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RESUMO

A furosemida tem sido o sétimo medicamento
entre os mais usados nas unidades de terapia
intensiva neonatal. Mais de 8% dos pacientes sao
expostos a esse agente. Importa observar que os
diuréticos sao frequentemente prescritos off-label.
Ndo ha indicacdo da Food and Drug Administration
quanto ao seu uso em recém-nascidos prematuros,
particularmente na prevencdao ou no tratamento
de displasia broncopulmonar. De todas as terapias
adjuntas utilizadas no prematuro com essadisplasia,
a diurética & uma das mais usadas sem evidéncias
de beneficios substanciais. Este artigo expde o
uso do diurético em varias situagdes, com énfase
na displasia broncopulmonar. A luz de evidéncias
disponiveis, ndao ha espago para sua utilizacao
nesse distdrbio, ou, ainda, o uso de espirolactona
como "poupadora de potassio”. Ora, se o néfron nao
responde a aldosterona, também nao vai responder
ao seu inibidor. Antes de usar a furosemida para
tratamento da lesdao renal oliglrica, devem ser
corrigidas a hipotensao arterial e a significante
acidose. A literatura voltada aos adultos mostra
que ndo ha justificativas para uso rotineiro de
furoremida e albumina contra a resisténcia
antidiurética nos pacientes com hipoalbuminemia.
Além disso, esse uso traz efeitos nocivos como
ototoxicidade e nefrocalcinose. Embora existam
desafios a considerar, devem ser realizados estudos
adicionais para garantir que os diuréticos sejam
seguros e eficazes em bebés prematuros.

Palavras-chave. Furosemida; displasia
broncopulmonar; lesao renal aguda; nefrocalcinose;
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ABSTRACT

Furosemide has been the seventh medically most commonly
reported drug in neonatal intensive care units. More than
8% of patients are exposed to this agent. Interestingly,
diuretics are often prescribed off-label. There is no indication
from the Food and Drug Administration to premature
newborns, particularly in the prevention or treatment
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of bronchopulmonary dysplasia. Of all the adjunctive
therapies in prematurity with that disease, diuretic therapy
is one of the most abused, with no evidence of substantial
benefit. This review exposes the use of diuretics in various
situations, with emphasis on bronchopulmonary dysplasia.
In the light of available evidences, there is no room for its
use in bronchopulmonary dysplasia, especially the use of
spirolactone as a “potassium sparger’ Now, if the nephron
does not respond to aldosterone, will also not respond to its
inhibitor. Prior to furosemide for treatment of oliguric renal
damage in acute kidney injury, hypotension and significant
acidosis should be corrected. Adult literature shows that
there is no justification for the routine use of furoremide and
albumin to overcome diuretic resistance in hypoalbuminemic
patients. In addition, its toxicities, mainly ototoxicity,
neurosensory deficits and nephrocalcinosis may occur.
Although there are many challenges to consider, additional
studies should be performed to ensure that diuretics be a
safe and effective usage in premature babies.

Key words. Furosemide; bronchopulmonary dysplasia; acute
kidney injury; nephrocalcinosis; hypoalbuminemia



INTRODUCAO

Os diuréticos estao entre os medicamentos mais
frequentemente prescritos nas unidades de terapia
intensiva neonatais (UTINs). Clark e colaboradores’
relataram que a furosemida foi o sétimo medicamento
mais comumente usado em unidades de terapia
intensiva neonatal estudadas, com mais de 8% dos
pacientes expostos a este agente.

Os diuréticos sao frequentemente prescritos off-label,
sem indicacdo da Food and Drug Administration (FDA) em
relagao a recém-nascidos prematuros, particularmente
na prevencao ou no tratamento da displasia
broncopulmonar (DBP).?

Um estudo de coorte retrospectivo de Laughon e
colaboradores? envolveu 107.542 recém-nascidos com
idade gestacional abaixo de 32 semanas e peso ao nascer
menor que 1.500 g. Foram contempladas 333 unidades
de terapia intensiva neonatal na Flérida, no periodo de
1997 até 2011. Os autores relataram que 39.357 (37%)
das criancas tratadas foram expostas a pelo menos um
diurético, com o principal objetivo de tratar displasias
broncopulmonares ou reduzir a gravidade desses
quadros. Os doentes expostos aos diuréticos tinham
idade geracional e peso ao nascer abaixo do normal (66%
< 1.000 g). A primeira exposicao ao diurético ocorreu,
em média, aos 18 dias de vida em um espectro de nove
a 33 dias, com seis dias de duracao média em uma
distribuicao de dois a 24 dias. Houve aumento de 10% do
uso no periodo de 1997 (29%) a 2005 (39%), mantendo-
se estavel a seguir (36% em 2010).

O diurético mais adotado tem sido a furosemida (93%),
sendo também o mais frequente em nimeros de cursos
e dias de uso. Em seguida, constaram espironolactona,
clorotiazida, hidroclorotiazida, bumetanide e
acetazolamina. A combinacdao de diuréticos ocorreu
em torno de um terco dos pacientes (19% e 6% usaram
dois e diuréticos respectivamente [esclarecer tais usos
e percentagens, pois os sentidos estao confusos]),
sendo mais frequente a associacao furosemida
com espironolactona, seguida por furosemida com
clorotiazida e clorotiazida com espironolactona. A
maioria dos recém-nascidos que receberam diuréticos
nao estava em assisténcia ventilatéria mecanica.?

