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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Diuréticos tém sido impor-
tantes no tratamento da insuficiéncia cardiaca (IC). Os objetivos
deste estudo foram estimar a incidéncia e os fatores preditores de
lesdo renal aguda (LRA) em portadores de IC descompensada
tratados com diuréticos.

METODO: Estudo prospectivo com 66 portadores de IC des-
compensada em uso de diuréticos seguidos por um periodo de 30
dias. LRA foi definida como elevagio da creatinina sérica 50%
superior 2 creatinina da admissio.

RESULTADOS: A incidéncia de LRA foi de 39,4%. Preditores
de desenvolvimento de LRA encontrados foram: diagndstico de
IC classe funcional IV, OR = 3,15; IC a 95%: 1,12 - 8,82; dose
de furosemida por via venosa, OR = 1,07; IC 2 95%: 1,02 - 1,12
e a interagio classe funcional IV e dose de furosemida venosa,
OR = 1,03; IC 2 95%: 1,01 - 1,04. O preditor independente de
LRA foi dose de furosemida venosa (OR = 1,09; IC a 95%: 1,01
- 1,17). Dose de furosemida venosa total se correlacionou com
a creatinina mdxima do internamento (tho = 0,69; p < 0,01). O
tempo de uso de furosemida venosa apresentou correla¢io com a
creatinina mdxima da internagio (rho = 0,73; p < 0,01).
CONCLUSAO: A incidéncia de LRA encontrada foi de 39,4%.
Pertencer a classe IV de IC e dose de furosemida venosa associou-
-se a LRA. Dose de furosemida venosa foi preditora independen-
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te para desenvolvimento de LRA, com forte correlagio com a
creatinina mdxima durante a interna¢io, bem como o seu tempo
de uso em dias.

Descritores: Diuréticos, Inibidor da enzima conversora da an-
giotensina, Insuficiéncia cardfaca, Lesdo renal aguda.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Diuretics have been
important in the treatment of heart failure (HF). The aims of
this study are to estimate the incidence and predictors of acute
kidney injury (AKI) in patients with decompensated heart failure
treated with diuretics.

METHOD: A prospective study of 66 patients with decompen-
sated HF on diuretic therapy followed by a period of 30 days.
AKI has been defined as an increase in serum creatinine over
50% compared to the basal serum creatinine.

RESULTS: The incidence of AKI was 39.4%. Predictors of
AKI were: diagnosis of HF class IV, OR = 3.15, 95% CI: 1.12
to 8.82, dose of intravenous furosemide, OR = 1.07, CI 95%:
1.02 to 1.12 and interaction HF class IV/ dose of intravenous
furosemide, OR = 1.03, 95% CI: 1.01 to 1.04. Dose of intrave-
nous furosemide was the only independent predictor of AKI in
multivariate analysis (OR = 1.09, 95% CI: 1.01 - 1.17). Total
intravenous dose of furosemide had correlated with maximum
creatinine during follow-up (rho = 0.69, p < 0.01). The time of
use of intravenous furosemide had correlated with the maximum
serum creatinine during hospitalization (rho = 0.73, p < 0.01).
CONCLUSION: The incidence of AKI was 39.4%. Class IV
HF and dose of intravenous furosemide were associated with
AKI. Dose of intravenous furosemide was independent predictor
for AKI. Total dose of furosemide and time counted in days of
furosemide use had a strong correlation with maximum serum
creatinine during hospitalization.

Keywords: Acute kidney injury, Angiotensin-converting enzyme
inhibitors, Diuretics, Heart failure.

INTRODUCAO

Nas dltimas décadas, os inibidores da enzima de conversio
da angiotensina (IECA) tém sido firmacos muito importan-
tes no tratamento da insuficiéncia cardiaca (IC). Também os
inibidores dos receptores da aldosterona também tém sido
utilizados para o tratamento da sindrome, muitas vezes de
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maneira associada aos IECA. Dois ensaios clinicos randomi-
zados, RALES' (7he Randomized Aldactone Evaluation Study)
e CONSENSUS? (The Cooperative North Scandinavian Ena-
lapril Survival Study), demonstraram diminui¢ao importante
na morbimortalidade da IC quando tratada com IECA e ini-
bidores da aldosterona.

