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Introdugéo

A IC é uma sindrome comum na fase final das cardiopatias, representa um importante problema de
salde publica e tem se tornado causa frequente de internacdo hospitalar associada a alta
morbimortalidade. O custo socioecondmico da sindrome é elevado, envolvendo dispéndio com
medicamentos, internacdes repetidas, perda de produtividade, aposentadorias precoces, eventuais
cirurgias e, ocasionalmente, transplante cardiaco (BOCCHI et al., 2009; MONTERA et al., 2009;
BARRETTO et AL., 2002).

A mortalidade por doenca cardiovascular aumenta progressivamente com a elevacdo da pressao
arterial, a partir de 115/75 mmHg (CHOBANIAN, 2009). Nesse contexto, a necessidade do uso de
polimedicacdo € considerada um entrave para o tratamento de patologias associadas devido a
possibilidade de intera¢cbes medicamentosas.

Interacbes medicamentosas (IM) resultam da combinacdo de dois ou mais medicamentos e
produzem efeitos diferentes do efeito resultante da administragdo de medicamentos dados
individualmente. O resultado final pode aumentar ou diminuir os efeitos desejados ou causar efeitos
adversos. As interacdes entre medicamentos podem ser classificadas como graves, moderadas e
leves (CORREA, 2010).

No tratamento moderno da IC, os diuréticos e os digitalicos tém a funcdo de melhorar os sintomas
decorrentes da doenca (CARDOSO, 2011). Os diuréticos continuam sendo primordiais para o
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tratamento da IC e o sucesso do uso de intervengdes neuro-hormonais depende do uso apropriado
desses farmacos (SCHRIER et al., 2000).

Pacientes com IC, com frequéncia recebem diuréticos para alivio dos sinais ou sintomas do excesso
de volume, como dispneia e edema periférico. Nesse sentido, este trabalho objetiva discutir as
aplicacdes e as interacbes desses farmacos com digitalicos a fim de se verificar os riscos e
vantagens inerentes a essa terapia.

Metodologia

Revisdo bibliografica realizada por meio de livros, web sites e nas bases de dados Nature.com,
Medline/Pubmed, Scientific Eletronic Library Online (SciELO), utilizando como palavras chave:
cardiac glycosides and diuretic, spironolactone and heart failure, espironolactona.

Os critérios utilizados para a escolha das publica¢fes foram artigos publicados entre 2002 e 2014,
nos idiomas inglés ou portugués e trabalhos que discutissem a utilizacdo sobre o uso de diuréticos
no tratamento da IC e em associacdo com digitalicos. Foram excluidos estudos que relatavam o
emprego da referida classe em outras modalidades de tratamento.

Resultados e Discussao

A possivel vantagem do uso de diurético no tratamento da IC esta relacionada com a sua capacidade
de promover a remocé&o por ultrafiltracdo de citocinas

gue suprimem a contratilidade do miocardio (SCHRIER et al., 2000). Os diuréticos poupadores de
potéassio atuam no tabulo coletor inibindo a reabsorcdo de sédio (Na+) e a excre¢do de potéssio
(K+) (FINKEL et al., 2010) a partir do blogueio da aldosterona (MONTERA et al, 2009). A
espironolactona é um analogo da aldosterona e inibe competitivamente a sua ligacdo ao receptor
prevenindo retencdo de sal, a hipertrofia miocardica e a hipocalemia (LIVRO ELETRONICO
ANVISA, FINKEL et al., 2010).

Atualmente, o uso de espironolactona é recomendado pela "American Heart Association" para
pacientes com disfuncdo sistolica e insuficiéncia cardiaca classe funcional 11l a IV da "New York
Heart Association” (NYHA) ou com disfuncéo sistélica apds infarto agudo do miocardio (JESSUP
et al., 2009).0s poupadores de potéssio tém sido utilizados mais frequentemente em associagdo com
tiazidico com o objetivo de minimizar efeitos adversos e diminuir a perda de potassio.
Considerando que o uso de espironolactona reduz a perda de potassio na urina ela tem sido indicada
para diminuir a remodelacéo cardiaca que ocorre na IC (FINKEL et al., 2010).

