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Resumo
A furosemida é o diurético mais utilizado para o tratamento 

de sintomas de sobrecarga de volume em pacientes com 
insuficiência cardíaca. Dados recentes sugerem que a 
torsemida pode ser superior à furosemida neste contexto. 
No entanto, ainda não é claro se isso se traduz em melhores 
resultados clínicos nesta população. 

Avaliar se a torsemida é superior à furosemida no contexto 
da insuficiência cardíaca. 

Realizamos uma revisão sistemática e metanálise de 
estudos clínicos randomizados (ECRs) comparando a eficácia 
da torsemida em comparação com a furosemida em pacientes 
com insuficiência cardíaca. PubMed, Embase e Web of Science 
foram as bases de dados pesquisadas em busca de estudos 
elegíveis. Os desfechos de interesse foram internações por 
todas as causas, internações por insuficiência cardíaca (IIC), 
internações por todas as causas cardiovasculares, mortalidade 
por todas as causas, e melhoria de classe da NYHA. Parâmetros 
ecocardiográficos também foram avaliados. Foi aplicado um 
modelo de efeitos aleatórios para calcular as razões de risco 
(RR) e as diferenças médias (DM) com intervalos de confiança 
(IC) de 95% e nível de significância de 0,05. 

Foram incluídos 12 ECRs, envolvendo 4.115 pacientes. 
A torsemida reduziu significativamente a IIC (RR de 0,60; 

IC de 95%, 0,43-0,83; p=0,002; I²=0%), internação por 
causas cardiovasculares (RR de 0,72; IC de 95%, 0,60-0,88; 
p=0,0009; I²=0%), e melhora da fração de ejeção do 
ventrículo esquerdo (FEVE) (DM de 4,51%; IC de 95%, 2,94 a 
6,07; p<0,0001; I2=0%) em comparação com a furosemida. 
Não houve diferença significativa no número de internações 
por todas as causas (RR de 0,93; IC de 95%, 0,86-1,00; 
p=0,04; I²=0%), mortalidade por todas as causas (RR de 0,98; 
IC de 95%, 0,87-1,10; p=0,73; I²=0%), melhora da classe 
NYHA (RR de 1,25; IC de 95%, 0,92-1,68; p=0,15; I²=0%), 
ou mudança de classe NYHA (DM de -0,04; IC de 95%, -0,24 
a 0,16; p=0,70; I2=15%) entre os grupos.

A torsemida reduziu significativamente as internações por 
insuficiência cardíaca e causas cardiovasculares, melhorando 
também a FEVE.

Introdução
A insuficiência cardíaca é uma condição altamente 

prevalente, associada a alta morbidade, mortalidade e 
carga econômica global.1-3 A furosemida é o diurético mais 
comumente usado para aliviar os sintomas de sobrecarga 
de volume em pacientes com insuficiência cardíaca.1,4 No 
entanto, dados recentes apontam potenciais benefícios da 
torsemida nesse mesmo contexto, mostrando resultados 
promissores no alívio sintomático e na redução de internações 
por insuficiência cardíaca (IIC).5-10

Embora a torsemida e a furosemida sejam ambos diuréticos 
de alça com mecanismos semelhantes, suas propriedades 
farmacocinéticas distintas podem conferir à torsemida uma 
maior biodisponibilidade, maior ligação às proteínas e uma 
meia-vida mais longa.1,9 Além disso, estudos demonstraram que 
a torsemida é capaz de atenuar a remodelação do ventrículo 
esquerdo (VE) em maior grau do que a furosemida em pacientes 
com insuficiência cardíaca crônica.10-13 No entanto, ainda 
não está claro se essas diferenças se traduzem em melhores 
resultados clínicos para essa população de pacientes.

Metanálises anteriores compararam torsemida com 
furosemida em pacientes com insuficiência cardíaca, 
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produzindo resultados conflitantes. No entanto, tais 
metanálises incluíram estudos observacionais e dados de 
curto prazo, o que pode introduzir vieses de seleção e 
confusão, além de limitar a generalização de seus resultados 
para o cenário de longo prazo.5,6,14 Com isso em mente, nosso 
objetivo é realizar uma revisão sistemática e metanálise de 
estudos clínicos randomizados (ECRs) comparando torsemida 
com furosemida em pacientes com insuficiência cardíaca, 
buscando avaliar os resultados de eficácia com um período 
mínimo de acompanhamento de três meses.

Métodos
Esta revisão sistemática e metanálise 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.15,16 Como 
tal, seu protocolo foi registrado prospectivamente no Banco 
de Dados do Registro Prospectivo Internacional para Revisões 
Sistemáticas (PROSPERO) sob o número de protocolo 
CRD42023402131.

Estratégia de pesquisa e extração de dados
Pesquisamos sistematicamente as bases de dados PubMed, 

Embase e Web of Science desde o início 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 limitação de idioma foi aplicado à nossa 
pesquisa. A estratégia de pesquisa exata é exibida na primeira 
seção do Apêndice Complementar. 