Apesar do estudo RALES ter demonstrado baixa taxa de hi-
perpotassemia (2%) em portadores de IC que faziam uso
associado de IECA e espironolactona, posteriormente foram
relatadas taxas bem mais altas relacionadas ao uso combina-
do destes fdrmacos para tratamento da IC. O mais impor-
tante fator preditor de hiperpotassemia nestes estudos®'® foi
a ocorréncia simultinea de lesao renal aguda (LRA) durante
o uso associado de IECA e furosemida para tratamento de IC
descompensada. Por esta razao decidiu-se estudar de maneira
prospectiva a incidéncia e os fatores preditores do desenvolvi-
mento de LRA em portadores de IC descompensada tratados
com IECA associado a furosemida.

METODO

Para determinar a incidéncia de LRA em portadores de IC em
uso de IECA associado a diuréticos foi conduzido um estudo do
tipo observacional de coorte prospectivo, onde portadores de IC
descompensada foram observados por 30 dias.

Foram incluidos 77 pacientes portadores de IC classe funcional
III e IV, de acordo com a classificacio da New York Heart Asso-
ciation (NYHA) internados consecutivamente nas enfermarias de
Clinica Médica do Hospital Santo Antonio, no periodo de 15 de
junho a 15 de dezembro de 2010 tratados com IECA (especifi-
camente captopril) e diuréticos (furosemida e espironolactona).
Um total de 11 pacientes foi excluido: quatro por terem seus
dados incompletos, trés por estarem usando concomitantemente
aminoglicosideos, trés por terem feito uso de anti-inflamatérios
nao esteroides (AINES) e um por nio consentir participar do
estudo. Permaneceram 66 pacientes para andlise final.

Os pacientes foram acompanhados por um periodo de 30 dias
ap6s a data da internagdo. até o desenvolvimento de LRA, alta,
6bito, ou término do periodo estipulado para observagio. Do-
sagens séricas de creatinina foram feitas por meio do método de
Jaffe modificado!’, pelo menos trés vezes por semana. Caso hou-
vesse elevacio da creatinina, uma amostra de sangue independen-
te era colhida para confirmacio do resultado.

O desfecho principal ou varidvel dependente foi o desenvolvi-
mento de LRA definida como elevagio da creatinina sérica 50%
superior ao valor da creatinina admissional, segundo critérios do
RIFLE, categoria “risk™'%.

As varidveis independentes foram: creatinina na admissio e na
evolugio (3 vezes/semana), idade, género, etnia, pressio arterial
média (PAM) da admissiao e no momento da creatinina mdxima
durante a internagio, etiologia da IC, classe funcional da IC,
presenca ou nio de diabetes mellitus tipo 2 (DM2), presenga ou
nao de hipertensao arterial sistémica, dose de IECA, tempo de
uso de IECA, uso e dose de espironolactona, dose de furosemi-
da por via venosa, tempo de uso de furosemida venosa, uso e
dose de outros fdrmacos para tratar IC, 6bito e causa do ébito,
quando apropriado.
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Foi utilizado o software SPSS versao 17.0 para andlise dos dados.
Estatistica descritiva foi utilizada para estimar a incidéncia de
LRA nestes pacientes.

O teste de Qui-quadrado foi utilizado para comparar proporgées,
o teste de Mann Whitney foi utilizado para comparar medianas
entre os grupos LRA e nio LRA enquanto o teste 7 de Student
foi utilizado para comparar médias daquelas varidveis com distri-
buicio gaussiana.

Correlagao de Spearman foi utilizada para avaliar a associagio
entre creatinina mdxima da internacio versus dose total de furo-
semida venosa e tempo de uso de furosemida.

Anélise de regressdo logistica multivariada foi realizada a fim de
eliminar possiveis fatores de confusao e estabelecer preditores in-
dependentes de LRA.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Hospital Santo
Antonio parecer de n° 20.007/2012. Todos os participantes do
estudo assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido,
tendo sido preservado seu anonimato.

