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RESUMO

Introducao. A Insuficiéncia Cardiaca Congestiva (ICC) se resume no fraco bombeamento
do sangue para manter a homeostasia da circulagdo sistémica. O seu tratamento consiste
em diuréticos, betabloqueadores, digitalicos e etc. Objetivo. Realizar uma revisédo
sistematica da literatura sobre a utilizacdo dos farmacos Tolvaptan e Furosemida no
tratamento de pacientes com ICC. Metodologia. Trata-se de uma revisdo sistematica
referente a eficacia de farmacos diuréticos no tratamento da ICC. A base de dados utilizada
foi a Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (PUBMED). Resultados.
Foram incluidos apenas estudos com foco especifico em ICC e os farmacos Tolvaptan
(TLV) e Furosemida, utilizando a estratégia Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA), com o total de 6 artigos que compuseram 0 Corpus
de analise da revisdo. H& publicacbes que relacionam o tratamento do TLV com a
hiponatremia, uma doenca secundaria da ICC, e outros, apenas para a manutengdo do
sodio. Consideragdes finais. Ambos os farmacos séo eficazes para o tratamento da ICC,
mesmo que estes ainda ndo tenham a precisdo necessaria em seus resultados.
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1. INTRODUCAO

O coragdo é o 6rgao responsavel pela homeostasia por conta da circulacao
sistémica. Este é dividido em quatro cavidades, dois atrios e dois ventriculos. O atrio
direito recebe o0 sangue oxigenado dos pulmdes através das veias pulmonares e 0
esquerdo capta o0 sangue rico em dioxido de carbono (CO?) proveniente da
circulacédo sistémica. o ventriculo direito leva o sangue rico em CO2 para os pulmdes
e 0 esquerdo bombeia o sangue oxigenado para a circulacéo sisttmica (GRAAFF,
2013; MORHMAN, HELLER, 2007).

A insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) consiste no fraco bombeamento do
sangue para o0 corpo, ndo satisfazendo as suas necessidades metabdlicas
necessarias para manter a homeostasia. Sao diversas as causas que podem levar a
ICC, como a funcéo contratil do ventriculo esquerdo ou até mesmo sua pressao de
preenchimento, afetando direta ou indiretamente o coragdo. De acordo com a
Diretriz Brasileira de Insuficiéncia Cardiaca Crbnica e Aguda (2018), essa patologia
afeta 23 milhdes de pessoas ao redor do mundo, sendo o Brasil uma das mais
elevadas taxas no mundo ocidental de mortalidade intra-hospitalar, com controle
inadequado de hipertensdo arterial e diabetes (doencas negligenciadas). Por ser
uma condicdo crénica e possuir tratamento de controle, o progndstico da ICC é
considerado reservado, sendo necessario o uso dos seguintes farmacos:
betabloqueadores, diuréticos, inibidores de enzima conversora de Angiotensina
(IECAS), digitalicos, bloqueadores dos receptores de angiotensina (BRAS) e outros
vasodilatadores (GUSTO; LOPES, 2012).

Diversas doencas podem levar a ICC ou serem causadas por conta dela e é
de extrema importancia a infusdo de solucdo salina utilizando diuréticos em casos
de descontrole de sodio, seja no seu aumento ou na sua reducdo (GUSSO; LOPES,
2012). Os diuréticos vao diferenciar em seu mecanismo de acdo por conta de seu
local de atuacdo no néfron. Sao eles os tiazidicos, os diuréticos de alga, os
poupadores de potassio (BRUNTON; DANDAN; KNOLLMANN, 2019). No entanto,
outros farmacos podem ser usados bloqueando os hormdnios responsaveis pelo

efeito antidiurético como por exemplo, o Tolvaptan (TLV), considerado um novo
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farmaco e auxilia a melhora do quadro de pacientes com ICC e, a Furosemida, um
diurético de alca e ja comumente utilizado.