Apesar de nenhumaindicagao da FDA e dos poucos dados
de seguranca, mais de um tergo de prematuros lactentes
dessa populacao foram expostos a um diurético, muitos
com suporte respiratorio minimo.2
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Para o uso racional dos diuréticos torna-se importante
conhecer o desenvolvimento da fisiologia renal dos
pacientes pré-termo, assim como ter conhecimento
dos mecanismos de acdo dos varios diuréticos,
principalmente da furosemida, o diurético mais usado,
assim como as limitacoes e seus efeitos adversos.??

Diuréticos: classes e mecanismos de acao

Os diuréticos podem ser classificados por tipo,
mecanismos de agao e estrutura quimica. Aqui serao
discutidos os principais diuréticos usados nos recém-
nascidos. Os inibidores de anidrase carbdnica, como a
acetazolamida, bloqueiam a absorcao de bicarbonato, o
que leva ao declinio da recaptacao de sédio e a diurese
leve. Tem sido previamente sugerido como terapia para
o hidrocéfalo pés-hemorragico (ver adiante).

A furosemida é um diurético de alca e inibe a reabsorc¢ao
de sodio e cloreto na alga descendente de Henle no
néfron. Por atuar no receptor localizado no ldmen
tubular, somente induz efeito diurético se excretada no
interior desse limen. Seu efeito farmacologico nao é
percebido até que ela atinja o tdbulo proximal, ou seja,
secretada. No IGmen do tdbulo, a furosemida inibe a
reabsorcao ativa dos ions Na+, K+ e Cl-. O acimulo
desses ions afeta a carga na membrana, o que inibe a
reabsorcao passiva de potassio, calcio e magnésio. Ela
também inibe a reabsor¢ao de NaCl nos tdbulos proximal
e distal por mecanismos indeterminados envolvendo a
anidrase carbonica.”

O aumento de sal e agua na luz tubular resulta em
acréscimo do fluxo urinario intratubular, o que parece ser
intuitivamente necessario para deslocar células e debris
da borda em escova, acumulados na luz apés injdria
isquémica, o que provoca obstrucao.*

Portanto, a furosemida & um diurético de alga com
mecanismo direto que provoca aumento da excrecao
de sal e de agua e, em decorréncia, traz beneficios
indiretos na insuficiéncia renal aguda, pois contribui para
a recuperacao celular por reducao do gasto energético,
promove a secrecao de prostaglandina e provoca o
clearance de debris tubulares.”

A furosemida se une a proteina em mais de 98% de
suas ligacoes e somente pequena fracao da droga pode
ser filtrada através dos glomérulos. Essa ligacao da
furosemida as proteinas plasmaticas facilita a secrecao
tubular renal e seu efeito diurético. A presenca de
hipoalbuminemia ou de drogas que se ligam altamente
as proteinas reduz a secrecao tubular da furosemida e,
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assim, diminui seu efeito diurético, o que aumenta seu
clearance metabélico. Portanto, esta & uma situacao
que contribui para a resisténcia do efeito diurético da
furosemida. Essa é uma razao do uso de furosemida
simultaneo a albumina em situacoes clinicas de
hipoalbuminemia (ver adiante).®

O rim no bebé prematuro é anatémico e funcionalmente
imaturo, com glomerulonénese incompleta e pequena
taxa defiltracao glomerualar. Estaaumenta com o avango
da idade gestacional, assim como muitos aspectos da
funcao tubular, incluindo-se os teores de sodio proximal
e distal.®

A eliminagao da furosemida & notavelmente lenta
no recém-nascido e esta associada aos seus efeitos
diuréticos e saliuréticos prolongados. A meia-vida de
eliminacao plasmatica (t’) da furosemida é de 7,7 a 26,8
horas, em comparacao com 33 a 100 minutos em jovens
saudaveis, sendo o dobro em relacdo ao recém-nascido
a termo.®

Administrando-se 1 mg/kg de furosemida a um recém-
nascido de 950 g com 18 dias de vida, a meia-vida de
eliminacao plasmatica alcangou valor de 16,6 horas
versus 1,6 hora em uma crianca de trés meses de idade
com a mesma dose.®

Os diuréticos tiazidicos sao derivados de sulfonamida que
diferem dos diuréticos de alga pelo mecanismo e pelos
lugares de acao, eficacia e efeitos colaterais. Exercem
sua agao no limen dos tdbulos distais, o que inibe o
cotransportador de NaCl. Em oposicao aos diuréticos
de alca, os diuréticos tiazidicos ndo aumentam a perda
urinaria de calcio ou de magnésio e podem aumentar a
absorcao do calcio no tdbulo distal.?

Indicacdes e controvérsias
Persisténcia do canal arterial (PCA)

Apés o uso de indometacina para fechamento do
canal arterial, um grupo foi randomizado para receber
furosemide (1 mg/kg) ou placebo.” Nao houve diferenca
na taxa de fechamento do canal arterial entre os
dois grupos estudados. No entanto, a incidénia de
insuficiéncia renal aguda foi significaivamente maior no
grupo da furosemide (p < 0,001).”