Reyes (2002) considera que a espironolactona deve ser co-prescrita em pacientes com insuficiéncia
cardiaca avancada e disfuncdo sistolica sendo que a dose inicial diaria deve ser de 12,5 mg.
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Eventualmente, esse valor pode ser duplicado em pacientes que tém fungéo renal normal, que ndo
apresentam hipercalemia, sem hiponatremia e que toleram espironolactona
clinicamente.

Um estudo realizado por Santos et al (2012) investigou a influéncia de espironolactona na
remodelacdo cardiaca induzida pela exposicdo a fumaca do cigarro. A hipétese levantada era de que
0 uso da espironolactona poderia atenuar o processo de remodelacdo cardiaca atraves,
principalmente, da reducdo do processo inflamatorio e da hipertrofia miocardica. Os resultados
obtidos nesse estudo ndo foram suficientes para demonstrar a participagdo da aldosterona no
processo de remodelagdo ventricular induzida pela exposicdo a fumaca do cigarro, uma vez que 0sS
valores médios de pressdo arterial ndo foram diferentes entre os grupos: controle (C), grupo com
exposicdo a fumaca do cigarro (TS-C), grupo que recebeu somente espironolactona na dose de
20mg/kg (TS-S) e outro grupo que recebeu espironolactona 20mg/kg + exposicdo a fumaca do
cigarro (S). Ndo houve relacdo entre exposicdo a fumaca do tabaco e espironolactona na analise
morfolégica e funcional. Foram percebidas alteracdes nos grupos expostos a fumaga, porém néo se
verificou nenhuma influéncia da espironolactona.

Santos, Torriani e Barros (2013) consideram que a digoxina (glicosideo digitalico), indicada para o
tratamento de ICC (insuficiéncia cardiaca congestiva) associada a fibrilacdo atrial e a disfungéo
sistélica mesmo com ritmo sinusal, quando utilizada em concomitante com furosemida (diurético de
alca) e hidroclorotiazida (diurético tiazidico) podera ter seus niveis séricos aumentados podendo
ocasionar um quadro de toxicidade com sintomas de ndusea, vomitos, visdo turva e arritmias. Os
mesmos autores consideram também a possibilidade de interacdo de espironolactona (diurético
poupador de potassio) com digoxina, e alertam que o efeito do digitalico pode ser aumentado
desencadeando efeitos toxicos ao organismo. Clayton e Stock (2010) sustentam ainda que a
associacdo de espironolactona com digitalicos pode aumentar a sensibilidade do miocardio aos
digitdlicos em virtude da hipocalemia, com risco de arritmias. No entanto, essa ultima classe de
diurético mencionada é tem sido indicada para o tratamento de ICC (SANTOS; TORRIANI;
BARROS, 2013; REYES, 2002).

A absorcdo de muitos farmacos depende da acdo da glicoproteina-p (P-gp), transportador
transmembranico, e qualquer alteragdo causada na sua funcéo pode levar a um aumento ou reducao
na biodisponibilidade de farmacos. A P-gp atua como bomba de efluxo, dependente de ATP, na
transferéncia de substancias enddgenas e seus metabdlitos para fora das células. Em 6rgaos como
figado, rins e ceérebro, secretam substancias toxicas, para evitar seu acimulo no interior das células.
A espironolactona inibe o transporte de digoxina mediado pela P-gp e, desta forma, aumenta o nivel
plasmético e a toxicidade da digoxina. A interferéncia de um inibidor de P-gp nos tabulos renais
constitui um importante mecanismo de interacdo entre farmacos (STORPIRTIS et al, 2013;
TANIGAWARA, 2000).
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Bachmann et al. (2006) mostram as interacGes de glicosideos cardiacos (digitoxina, digoxina) com
diuréticos de alga (furosemida), diuréticos poupadores de potéssio (espironolactona, amilorida) e
com diuréticos tiazidicos (hidroclorotiazida, clortalidona) classificando essas intera¢es por indice
de risco. O uso concomitante de glicosideos digitalicos com diuréticos tiazidicos e de alga tem um
indice de risco B ndo necessitando nenhuma alteracdo. Diuréticos tiazidicos e de alca podem
aumentar os efeitos adversos/toxicos do digitalico devido a hipocalemia. Nesse caso os autores
recomendam a monitoracdo dos efeitos toxicos do digitalico e consideram a possibilidade de
associacao de um diurético poupador de potéssio a essa terapia com o objetivo de minimizar a perda
de potassio. Esta interacdo € considerada de gravidade moderada e de confiabilidade regular.
Quanto a interacdo de digitalicos com diuréticos poupadores de potédssio o indice de risco € C,
havendo a necessidade de se monitorar a terapia, pois esses farmacos podem diminuir o efeito
terapéutico do glicosideo cardiaco principalmente os efeitos relacionados com a forga ou resisténcia
das contragdes musculares do coracdo (batimentos cardiacos) o que requer a monitoracdo da
diminuicdo desses efeitos (BACHMANN et al., 2006).