Diante desse cenario e devido a ocorréncia da doenca, o tema tem sido
pouco explorado, apesar de o seu controle ser considerado de extrema importancia,
pois é causadora de outras patologias secundarias, podendo afetar 6rgdos como 0s
rins. Nesse sentido, no presente artigo objetivou-se a efetividade dos farmacos
diuréticos utilizados no tratamento da ICC.

Trata-se de uma revisdo sistematica, utilizando estratégia Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA). O
levantamento dos artigos foi realizado na base de pesquisa Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online (PubMed), com os filtros de 5 anos minimos
para a publicacdo, texto completo gratis e espécie humana. Procedendo o
cruzamento das palavras chaves: Congestive heart failure; Congestive heart failure
AND treatment; Congestive heart failure[ti AND furosemide[ti] NOT case report;
Congestive heart failure[tii AND tolvaptan[ti] NOT case report. Somente foram
utilizados termos em inglés.

Os trabalhos incluidos tem como foco principal o tratamento com farmacos
diuréticos relacionado a ICC. Foram incluidos apenas artigos com os temas de
Insuficiéncia Cardiaca Congestiva, Tolvaptan e Furosemida em seus titulos
incluidos. Como critérios de exclusao, foram desconsiderados artigos de relatos de
caso e agqueles que nao responderam a pergunta norteadora: “Em relagdo aos
farmacos “diuréticos”, qual deles é considerado de maior eficacia para o tratamento

da insuficiéncia cardiaca congestiva associado ao controle de sddio?”.

2. DESENVOLVIMENTO E APRESENTACAO DE RESULTADOS

O levantamento bibliografico localizou 89 resultados com o termo “Congestive
Heart Failure AND furosemide”, selecionados apenas 4 de acordo com os critérios

de exclusdo e incluséo, e apds a leitura foram selecionados 2 trabalhos. Com a
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palavra-chave Congestive Heart Failure AND tolvaptan localizou-se 74 resultados,
selecionados apenas 7 de acordo com os critérios, restando 4 apds a leitura e
eliminacdo de artigos repetidos. Total de 6 artigos que compuseram 0 corpus de
analise de revisdo, conforme apresentado na Figura 1. De acordo com a pesquisa,
alguns estudos selecionaram pacientes idosos, jA que a grande ocorréncia da

doenca é em pessoas de idade avancada.

Artigos selecionados na busca primaria para leitura de titulo e resumo

152 artigos excluidos apos
Total: 163 a leitura de titulo e resumo
por:
- N&o responderem a
pergunta norteadora;
- Atenderem ao critério de
_) excluséo;

v - Estarem duplicados (1
estudo) na base de dados
5 artigos excluidos apds a
leitura na integra: Apos a leitura de titulo e
- N&o responderam a resumo 11 artigos foram

pergunta norteadora; = sclecionados para leitura na
integra

Y

Amostra composta por: 6 arquivos

Figura 1. PRISMA fluxograma da sele¢éo dos artigos revisados.

Conforme apresentado na Tabela 1, o estudo de Takasu e colaboradores
(2017) obteve como foco pacientes de idade avancada, superior a 80 anos
utilizando o TLV. Foi selecionado 14 pacientes consecutivos onde 7 foram tratados
com TLV e 7 sem o TLV, que é o grupo controle, examinando a eficacia do
tratamento com uma dose baixa de TLV, ou seja, 4,8 £ 1,8 mg diérios, ndo havendo

aumento na dose durante o estudo. No estudo, houve uma comparacédo do TLV a
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diversos farmacos diuréticos, obtendo como resultado dos outros farmacos uma
inducdo réapida na progressdo da hipovolemia, diferente do TLV que ndo afetou a
pressao arterial. Como resultado obtido, o TLV em dose baixa melhorou os sintomas
e os niveis de BNP, reduziu peso corporal de maneira benéfica e segura, além de
induzir aquaresis sem diminuir o fluxo sanguineo renal ou aumentar a atividade da
renina plasmética e, apenas um paciente com uso de TLV apresentou piora na
fungéo renal na alta hospitalar.