A excrecdo urinaria de prostaglandina E aumentou
significativamente com o uso de furosemida por um
mecanismo que pode refletir aumento na sintese de
prostaglandina, diminuicado do metabolismo renal
ou ambos,®® com aumento do ndmero de casos de

3 « Brasilia Med. VOLUME 55; ANO 2018: 1-11

persisténcia do canal arterial em prematuros com
sindrome do desconforto respiratério.” Portanto,
nao ha evidéncia cientifica que dé suporte ao uso rotineiro
de diurético para a prevencao ou mesmo tratamento da
insuficiéncia cardiaca congestiva provocada pelo canal
arterial hemodinamicamente significativo.

Lee e colaboradores’ avaliaram o efeito da furosemida na
funcdo renal nos pacientes pré-termos que receberam
indometacina no fechamento precoce do canal arterial.
Relataram aumento mais significativo da incidéncia de
insuficiéncia renal aguda (creatinina sérica > 1,6 mg/dL)
no grupo de furosemida do que no grupo de controle (p
< 0,001).

Esses achados indicam que a furosemida ndao deve
ser administrada rotineiramente apds cada dose de
indometacina para prematuros durante o periodo
neonatal inicial.”"°

Taquipneia transitoria do recém-nascido

A taquipneia transitéria do recém-nascido (TTRN)
representa uma retencao do fluido pulmonar fetal,
conhecida também como doenga do pulmao imido. Este
distarbio ocorre quando ha remocao lenta ou incompleta
do liquido do pulmao fetal. Ocorre em situagdes de
nascimento por cesariana, principalmente a eletiva.”'0
tratamento convencional envolve administracao
adequada de oxigénio e pressao positiva continua das
vias aéreas emalguns casos. Acelerararetirada do liquido
pulmonar pode diminuir a duragao dos sinais e sintomas
e reduzir as complicacoes. A analise da Cochrane engloba
dois estudos com cem recém-nascidos e demonstrou
que o uso de diuréticos, tanto oral como intravenoso,
nao podem ser recomendados como tratamento da
taquipneia transitéria do recém-nascido e nao devem,
assim, ser utilizados. Sabe-se que a furosemida nao é
eficaz para realizar a reabsorcao do fluido pulmonar.’

Sindrome do desconforto respiratorio

Os pulmoes dos recém-nascidos com sindrome do
desconforto respiratério podem conter excesso de fluido
e este causar distlrbios respiratorios. Além disso, esses
pacientes podem ter reducao de diurese. Assim, o uso de
diurético nesses casos poderia resultar em melhora tanto
na funcdo respiratéria como renal transitoriamente.
A revisao da Cochrane, em 2011, de sete estudos, dos
quais seis foram realizados antes do uso de esteroide
pré-natal, surfactante pulmonar e restricao hidrica, nao
demonstrou evidéncia suficiente que apoie seu uso de
forma rotineira na sindrome em referéncia. Ha inclusive



risco de persisténcia do canal arterial e instabilidade
hemodinamica."

Transfusdo sanguinea

A furosemida tem sido usada antes da transfusao
sanguinea paraevitarasobrecarga circulatoriaassociada,
devido a preocupacao de que possa haver sobrecarga de
volume com aumento do risco de insuficiéncia cardiaca
com a transfusao sanguinea.' Ha dois pequenos
estudos com neonatos pré-termo, a saber, o de Sarkar
e colaboradores,' com doze recém-nascidos (25,8 =
1,4) tratados com furosemida depois de transfusao
sanguinea (1 mg/kg) e oito recém-nascidos como
grupo-controle com solugao salina (26,2 = 1,3), estudo
suspenso prematuramente por constatacao de haver
muito pouco beneficio estatisticamente significativo
com o uso da furosemida, tendo como parametros
pulmonares a complacéncia e a resisténcia pulmonar
e, como parametros clinicos, saturacao de oxigénio,
frequéncia cardiaca e taxa de respiragao espontanea.
Como parametros ventilatérios foram considerados pico
de pressdo inspiratoria (PIP), pressao expiratéria final
positiva (PEEP), Fi02, Pa02, PaC0O2. Outro estudo, o
de Balegar e colaboradores,’ ocupou-se de 21 recém-
nascidos (27,2 = 1,8) que receberam furosemida antes
da transfusao sanguinea (1 mg/kg) e 19 controles
com uso de solucao salina (26,6 = 1,7). Foi revelado
haver beneficios minimos. Portanto, o uso rotineiro de
furosemida, tantoantes como depois dahemotransfusao,
deve ter equilibrio com efeitos potencialmente adversos.
Uma metanalise da Cochrane englobou cem pacientes,
adultos e criangas, que receberam diurético de alca. A
furosemida foi o (nico agente estudado. Os pacientes
foram submetidos a transfusao sanguinea, o que
mostrou insuficiente evidéncia para determinar se a pré-
medicagao feita durante a transfusdao sanguinea com
diurético de alca previne morbidades clinicas dignas de
nota relacionadas a hemotransfusao.

