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A insuficiéncia adrenal primaria (IAP) é um fator de risco
bem estabelecido para doenca cardiaca isquémica, que é a
causa mais comum de insuficiéncia cardiaca. O tratamento
de pacientes com insuficiéncia cardiaca com fracao de
ejecao reduzida (ICFEr) e IAP é discutivel. Aqui, discutimos
brevemente as evidéncias para o tratamento de ambas as
condigoes.

Estudos nesta populacdo em particular sao escassos
na literatura. Em 1983, um UGnico estudo prospectivo
apresentou um acompanhamento de longo prazo de 22
pacientes com IAP" Sete deles desenvolveram IC durante
um acompanhamento médio de 30 anos. Dois deles nao
receberam reposicdo de mineralocorticoides, enquanto os
cinco restantes tiveram a dose de fludrocortisona reduzida
(até o maximo de 0,1 mg/dia). Trés pacientes foram orientados
a limitar a ingestao de sodio devido a IC grave. A IC foi
predominantemente tratada com digoxina e furosemida, o
tratamento habitual a época do estudo.

Recentemente, uma terapia médica direcionada por
diretrizes (GDMT) para o tratamento de ICFEr incluiu
betabloqueadores, inibidores do cotransportador de sédio-
glicose-2 (SGLT2i), inibidores da enzima conversora de
angiotensina (IECA) ou bloqueadores dos receptores de
angiotensina Il (BRA) ou, preferencialmente, inibidor da
neprilisina e do receptor de angiotensina (ARNi), antagonista
do receptor mineralocorticoide (MRA), todos associados a uma
redugdo no risco de hospitalizagao e/ou taxa de mortalidade.?
Diuréticos sao adicionados para o controle sintomético.

Os betabloqueadores podem ser usados com seguranga
em casos de IAP. Eles atuam inibindo a atividade simpatica,
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prevenindo a elevacdo das catecolaminas, reduzindo a
frequéncia cardiaca e diminuindo os efeitos pr6-apoptéticos
e cardiotéxicos na IC.?

Existem diversas hipéteses sobre como os SGLT2i atuam no
coragdo. A principal teoria é o equilibrio hidrico, que favorece
a natriurese e a diurese osmética. Outras duas possibilidades
sao o efeito antifibrético direto sobre os miofibroblastos
cardiacos e a remodelagao do coldgeno.* Nao existem estudos
que investiguem essa classe de firmacos em pacientes com
IAP. No entanto, o uso de SGLT2i na Sindrome da Secrecao
Inapropriada do Horménio Antidiurético revelou maior perda
de agua livre,” o que pode funcionar como um contrapeso a
tendéncia de hiponatremia observada na IAP e na IC.

A IAP é acompanhada de hiperatividade do sistema
renina-angiotensina, resultando em niveis elevados de
angiotensina I, a qual exerce efeitos vasoconstritores e
indutores de fibrose. Portanto, o uso de IECA/BRA/ARNI tem
sido amplamente indicado.

O principal aspecto controverso é o uso de MRA, uma
vez que a IAP é caracterizada pela deficiéncia endégena
de aldosterona. No entanto, vale ressaltar que a producao
residual de aldosterona pode ocorrer em determinadas
circunstancias.®

O estudo RALES é o estudo pivotal do MRA no tratamento
da ICFEr.” Os niveis séricos de renina e aldosterona nao foram
medidos para propor a terapia com o MRA, e a dose de
espironolactona associada a beneficios cardiovasculares foi
baixa (25-50 mg por dia). De acordo com nosso entendimento
sobre outras doengas enddcrinas, a espironolactona em baixas
doses nao é capaz de bloquear completamente a agao da
aldosterona. A maioria dos pacientes com hiperaldosteronismo
primario requer altas doses de espironolactona (100-200 mg
por dia). Além disso, a espironolactona em baixa dose é
frequentemente usada para tratar o hiperandrogenismo
ovariano, nao sendo associada a evidéncias clinicas ou
bioquimicas de deficiéncia de aldosterona (como hipotensao,
hiponatremia e hipercalemia). Ao considerarmos essas
evidéncias, o MRA pode proporcionar beneficios clinicos
na ICFEr, provavelmente devido ao bloqueio do RM nos
cardiomidcitos em dose menor do que a necessdria para
prejudicar a agao da aldosterona nos rins.