RESULTADOS

As caracteristicas clinicas, laboratoriais e demograficas dos pa-
cientes estudados encontram-se expostas na tabela 1. As médias
de idade foram de 60,69 anos para o grupo com LRA e 56,73
anos para o grupo sem LRA (p = 0,27). 65,38% dos pacien-
tes que desenvolveram LRA eram do género masculino, versus
42,5% no grupo que nao desenvolveu LRA (p = 0,07). Foi ob-
servado 69,23% de afrodescendentes no grupo com LRA wversus
82,5% no grupo sem LRA (p = 0,21).

A média da PAM na admissio encontrada no grupo com LRA
foi de 102,2 + 11,42, j4 no grupo sem LRA a média encontrada
foide 103,4 + 11,4 (p = 0,66). As médias da PAM verificadas na
ocasido da creatinina mdxima foram de 94,38 + 0,64 no grupo
com LRA e 94,67 + 1,65 no grupo sem LRA (p = 0,4).
Observou-se que a hipertensao arterial sistémica (HAS) foi
uma comorbidade frequente tanto no grupo LRA (30,77%),
quanto no grupo sem LRA (42,5%), com p = 0,34. DM2 foi
frequente tanto no grupo LRA (30,77%) como também no
grupo sem LRA (32,5%), com p = 0,88. A mediana da dose
de IECA no grupo com LRA foi de 50 mg/dia versus 62,5
mg/dia no grupo sem LRA (p = 0,35). A mediana da dose de
furosemida venosa no grupo com LRA foi de 60 mg/dia, versus
40 mg/dia no grupo sem LRA (p < 0,01). Quanto a dose de
espironolactona, as medianas foram de 25 mg/dia nos dois
grupos (p = 0,17).

A incidéncia de LRA foi de 39,4% em 30 dias de observacao. Tais
pacientes tiveram que suspender temporariamente o captopril e/
ou a furosemida devido a elevagio importante de creatinina sé-
rica, e eventualmente necessitaram ser hidratados por via venosa.
Os preditores de desenvolvimento de LRA encontrados por meio
de regressao logistica univariada foram: diagndstico de insuficién-
cia cardiaca congestiva classe funcional IV, segundo os critérios da
NYHA (OR = 3,15; IC a 95%: 1,12 - 8,82), dose média didria de
furosemida venosa (OR = 1,07; IC a 95%: 1,02 - 1,12) e a inte-
racio classe funcional IV e dose total de furosemida venosa (OR
=1,03; IC a 95%: 1,01 - 1,04). O preditor independente de de-
senvolvimento de LRA identificado através de andlise de regressio
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logistica multivariada foi a dose mediana total de furosemida (OR
=1,09; ICa95%: 1,01 — 1,17).

Dose total de furosemida venosa se correlacionou positivamente
com a creatinina mdxima da internagdo (Correlagao de Spear-
man, com tho = 0,69; p < 0,01), como demonstrado no grafi-

co 1. Tempo de uso de furosemida venosa também apresentou
correlagio diretamente proporcional com a creatinina médxima
da internacio (Correla¢io de Spearman, rho = 0,73; p < 0,01),
representado no gréfico 2.

No periodo de acompanhamento foram observados trés 6bitos,

Tabela 1 — Caracteristicas clinico-demograficas de portadores de insuficiéncia cardiaca congestiva descompensada tratada com inibidor da enzima de
conversio da angiotensina e diuréticos na admissao de acordo com desenvolvimento ou nao de lesio renal aguda (n = 66).