Dilatacao ventricular p6s-hemorragica

Evidentemente, a melhor abordagem do hidrocéfalo pés-
hemorragico é a prevencao do nascimento prematuro
ou a prevencao da grave hemorragia intraventricular.
A eficacia das intervencoes propostas na prevencao do
hidrocéfalo pdés-hemorragico & muito discutida, bem
como a eficacia de drogas que diminuem a producao
liquérica, principalmente nas hidrocefalias nao
comunicantes. A acetazolamida & uminibidor da anidrase
carbdnica. Diminuia producao do liquor cefalorraquidiano
(LCR) por volta de 50%. A furosemida também diminui a
producao do liquor. Devido aos efeitos colaterais, como
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distirbios do equilibrio acidobasico ou do hidreletrolitico,
distrbios gastrintestinais, nefrocalcinose e letargia, dois
estudos controlados e randomizados foram analisados
pela Biblioteca Cochrane.”® Nenhum dos estudos
evidenciou diminuicao do risco de se recorrer a derivagao
ventriculo-peritoneal ou risco de morte no grupo que
fez uso da terapia diurética. No grupo do diurético com
maior ensaio clinico, ocorreu um leve aumento do déficit
motor no primeiro ano de vida, com odds ratio (OR) ou
razao de probabilidades de 1,27, intervalo de confianga
de 1,02-1,58, assim como maior risco de nefrocalcinose
com odds ratio de 5,31 e intervalo de confianca de 1,9-
14,84. No estudo do International PHVD Drug'® a taxa
de mortalidade foi maior no grupo do diurético (20%
versus 12%), assim como houve maior necessidade de
uso da derivagao (48% versus 45%) e maior desabilidade
neurolégica com um ano de idade (77% versus60%) Assim,
a terapia com acetazolamida e furosemida nao é segura
nem eficaz para o tratamento da dilatacao ventricular
pos-hemorragica. Assim, ndao pode ser recomendada
como terapia para o hidrocéfalo pés-hemorragico. O
Gnico tratamento estabelecido para essa anomalia
persistente e progressiva com aumento da pressao
intracraniana é a derivacao do liquor cefalorraquidiano.®

Hipercalcemia

A hipercalcemia produz poliria ao diminuir a reabsorgao
tubular renal maxima da agua. Portanto, a maioria dos
pacientes com graus significativos de hipercalcemia
apresenta evidéncia clinica de deplecao de volume
intravascular. O tratamento inicial com solucées salinas
isotdnicas intravenosas para desfazer o esgotamento do
volume geralmente diminuira o teor de calcio sérico de
122 mg/dL como consequéncia da expansao do espaco
intravascular.

Consequente ao declinio da reabsorcao de calcio na
alca de Henle, os diuréticos de alca, como a furosemida,
aumentam a calcidria,?" tendo sido assim indicados na
hipercalcemia.?? No entanto, a literatura a respeito de
doentes adultos tem mostrado que a furosemida nao
deveria ser recomendavel, a menos que seja necessaria
para impedir a substituicao excessiva de fluidos.? Deve-
se ter grande cuidado no uso da furosemida, uma vez
que a diurese excessiva pode levar a deplecao de volume,
hipocalemia e piora da hipercalcemia.

Displasia broncopulmonar
A razao para o uso de diuréticos é baseada na fisiologia

de prematuros nas primeiras semanas pos-natais.
A falta de perda de peso, geralmente motivada pela
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administragao excessiva de fluido e ou sodio durante o
tempo de medicagao, esta associada a risco aumentado
de displasia broncopulmonar. Por causa do nascimento
de bebés prematuros com abundancia de fluido
extracelular, os neonatologistas usam diuréticos para
potenciar a perda de peso natural. Essa justificativa
se estende além das primeiras semanas pds-natais
para administracao cronica, por mais de um més, de
diuréticos para diminuir o edema pulmonar e melhorar a
complacéncia e a oxigenagao pulmonar. Essa abordagem
pode reduzir a exposicao a ventilacdo mecanica e a
incidéncia da displasia broncopulmonar.?

A administracao de diurético nos recém-nascidos pré-
termo com displasia broncopulmonar tem sido usada ha
mais de trinta anos, ou seja, desde 1983, com o estudo
de Kao e colaboradores,** que mostrou diminuicao aguda
da resisténcia das vias aéreas nos bebés com doenga
pulmonar cronica. Ha variacao entre as instituicoes
quanto ao tempo de uso. Em 86% dos casos relatados, o
uso ocorre em um tempo curto de cinco dias ou menos
e, em 40%, por um tempo longo de mais de cinco dias.
A furosemida tem sido o diurético mais prescrito (85%),
embora a clorotiazida tenha sido o de maior tempo de
uso, com a mediana de 21 dias.”

Os estudos sobre o uso de diuréticos na displasia
broncopulmonar tem-se concentrado em duas classes
de diuréticos, ou seja, diuréticos de alca, como a
furosemida, e diuréticos que atuam no tdbulo distal,
como a tiazida e a espirolactona.

Em 1983, Kao e colaboradores®* evidenciaram que,
uma hora depois de sua administracao, a furosemida
diminui a resisténcia das vias aéreas, especificamente
a condutancia dessas vias, e aumenta a complacéncia
pulmonar, com melhora da dinamica respiratoéria,
requerendo menores valores de parametros ventilatorios.
Os autores atribuiram a melhora da obstrucao da via
aérea pela remocao do edema pulmonar intersticial.
Outras acgdes da furosemida incluem producao de
prostaglandina, o que leva a vasodilatacao pulmonar, a
inibicdo da contracdo da musculatura lisa bronquica e a
diminuicao de fatores mediadores inflamatérios.?®