Além disso, realizamos uma busca retroativa tipo “bola 
de neve” para estudos elegíveis adicionais, usando revisões 
de literatura anteriores, metanálises e estudos incluídos. De 
forma independente, dois autores (L.T. e D.N.) realizaram 
a pesquisa e três (L.T., D.N. e M.C.) realizaram a extração 

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

Critério de elegibilidade 
Restringimos a inclusão de artigos a esta metanálise aos 

seguintes critérios de elegibilidade: (1) ECRs; (2) comparação 
de torsemida com furosemida; (3) inclusão de pacientes 
com insuficiência cardíaca; (4) acompanhamento mínimo 
de três meses. Foram excluídos: (1) estudos que não 
relatam qualquer um dos nossos desfechos de interesse; (2) 
subanálise dos estudos incluídos; e (3) estudos cruzados.

Endpoints e subanálises 
Nossos desfechos clínicos de interesse foram mortalidade 

por todas as causas, internações por todas as causas, 
internações por insuficiência cardíaca (IIC), internações 
cardiovasculares e melhora da classe da New York Heart 
Association (NYHA). Outros desfechos analisados foram 
peso corporal, níveis de NT-proBNP, medidas de pressão 
arterial sistólica (PAS) e pressão arterial diastólica (PAD) e 
parâmetros ecocardiográficos, como FEVE, índice de massa 
ventricular esquerda (IMVE) e volume diastólico final do 
ventrículo esquerdo (VDFVE). 

Avaliação de qualidade e análise de sensibilidade 
A qualidade dos ECRs foi avaliada utilizando a ferramenta 

da Colaboração 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 
domínios: seleção, desempenho, detecção, atrito e viés de 
relatórios.17 Além disso, os potenciais efeitos de pequenos 
estudos (viés de publicação) foram avaliados por meio de 
análise de gráficos de funil, que mostram a distribuição 
gráfica de estudos com pesos semelhantes em relação aos 
seus erros padrão.18

Figura Central: Torsemida em Comparação com Furosemida no Tratamento da Insuficiência Cardíaca: 
Uma Revisão Sistemática e Metanálise de Ensaios Clínicos Randomizados

Torsemida em comparação com Furosemida no Tratamento da Insuficiência Cardíaca: Uma 
revisão sistemática e metanálise de estudos clínicos randomizados

Histórico
A furosemida é o diurético mais utilizado para 

o tratamento da insuficiência cardíaca. No 
entanto, dados recentes sugerem benefícios 

potenciais da torsemida neste contexto.

Conclusões
Em comparação com a furosemida, a 
torsemida reduziu significativamente 
as internações cardiovasculares, as 

internações por insuficiência cardíaca, 
sem diferenças significativas observadas 

na mortalidade por todas as causas e 
no número de internações por todas as 

causas entre os grupos.

RR 0,72; IC 95%: 0,60-0,88; p=0,0009

Favorece a torsemida Favorece a furosemida

RR 0,60; IC 95%: 0,43-0,83; p=0,02

RR 0,98; IC 95%: 0,87-1,10; p=0,71

RR de 0,93; IC 95%: 0,86-1,00; p=0,04

Objetivo
Avaliar se a torsemida é superior à 

furosemida no contexto da insuficiência 
cardíaca.

Estudos incluídos
12 ECRs, envolvendo 4.115 pacientes, 

dos quais 2.034 foram randomizados para 
torsemida.

Resultados

Internações cardiovasculares

Internações por todas as causas

Internações por insuficiência cardíaca

Mortalidade por todas as causas
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Também avaliamos a influência individual dos estudos, 
removendo sequencialmente cada ECR e reanalisando os 
dados restantes (análise do tipo “leave-one-out” ou de 
exclusão). A dominância do estudo foi atribuída ao ECR 
sempre que os valores p do tamanho do efeito agrupado 
ao remover o estudo mudaram de significativo para não 
significativo, ou vice-versa.19

Análise estatística 
Usamos o Review Manager 5.4. e R versão 4.2.1 (R 

Foundation for Statistical Computing, Viena, Áustria) para 
todas as análises estatísticas.20,21 Aplicamos um modelo de 
efeitos aleatórios de Mantel-Haenszel para agrupamento das 
razões de risco (RR) com intervalos de confiança (IC) de 95%, 
um nível de significância de 0,05 para endpoints binários, além 
de um modelo de efeitos aleatórios de variância inversa para 
agrupar diferenças médias (DM) com IC de 95% e um nível 
de significância de 0,05 para dados contínuos para comparar 
os efeitos dos tratamentos. O teste Cochrane Q e estatística 
I foram utilizados para avaliar a heterogeneidade entre os 
estudos; valores de p ≤ 0,10 foram considerados significativos 
para heterogeneidade.