Varidveis # Grupo com LRA Grupo sem LRA Valorde p *
n=26 n= 40
Sexo
Masculino 65,38% (n=17) 42,5% (n=17) p=0,07
Feminino 34,61% (n=9) 57,5% (n=23)
Idade 60,69 + 10,71 56,73 +16,27 p=0,27
Etnia
Afrodescendentes 69,23% (n=18) 82,5% (n=33) p=0,21
Nio Afrodescendentes 30,77% (n=8) 42,5% (n=7)
PAM na admissio 102,2 + 11,42 103,4 + 11,4 p=0,66
PAM na creatinina maxima 94,38 + 0,64 94,67 + 1,65 p =04
Diabetes
Diabético 30,77% (n=8) 32,5% (n=18) p=0,88
Nio diabético 69,23% (n=18) 67,5% (n=27)
Etiologia da ICC
Chagdsica 53,84% (n=14) 47,5% (n=19) p=0,22
Isquémica 11,54% (n=3) 25% (n=10)
Hipertensiva 15,38% (n=4) 7,5% (n=3)
Valvopatia 0% (n=0) 10% (n=4)
Outras 19,24% (n=5) 10% (n=4)
Classe Funcional p=0,03
111 34,62% (n=9) 62,5% (n=25)
v 65,38% (n=17) 37,5% (n=15)
Creatinina na admissio (mg/dL) 0,97 + 0,10 0,98 + 0,12 p=0,82
Dose de IECA (mg/dia) 50 (25-75) 62,5 (40,62-75) p=0,35
Dose de furosemida venosa (mg/dia) 60 (40-60) 40 (40-60) p<0,01
Dose de espironolactona (mg/dia) 25 (25-25) 25 (25-25) p=0,17
Dose de digoxina (mg/dia) 0,25 (0,25-0,25) 0,25(0,25-0,25) p=0,4

PAM = pressio arterial média; ICC = insuficiéncia cardfaca congestiva; IECA = inibidor da enzima conversora da angiotensina. #Varidveis qualitativas apresentadas
como percentagens vdlidas (ntimero absoluto) e as quantitativas em médias + desvio-padrao. *Teste de Qui-quadrado foi utilizado para comparar proporgoes; teste # de

Student para comparar médias.
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Grifico 1 — Correlagio de Spearman entre a dose total de furosemida
venosa utilizada e a creatinina méxima da internagio.
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Grifico 2 — Correlagio de Spearman entre o tempo de uso de furosemida
venosa e a creatinina maxima da internacio.
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sendo dois por choque séptico e um por choque cardiogénico.
Apenas um desses pacientes desenvolveu LRA.

Os 26 casos de LRA encontram-se descritos na tabela 2 com res-
pectivas doses e tempo de uso de furosemida venosa e IECA, bem
como classe funcional e etiologia da IC, PAM na admissdo e no
momento da creatinina mdxima durante a internacio, creatinina
sérica da admissao, apds uso de IECA/furosemida e apds a sus-
pensao de um ou dos dois firmacos.

DISCUSSAO

A incidéncia de LRA em portadores de IC classe funcional III e IV,
segundo os critérios da NYHA, submetidos a tratamento com IECA
e furosemida foram de 39,4%. Esse resultado estd de acordo com di-
versos estudos publicados, especialmente quando adotado 0 mesmo
critério de definicio que o presente estudo: elevagio de creatinina
sérica em mais de 50% em relagio 2 creatinina da admissao®'°.

Tabela 2 — Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos 26 pacientes (P) que desenvolveram lesdo renal aguda apés a introdugao de inibidor de conver-
sdo da angiotensia e furosemida para tratamento de insuficiéncia cardiaca descompensada.