Conforme Drugs. com, apesar de os diuréticos de alca e tiazidicos serem frequentemente usados em
associacdo com digitalicos no tratamento da IC, a hipocalemia e hipomagnesemia induzida por
esses diuréticos pode predispor os doentes em digitalis a arritmias e por isso 0s niveis de potassio e
magnésio devem ser monitorados de perto. O paciente devera informar seu médico em caso de
sinais de possivel toxicidade ou distarbios eletroliticos, tais como fraqueza, letargia, dores
musculares ou caibras, nauseas, anorexia, distarbios visuais, ou batimentos cardiacos irregulares.
Com relagdo ao nivel de importancia esta interacdo é classificada como moderada a grave, sendo
ainda recomendado, além de se monitorar os niveis de potassio, adicionar-se ao regime terapéutico
um diurético poupador de potéssio (Drugs.com, Interacbes medicamentosas).

Um estudo realizado por Zhou et al. (2010) buscou estabelecer um modelo farmacocinético para a
digoxina em pacientes chineses mais velhos. O objetivo foi fornecer uma referéncia para a préatica
clinica. Os resultados demonstraram que a administracdo concomitante de espironolactona afeta
marcadamente a taxa de depuracdo da digoxina inibindo a sua excrec¢éo tubular.

Em outro trabalho Lima et al. (2008) investigaram a influéncia da espironolactona na insuficiéncia
cardiaca descompensada sobre o potassio serico. Para isso foram acompanhados pacientes
hospitalizados por descompensacgédo da insuficiéncia cardiaca com e sem 0 uso de espironolactona
sendo 56 (grupo E) e 130 pacientes (grupo C), respectivamente. A incidéncia de hiperpotassemia foi
de 10,7% no grupo E e de 5,4% no grupo C (p=0,862), portanto, a hiperpotassemia foi duas vezes
maior, porém ndo significativa. A elevacdo da uréia foi associada a hiperpotassemia. Nesse sentido,
nota-se a necessidade de mais estudos randomizados que possam efetivamente esclarecer o assunto.
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Kalidindi et al. 2007 realizaram uma revisdo de literatura trazendo inimeros trabalhos relacionados
ao uso de farmacos bloqueadores dos receptores da aldosterona no tratamento de doencas cardiacas.
Os autores identificaram varios trabalhos que relatavam os beneficios de sobrevivéncia com o uso
de espironolactona e eplerenona em ICC e pés-infarto, demonstrando que o seu uso pode ser de
grande valia para o tratamento dessas doencas.

Conclusdes

O aumento de publicacdes sobre a utilizacdo de farmacos diuréticos no tratamento da IC tem
esclarecido muitas das suas aplicagcdes. Os diuréticos se apresentam como uma alternativa no
tratamento da IC, porém, como todo o farmaco, devem ser utilizados com cautela visto que seu uso
em concomitante com outros medicamentos pode resultar em interagdes medicamentosas que expde
seus USUArios a riscos. E importante ressaltar que para o uso dessa classe de medicamento se deve
ainda considerar os fatores individuais que podem alterar a farmacocinética dos farmacos.

Palavras-chave: espironolactona; glicosideos digitalicos; interacdes de medicamentos.
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