Resultados

Seleção e características dos estudos 
Conforme ilustrado na Figura 1, nossa pesquisa inicial 

produziu 623 resultados. Após a remoção dos registros 
duplicados e a triagem de títulos e resumos, 156 estudos 
permaneceram elegíveis para revisão de texto completo. 
Destes, 12 ECRs foram incluídos. A idade média da população 
agrupada variou de 63 a 75,1 anos. As características 
individuais do estudo são exibidas na Tabela 1. 

Análise agrupada dos estudos incluídos 
Em pacientes com insuficiência cardíaca, a torsemida 

reduziu significativamente as internações cardiovasculares e 
IIC em comparação com a furosemida. Não houve diferenças 
significativas entre os grupos no número de internações por 
todas as causas (Figura 2).

Não houve diferenças significativas entre os grupos de 
tratamento em termos de mortalidade por todas as causas, 
melhora de ≥ 1 classe NYHA, ou mudança da classe basal 
da NYHA (Figura 3).

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

Quanto aos parâmetros ecocardiográficos, a torsemida 
melhorou significativamente a FEVE (DM de 4,51%; IC de 
95%, 2,94 a 6,07; p<0,001; I2=0%; Figura 1a complementar) 
em comparação com a furosemida. Não houve diferenças 
entre os grupos no VDFVE (DM de -16,06; IC de 95%, -34,32 
a 2,21; p = 0,08; I2 = 0%; Figura 1b complementar) ou IMVE 
(DM de -4,70 g/m²; IC de 95%, -10,18 a 0,79; p=0,09; 
I2=9%; Figura 1c complementar).

Não houve diferenças significativas entre os pacientes 
tratados com torsemida e furosemida em relação aos níveis 

de NT-proBNP (DM de -226,86 pg/mL; IC de 95%, -443,69 
a -10,02; p=0,04; I2=0%; Figura 2 complementar).

Avaliação de qualidade e análise de sensibilidade
Dois ECR foram rotulados como de alto risco de 

viés.4,22 Nove foram rotulados como contendo algumas 
preocupações,7,8,11,13,23-27 e um foi rotulado como de baixo 
risco de viés,28 conforme ilustrado na Figura 5. A análise de 
sensibilidade de exclusão para o desfecho de IIC produziu 
resultados consistentes, não mostrando dominância do estudo 
(Figura 3 complementar). A análise do gráfico de funil para 
o desfecho de IIC não encontrou distribuição assimétrica 
dos estudos em relação aos seus erros padrão (Figura 4 
complementar). 

Discussão 
Nesta metanálise de 12 ECRs, comparamos a torsemida 

com a furosemida em 4.115 pacientes com insuficiência 
cardíaca. A torsemida foi associada a (1) uma redução de 28% 
nas internações cardiovasculares, (2) uma redução de 40% 
nas IIC, e (3) uma melhora na FEVE em comparação com a 
furosemida. Não foi observada diferença significativa entre 

Figura 1 – Fluxograma PRISMA de triagem e seleção de estudos.

Pesquisa na PubMed: 90 resultados

Pesquisa na Web of Science: 97 resultados

Número selecionado: 623 resultados

Texto completo revisado: 156 estudos

12 estudos incluídos

Pesquisa na EMBASE: 436 resultados
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Figura 2 – A torsemida reduziu significativamente (A) as IIC e (B) internações cardiovasculares quando comparadas à furosemida. Não houve diferença significativa 
no número de (C) internações por todas as causas entre os grupos.

DROP-PIP 2018 2 17 1 18 2.0% 2.12 [0.21, 21,7]
Muller 2003 2 122 3 115 3.3% 0.63 [0.11, 3.69]
Murray 2001 19 113 39 121 44.7% 0.52 [0.32, 0.85]
Stroupe 2000 17 93 34 100 40.5% 0.54 [0.32, 0.89]
TORAFIC 2011 4 77 2 78 3.8% 2.03 [0.38, 10.74]
TORNADO 2019 3 16 4 24 5.7% 1.13 [0.29, 4.37]

Total IC 95% 438 456 100.0% 0.60 [0.43, 0.83]
Total de eventos 47 83
Heterogeneidade: Tau2 = 0.00; Chi2 = 4.53, df = 5 (P = 0.48); I2 = 0%
Teste para efeito geral: Z = 3.08 (P = 0.002)

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 71 121 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 Tau2 = 0.00; Chi2 = 1.44, df = 3 (P = 0.77); I2 = 0%
Teste para efeito geral: Z = 3.32 (P = 0.0009)

Murray 2001 80 113 92 121 22.1% 0.93 [0.80, 1.09]
Stroupe 2000 62 93 73 100 15.2% 0.91 [0.76, 1.10]
TRANSFORM-HF 2023 536 1431 577 1428 62.7% 0.93 [0.85, 1.02]

Total IC 95% 345 354 100.0% 0.72 [0.60, 0.88]
Total de eventos 96 140
Heterogeneidade: Tau2 = 0.00; Chi2 = 0.03, df = 2 (P = 0.99); I2 = 0%
Teste para efeito geral: Z = 2.08 (P = 0.04)