O estudo de Park e colaboradores (2017) realizou uma comparacdo do
Tolvaptan entre pacientes com Sindrome de Secrecao Inapropriada de Hormonio
Antidiurético (SIADH) e ICC, além de associar a hiponatremia, que é um distarbio
hidroeletrolitico que necessita da infusdo de solucdo salina hipertdnica com
diuréticos. Os resultados demonstraram que o uso do TLV obteve melhor resposta
em pacientes com SIADH do que os com Insuficiéncia Cardiaca Congestiva, pois a
alteracdo média no nivel sérico do sédio durante as 24 horas foi significativamente
maior em pacientes com SIADH do que os com ICC, onde o volume de urina
aumentou imediatamente e a osmolaridade diminuiu, apesar de a duracéo total do
uso do TLV ter sido menor em pacientes com SIADH do que os com ICC.

O estudo de Imamura e Kinugawa (2016) realizou uma analise com duracao
de 2 anos em pacientes com IC com fracdo de ejecao reduzida e com um total de
91 pacientes dividindo em 46 que receberam terapia com TLV, enquanto 45 nédo
receberam. Nos pacientes com fracdo de ejecdo preservada, separou-se 29
pacientes, dentre eles, 14 receberam a terapia com TLV enquanto 15 nao
receberam. Os resultados obtidos depois do periodo de estudo de 2 anos foi uma
melhora significativa na taxa de readmisséo dos pacientes que receberam a terapia,
nao havendo efeitos adversos durante o estudo, incluindo a hipernatremia, que é
uma alta concentracdo de sédio no sangue.

A aquaporina ¢ um canal de agua regulado pela vasopressina e um marcador
promissor da capacidade de concentracdo e diluicdo do rim, e o TLV é considerado
0 Unico antagonista da vasopressina tipo 2 disponivel (IMAMURA; KINUGAWA, 2016).
O estudo de Imamura, Kinugawa (2016) utiliza a aquaporina-2 guiando o Tolvaptan

para sua validacéo.
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Tabela 1. Tabela dos estudos encontrados de Tolvaptan e Furosemida.

Titulo Ano/Autor Metodologia
Estudo 1 Successful [ 2017 - TAKASU, Kiyoshi et | Investigacdo de 14
treatment of congestive | al. pacientes com idade
heart failure due to severe superior a 80 anos

aortic valve stenosis with
low dose of Tolvaptan in
elderly patients.

internados por insuficiéncia
cardiaca congestiva
descompensada com AS
grave.

Estudo 2: Comparison of
tolvaptan treatment among
patients with SIADH and
congestive heart failure: a
single center trial.

2017 - PARK, Gun Ha et al.

Revisao dos registros
médicos de 50 pacientes,
sendo 30 de SIADH e 20 de

Insuficiéncia cardiaca
congestiva, que  foram
prescritos tolvaptan entre

Julho de 2013 e Outubro de
2015.

Estudo 3: Tolvaptan | 2016 - IMAMURA, Teruhiko; | Estudo em 60 pacientes
Improves the Long-Term | KINUGAWA, Koichiro. hospitalizados em estagio D
Prognosis in Patients With HF que receberam tolvaptan
Congestive Heart Failure para tratar congestao
With  Preserved Ejection sintomética.

Fraction as Well as in Those

With  Reduced Ejection

Fraction.

Estudo 4: Urine Aquaporin- | 2016 - IMAMURA, Teruhiko; | Validagdo do  tolvaptan

2: A Promising Marker of
Response to the Arginine
Vasopressin Type-2
Antagonist, Tolvaptan in
Patients with Congestive
Heart Failure.

KINUGAWA, Koichiro.

guiado por aquaporina-2 em
pacientes com insuficiéncia
cardiaca descompensada.

Estudo 5: Hypertonic Saline
in Conjunction with High-
Dose Furosemide Improves
Dose—Response Curves in
Worsening Refractory
Congestive Heart Failure.

2015 - PATERNA, Salvatore
et al.

