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Resumo

A furosemida é o diurético mais utilizado para o tratamento
de sintomas de sobrecarga de volume em pacientes com
insuficiéncia cardiaca. Dados recentes sugerem que a
torsemida pode ser superior a furosemida neste contexto.
No entanto, ainda ndo é claro se isso se traduz em melhores
resultados clinicos nesta populagao.

Avaliar se a torsemida é superior a furosemida no contexto
da insuficiéncia cardiaca.

Realizamos uma revisao sistematica e metanalise de
estudos clinicos randomizados (ECRs) comparando a eficacia
da torsemida em comparagao com a furosemida em pacientes
com insuficiéncia cardiaca. PubMed, Embase e Web of Science
foram as bases de dados pesquisadas em busca de estudos
elegiveis. Os desfechos de interesse foram internacdes por
todas as causas, internagdes por insuficiéncia cardiaca (I1C),
internagbes por todas as causas cardiovasculares, mortalidade
por todas as causas, e melhoria de classe da NYHA. Parametros
ecocardiograficos também foram avaliados. Foi aplicado um
modelo de efeitos aleatérios para calcular as razées de risco
(RR) e as diferengas médias (DM) com intervalos de confianca
(IC) de 95% e nivel de significancia de 0,05.

Foram incluidos 12 ECRs, envolvendo 4.115 pacientes.
A torsemida reduziu significativamente a IIC (RR de 0,60;
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IC de 95%, 0,43-0,83; p=0,002; 12=0%), internagao por
causas cardiovasculares (RR de 0,72; I1C de 95%, 0,60-0,88;
p=0,0009; 12=0%), e melhora da fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo (FEVE) (DM de 4,51%; IC de 95%, 2,94 a
6,07; p<0,0001; I>=0%) em comparacao com a furosemida.
Nao houve diferenca significativa no niimero de internagoes
por todas as causas (RR de 0,93; IC de 95%, 0,86-1,00;
p=0,04; 12=0%), mortalidade por todas as causas (RR de 0,98;
IC de 95%, 0,87-1,10; p=0,73; 12=0%), melhora da classe
NYHA (RR de 1,25; IC de 95%, 0,92-1,68; p=0,15; [2=0%),
ou mudanca de classe NYHA (DM de -0,04; IC de 95%, -0,24
a0,16; p=0,70; I?=15%) entre 0s grupos.

A torsemida reduziu significativamente as internagdes por
insuficiéncia cardiaca e causas cardiovasculares, melhorando
também a FEVE.

Introducao

A insuficiéncia cardiaca é uma condicdo altamente
prevalente, associada a alta morbidade, mortalidade e
carga economica global." A furosemida é o diurético mais
comumente usado para aliviar os sintomas de sobrecarga
de volume em pacientes com insuficiéncia cardiaca."* No
entanto, dados recentes apontam potenciais beneficios da
torsemida nesse mesmo contexto, mostrando resultados
promissores no alivio sintomético e na redugdo de internagoes
por insuficiéncia cardfaca (l1C).>"°

Embora a torsemida e a furosemida sejam ambos diuréticos
de alga com mecanismos semelhantes, suas propriedades
farmacocinéticas distintas podem conferir a torsemida uma
maior biodisponibilidade, maior ligagdo as proteinas e uma
meia-vida mais longa."? Além disso, estudos demonstraram que
a torsemida é capaz de atenuar a remodelacao do ventriculo
esquerdo (VE) em maior grau do que a furosemida em pacientes
com insuficiéncia cardiaca cronica.'®® No entanto, ainda
ndo esta claro se essas diferencas se traduzem em melhores
resultados clinicos para essa populagao de pacientes.