Torsemida Furosemida     Proporção de risco Proporção de risco
Estudo ou Subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso M-H, aleatório, IC 95% M-H, aleatório, IC 95%

Torsemida Furosemida    Proporção de risco Proporção de risco
Estudo ou Subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso M-H, aleatório, IC 95% M-H, aleatório, IC 95%

Torsemida Furosemida    Proporção de risco Proporção de risco
Estudo ou Subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso M-H, aleatório, IC 95% M-H, aleatório, IC 95%
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os grupos em relação a (4) internações por todas as causas, 
(5) mortalidade por todas as causas, (6) melhoria da classe 
NYHA, (7) peso corporal, (8) PAS, (9) PAD, (10) parâmetros 
ecocardiográficos de IMVE e VDFVE e (11) níveis de NT-proBNP. 

Pacientes com insuficiência cardíaca aguda descompensada 
frequentemente apresentam sintomas de sobrecarga de volume, 
responsáveis por aproximadamente dois terços das internações 
hospitalares relacionadas à insuficiência cardíaca e comumente 
respondem à terapia diurética.8,28 As diretrizes atuais de 
insuficiência cardíaca recomendam diuréticos de alça para o 
tratamento da retenção de líquidos na dose mais baixa possível 
para manutenção da euvolemia.29,30 Embora a furosemida seja 
o diurético mais comumente usado na prática clínica, não 
existem recomendações claras sobre qual diurético de alça 
deve ser considerado como tratamento de primeira linha.4,29,30

Nesse sentido, a torsemida demonstrou melhores 
características farmacocinéticas e farmacodinâmicas em 
relação à furosemida em pacientes com insuficiência cardíaca, 
apesar de seus custos mais elevados.1,9,10 Na verdade, ECRs 
anteriores sugeriram superioridade da torsemida em termos 
de melhora funcional e social devido à melhor tolerabilidade 
e diminuição de aspectos de inconveniência, como o número 
de micções.7,22,23 Esses aspectos podem melhorar a adesão do 
paciente à terapia e podem ser um dos fatores que contribuem 
para a diminuição das descompensações da insuficiência 
cardíaca e das IIC,5-10 levando assim a uma potencial redução 
de custos de internação para o sistema de saúde.10,23

Nossos resultados mostraram uma redução significativa 
de internações cardiovasculares e IIC com tratamento com 

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 
rápidos e mais duradouros, e a uma micção menos frequente 
em comparação com a furosemida, o que pode conferir 
uma melhor tolerabilidade global.1 Em segundo lugar, a ação 
da torsemida na ativação neuro-hormonal e seus efeitos 
antialdosterona atingíveis podem ter impacto na remodelação 
do VE e nas alterações fibróticas com resultante redução 
de sintomas, internações e potencial menor mortalidade,31 
embora nossos achados não tenham conseguido demonstrar 
uma melhora funcional da NYHA e menor mortalidade em 
comparação com a furosemida (Figura 3). A torsemida também 
foi associada a uma melhora na FEVE em comparação com a 
furosemida, o que é um resultado promissor, especialmente 
para o subconjunto de pacientes com insuficiência cardíaca 
com fração de ejeção reduzida (ICFEr). 

Metanálises anteriores avaliaram essa comparação. Nossos 
resultados corroboram os achados de nenhuma diferença 
significativa na mortalidade por todas as causas e uma taxa 
significativamente menor de IIC.5,6,14,31 No entanto, não 
encontramos resultados significativos em relação à melhora 
da classe NYHA, o que diverge em relação aos resultados 
de estudos anteriores, incluindo estudos observacionais.5,6 
Em uma metanálise prévia, a melhoria da classe NYHA foi 
impulsionada por dados observacionais, não significativos 
no subgrupo de ECR.6 Vale ressaltar que duas metanálises 
recentes foram publicadas sobre este tópico, uma que 
incluiu ECRs e estudos observacionais32 e outra que incluiu 
apenas ECRs,33 também demonstrando uma redução nas IIC 
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Figura 3 – Não houve diferenças significativas entre os grupos em relação a (A) mortalidade por todas as causas, (B) melhora de ≥ 1 classe NYHA, e (C) 
mudança na classe NYHA.

Figura 4 – Não houve diferenças significativas entre os grupos em relação a (A) peso corporal, (B) pressão arterial sistólica e (C) pressão arterial diastólica.
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Torsemida Furosemida Diferença média Diferença média
Estudo ou Subgrupo Média DP Total Média DP Total Peso IV, aleatório, IC 95% IV, aleatório, IC 95%

Torsemida Furosemida Diferença média Diferença média
Estudo ou Subgrupo Média DP Total Média DP Total Peso IV, aleatório, IC 95% IV, aleatório, IC 95%

Torsemida Furosemida      Diferença média Diferença média
Estudo ou Subgrupo Média DP Total Média DP Total Peso IV, aleatório, IC 95% IV, aleatório, IC 95%

