro-hormonal, gerando um aumento da ativacéo
do sistema renina-angiotensina aldosterona (SRAA),
do horménio antidiurético (ADH) e da atividade sim-
patica que, em parte, justificam a exigéncia de uma
maior dose de furosemida para atingir dose efetiva.
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No paciente com ascite, benigna ou maligna, havera
ativacdo neuro-hormonal pela redugdo do volume cir-
culante efetivo, mas principalmente pelo aumento da
congestdo venosa renal, com este ultimo assumindo
um local de destaque®. Esse mecanismo multifatorial
induzird vasoconstriccdo intrarrenal e consequente-
mente uma exacerbada reabsor¢éo de sbédio e agua
— principalmente em um contexto de auséncia de res-
tricdo de sodio.

Em consequéncia do exposto, além das alternati-
vas a resisténcia destacadas em todo o texto, garantir
a restricao de sodio e avaliar indicagé@o de parancente-
ses programadas sao estratégias cruciais no adequa-
do manejo clinico desses pacientes.

GLOMERULOPATIAS E INSUFICIENCIA RENAL
CRONICA

Nas glomerulopatias em geral, a lesdo da barrei-
ra de filtragdo glomerular gera albuminuria, fazendo
com que parte da furosemida chegue na alga de Hen-
le ligada a albumina e comprometa a sua eficacia,
afinal, apenas a porcéo livre da furosemida é ativa?'.
Além deste, foi descrito outro mecanismo pelo qual
a plasmina luminal ativa o canal epitelial de sodio
(ENaC) no ducto coletor. A plasmina pode também
ativar prostasina, que também pode clivar ENaC?-24,
Estudos posteriores indicaram que este mecanismo
poderia também desempenhar um papel na reten-
¢ao de sbdio associada a pré-eclampsia, hipertenséao
resistente, insuficiéncia cardiaca e nefropatia diabé-
tica?2. Além disso, 25% dos pacientes em sindrome
nefrotica sdo hipovolémicos (normalmente aqueles
com hipoalbuminemia severa) e consequentemente
com maior ativagdo do SRAA, ADH e sistema nervo-
SO simpatico, sendo por natureza pouco responsivos
a acédo do diurético, devido a reabsor¢ao tubular com-
pensatoéria e reducéo do fluxo sanguineo real, e com
ele, da oferta de furosemida ao tubulo.

Na disfuncdo renal crénica (DRC), apesar do au-
mento do tempo de meia-vida dos diuréticos (Tabela 1
e Figura 3), serd necesséria uma maior dose dos diuré-
ticos de alga para atingir a dose efetiva. Pacientes com
insuficiéncia cardiaca e disfungéo renal crbnica tém
niveis elevados de acido organico circulante, como a
ureia, que inibe competitivamente o transportador anié-
nico organico e reduz secre¢éo tubular de furosemida’®.
Quanto maior o grau de disfungéo renal, maior sera a
resisténcia intrinseca ao diurético e maior devera ser a
dose ofertada. Ao atingir essa dose, mesmo em um rim
com disfungéo crbnica, havera natriurese maxima, se-
melhante a um rim com fun¢do normal (Figura 6).

INSUFICIENCIA CARDIACA

A insuficiéncia cardiaca é uma doenca crdnica e
progressiva e, em sua fase avancada, assumira uma
fisiopatologia mais complexa, compondo a sindrome
cardiorrenal. Esta, por sua vez, unira os trés principais
mecanismos fisiopatolégicos de inducéo de resistén-
cia ao uso de diuréticos: redugéo do volume circulante
efetivo, aumento da pressao intra-abdominal e princi-
palmente a congestao venosa renal®.

Com progressao da doenca e agregacao de meios
“naturais” de adaptacéo/resisténcia ao uso de diuréti-
cos, 0 paciente exigira aumento continuado da dose do
diurético para controle dos sintomas. Ratifica-se com
isso 0 conceito de que a dose do diurético possui uma
correlagéo inversa com o prognostico do mesmo do
paciente com insuficiéncia cardiaca: quanto maior a
dose, menor a sobrevida do paciente®%,

Apesar do componente multifatorial, sabe-se hoje
que a resisténcia ao diurético de algca na IC ocorre pre-
dominantemente por aumento da reabsorg¢ao no tubulo
distal, com uma minoria dos pacientes assumindo re-
sisténcia pelo aumento da absor¢éo de sddio no tubulo
contorcido proximal (TCP)?". Ou seja, ratifica o racional
de uso de diuréticos tiazidicos em pacientes resisten-
tes ao uso de diuréticos de alga, deixando para poste-
rior associacdo com inibidores de anidrase carbénica.