Metanalises anteriores compararam torsemida com
furosemida em pacientes com insuficiéncia cardiaca,
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Figura Central: Torsemida em Comparagao com Furosemida no Tratamento da Insuficiéncia Cardiaca:
Uma Revisao Sistematica e Metanalise de Ensaios Clinicos Randomizados
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produzindo resultados conflitantes. No entanto, tais
metanalises incluiram estudos observacionais e dados de
curto prazo, o que pode introduzir vieses de selegao e
confusdo, além de limitar a generalizagao de seus resultados
para o cenario de longo prazo.>*'* Com isso em mente, nosso
objetivo é realizar uma revisao sistemdtica e metanalise de
estudos clinicos randomizados (ECRs) comparando torsemida
com furosemida em pacientes com insuficiéncia cardiaca,
buscando avaliar os resultados de eficacia com um periodo
minimo de acompanhamento de trés meses.

Métodos

Esta revisao sistemadtica e metandlise foi conduzida
conforme as diretrizes dos Preferred Items for Systematic
Reviews and Meta-analyses (PRISMA) 2020 e o Cochrane
Handbook of Systematic Reviews of Interventions."'® Como
tal, seu protocolo foi registrado prospectivamente no Banco
de Dados do Registro Prospectivo Internacional para Revisdes
Sistematicas (PROSPERO) sob o niimero de protocolo
CRD42023402131.

Estratégia de pesquisa e extracao de dados

Pesquisamos sistematicamente as bases de dados PubMed,
Embase e Web of Science desde o inicio até junho de 2023
usando os seguintes termos de pesquisa: “torsemide”,
“torasemide” “furosemide”, “heart failure”, “cardiac failure”,
“chronic heart failure”, “HF”, “CHF”, “RCT”, “random”,
“randomly”, “randomized”, “randomization”, e “trial”.
Nenhum filtro ou limitagao de idioma foi aplicado a nossa
pesquisa. A estratégia de pesquisa exata é exibida na primeira
secao do Apéndice Complementar.

Além disso, realizamos uma busca retroativa tipo “bola
de neve” para estudos elegiveis adicionais, usando revisdes
de literatura anteriores, metandlises e estudos incluidos. De
forma independente, dois autores (L.T. e D.N.) realizaram
a pesquisa e trés (L.T., D.N. e M.C.) realizaram a extragao

dos dados seguindo critérios pré-definidos e avaliagao de
qualidade. Eventuais conflitos foram resolvidos por consenso.

Critério de elegibilidade

Restringimos a inclusdo de artigos a esta metandlise aos
seguintes critérios de elegibilidade: (1) ECRs; (2) comparagao
de torsemida com furosemida; (3) inclusdo de pacientes
com insuficiéncia cardfaca; (4) acompanhamento minimo
de trés meses. Foram excluidos: (1) estudos que nao
relatam qualquer um dos nossos desfechos de interesse; (2)
subanadlise dos estudos incluidos; e (3) estudos cruzados.

Endpoints e subanalises

Nossos desfechos clinicos de interesse foram mortalidade
por todas as causas, internagdes por todas as causas,
internagbes por insuficiéncia cardiaca (IIC), internagbes
cardiovasculares e melhora da classe da New York Heart
Association (NYHA). Outros desfechos analisados foram
peso corporal, niveis de NT-proBNP, medidas de pressao
arterial sistdlica (PAS) e pressao arterial diast6lica (PAD) e
parametros ecocardiogréficos, como FEVE, indice de massa
ventricular esquerda (IMVE) e volume diastélico final do
ventriculo esquerdo (VDFVE).

Avaliacao de qualidade e analise de sensibilidade

A qualidade dos ECRs foi avaliada utilizando a ferramenta
da Colaboragao Cochrane, para avaliar o risco de viés em
estudos randomizados (RoB-2), que classifica os estudos em
termos de risco de viés alto, baixo ou pouco claro em cinco
dominios: selecdo, desempenho, deteccao, atrito e viés de
relatérios.’” Além disso, os potenciais efeitos de pequenos
estudos (viés de publicagao) foram avaliados por meio de
andlise de gréficos de funil, que mostram a distribuicao
grafica de estudos com pesos semelhantes em relagdo aos
seus erros padrao.'®
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Também avaliamos a influéncia individual dos estudos,
removendo sequencialmente cada ECR e reanalisando os
dados restantes (analise do tipo “leave-one-out” ou de
exclusdo). A dominancia do estudo foi atribuida ao ECR
sempre que os valores p do tamanho do efeito agrupado
ao remover o estudo mudaram de significativo para nao
significativo, ou vice-versa."