A tiazida e a espironolactona atuam no tdbulo distal e
causam menos anormalidades eletroliticas quando
usadas isoladamente. Nao aumentam a excrecao de
calcio. A espironolactona é um esteroide sintético que
atua como antagonista competitivo do receptor de
aldosterona. Ao inibir a aldosterona, a espironolactona
atenua a reabsorcao de sodio e ocorre pouca perda de
potassio. Por ter esta caracteristica € um diurético usado
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em combinacdo com a tiazida.®> No entanto, quando
usadas juntas, associam-se com hipercalcidria.?®

Hoffman e colaboradores,?” em 33 criangas que
receberam por duas semanas tiazida com espironolatona
versus apenas tiazida, ndo observaram diferencas nos
eletrolitos séricos, nem necessidade para a reposi¢ao de
sodio e potassio, assim como ndo houve diferencas na
mecanica pulmonar. Os autores atribuem esses achados
a resposta parcial do tibulo distal a aldosterona. A
ineficacia da espironolactona, um antagonista da
aldosterona, em preservar o potassio, pode estar
relacionada ao estado de desenvolvimento renal dos
pequenos prematuros. A funcdo renal no prematuro
antes de 34 semanas é limitada durante semanas no
periodo pos-natal. A hiponatremia da prematuridade
pode ser consequente a resposta parcial do néfron distal
a aldosterona, cuja funcdo é aumentar a reabsorcdo
de sodio e excretar potassio. A espironolactona age
somente na presenca de aldosterona. Se o néfron distal
nao responde a esta, especula-se que também nao
reponde ao antagonista da aldosterona, resultando,
assim, perda de potassio.

Kao e colaboradores,® em um estudo randomizado,
duplo-cego e controlado com placebo, feito com
dez pacientes sem ventilagao mecanica, relataram
gue a combinacao de clorotiazida (20 mg/kg/dose) e
espironolactona (1,5 mg/kg/dose), administradas duas
vezes por dia, via oral, durante sete dias, resultou em
diminuicao significativa da resisténcia das vias aéreas
e melhora da complacéncia dinamica pulmonar em
comparagao com o grupo que usou placebo. Os autores
também relataram aumento da excrecdao de fosforo e
potassio.

Engelhardt e colaboradores®® randomizaram 21 criancas
comdisplasiabroncopulmonaremrespiracaoespontanea
para receberem espironolactona e hidroclotiazida (3 mg/
kg/dia de ambas) por seis a oito dias. Nao foi relatada
melhora na mecanica ou na oxigenacao pulmonar.
Houve aumento da diurese, questionando-se entao se o
aumento da diurese seja por si responsavel pela melhora
da funcao pulmonar.

Em 1994, Kao e colaboradores,® em estudo de 43
pacientes com displasia broncopulmonar, estes
receberam clorotiazida e espironolactona ou placebo
por até trinta dias. Os autores relataram melhora
da resisténcia das vias aéreas (31%; p < 0,05) e da
complacéncia dinamica pulmonar (46%; p < 0,001). No
entanto, ndo houve reducao total nos dias em que foi
requerido oxigénio, e a melhora da funcdo pulmonar



associada ao uso do diurético ndo se manteve ap0s sua
descontinuacao.

Apesar do uso generalizado de diurético na displasia
broncopulmonar ha poucos dados que avaliam o valor
significativo dessa terapia em relagdao aquela doenca.
Todas as revisoes sistematicas da Cochrane, com foco
nas avaliacoes dos riscos e beneficios dos diuréticos no
tratamento da displasia em questao (furosemida, tiazida
e espironolactona), mostram que o uso dos diuréticos,
apresenta melhoras na oxigenacao e complacéncia
pulmonar, mas esses beneficios fisiologicos, em curto
prazo, nao trazem nenhum beneficio clinico significativo,
como reducao das taxas de mortalidade, duragao
da ventilagdo mecanica, dependéncia de oxigénio e
internacao hospitalar.3%3"

Antes do uso rotineiro de diuréticos sistémicos na
displasia em referéncia, recomendam-se estudos
que demonstram efeitos de longo prazo, como
sobrevivéncia, duracdao da oxigenacao, dependéncia do
ventilador e duracao da internacao, além do estudo das
complicacoes.®

Em nossa pratica clinica, reservamos os diuréticos para
casos de edema pulmonar. A furosemida (1 mg/kg/dia)
diminui esse edema e a resisténcia vascular pulmonar.>

De todas as terapias adjuntas usadas no prematuro
com displasia broncopulmonar, a terapia diurética
é uma das mais observadas como uso abusivo, sem
evidéncias de beneficios substanciais.3* Ha ampla
variabilidade na pratica clinica do uso de diurético
nessa afeccao?® e nao existe um padrao verdadeiro.
Esses fatos representam uma declaracao sobre a
falta de profundidade do nosso conhecimento nessa
aplicagdo.*

A furosemida em aerossol parece inibir a
broncoconstricao, sem aumento da diurese, sugerindo
um efeito local. Kugelman e colaboradores®® nao relatam
melhora da mecanica pulmonar em resposta a 1 mg/
kg de furosemida em 2 mL de soro fisiolégico inalados
durante uma e duas horas em pacientes com displasia
broncopulmonar. Matanalise da Cochrane® envolvendo
oito estudos com pré-termo acima de trés semanas de
idade com displasia broncopulmonar mostrou melhora
progressiva da mecanica pulmonar com dose (nica de
furosemida inalada. Entretanto, por falta de dados de
ensaios randomizados quanto a efeitos em importantes
resultados clinicos ndo pode ser recomendado o uso
de diuréticos de alca em aerossois nos lactentes com
displasia broncopulmonar.