Assim, embora alguns autores argumentem contra o uso
de fludrocortisona e outros contra o uso de MRA, propomos
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IAP + ICFEr

SGLT2i, IECA/BRA/ARNI

N&o restringir a ingestdo de sodio na dieta
Manter a terapia padrdo para ambas as condigoes:

Glucocorticoide (de preferéncia hidrocortisona) e
mineralocorticoide® para IAP

Betabloqueador, MRA de baixa dose,

para o tratamento de ICFEr

SEMPRE:

Fazer acompanhamento com
especialista em IC + terapia
complementar de segunda
linha para ICFEr sintomatica:

hidralazina+nitrato, ivabradina,
digoxina, ressincronizagdo
e outros

A 4

eletrélitos e hipotenséo

Exames de rotina para sintomas de IC,

v

N&o reduzir os
medicamentos indicados
para IC em caso de
hipotensdo assintomatica;
se 0 paciente estiver
sintomatico, considerar o
aumento da dosagem de
fludrocortisona (primeira
escolha) ou a redugdo
dos medicamentos da
GDMT (evitar devido
ao seu impacto sobre a
mortalidade)

Se K> 5,5 mEqg/L,
usar quelantes
de potéassio ou aumentar
a dose de fludrocortisona;
considere a reducao
de medicamentos da
GDMT (evitar devido
ao seu beneficio sobre
mortalidade)

Se a hipertensdo*
do paciente persistir,
considere reduzir a dose
de fludrocortisona; se a
hipertensao continuar,
considere descontinuar
a fludrocortisona e/
ou adicionar uma
GDMT de segunda linha
(hidralazina+nitrato
para maior reducdo da
mortalidade, por exemplo)

Se o paciente apresentar
sintomas de sobrecarga
hidrica, tente reduzir
a fludrocortisona;

a terapia diurética pode
ser considerada,
com monitoramento
cuidadoso e frequente
dos eletrdlitos

Figura 1 - Algoritmo sugerido para o manejo. °N&o utilizar renina ou hipotensdo ortostatica como parédmetro para aumento de dose; evitar mais de 0,1 mg de
fludrocortisona por dia devido ao risco de agravamento da sobrecarga volémica. *Pacientes com IAP raramente toleram as doses méaximas da GDMT. ARNi:
inibidor da neprilisina e do receptor de angiotensina; BRA: bloqueadores dos receptores de angiotensina; GDMT: terapia médica direcionada por diretrizes; IAP:
insuficiéncia adrenal primaria; IC: insuficiéncia cardiaca; ICFEr: insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejegdo reduzida; IECA: inibidores da enzima conversora
de angiotensina; K: niveis séricos de potdssio; MRA: antagonista do receptor mineralocorticoide; SGLT2i: inibidores do cotransportador de sodio-glicose-2.

o uso tanto de fludrocortisona quanto de MRA em baixa
dose para mimetizar uma condigao fisiolégica, como aquela
de pacientes com ICFEr sem IAP. Se o paciente tiver IAP
parcial e/ou tolerar a retirada da fludrocortisona (o que é
mais provavel de ocorrer quando a hidrocortisona oral é
administrada, ja que alguma atividade mineralocorticoide é
esperada), o MRA de baixa dose ainda deve ser usado pelos
motivos mencionados acima.

Além disso, alguns autores acreditam que o principal
ligante endégeno no RM cardfaco é um glicocorticoide, em

vez da aldosterona, devido a falta de 11B-hidroxiesteroide
desidrogenase tipo 2 (enzima que converte o cortisol em
cortisona inativa).> Como resultado, essa teoria também
corrobora o uso de espironolactona mesmo quando nao ha
reposicao de mineralocorticoides.

A insuficiéncia cardiaca aguda induzida por
fludrocortisona também foi descrita na literatura.”'® Em
ambos os relatos de casos, a suspensao da reposigao de
mineralocorticoide melhorou o quadro clinico e reverteu
a cardiomiopatia dilatada.
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Quanto as modificagoes do estilo de vida, a ingestao de
sédio ndo deve ser restringida nem estimulada, com limite
diario de 2300 mg (correspondente a aproximadamente seis
gramas de sal). Uma dieta rica em sédio pode aumentar a
hipervolemia na IC. Um estudo randomizado controlado
recente (SODIUM-HF) observou que uma dieta com
baixo teor de sédio (menos de 1.500 mg/d) nao reduziu
o desfecho composto primario (internagdo hospitalar
relacionada a doencas cardiovasculares, visita ao pronto-
socorro relacionada a doencas cardiovasculares ou morte
por todas as causas em 12 meses) em pacientes com |C."

O manejo atual da ICFEr na IAP ainda estd longe de
ser considerado ideal. Tratando-se de uma situagao rara
na pratica clinica, o nivel de evidéncia para o tratamento
é baixo (a partir de pequenas séries de casos ou relatos
de casos isolados). A Figura 1 apresenta uma abordagem
utilizada em nossa instituicio com base na opinido de
especialistas e em dados coletados da populagdo com
ICFEr sem IAP.

Ensaios clinicos futuros sdo necessarios, comparando
grupos tratados com MRA com adigao a fludrocortisona,
MRA isolado e fludrocortisona isolada. Devido a falta de
estudos de qualidade, o tratamento desses pacientes deve
ser sempre individualizado. Um acompanhamento rigoroso,
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se faz necessario.
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