Analise estatistica

Usamos o Review Manager 5.4. e R versdo 4.2.1 (R
Foundation for Statistical Computing, Viena, Austria) para
todas as andlises estatisticas.?>?' Aplicamos um modelo de
efeitos aleatérios de Mantel-Haenszel para agrupamento das
razoes de risco (RR) com intervalos de confianga (IC) de 95%,
um nivel de significancia de 0,05 para endpoints binarios, além
de um modelo de efeitos aleatérios de variancia inversa para
agrupar diferencas médias (DM) com IC de 95% e um nivel
de significancia de 0,05 para dados continuos para comparar
os efeitos dos tratamentos. O teste Cochrane Q e estatistica
| foram utilizados para avaliar a heterogeneidade entre os
estudos; valores de p < 0,10 foram considerados significativos
para heterogeneidade.

Resultados

Selecao e caracteristicas dos estudos

Conforme ilustrado na Figura 1, nossa pesquisa inicial
produziu 623 resultados. Ap6s a remogao dos registros
duplicados e a triagem de titulos e resumos, 156 estudos
permaneceram elegiveis para revisio de texto completo.
Destes, 12 ECRs foram incluidos. A idade média da populagao
agrupada variou de 63 a 75,1 anos. As caracteristicas
individuais do estudo sdo exibidas na Tabela 1.

Analise agrupada dos estudos incluidos

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca, a torsemida
reduziu significativamente as internagdes cardiovasculares e
[IC em comparagao com a furosemida. Nao houve diferencas
significativas entre os grupos no nimero de internagées por
todas as causas (Figura 2).

Nao houve diferengas significativas entre os grupos de
tratamento em termos de mortalidade por todas as causas,
melhora de = 1 classe NYHA, ou mudanca da classe basal
da NYHA (Figura 3).

Nao houve diferenca significativa entre os grupos em
termos de peso corporal, PAS e PAD (Figura 4).

Quanto aos parametros ecocardiogréficos, a torsemida
melhorou significativamente a FEVE (DM de 4,51%; IC de
95%, 2,94 a6,07; p<0,001; 1>=0%; Figura 1a complementar)
em comparagao com a furosemida. Nao houve diferencas
entre os grupos no VDFVE (DM de -16,06; IC de 95%, -34,32
a2,21; p=0,08; I> = 0%; Figura Tb complementar) ou IMVE
(DM de -4,70 g/m?; IC de 95%, -10,18 a 0,79; p=0,09;
1’=9%; Figura 1c complementar).

Nao houve diferengas significativas entre os pacientes
tratados com torsemida e furosemida em relacao aos niveis
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Pesquisa na Web of Science: 97 resultados

Numero selecionado: 623 resultados

Registros duplicados (n = 160)
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Figura 1 - Fluxograma PRISMA de triagem e selegdo de estudos.

de NT-proBNP (DM de -226,86 pg/mL; IC de 95%, -443,69
a-10,02; p=0,04; I’=0%; Figura 2 complementar).

Avaliacao de qualidade e analise de sensibilidade

Dois ECR foram rotulados como de alto risco de
viés.*#?2 Nove foram rotulados como contendo algumas
preocupagoes,’®!"132327 e um foi rotulado como de baixo
risco de viés,?® conforme ilustrado na Figura 5. A anlise de
sensibilidade de exclusdo para o desfecho de 1IC produziu
resultados consistentes, ndo mostrando dominancia do estudo
(Figura 3 complementar). A andlise do gréfico de funil para
o desfecho de 1IC ndo encontrou distribuicdo assimétrica
dos estudos em relagao aos seus erros padrao (Figura 4
complementar).