Avaliagéo da furosemida em
diferentes doses com a
adicdo de solucdo salina
hipertbnica em um estudo
randomizado com 42
pacientes, sendo que todos
receberam a droga.

Estudo 6: Intravenous
Furosemide for Acute
Decompensated Congestive

2015 - OWEN, Drj;
MACALLISTER, R; SOFAT,
R

Apresentacdo de dados
farmacocinéticos e
farmacodinamicos
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Heart Failure: What Is the comparando a
Evidence? administracdo oral com a
intravenosa da Furosemida.

O estudo de Paterna e colaboradores (2015) teve como objetivo a avaliagédo
da furosemida em diferentes doses e a sua interagcdo com a solugcdo salina
hipertonica (HSS). Foi feito um estudo randomizado com 42 pacientes, sendo que
todos receberam a droga (1:1:1) com as seguintes doses: 125 mg, 250 mg e 500
mg (tabela 2). Foram administradas as doses a cada 20 minutos durante 24 horas,
tendo sua primeira dose a adi¢do de solucdo salina e sua Ultima dose a soma com
HSS.

Tabela 2: Dosagem 1:1:1 do estudo e quantidade de pacientes utilizados. 2 pacientes, um do grupo
2 e um do grupo 3, ndo suportaram a recorrente cateterizacdo e desistiram.

Classificacao Pacientes (quantidade) Dosagem
Grupo 1 14 125mg
Grupo 2 13 250mg
Grupo 3 13 500mg

Por conta da reacdo fisiologica do HSS em reter a agua e da acao diurética
da furosemida, o estudo demonstrou que houve uma melhora na diurese total, a
acao da furosemida, a osmolaridade da urina e a excrecdo de so6dio em todos o0s
grupos. Também mostrou um aumento na excrecdo de furosemida e na producao
de urina em 24 horas.

No estudo de Owen, Macallister e Sofat (2015), evidenciou-se que a ingestao
oral mostrou resultados significativos em 2 testes feitos. No primeiro, foi realizado
um estudo com 11 pacientes que usaram a furosemida em dois momentos: durante
uma internacdo aguda (aumento volémico), e quando seu volume sanguineo se
mostrava normal (euvolemia). Os resultados demonstraram que durante a

euvolemia a absorcao do farmaco se mostrou maior e mais rapida do que o intervalo
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de internacéo, porém nao foi significativa. O segundo teste teve uma amostragem

maior, tendo 37 pacientes, porém obteve-se 0 mesmo resultado.

3. DISCUSSAO

A pesquisa realizada para esta revisdo sistematica de literatura evidenciou
que o uso de TLV resultou numa melhora do prognéstico, além de ser um diurético
de nova geracéo, apresentando melhora na taxa de sobrevida. Em relacdo ao uso
da Furosemida, os estudos analisaram a sua associacdo com HSS e também em
relagdo a administragdo intravenosa, no entanto, ambos s&o considerados incertos,
mas, 0 uso da furosemida individualmente é muito utilizado por ser um farmaco
potente da classe de diuréticos de alca, mas o seu uso pode levar a efeitos
adversos.

O TLV é um antagonista da arginina vasopressina tipo 2 produzida pelo
hipotalamo, bloqueando o receptor V2 para inibir a reabsorcdo de agua livre e, a
liberacdo desse horménio depende da osmolaridade dos liquidos corpdéreos,
associado ao tratamento da ICC e utilizado para tratar os niveis baixos de sodio.
Quando a vasopressina se liga ao receptor ha um aumento do AMP ciclico, ativacao
de Proteina quinase C e de uma cascata de fosforilacdo translocando aquaporina-2
para a membrana luminal da célula, aumentando a permeabilidade a agua
(TAKASU, 2017; IMAMURA; KINUGAWA, 2016).