Lopez 2004 126 2 19 125 4 17 39.9% 10.00 [8.04, 11.96]
Lopez 2007 127 3 11 122 4 11 33.5% 1.70 [-1.52, 4.92]
Lopez 2009 128 7 12 121 13 12 10.2% -0.40 [-9.55, 8,75]
TORAFIC 2011 133.4 77 77 134.1 21 78 16.3% 2.10 [-2.91, 7,11]

Total (IC 95%) 119 118 100.0% 2.68[-0.32, 5,68]
Heterogeneidade: Tau2 = 4.71; Chi2 = 6.83, df = 3 (P = 0.08); I2 = 56%
Teste para efeito geral: Z = 1.75 (P = 0.08)

Lopez 2004 74 2 19 76 2 17 34.2% –2.00 [3.31, –0.69]
Lopez 2007 76 2 11 74 2 11 32.5% 2.00 [0.33, 3.67]
Lopez 2009 75 5 12 73 11 12 10.8% 2.00 [-4.84, 8,84]
TORAFIC 2011 76.7 10.6 77 76.7 11.7 78 22.6% 0.00 [-3.51, 3,51]

Total (IC 95%) 119 118 100.0% 0.18[-2.48, 2,84]
Heterogeneidade: Tau2 = 4.95; Chi2 = 14.19, df = 3 (P = 0.003); I2 = 79%
Teste para efeito geral: Z = 0.13 (P = 0.89)

Kasama 2006 56 10 20 56 10 20 15.1% 0.00 [-6.20, 6.20]
Lopez 2004 82 3 19 72 3 17 20.2% 10.00 [8.04, 11.96]
Lopez 2007 84.3 3.6 11 82.6 4.1 11 19.0% 1.70 [-1.52, 4.92]
Lopez 2009 82 9.2 12 82.4 13.3 12 11.3% -0.40 [-9.55, 8,75]
Muller 2003 76.5 16.9 122 75.6 16.3 115 17.8% 0.90 [-3.33, 5,13]
TORAFIC 2011 83.8 15.3 77 81.7 16.5 78 16.7% 2.10 [-2.91, 7,11]

Total (IC 95%) 261 253 100.0% 2.81 [-1.70, 7,32]
Heterogeneidade: Tau2 = 25.22; Chi2 = 36.16, df = 5 (P < 0.00001); I2 = 86%
Teste para efeito geral: Z = 1.22 (P = 0.22)

e na internação por todas as causas e nenhuma diferença 
significativa na mortalidade por todas as causas.32 Nossa 
metanálise expandiu os resultados clínicos e avaliou outros 
parâmetros não previamente agrupados, como resultados 
ecocardiográficos e laboratoriais. No entanto, resultados 
publicados conflitantes com estes resultados destacam a 

necessidade de estudos clínicos adicionais para melhor 
avaliar esta comparação. 

Nosso estudo possui algumas limitações. Em primeiro lugar, 
apesar de estender o período de acompanhamento para além 
das metanálises anteriores, a maioria dos estudos incluídos 
ainda apresentou períodos de acompanhamento relativamente 

DROP-PIP 2018 0 17 1 18 0.1% 0.35 [0.02, 8,09]
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]
Noe 1999 9 103 11 137 1.9% 1.09 [0.47, 2.53]
Stroupe 2000 15 93 20 100 3.6% 0.81 [0.44, 1.48]
TRANSFORM-HF 2023 373 1431 374 1428 88.5% 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: Tau2 = 0.00; Chi2 = 2.34, df = 6 (P = 0.89); I2 = 0%
Teste para efeito geral: Z = 0.37 (P = 0.71)
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Estudo ou Subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso M-H, aleatório, IC 95% M-H, aleatório, IC 95%A)
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Muller 2003Muller 2003 4949 122122 3535 115115 73.3%73.3% 1.32 [0.93, 1.97]1.32 [0.93, 1.97]
TORAFIC 2011TORAFIC 2011 1414 7777 1313 7878 19.2%19.2% 1.09 [0.55, 2.17]1.09 [0.55, 2.17]
TORNADO 2019TORNADO 2019 44 1616 66 2424 7.5%7.5% 1.00 [0.33, 2.99]1.00 [0.33, 2.99]

Total (IC 95%) 215215 217217 100.0%100.0% 1.25 [0.92, 1.68]1.25 [0.92, 1.68]
Total de eventosTotal de eventos 423423 438438
Heterogeneidade: TauHeterogeneidade: Tau22 = 0.00; Chi = 0.00; Chi22 = 0.40, df = 2 (P = 0.82); I = 0.40, df = 2 (P = 0.82); I22 = 0% = 0%
Teste para efeito geral: Z = 1.43 (P = 0.15)Teste para efeito geral: Z = 1.43 (P = 0.15)

Torsemida Furosemida Proporção de risco Proporção de risco
Estudo ou Subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso M-H, aleatório, IC 95% M-H, aleatório, IC 95%