Paulo Roberto Margotto ° Diuréticos no recém-nascido

Lesao renal aguda

Na lesao renal aguda (LRA), se administrada em um
tempo bom, pode converter a forma oliglrica em nao
oligdrica. A lesao renal aguda nao oliglrica associa-se a
um progndstico melhor, e isso sugere que os pacientes
apresentam quadro menos grave quando respondem a
furosemida.*

Pelaagao mediada por prostaglandina, afurosemidapode
potencialmente desfazer a nefropatia vasomotora e,
assim, aumentar o fluxo sanguineo renal, especialmente
depois da administragcao de uma grande dose em forma
de bolus.*

Antes de usar furosemida no tratamento da lesao renal
aguda oligdrica, deve ser corrigida a hipotensao arterial
e a significante acidose. Pode ser necessaria infusao
de volume com 10 a 20 mL/kg, inicialmente com soro
fisiologico e, se for necessaria nova expansao, fazé-la
com solucao de albumina.

A manutencao do equilibrio de fluido é essencial.* A
furosemida é contraindicada em casos de hipovolemia.®®
Uma vez que a droga inibe a atividade de transporte no
ramo ascendente da alca de Henle, o aumento do fluxo
urinario consequente a sua administragao pode ocorrer
somente se houver alguma filtracao glomerular residual
e lesdo tubular insignificante.®® Assim, a resposta a
furosemida pode servir como sinal prognostico com
respeito a gravidade da lesao renal. Qualquer potencial
beneficio provavelmente ocorrera naqueles pacientes
que responderem a esse medicamento.?® A furosemida
nao deve ser usada na prevencao da lesao renal aguda,
devendo seu uso estar baseado em situacdes clinicas
especificas, com objetivo definido e no contexto
do entendimento do mecanismo fisiopatologico
envolvido.* A resposta a furosemida pode ser
vista em um periodo de dois a cinco minutos apds a
administragao intravenosa da droga, com efeito de pico
dentro de trinta minutos, se houver fungao renal normal.
Na lesao renal aguda, espera-se uma resposta no espaco
de duas a quatro horas, desde que seja dada uma dose
suficiente.

Doses de 0,5 a 1 mg/kg podem nao ser suficientes no
recém-nascido doente. O efeito farmacodinamico da
droga so é exercido se esta atingir o tabulo proximal.
Com a reducao da perfusao renal e a competicao com
acidos organicos, ha redugao da chegada da furosemida
aos tdbulos renais proximais. Assim, doses maiores
podem ser necessarias, como de 2 a 5 mg/kg como dose
de ataque e infusao maxima de 4 mg/kg/minuto. Em
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pacientes com lesao renal aguda, nao se indica infusao
continua a menos que haja resposta depois de uma
dose inicial de furosemida in bolus.* Nos que respondem
a terapia, a infusdo continua pode ser mais eficaz e
associa-se a menor toxicidade do que a administracao
em bolus.*® Na auséncia de resposta, ndo ha justificativa
para usar mais furosemida.** Nos recém-nascidos a
termo, a droga pode ser administrada cada seis horas.
Para bebés com 32 semanas ou mais, a dose sera dada
cada doze horas e, naqueles com menos de 32 semanas,
cada 24 horas devido a longa vida-média de eliminacao
e ao maior risco de ototoxicidade.*

Intervencoes ciriirgicas cardiacas abertas

Ousode bypasscardiopulmonar em operacoes de coracao
aberto associa-se a resposta inflamatoria sistémica,
isto & aumento da permeabilidade capilar, com edema
generalizado. Ocorre também disfuncao de midltiplos
orgaos, condicao conhecida como sindrome pos-
perfusao. De 5% a 30% das criancas operadas apresentam
lesdo renal aguda que se manifesta com retencao de
fluido e oligdria, com prejuizos decorrentes da sobrecarga
fluida, como a funcao cardiaca e a pulmonar. O resultado
dessa condicao leva a instabilidade hemodinamica e ao
prolongamento da ventilacdo mecanica.*’ Para esses
pacientes tem sido preconizado o uso da furosemida, de
preferéncia, em forma de infusdo continua.*™“?

Hipoalbuminemia restricao

A furosemida esta altamente ligada a proteina, o que
facilita sua excrecdo tubular renal e seu efeito diurético.
Se houver restricoes a sua ligacdo com albumina em
situacoes de hipoalbuminemia ou quando na presenca
de drogas com alta ligacao a proteina, como wafarim e
fenitoina, seu efeito diurético & diminuido, além de haver
aumento do seu clearance metabdlico.’