Discussao

Nesta metandlise de 12 ECRs, comparamos a torsemida
com a furosemida em 4.115 pacientes com insuficiéncia
cardiaca. A torsemida foi associada a (1) uma reducao de 28%
nas internagoes cardiovasculares, (2) uma redugao de 40%
nas IIC, e (3) uma melhora na FEVE em comparagdo com a
furosemida. Nao foi observada diferenga significativa entre
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Teste para efeito geral: Z = 2.08 (P = 0.04)

A) Torsemida Furosemida Proporgao de risco Proporgao de risco
Estudo ou Subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso __M-H, aleatbrio, IC 95% M-H, aleatério, IC 95%
DROP-PIP 2018 2 17 1 18 2.0% 212[0.21,21,7]
Muller 2003 2 122 3 115 3.3% 0.63[0.11, 3.69] —
Murray 2001 19 113 3 121 447% 0.52[0.32, 0.85] ——
Stroupe 2000 17 93 34 100 40.5% 0.54[0.32,0.89] —=
TORAFIC 2011 4 7 2 78 3.8% 2.03[0.38,10.74] =
TORNADO 2019 3 16 4 24 57% 1.13[0.29,4.37] S——
Total IC 95% 438 456 100.0% 0.60[0.43, 0.83] <>
Total de eventos 47 83
Heterogeneidade: Tau? = 0.00; Chi? = 4.53, df = 5 (P = 0.48); I = 0% | + + {
Teste para efeito geral: Z = 3.08 (P = 0.002) 00.1 01 10 100
Favorece a torsemida  Favorece a furosemida
B) Torsemida Furosemida Proporgao de risco Proporgéo de risco
Estudo ou Subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso  M-H, aleatorio, IC 95% M-H, aleatorio, IC 95%
DROP-PIP 2018 3 17 3 18 1.7% 1.06 [0.25, 4,54]
Muller 2003 8 122 8 115 4.1% 0.94[0.37,2.43]
Murray 2001 50 113 ul 121 56.2% 0.75[0.58, 0.97]
Stroupe 2000 35 93 58 100 38.0% 0.65[0.48, 0.89] &
Total IC 95% 345 354 100.0% 0.72[0.60, 0.88]
Total de eventos 96 140
Heterogeneidade Tau? = 0.00; Chi? = 1.44, df = 3 (P = 0.77); ¥ = 0% I + + i
Teste para efeito geral: Z = 3.32 (P = 0.0009) 00.1 01 i 10 100
Favorece a torsemida  Favorece a furosemida
c) Torsemida Furosemida Proporgao de risco Proporgao de risco
Estudo ou Subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso M-H, aleatorio, IC 95% M-H, aleatério, IC 95%
Murray 2001 80 113 92 121 221% 0.93[0.80, 1.09] —r
Stroupe 2000 62 93 73 100 152% 0.91[0.76, 1.10] e
TRANSFORM-HF 2023 536 1431 577 1428 627% 0.93[0.85, 1.02] —
Total IC 95% 345 354 100.0% 0.72[0.60, 0.88] L 2
Total de eventos 96 140
Heterogeneidade: Tau? = 0.00; Chi? = 0.03, df = 2 (P = 0.99); > = 0% + + + +
0.5 0.7 15 2

Favorece a torsemida  Favorece a furosemida

Figura 2 - A torsemida reduziu significativamente (A) as IIC e (B) internagGes cardiovasculares quando comparadas a furosemida. Ndo houve diferenca significativa

no numero de (C) internagdes por todas as causas entre 0s grupos.

os grupos em relagdo a (4) internagdes por todas as causas,
(5) mortalidade por todas as causas, (6) melhoria da classe
NYHA, (7) peso corporal, (8) PAS, (9) PAD, (10) pardmetros
ecocardiograficos de IMVE e VDFVE e (11) niveis de NT-proBNP.