Torsemida Furosemida Diferença média Diferença média
Estudo ou Subgrupo Média DP Total Média DP Total Peso M-H, aleatório, IC 95% M-H, aleatório, IC 95%
Lopez 2009 2.2 0.42 12 2.5 0.71 12 16.5% -30 [-0.77, 0.17]
Muller 2003 1.99 0.58 122 2.01 0.61 115 76.5% -0.02 [-017, -0.13]
TORNADO 2019 2.36 0.81 16 16 1.58 24 7.0% 0.36[-0.39, 1.11]

Total (IC 95%) 150 151 100.0% -0.04 [-024, 0.16]
Heterogeneidade Tau2 = 0.01; Chi2 = 2.35, df = 2 (P = 0.31); I2 = 15%
Teste para efeito geral: Z = 0.38 (P = 0.70)
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curtos. Em segundo lugar, vários estudos incluídos empregaram 
desenhos abertos,4,7,8,22-24 potencialmente introduzindo vieses 
tanto dos participantes como dos investigadores. Em terceiro 
lugar, alguns dos estudos incluídos tinham amostras relativamente 
pequenas,7,22,23,25 o que poderia limitar a precisão das estimativas. 
No entanto, esta restrição de estudos individuais também destaca 
a necessidade de combiná-los por meio de uma metanálise para 
reforçar o poder estatístico das métricas resumidas. Em quarto 
lugar, a ausência de dados individuais ao nível de paciente 
nos impediu de realizar subanálises baseadas em fatores que 
influenciam o endpoint de internação e de realizar análises de 
subgrupos de acordo com classificações distintas de insuficiência 
cardíaca. Como as classificações de insuficiência cardíaca 
variaram substancialmente entre os estudos, não tivemos acesso 
aos dados individuais dos pacientes ou aos dados agrupados 
conforme as classes de insuficiência cardíaca, dificultando 
a avaliação de uma potencial heterogeneidade dos efeitos 
do tratamento. Por fim, não foi possível realizar uma análise 
completa dos resultados ecocardiográficos para VDFVE e VSFVE 
devido aos relatórios incompletos dos estudos individuais.

Conclusão 
Em contraste com os pacientes que receberam furosemida, 

aqueles com insuficiência cardíaca submetidos à terapia com 

o diurético torsemida demonstraram melhorias significativas 
na fração de ejeção do ventrículo esquerdo e reduções no 
número de internações por insuficiência cardíaca e por 
causas cardiovasculares. No entanto, não foram identificados 
impactos discerníveis sobre o número de internações por 
todas as causas, mortalidade por todas as causas, classe 
funcional, peso corporal, pressão arterial sistólica e diastólica, 
níveis de NT-proBNP, índice de massa ventricular esquerda 
ou volume diastólico final do ventrículo esquerdo. Dada 
a possibilidade de efeitos clinicamente relevantes para 
resultados nulos, estudos adicionais serão necessários 
para atingir uma comparação mais abrangente sobre estes 
medicamentos.
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Figura 5 – Avaliação do risco de viés para estudos clínicos randomizados.

Domínios de Risco de Viés

Julgamento
Alto

Baixo
Algumas preocupações

D1

DROP-PIP 2017

Kasama 2006

Lopez 2004

Lopez 2007

Lopez 2009

Muller 2003

Murray 2001

Noe 1999

Stroupe 2000

TORAFIC 2011

TORNADO 2019

TRANSFORM-HF 2023

Domínios:
D1: Viés decorrente do processo de randomização. 
D2: Viés devido a desvios da intervenção pretendida.
D3: Viés devido à falta de dados de resultados.
D4: Viés na medição do resultado.
D5: Viés na seleção do resultado relatado.

D3 D5D2 D4 Geral

Es
tu

do

7



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

Artigo de Revisão

Teixeira et al.
Torsemida em Comparação com Furosemida para Insuficiência Cardíaca

Potencial conflito de interesse
Não há conflito com o presente artigo

Fontes de financiamento
O presente estudo não teve fontes de financiamento 

externas.

Vinculação acadêmica
Não há vinculação deste estudo a programas de pós-graduação.

Aprovação ética e consentimento informado
Este artigo não contém estudos com humanos ou animais 

realizados por nenhum dos autores.

1. Li Y, Li L, Guo Z, Zhang S. Comparative Effectiveness of Furosemide 
vs Torasemide in Symptomatic Therapy in Heart Failure Patients: 
A Randomized Controlled Study Protocol. Medicine (Baltimore). 
2021;100(7):e24661. doi: 10.1097/MD.0000000000024661.

2. Srisuk N, Cameron J, Ski CF, Thompson DR. Randomized Controlled Trial 
of Family-based Education for Patients with Heart Failure and Their Carers. 
J Adv Nurs. 2017;73(4):857-70. doi: 10.1111/jan.13192.

3. Matsue Y, Damman K, Voors AA, Kagiyama N, Yamaguchi T, Kuroda S, et 
al. Time-to-Furosemide Treatment and Mortality in Patients Hospitalized 
With Acute Heart Failure. J Am Coll Cardiol. 2017;69(25):3042-51. doi: 
10.1016/j.jacc.2017.04.042.