A resisténcia a acao da furosemida em situacoes de
hipoalbuminemia levou ao seu uso concomitante
com a albumina.® Frequentemente a albumina tem
sido administrada com furosemida em neonatos
hipoalbuminémicos*® com quadros edematosos,
principalmente se houver lesao pulmonar®“ A
combinacao nunca foi testada em recém-nascidos.*®
Os resultados dessa associagao vem de estudos de
adultos com lesao pulmonar aguda com necessidade de
ventilacdo mecanica, associada a hipoalbuminemia,*® o
que mostrou melhora da funcao pulmonar sem, todavia,
alterar o prognostico do paciente. Estudo controlado e
randomizado da furosemida com albumina e sem esta,
realizado em 2005, em pacientes com lesao pulmonar
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aguda, evidenciou melhora significativa da oxigenagao,
com balango hidrico negativo e melhor estabilidade
hemodinamica, com significante efeito na taxa de
mortalidade e no tempo de permanéncia hospitalar.*®

Em 2012, uma investigacao retrospectiva realizada
por Doungngern e colaboradores“® em adultos criticos
na Unidade de Cuidados Intensivos que receberam
furosemida continuamente com infusao de albumina
a 25% e sem esta demonstrou que o efeito da
coadministracao de furosemida e albumina nao foi maior
do que o uso somente da furosemida.

Uma metanalise de Kitios e colaboradores*” envolveu
oito pesquisas em que se usou coadministracao de
albumina e furosemide em adultos. Demonstrou-se que
os efeitos natriuréticos e diuréticos estatisticamente
significativos foram transitérios e de significancia
clinica limitada. Assim, ndo se justifica o uso rotineiro de
furoremida e albumina para vencer aresisténcia diurética
nos pacientes hipoalbuminémicos.

Asare (2009),®¢ com um estudo em adultos, sugere
abordagem dos casos de situacOes de resisténcia ao
diurético com bloqueio sequencial do néfron. Isso é feito
combinando-se diuréticos que atuam em diferentes
segmentos do néfron, geralmente um de alca e um
diurético tiazidico, o que inibe a reabsor¢cao em mltiplos
sitios. Este fendmeno de sinergismo diurético esta bem
documentado na literatura voltada ao doente adulto.

Oxigenacao por membrana extracorpérea (ECMO)

A ECMO tem sido usada em varias situacoes neonatais,
como sindrome de aspiragdo meconial, hérnia
diafragmatica, hipertensao pulmonar persistente do
recém-nascido e sepse por pneumonia. O uso de bypass
cardiopulmonar para procedimentos cir(rgicos em
coracao aberto inicia importante reagao inflamatoria
com perda de liquido capilar, resultando em hipovolemia
intravascular e hipoperfusao renal. Nesses enfermos, a
furosemida tem sido usada de forma continua em 78%
dos casos, embora nao haja vantagem documentada do
seu uso continuo versusintermitente. No entanto, devem
ser estudados regimes de dose para a infusao continua
nos pacientes tratados com oxigenacao por membrana
extracorporea.*

Lesao pulmonar aguda induzida por transfusao
sanguinea

Na lesao pulmonar aguda associada a transfusao
sanguinea, o diagnostico é feito em pacientes com



doenca pulmonar preexistente. Ocorre como resultado de
lesdao do endotélio pulmonar com subsequente aumento
da permeabilidade capilar. Esses doentes desenvolvem
lesao pulmonar aguda, primariamente edema pulmonar
nao cardiogénico que ocorre dentro de seis horas ou,
as vezes, duas horas, depois de receber o produto
sanguineo. Apresentam piora do quadro clinico com
desconforto respiratério, cianose, hipotensao e febre. A
radiografia de térax mostra opacificacao pulmonar. Nao
ha disfuncao cardiaca e sobrecarga de volume, razao
pela qual os diuréticos nao sao indicados.*"

COMPLICACOES
Ototoxicidade

Essa complicagao pode ser transitéria ou permanente
com o uso da furosemida e esta associada a fatores
perinatais adversos, assim como ocorre com a
administracao prolongada da droga e sua associacao com
os aminoglicosideos. A furosemida ocasiona diminuicao do
potencial endococlear e diminuicao do potencial do oitavo
par craniano, com diminuicdo dos teores de potassio na
endolinfa. Torna-se importante a avaliagao auditiva desses
recém-nascidos, pois a perda auditiva pode ocorrer, sendo
bilateral e grave na maioria dos casos.®

Robertson e colaboradores®? relataram risco de deficiéncia
neurossensorial de 6,8 vezes mais nos recém-nascidos que
receberam terapia diurética acima de quatorze dias.

Nefrocalcinose e doenca metabdlica ssea

0 uso cronico de furosemida nos recém-nascidos de baixo
peso pode ocasionar calcificacdes intrarrenais, ou seja,
nefrocalcionose. Quantidades significativas de cations
divalentes, como o Ca**, sao reabsorvidos na alca de Henle
por mecanismos passivos que dependem do transporte
ativo de cloreto de sodio.® A administragao de furosemida
pode resultar em hipercalcidria, desmineralizagao 6ssea e
calcificacoes renais. Uma dose acumulativa de 10 mg/kg
de peso aumenta o risco de nefrocalcinose em 48 vezes.
O risco aumenta 4,5 vezes com aplicagdes em mmol/L de
calcio urinario. A furosemida deve ser estritamente limitada
e usada com cautela e com muita atengao voltada ao calcio
urinario e a excrecao de fosforo.>* O provavel mecanismo
da nefrocalcinose € a hipercalcilria ocasionada pela
furosemida. Esse efeito da furosemida nao é diminuido
pelo uso de tiazidicos e de espironolactona.?®