Pacientes com insuficiéncia cardiaca aguda descompensada
frequentemente apresentam sintomas de sobrecarga de volume,
responsdveis por aproximadamente dois tergos das internagoes
hospitalares relacionadas a insuficiéncia cardiaca e comumente
respondem a terapia diurética.?® As diretrizes atuais de
insuficiéncia cardfaca recomendam diuréticos de alga para o
tratamento da retengao de liquidos na dose mais baixa possivel
para manutengdo da euvolemia.?”*° Embora a furosemida seja
o diurético mais comumente usado na pratica clinica, nao
existem recomendagoes claras sobre qual diurético de alga
deve ser considerado como tratamento de primeira linha.*2%3°

Nesse sentido, a torsemida demonstrou melhores
caracteristicas farmacocinéticas e farmacodindmicas em
relagdo a furosemida em pacientes com insuficiéncia cardiaca,
apesar de seus custos mais elevados."*'® Na verdade, ECRs
anteriores sugeriram superioridade da torsemida em termos
de melhora funcional e social devido a melhor tolerabilidade
e diminuigdo de aspectos de inconveniéncia, como o niimero
de micgbes.”?*? Esses aspectos podem melhorar a adesao do
paciente a terapia e podem ser um dos fatores que contribuem
para a diminuigao das descompensagdes da insuficiéncia
cardiaca e das IIC,>"* levando assim a uma potencial redugao
de custos de internagdo para o sistema de sadde.'**

Nossos resultados mostraram uma redugdo significativa
de internagoes cardiovasculares e 1IC com tratamento com
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torsemida. Dois mecanismos principais podem contribuir para
este achado. Em primeiro lugar, o aumento da biodisponibilidade
e uma meia-vida mais longa da torsemida levam a efeitos mais
rapidos e mais duradouros, e a uma micgdo menos frequente
em comparagao com a furosemida, o que pode conferir
uma melhor tolerabilidade global.' Em segundo lugar, a agao
da torsemida na ativacdo neuro-hormonal e seus efeitos
antialdosterona atingiveis podem ter impacto na remodelagao
do VE e nas alteracoes fibréticas com resultante redugao
de sintomas, internagdes e potencial menor mortalidade,?’
embora nossos achados ndo tenham conseguido demonstrar
uma melhora funcional da NYHA e menor mortalidade em
comparagao com a furosemida (Figura 3). A torsemida também
foi associada a uma melhora na FEVE em comparagao com a
furosemida, o que é um resultado promissor, especialmente
para o subconjunto de pacientes com insuficiéncia cardiaca
com fracao de ejecao reduzida (ICFEr).

Metandlises anteriores avaliaram essa comparagao. Nossos
resultados corroboram os achados de nenhuma diferenca
significativa na mortalidade por todas as causas e uma taxa
significativamente menor de 1IC.>¢'*3" No entanto, ndo
encontramos resultados significativos em relagao a melhora
da classe NYHA, o que diverge em relagdo aos resultados
de estudos anteriores, incluindo estudos observacionais.>®
Em uma metandlise prévia, a melhoria da classe NYHA foi
impulsionada por dados observacionais, nao significativos
no subgrupo de ECR.® Vale ressaltar que duas metandlises
recentes foram publicadas sobre este tépico, uma que
incluiu ECRs e estudos observacionais*? e outra que incluiu
apenas ECRs,** também demonstrando uma redugéo nas IIC
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Torsemida Furosemida Proporgao de risco Proporgéo de risco

A) Estudo ou Subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso M-H, aleatorio, IC 95% M-H, aleatorio, IC 95%

DROP-PIP 2018 0 17 1 18 0.1% 0.35[0.02,8,09] 4 -+

Kasama 2006 0 20 1 20 0.1% 0.33[0.01,7.72]

Muller 2003 8 122 6 115 1.3% 1.26[0.45,3.51] —_—

Murray 2001 18 113 25 121 4.5% 0.77 [0.45, 3.51] et

Noe 1999 9 103 1137 1.9% 1.09[0.47,2.53] —_—

Stroupe 2000 15 93 20 100 3.6% 0.81[0.44, 1.48] —_—t

TRANSFORM-HF 2023 373 1431 374 1428 885% 1.00[0.88, 1,13]

Total (IC 95%) 1899 1939 100.0% 0.98[0.87, 1.10]

Total de eventos 423 438

Heterogeneidade: Tau? = 0.00; Chi? = 2.34, df = 6 (P = 0.89); I = 0%
Teste para efeito geral: Z = 0.37 (P = 0.71)