4. Mentz RJ, Anstrom KJ, Eisenstein EL, Sapp S, Greene SJ, Morgan S, et al. 
Effect of Torsemide vs Furosemide After Discharge on All-Cause Mortality 
in Patients Hospitalized With Heart Failure: The TRANSFORM-HF 
Randomized Clinical Trial. JAMA. 2023;329(3):214-23. doi: 10.1001/
jama.2022.23924.

5. Abraham B, Megaly M, Sous M, Fransawyalkomos M, Saad M, Fraser R, 
et al. Meta-Analysis Comparing Torsemide Versus Furosemide in Patients 
With Heart Failure. Am J Cardiol. 2020 1;125(1):92-9. doi: 10.1016/j.
amjcard.2019.09.039.

6. Miles JA, Hanumanthu BK, Patel K, Chen M, Siegel RM, Kokkinidis DG. 
Torsemide Versus Furosemide and Intermediate-term Outcomes in 
Patients with Heart Failure: An updated Meta-analysis. J Cardiovasc Med 
(Hagerstown). 2019;20(6):379-88. doi: 10.2459/JCM.0000000000000794.

7. Murray MD, Deer MM, Ferguson JA, Dexter PR, Bennett SJ, Perkins SM, et 
al. Open-label Randomized Trial of Torsemide Compared with Furosemide 
Therapy for Patients with Heart Failure. Am J Med. 2001;111(7):513-20. 
doi: 10.1016/s0002-9343(01)00903-2.

8. Stroupe KT, Forthofer MM, Brater DC, Murray MD. Healthcare Costs 
of Patients with Heart Failure Treated with Torasemide or Furosemide. 
Pharmacoeconomics. 2000;17(5):429-40. doi: 10.2165/00019053-
200017050-00002.

9. Mentz RJ, Buggey J, Fiuzat M, Ersbøll MK, Schulte PJ, DeVore AD, et al. 
Torsemide Versus Furosemide in Heart Failure Patients: Insights from Duke 
University Hospital. J Cardiovasc Pharmacol. 2015;65(5):438-43. doi: 
10.1097/FJC.0000000000000212.

10. Yamato M, Sasaki T, Honda K, Fukuda M, Akutagawa O, Okamoto M, et 
al. Effects of Torasemide on Left Ventricular Function and Neurohumoral 
Factors in Patients with Chronic Heart Failure. Circ J. 2003;67(5):384-90. 
doi: 10.1253/circj.67.384.

11. López B, Querejeta R, González A, Sánchez E, Larman M, Díez J. Effects 
of Loop Diuretics on Myocardial Fibrosis and Collagen Type I Turnover 
in Chronic Heart Failure. J Am Coll Cardiol. 2004;43(11):2028-35. 
doi:10.1016/j.jacc.2003.12.052.

12. Tsutamoto T, Sakai H, Wada A, et al. Torasemide Inhibits Transcardiac 
Extraction of Aldosterone in Patients with Congestive Heart Failure. J Am 
Coll Cardiol. 2004;44(11):2252-3. doi:10.1016/j.jacc.2004.09.009.

13. Kasama S, Toyama T, Hatori T, Sumino H, Kumakura H, Takayama Y, et 
al. Effects of Torasemide on Cardiac Sympathetic Nerve Activity and Left 
Ventricular Remodelling in Patients with Congestive Heart Failure. Heart. 
2006;92(10):1434-40. doi: 10.1136/hrt.2005.079764.

14. Sherif NA, Morra ME, Thanh LV, Elsayed GG, Elkady AH, Elshafay A, et al. 
Torasemide Versus Furosemide in Treatment of Heart Failure: A Systematic 
Review and Meta-analysis of Randomized Controlled Trials. J Eval Clin Pract. 
2020;26(3):842-51. doi: 10.1111/jep.13261.

15. Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow CD, 
et al. The PRISMA 2020 Statement: An Updated Guideline for Reporting 
Systematic Reviews. BMJ. 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71.

16. Higgins JPT, Thomas J, Chandler J, Cumpston M, Li T, Page MJ, et al. Cochrane 
Handbook for Systematic Reviews of Interventions Version 6.3. Hoboken: 
Cochrane Library; 2022. 

17. Sterne JAC, Savović J, Page MJ, Elbers RG, Blencowe NS, Boutron I, et al. 
RoB 2: A Revised Tool for Assessing Risk of Bias in Randomised Trials. BMJ. 
2019;366:l4898. doi: 10.1136/bmj.l4898.

18. Page MJ, Higgins JPT, Sterne JAC. Assessing Risk of Bias Due to Missing Results 
in a Synthesis. In: Higgins JPT, Thomas J, Chandler J, Cumpston M, Li T, Page 
MJ, et al. Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions 
Version 6.3. Hoboken: Cochrane Library; 2022. 

19. Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing Data and Undertaking Meta-
analyses. In: Higgins JPT, Thomas J, Chandler J, Cumpston M, Li T, Page MJ, 
et al. Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions Version 
6.3. Hoboken: Cochrane Library; 2022.

20. RStudio. RStudio: Integrated Development for R [Internet]. Boston: RStudio 
Team; 2020 [cited 2024 Feb 22]. Available from: http://www.rstudio.com/.

21. Review Manager Web. RevMan Web Version [Internet]. Hoboken: Cochrane 
Library; 2024 [cited 2024 Mar 13]. Available from: revman.cochrane.org.

22. Balsam P, Ozierański K, Marchel M, Gawałko M, Niedziela Ł, Tymińska 
A, et al. Comparative Effectiveness of Torasemide Versus Furosemide in 
Symptomatic Therapy in Heart Failure Patients: Preliminary Results from the 
Randomized TORNADO Trial. Cardiol J. 2019;26(6):661-8. doi: 10.5603/
CJ.a2019.0114.

23. Müller K, Gamba G, Jaquet F, Hess B. Torasemide vs. Furosemide in Primary 
Care Patients with Chronic Heart Failure NYHA II to IV--Efficacy and 
Quality of Life. Eur J Heart Fail. 2003;5(6):793-801. doi: 10.1016/s1388-
9842(03)00150-8.

24. Noe LL, Vreeland MG, Pezzella SM, Trotter JP. A Pharmacoeconomic 
Assessment of Torsemide and Furosemide in the Treatment of Patients with 
Congestive Heart Failure. Clin Ther. 1999;21(5):854-66. doi: 10.1016/
s0149-2918(99)80007-1.

25. Trippel TD, Van Linthout S, Westermann D, Lindhorst R, Sandek A, Ernst S, et 
al. Effect of Torasemide Versus Furosemide on Serum C-terminal Propeptide 
of Procollagen Type I (DROP-PIP Trial). Eur J Heart Fail. 2018;20(3):460-70. 
doi: 10.1002/ejhf.960.

26. López B, González A, Beaumont J, Querejeta R, Larman M, Díez J. 
Identification of a Potential Cardiac Antifibrotic Mechanism of Torasemide in 
Patients with Chronic Heart Failure. J Am Coll Cardiol. 2007;50(9):859-67. 
doi: 10.1016/j.jacc.2007.04.080.

27. López B, Querejeta R, González A, Beaumont J, Larman M, Díez J. Impact 
of Treatment on Myocardial Lysyl Oxidase Expression and Collagen Cross-
linking in Patients with Heart Failure. Hypertension. 2009;53(2):236-42. 
doi: 10.1161/HYPERTENSIONAHA.108.125278.

Referências

8



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

Artigo de Revisão

Teixeira et al.
Torsemida em Comparação com Furosemida para Insuficiência Cardíaca

28. Cosín J, Díez J. Torasemide in Chronic Heart Failure: Results of the 
TORIC Study. Eur J Heart Fail. 2002;4(4):507-13. doi: 10.1016/s1388-
9842(02)00122-8.

29. Writing Committee Members. 2022 AHA/ACC/HFSA Guideline for 
the Management of Heart Failure. J Card Fail. 2022;28(5):1-167. doi: 
10.1016/j.cardfail.2022.02.010.

30. McDonagh TA, Metra M, Adamo M, Gardner RS, Baumbach A, Böhm M, 
et al. 2021 ESC Guidelines for the Diagnosis and Treatment of Acute and 
Chronic Heart Failure. Eur Heart J. 2021;42(36):3599-726. doi: 10.1093/
eurheartj/ehab368.

31. Shah P, Patel H, Mithawala P, Doshi R. Torsemide Versus Furosemide in Heart 
Failure Patients: A Meta-analysis of Randomized Controlled Trials. Eur J Intern 
Med. 2018;57:38-e40. doi: 10.1016/j.ejim.2018.08.015.

32. Siddiqi AK, Javaid H, Ahmed M, Dhawadi S, Batool L, Zahid M, et al. Clinical 
Outcomes With Furosemide Versus Torsemide in Patients With Heart Failure: 
An Updated Systematic Review and Meta-Analysis. Curr Probl Cardiol. 
2023;48(11):101927. doi: 10.1016/j.cpcardiol.2023.101927.

33. Singh S, Goel S, Duhan S, Chaudhary R, Garg A, Tantry US, et al. Effect of 
Furosemide Versus Torsemide on Hospitalizations and Mortality in Patients 
With Heart Failure: A Meta-Analysis of Randomized Controlled Trials. Am J 
Cardiol. 2023;206:42-8. doi: 10.1016/j.amjcard.2023.08.079.

Este é um artigo de acesso aberto distribuído sob os termos da licença de atribuição pelo Creative Commons

*Material suplementar
Para informação adicional, por favor, clique aqui.

9

http://abccardiol.org/supplementary-material/2024/12106/2023-0825_supplementary.pdf