P Etiologia da IC Classe PAM FPAM na Dosede Dose de furo- Diasdeuso Diasde Creat Creat Creat
functional daadmis- creatinina IECA* semida venosa* de furosemi- uso de # N T
v sio mdxima  mg/dia mg/dia davenosa  IECA
1 Hipertensiva Sim 94 95 25 40 5 15 1,01 1,6 1,18
2 Doenca de Chagas Nao 95 93 25 40 3 30 0,61 1,3 1,10
3 Isquémica Nao 110 94 50 120 7 7 1,0 2,12 1,12
4  Hipertensiva Sim 118 94 75 60 5 5 0,8 1,58 1,14
5  Doenga de Chagas Naio 96 94 100 60 4 4 0,92 1,5 1,11
6 Doenca de Chagas Sim 118 95 100 80 7 7 0,72 1,3 1,22
7 Miocardiopatia Sim 95 94 75 80 7 7 0,8 1,4 1,20
Dilatada alcodlica
8  Isquémica Sim 95 95 100 60 8 8 0,75 1,4 1,18
9  Miocardiopatia Nio 97 95 100 40 7 7 0,62 1,3 1,14
Dilatada idiopdtica
10 Doenca de Chagas Sim 117 93 12,5 120 5 30 0,81 1,4 1,10
11 Hipertensiva Sim 97 94 25 60 7 7 1,0 1,76 1,12
12 Hipertensiva Nio 95 95 75 60 7 7 0,8 1,49 1,21
13 Doenca de Chagas Sim 94 95 25 40 7 12 0,81 2,3 1,18
14 Doenga de Chagas Nio 95 95 75 80 7 12 1,11 2,85 1,14
15 Doenga de Chagas Sim 94 95 25 60 8 30 0,82 1,76 1,18
16 Doenga de Chagas Sim 95 94 50 60 7 7 1,15 2,44 1,22
17 Doenga de Chagas Sim 124 95 12,5 40 7 30 1,0 1,51 1,04
18 Isquémica Nio 122 94 100 60 8 8 1,05 2,42 1,18
19 Miocardiopatia Sim 94 95 75 80 7 7 1,0 1,9 1,24
dilatada alcoélica
20 Doenga de Chagas Sim 94 95 50 60 7 7 1,01 2,03 1,18
21 Doenga de Chagas Nio 95 94 25 40 7 30 0,43 1,21 1,17
22 Doenca de Chagas Sim 95 94 50 60 8 8 1,11 2,55 1,25
23 Doenca de Chagas Nao 93 95 25 40 7 30 1,02 1,75 1,18
24 Doenca de Chagas Sim 119 94 38 60 10 10 0,46 1,33 1,42
25 Miocardiopatia Sim 95 94 50 60 10 10 0,43 1,26 1,24
dilatada idiopdtica
26 Miocardiopatia Sim 121 94 75 60 10 10 1,04 2,00 1,24

dilatada idiopdtica

F PAM- Pressio arterial média em mmHg; *Dose de captopril e furosemida venosa ao desenvolvimento de LRA; # Creatinina na admissdo; § Creatinina méxima em
uso de furosemida venosa na internagio; T Creatinina apds suspensao de furosemida venosa e/ou IECA.

Tabela 3 — Fatores preditores de desenvolvimento de Lesdo Renal Aguda (LRA) em portadores de insuficiéncia cardiaca congestiva descompensada,
tratados com inibidor da enzima conversora da angiotensina e furosemida (N = 66).

Varidveis Odds ratio ICa95% Odds ratio ICa95%
Ajustado

Pertencer a classe funcional IV 3,15 1,12 a 8,82 0,96 0,88 a 1,05

Género masculino 2,56 0,92 27,10 2,36 0,68 20,16

Dose total de furosemida venosa 1,07 1,02a 1,12 1,09 1,01 a 1,17

Classe funcional IV e dose total de furosemida venosa # 1,03 1,01 a1,04 0,96 0,88 a 1,05

# Interagao entre classe funcional IV e dose total de furosemida.
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Doses medianas totais mais elevadas de furosemida venosa foram
observadas no grupo que desenvolveu LRA, ao passo que doses
de captopril nio diferiram entre os dois grupos. A idade entre os
grupos com e sem LRA foi semelhante, porém as médias de idade
encontradas neste estudo sio inferiores as descritas em estudos
americanos e europeus'?. Isto se deve provavelmente ao fato de
que no atual estudo a principal causa de IC foi miocardiopatia
chagésica cronica, que habitualmente acomete uma parcela mais
jovem da populagio. Uma maior percentagem de portadores de
IC classe funcional IV desenvolveu LRA quando comparados
aqueles portadores de IC classe funcional III (Tabela 1).

Os preditores de desenvolvimento de LRA em portadores de IC
tratados com IECA jd descritos na literatura sio: idade avancada;
diagnéstico de IC classe funcional IV, segundo os critérios do
NYHA; baixa fracio de ejecao de ventriculo esquerdo; insufici-
éncia renal cronica prévia, excesso de diuréticos e hipotensio’.
A dose mediana total de furosemida permaneceu como tnica va-
ridvel preditora independente para desenvolvimento de LRA na
andlise de regressio logistica multivariada, como observado na
tabela 3. Corroborando tal achado, a dose total de furosemida
venosa teve substancial correlagio com a creatinina mdxima da
internagio e esta apresentou forte correlagio com o tempo, em
dias, de uso de furosemida por via venosa.