0.2

05 1

Favorece torsemida

2
Favorece furosemida

Torsemida Furosemida Proporgao de risco Proporgao de risco
B) Estudo ou Subgruj Eventos  Total Eventos  Total Peso M-H, aleatrio, IC 95% M-H, aleatorio, IC 95%

Muller 2003 49 122 35 115 733% 1.32[0.93,1.97]

TORAFIC 2011 1% 13 78 192% 1.08[0.55,217]

TORNADO 2019 4 16 6 24 T75% 1.00[0.33,299]

Total (IC 95%) 215 217 1000% 1.25[0.92, 1.68]

Total de eventos 423 438

Heterogeneidade: Tau? = 0.00; Chi? = 040, df =2 (P =0.82); P = 0% 501 X H 0 00

Teste para efeito geral: Z = 1.43 (P = 0.15)

Favorece torsemida  Fa

vorece furosemida

Torsemida Furosemida Diferenca média Diferenga média
c) Estudo ou Subgrupo Média DP Total Média DP Total Peso  M-H, aleatério, IC 95% M-H, aleatério, IC 95%
Lopez 2009 22 042 12 25 071 12 16.5% -30[-0.77,0.17]
Muller 2003 199 058 122 201 061 115 765% -0.02[-017,-0.13]
TORNADO 2019 236 081 16 16 158 24 7.0% 0.36[-0.39, 1.11]
Total (IC 95%) 150 151 100.0% -0.04 [-024, 0.16]

Heterogeneidade Tau? = 0.01; Chi? = 2.35, df = 2 (P = 0.31); P = 15%
Teste para efeito geral: Z = 0.38 (P = 0.70)

-1 05
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0 0.5 1
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Figura 3 - Ndo houve diferengas significativas entre os grupos em relagdo a (A) mortalidade por todas as causas, (B) melhora de > 1 classe NYHA, e (C)

mudanga na classe NYHA.

Teste para efeito geral: Z = 1.22 (P = 0.22)

Favorece a torsemida

A Torsemida Furosemida Diferenca média Diferenga média
) Estudo ou Subgrupo Média DP Total Média DP Total Peso IV, aleatorio, IC 95% IV, aleatrio, IC 95%
Kasama 2006 56 10 20 56 10 20 151% 0.00 [-6.20, 6.20] —
Lopez 2004 82 3 19 72 3 17 202% 10.00 [8.04, 11.96] —-
Lopez 2007 843 36 1 826 41 " 19.0% 1.70 [-1.52, 4.92] 18—
Lopez 2009 82 92 12 84 133 12 11.3% -0.40 [-9.55, 8,75] T
Muller 2003 765 169 122 756 163 115  17.8% 0.90 [-3.33, 5,13] —
TORAFIC 2011 838 153 77 817 165 78 167% 210[-291,7,11] ——
Total (IC 95%) 261 253 100.0% 2.81[-170,7,32] o
Heterogeneidade: Tau? = 25.22; Chi? = 36.16, df = 5 (P < 0.00001); I = 86% + + + +
-20  -10 0 10 20

Favorece a furosemida

B Torsemida Furosemida Diferenca média Diferenca média
) Estudo ou Subgrupo Média  DP  Total Média DP Total Peso IV, aleatorio, IC 95% 1V, aleatério, IC 95%
Lopez 2004 126 2 19 125 4 17 39.9% 10.00 [8.04, 11.96] -
Lopez 2007 127 3 1" 122 4 11 335% 1.70[-1.52,4.92] ——
Lopez 2009 128 7 12 121 13 12 10.2% -0.40 [-9.55, 8,75] T
TORAFIC 2011 1334 77 77 1341 21 78 16.3% 210[-2.91,7,11] —
Total (IC 95%) 119 118 100.0% 2.68[-0.32, 5,68] <
Heterogeneidade: Tau? = 4.71; Chi? = 6.83, df = 3 (P = 0.08); > = 56% + + + +
Teste para efeito geral: Z = 1.75 (P = 0.08) -20 -10 0 10 20
Favorece a torsemida  Favorece a furosemida
Torsemida Furosemida Diferenca média Diferenga média
c) Estudo ou Subgrupo Média DP Total Média DP Total Peso IV, aleatorio, IC 95% 1V, aleatério, IC 95%
Lopez 2004 74 2 19 76 2 17 342% -2.00 [3.31,-0.69] -
Lopez 2007 76 2 " 74 2 " 32.5% 2.00[0.33,3.67] (—-—
Lopez 2009 755 12 73 11 12 108% 2.00 [-4.84, 8,84] —
TORAFIC 2011 767 106 77 767 17 78 226% 0.00 [-3.51,3,51] —
Total (IC 95%) 119 118 100.0% 0.18[-2.48, 2,84] ?
Heterogeneidade: Tau? = 4.95; Chi? = 14.19, df = 3 (P = 0.003); ¥ = 79% 4 + + -
Teste para efeito geral: Z = 0.13 (P = 0.89) -20 -10 0 20