Em diversas pesquisas, o TLV foi considerado um farmaco novo e promissor
para o tratamento da insuficiéncia cardiaca congestiva, desempenhando um papel
na melhora da congestao sintomatica, porém, ainda é necessario mais estudo para
sua melhoria a longo prazo, onde ha uma necessidade de estudos randomizados
para avaliagdo. A maioria dos estudos selecionados obtiveram resposta positiva no
seu prognaostico, porém o estudo de Park e colaboradores (2017) nao obteve efeitos
adversos assim como também nao adquiriu resultado positivo quanto a ICC, pois a

dose utilizada n&o foi considerada suficiente em comparagdo ao SIADH. A
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associacao do TLV a aquaporina-2 demonstrou grande efetividade, pois o TLV € o
Unico farmaco antagonista da vasopressina disponivel no mercado atualmente.

Os estudos relacionados ao TLV associaram a doencgas secundarias como a
SIADH e a estenose (TAKASU et al, 2017; PARK, et al, 2017). Enquanto o0s
relacionados ao Furosemida, houve uma associacdo com HSS e uma comparacao
de administracéo oral e intravenosa. A escolha terapéutica depende do estado do
paciente, principalmente quando relacionado a sua dose. O TLV a depender da
dose consegue atingir um indice de sucesso no controle da ICC, pois melhora a
congestdo sintomatica, normaliza a hiponatremia para manter a hemodinamica e
melhora a funcdo renal, reduzindo a dose de diuréticos (IMAMURA; KINUGAWA,
2016).

A Furosemida é um farmaco diurético da classe dos diuréticos de alca. Ele
age na alca de Henle em sua por¢cdo ascendente, bloqueando o cotransportador
Na+K+2Cl- e impedindo a reabsorcdo de Sédio. E considerado um diurético potente,
pois, na al¢a, ha uma reabsorcdo de 20 a 25% do Sdédio. Na ICC, através dos
mecanismos compensatorios para uma baixa PA, haverd um aumento da pré-carga
(hipervolemia). Essa mudanca na volemia em primeira instancia se da de forma a
manter uma homeostasia, porém esse mecanismo fara com que a necessidade da
forca de contracdo seja maior para a expulsdo desse sangue (BRUNTON;
DANDAN; KNOLLMANN, 2019). Como o coragdo encontra-se em estado de
insuficiéncia, o aumento da PA ndo sera favoravel, entrando o uso do farmaco
diurético.

Por conta de uma menor disponibilidade na pesquisa da Furosemida, ainda
h& duvidas quanto a uma melhor efetividade quanto a sua disposi¢céo no corpo. O
gue se sabe é que sua aplicagdo, geralmente intravenosa, é a mais usada, aceita e
recomendada. A sua utilizagcdo em conjunto com HSS se torna uma possibilidade
dado aos seus efeitos na melhora da acdo da furosemida, ja que ele apresenta
efeitos diuréticos favoraveis que modificam a farmacocinética e a farmacodinamica
do farmaco, contudo o estudo ndo deixa bem definido a forma como agem a
furosemida em conjunto com a HSS (OWEN; MACALLISTER; SOFAT, 2015).
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4. CONSIDERACOES FINAIS

Essa revisdo sistematica apresentou em seus resultados uma variacao,
sendo a maioria com resultados positivos, considerando que, o TLV é um farmaco
promissor e recente no comércio com uma longa necessidade de mais estudos,
diferente da Furosemida, um farmaco ja utilizado na classe de diuréticos e
considerado potente na sua acdo, mesmo com poucos estudos encontrados. Ambos
os farmacos na pesquisa deixaram a duvidar na sua eficacia e melhor efetividade
guanto a sua disposi¢do no corpo e a concentracao necessaria das doses para um
melhor prognostico. Assim, evidencia que sdo necessarios outros estudos para
melhora em relacdo ao TLV. O TLV apresentou resultados positivos em sua
associacdo a ICC, juntamente com a Furosemida, farmaco ja utilizado com
frequéncia, mas, os estudos obtidos ndo foram suficientes para definir a sua
precisdo. Ademais, a Furosemida continua sendo um farmaco mais eficaz por conta
de sua acdo e poténcia, ja que o TLV nado possui estudos necessarios para

comprovar sua eficacia.
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