O tonus vascular intrarrenal depende do equilibrio entre os siste-
mas vasoconstritores (retentores de sal): eixo simpdtico, sistema
renina-angiotensina-aldosterona, vasopressina; e sistemas vaso-
dilatadores (excretores de sal): prostaglandinas vasodilatadoras,
peptideo natriurético atrial, cininas e 6xido nitrico. Redug¢oes do
volume sanguineo efetivo da artéria renal, como a que ocorre na
descompensacio da IC, levam 2 estimulagio simpdtica e produ-
¢ao de angiotensina II, com vasoconstrigao preferencial no cortex
renal, resultando em redistribui¢ao do fluxo sanguineo renal em
favor da medula vulnerdvel'>.

Algumas explicacoes podem ser levantadas para a presenca do
efeito deletério da furosemida na fun¢io renal de pacientes com
IC descompensada: a) reducio na pré-carga com consequente
vasoconstrigio renal, ativagio do sistema renina-angiotensina-
aldosterona e do sistema nervoso simpdtico (esta redu¢io na
pré-carga ocorre nio s6 pelo débito urindrio aumentado, mas
também por venodilatagio mediada por prostaglandinas indu-
zidas pela furosemida)'>'%; b) Dobrowolski e col.'® demonstra-
ram diminui¢io acentuada no fluxo sanguineo medular renal,
comparativamente ao fluxo sanguineo cortical, apés a adminis-
tracao de furosemida. O efeito diferencial da furosemida sobre
o fluxo sanguineo intrarrenal, privilegiando a 4rea cortical em
detrimento da medular, pode aumentar o risco de isquemia in-
tramedular, favorecendo o desenvolvimento de necrose tubular
aguda (NTA)".

Finalmente, muitos estudos apontam para um pior progndstico
de individuos portadores de IC que desenvolvem concomitante-
mente insuficiéncia renal, de maneira que esfor¢os devem ser em-
preendidos para se evitar qualquer lesao renal adicional durante a
compensacio clinica desses pacientes'®.

O pequeno “n” amostral nao permite um poder estatistico, o
que constitui em limitagdo do estudo, uma vez que associagdes
verdadeiras podem ndo ter sido demonstradas. Outra limitagao
do estudo é a de ndo ter sido possivel a realizagao de ecocardio-
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grama em grande parte dos pacientes, impossibilitando o co-
nhecimento da fracio de ejecao do ventriculo esquerdo desses
individuos.

As mais recentes recomendagdes do Heart Failure Society of Ame-
rica” indicam diuréticos de alga apenas em “doses necessdrias”
para produzir taxa de diurese suficiente a fim de atingir étimo
status de volume”. Nota-se que esses “guidelines” tém alto nivel
de recomendacio, mas baixo nivel de evidéncia (nivel C, baseado
apenas em opiniées de experts). Por outro lado, as atuais diretrizes
do American College of Cardiology ¢ American Heart Association
nio fazem referéncia ao tratamento da IC descompensada aguda-
mente. A determinagio da dose de diurético de alca que melhor
equilibra a relagdo entre seguranca e eficicia no tratamento da IC
descompensada agudamente ainda nio estd definida®.

Novos ensaios clinicos randomizados sao necessdrios para investi-
gar melhor a relagao entre a dose ¢ o tempo de uso de furosemida
venosa nesses pacientes, visando reduzir a ocorréncia de LRA e
consequentemente diminuindo as taxas de morbimortalidade re-
lacionados & mesma.

CONCLUSAO

1. Alincidéncia de LRA em portadores de IC descompensada sub-
metidos a tratamento com captopril e furosemida foi de 39,4%.
2. Pertencer a classe funcional IV de IC (segundo os crité-
rios do NYHA) e dose total utilizada de furosemida venosa
associou-se a LRA.

3. Dose total de furosemida venosa foi a tinica preditora indepen-
dente para desenvolvimento de LRA.

4. Dose total de furosemida venosa apresentou uma correlagao di-
retamente proporcional A creatinina méxima durante a internagéo.
5. Tempo de uso de furosemida venosa apresentou, também, corre-
lacdo diretamente proporcional A creatinina mdxima da internago.
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