1
Favorece a torsemida  Favorece a furosemida

Figura 4 — Nao houve diferengas significativas entre os grupos em relagdo a (A)

e na internagao por todas as causas e nenhuma diferenga
significativa na mortalidade por todas as causas.*? Nossa
metandlise expandiu os resultados clinicos e avaliou outros
pardmetros nao previamente agrupados, como resultados
ecocardiograficos e laboratoriais. No entanto, resultados
publicados conflitantes com estes resultados destacam a

peso corporal, (B) presséo arterial sistélica e (C) pressao arterial diastdlica.

necessidade de estudos clinicos adicionais para melhor
avaliar esta comparagao.

Nosso estudo possui algumas limitagoes. Em primeiro lugar,
apesar de estender o periodo de acompanhamento para além
das metandlises anteriores, a maioria dos estudos incluidos
ainda apresentou periodos de acompanhamento relativamente
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Figura 5 - Avaliagdo do risco de viés para estudos clinicos randomizados.

curtos. Em segundo lugar, vérios estudos incluidos empregaram
desenhos abertos, 742224 potencialmente introduzindo vieses
tanto dos participantes como dos investigadores. Em terceiro
lugar, alguns dos estudos incluidos tinham amostras relativamente
pequenas,’****?> o que poderia limitar a precisao das estimativas.
No entanto, esta restricao de estudos individuais também destaca
a necessidade de combiné-los por meio de uma metandlise para
reforgar o poder estatistico das métricas resumidas. Em quarto
lugar, a auséncia de dados individuais ao nivel de paciente
nos impediu de realizar subandlises baseadas em fatores que
influenciam o endpoint de internagdo e de realizar andlises de
subgrupos de acordo com classificagoes distintas de insuficiéncia
cardiaca. Como as classificagbes de insuficiéncia cardiaca
variaram substancialmente entre os estudos, nao tivemos acesso
aos dados individuais dos pacientes ou aos dados agrupados
conforme as classes de insuficiéncia cardiaca, dificultando
a avaliagdo de uma potencial heterogeneidade dos efeitos
do tratamento. Por fim, ndo foi possivel realizar uma andlise
completa dos resultados ecocardiograficos para VDFVE e VSFVE
devido aos relatérios incompletos dos estudos individuais.

Conclusao

Em contraste com os pacientes que receberam furosemida,
aqueles com insuficiéncia cardiaca submetidos a terapia com

Arq Bras Cardiol. 2024; 121(6):e20230825

o diurético torsemida demonstraram melhorias significativas
na fragdo de ejecao do ventriculo esquerdo e redugdes no
ndmero de internagdes por insuficiéncia cardiaca e por
causas cardiovasculares. No entanto, ndo foram identificados
impactos discerniveis sobre o niimero de internagoes por
todas as causas, mortalidade por todas as causas, classe
funcional, peso corporal, pressao arterial sistélica e diastélica,
niveis de NT-proBNP, indice de massa ventricular esquerda
ou volume diastdlico final do ventriculo esquerdo. Dada
a possibilidade de efeitos clinicamente relevantes para
resultados nulos, estudos adicionais serao necessarios
para atingir uma comparagdo mais abrangente sobre estes
medicamentos.
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