Esse fato ndo se restringe apenas a um marcador
de progresséo de doenca, sendo hoje discutido os ma-
lecificios da terapia diurética, com comprovada ativa-
¢ao neuro-hormonal e consequente estimulo a fibro-
génese®®?° tanto pelo racional da ativacdo do SRAA
pela natriurese como pelo estimulo vascular direto®.
Esse mecanismo parece ser desencadeado pela hi-
povolemia relativa, ocasionada nos periodos de agéao.
Ou seja, deve-se conhecer bem os efeitos positivos e
negativos da diureticoterapia®'.

HIPOVOLEMIA

Pacientes edemaciados possuem sobrecarga cor-
poral de s6dio, mas isso néo é garantia de hipervole-
mia. Ao deparar-se com paciente refratario ao uso do
diurético, avalie com maior cuidado a volemia do mes-
mo. Tanto a furosemida® como a redugéo do volume
circulante efetivo desencadeardo aumento de hormo-
nios regulatérios da volemia, como angiotensina Il (All)
e aldosterona. Esses horménios reduziriam vasocons-
tricdo da vasculatura renal, (com consequente reducao
da velocidade da sua chegada ao seu sitio de agéo);
aumentam reabsor¢éo de sodio no TCP; ativam recep-
tores de sodio no tdbulo distal, com consequente au-
mento de reabsorcdo de Na — tais como cotransporta-

A o
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dor de NaCl, canais de Na dependente do cotransporte
CI/HCOS e pendrinas®%; e por fim a hipertrofia dos
tubulos distais. Com isso, avaliagdo da volemia tornar-
-se-a um pilar fundamental na avaliacdo da resposta
terapéutica e resisténcia aos diuréticos de alca.

Aplicacao pratica 9 — Atentar para estimativa de vo-
lemia, principalmente em pacientes normotensos, com
multiplos anti-hipertensivos, com perda ponderal nos
dias anteriores, vasculopatas (doenca cerebrovascu-
lar, doenca arterial oclusiva periférica, diabéticos tipo
Il, etc). Imprescindivel avaliagdo diaria da diurese,
peso diario em jejum e controle pressorico.

EFEITOS COLATERAIS

Muito temido e citado na pratica diaria, os riscos de
surdez, zumbido ou perda da acuidade reversivel pa-
recem ser fatos historicos, estimados em um momen-
to de comum associacdo ao aminoglicosideo e com
doses superiores a 240mg por hora®°. No entanto,
nao vem sendo mostrado aumento da prevaléncia nas
populagcbes de risco, como em hipertensos*’, sendo

essa a impressao clinica: baixo risco de ototoxicidade
irreversivel, com episodios isolados e temporarios de
zumbido quando em alta dose.

Os disturbios hidroeletroliticos, estes sim, sé&o muito co-
muns em pacientes com uso crénico de furosemida. Afinal,
parte dos cétions sdo reabsorvidos através do transporte
paracelular na porg¢éo espessa da alca de Henle (Figura
1). Destaque para hipernatremia, presente pela diurese hi-
poténica induzida pelo diurético de alca (mais agua do que
s6dio), hipocalemia e alcalose metabdlica.

Dados atuais sinalizam para outro impacto da hi-
pocalemia induzida pelo diurético de alga: ativagédo de
proteinas quinases que levam a fosforilacao e ativagcéo
do cotransportador Na/Cl do TCD (tubulo contorcido
distal), alertanto para a necessidade de sua correcao*'.

CONSIDERACOES FINAIS

Portanto, conhecer a farmacocinética e a farmaco-
dindmica da furosemida torna-se imprescindivel para o
uso dessa droga tdo empregada, evitando subdoses,
piora da qualidade de vida e maior custo em saude.
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