Recentes recomendacGes nutricionais para os recém-
nascidos de baixo peso incluem relativamente altas
ingestoes de calcio e fdosforo para haver 6timo
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crescimento e 6tima mineralizagao 6ssea, além de maior
ingestao de sodio para prevenir a hiponatremia. Com o
uso de diuréticos, a ingestao e incorporacao de grande
quantidade desses elementos podem aumentar o risco
de nefrocalcinose, bem como de doenca metabédlica
Ossea. Tais riscos ocorrem, portanto, com a furosemida
e outros diuréticos alternativos, como hidroclorotiazida
e espironolactona. Para os recém-nascidos que recebem
diuréticos por longo tempo, torna-se necessaria a
monitorizacao da ingestao e excrecao de elementos
minerais, além do acompanhamento renal por
ultrassonografia e densitometria 6ssea.?*>

Enterocolite necrosante

Em adultos, a diminuicao do volume intravascular pode
contribuir para a fisiopatologia da isquemia mesentérica
nao oclusiva secundaria a hipoperfusao. Assim, o uso
de diuréticos esta contraindicado de forma critica em
pacientes adultos com risco de isquemia intestinal
causada por sepse, pancreatite aguda grave ou operacao
cirrgica aodrtica recente.

Uma analise retrospeciva de Cole e colaboradores®®
mostrou que a administracao do diurético de alca nao
constituiu fator de risco de enterocolite necrosante
(ECN). Contudo, na subanalise, 75% dos recém-nascidos
com a doenga sob cuidados clinicos foram expostos
aos diuréticos antes do diagnostico, assim como 100%
daqueles com cuidados cirirgicos (p = 0,04). Os autores
concluem que a administragao de diuréticos nos casos
de enterite necrosante sob cuidados clinicos pode estar
associada a progressao da gravidade da doenca, com
passagem dos cuidados clinicos para cuidados cirrgicos.

Fraturas 0sseas

Heo e colaboradores®® mostraram haver aumento
significativo do risco de fraturas duas vezes mais em
criangas com doenca cardiaca congénita que receberam
furosemida de forma crénica em relacao as que nao
receberam, além de ocorrer menor tempo para a sua
ocorréncia. A deficiéncia de vitamina D pode constituir
um fator de risco nesses pacientes.*® O uso de diuréticos
tiazidicos pode ter efeitos benéficos quanto a riscos de
fraturas 6sseas, uma vez que esses diminuem a perda
Ossea pela diminuicao da excrecao urinaria de calcio e
pela facilitacdo da absorcao intestinal de calcio e sua
retencao no esqueleto.®”. A odds ratio da ocorréncia
de fratura quando se associa a furosemida com os
inibidores da bomba de protons foi 1,6 vezes mais.®
Um dos mecanismos sugeridos da acao dos inibidores
da bomba de prétons no osso é que esses atuam na
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bomba de protons dos osteoclastos e diminuem a
acidificacdo da reabsorcao da lacuna.®® Também podem
afetar negativamente o metabolismo 6sseo e reduzir
a densidade mineral 6ssea por meio de absorcado
deficiente de calcio ou inducao do hiperparatireoidismo
secundario.®

Infusdo continua ou intermitente

Luciani e colaboradores,’ em um estudo prospectivo,
randomizado, de 26 pacientes abaixode 6 mesesdeidade,
compararam a eficacia da infusdao continua em cotejo
com a intermitente nos neonatos e criangas submetidas
a cirurgia de coragao aberto, iniciada seis horas depois da
descontinuacao do bypass cardiopulmonar:

Infusao continua — onze pacientes receberam a dose
de 0,1 mg/kg/h, dobrada cada duas horas, com o uso
maximo de 0,4 mg/kg/h, se houvesse débito urinario
menor que 1 mL/kg/h. Antes, foi usado um bolus de 0,1
mg/kg) (grupo 1).

Infusao intermitente — quinze pacientes receberam
um bolus de 1 mg/kg cada quatro horas, sendo a dose
aumentada de 0,25 mg/kg para o maximo de 2 mg/kg se
o0 débito urinario fosse menor que 1 mi/kg/h (grupo l).

Os autores relataram ter havido maior débito urinario
no grupo 2. Todavia, o débito urinario foi maior no grupo
1 apobs correcdao da dose da furosemida administrada.
Houve também maior variabilidade do débito urinario
no grupo 2, o que significantemente requereu maior
quantidade de reposicao fluida. Houve menor perda
de eletrélitos urinarios com a infusao continua. O uso
intermitente da furosemida pode causar imprevisiveis
flutuacoes na concentracdo sérica da droga, expondo o
paciente a maior risco de ototoxicidade e nefrotoxicidade.

Mudangas agudas no volume intravascular e no ténus
vascular associadas a administracao intermitente da
furosemida podem ser deletérios tanto em adultos
como criangas com condicoes hemodinamicas instaveis
apos procedimentos cirlrgicos cardiacos.

No estudo em foco, houve maior estabilidade
hemodinamica no grupo da infusdao continua de
furosemida.

Mais do que a rota de administracao da furosemida, o
mais importante determinante da resposta do diurético
€ 0 tempo em que a droga chega ao receptor. Os efeitos
dos diuréticos de alca se intensificam com o aumento do
tempo de infusao.
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Achados semelhantes aos deste estudo foram relatados
por Singh e colaboradores42 com uso continuo de
furosemida versus uso intermitente, com semelhantes
doses, em criancas hemodinamicamente estaveis no
periodo pbs-operatério cardiaco.
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