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INTRODUCAO

A insuficiéncia cardiaca (IC) estd caracterizada quando
a capacidade cardiaca ndo é suficiente para suprir a per-
fusdo adequada para as demandas periféricas. Quando
descompensada, pode causar diversas repercussoes sisté-
micas, dependendo do tipo de apresentagdo. O paciente
pode apenas ter baixo débito cardiaco, ou pode ter grande
congestdo vascular pulmonar, causando edema agudo
de pulmio e dispneia importante.

O nesiritide é a forma recombinante do peptidio na-
triurético cerebral (PNC), que é secretado quando as pa-
redes dos ventriculos cardiacos sdo distendidas; seu uso
foi aprovado em 2001 pelo Food and Drug Administra-
tion (FDA) no tratamento da IC descompensada. Ele tem
propriedades vasodilatadoras, causando diminui¢do da
pré e pos-carga, diminuigdo da pressdo capilar pulmonar,
e aumento do débito cardiaco sem efeitos inotropicos'? e
sem causar arritmias’.

O objetivo desta revisdo é avaliar se ha beneficio ou
dano no uso do nesiritide em pacientes que se apresen-
tam ao pronto-socorro com dispneia pela descompensa-
¢do da IC.

MEeTopo

Foi realizada uma revisdo sistematica na base de dados
MEDLINE, a procura da melhor evidéncia disponivel,
com a seguinte estratégia: [(natriuretic peptide, brain OR
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estudos analisados (os heterogéneos se encontram fora da area do funil).

Figura 2 — Teste de heterogeneidade.

nesiritide) AND (dyspnea OR heart failure)]. O filtro
“therapy/narrow” foi utilizado através de interface Clini-
cal Queries.

Cada estudo recuperado foi analisado por titulo e re-
sumo. Foram selecionados estudos que se enquadraram
nos critérios de inclusdo: consistir em um ensaio clinico
randomizado, comparar o uso do nesiritide ao placebo
(ambos combinados a terapia-padrdo) em pacientes que
se apresentaram ao departamento de emergéncia com IC
descompensada/dispneia, e estar escrito nalingua inglesa,

reducao do risco absoluto (RRA) de 0,04 (IC 95%: 0,01-0,06) e NNT = 25.

Nesiritide Placebo Diferenca de risco Diferenca de risco
Estudo ou subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso M-H, Fixo, IC 95% M-H, Fixo, IC 95%
0’Connor et al$ 1982 3564 2071 3777  96,4% -0,02 [-0,05, 0,001
Miller et al.” 8 53 25 43 1,4% -0,37 [-0,54, -0,20] —_—T
Colucci et al? (0,015 pg) 19 43 37 42 1,1% -0,441-0,62,-0,26] ——
Colucci et al® (0,03 pg) 21 42 37 42 1,1% -0,38 [-0,56, -0,201 -
Total (IC 95%) 3702 3709  100,0% -0,04 [-0,06, -0,01] ¢
Total de eventos 2030 2170 | | | |
Heterogeneidade: Chi? = 49,68; df = 3 (p < 0,00001); 12=94% _0"5 _0:25 0 _01'25 _0"5
Teste de efeito global: Z = 3,18 (p = 0,001) Nesiritide  Placeho

* Metanalise dos estudos selecionados que se expressaram em dados dicotondmicos. Resultado global expresso em diferenca do risco absoluto, demonstrando

Figura 1 — Dispneia ap6s 8 horas.
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Teste de efeito global: Z = 6,13 (p < 0,00001)

0,03 (IC 95%: 0,02-0,04) e NNH = 33.

Favorece nesiritide

Nesiritide Placebo Diferenca de risco Diferenca de risco
Estudo ou subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso M-H, Fixo, IC 95% M-H, Fixo, IC 95%
0'Connor et al.5 250 3564 141 3777 92.5% 0,03 [-0,02, 0,04]
Peacock et al® 5 127 1 123 3.2% 0,03 1-0,01, 0,07] -
Colucci et al® (0,015 pg) 2 43 0 42 1.1% 0,05[-0,03, 0,12] T
Colucci et al® (0,03 pg) 5 42 0 42 1.1% 0,12 0,01, 0,22] e
Mills et a1 (0,015 pg) 1 22 2 29 0.6% -0,02 [-0,15, 0,10] e —
Mills et a/1® (0,03 pg) 1 26 2 29 0.7% -0,03[-0,15, 0,09] D
Mills et al** (0,06 pg) 4 26 2 29 0.7% 0,08 [-0,08, 0,25]
Total (IC 95%) 3850 3871 100.0% 0,03 [0,02, 0,04] ¢
Total de eventos 268 148 } } } }
Heterogeneidade: Chiz = 5,03, df = 6 (p = 0,54); 12= 0% 02 01 0 01 02

Favorece placebo

* Metanélise dos estudos selecionados. Resultado global expresso em diferenca do risco absoluto, demonstrando aumento do risco absoluto (ARA) de

Figura 3 — Hipotensdo sintomatica.

espanhola ou portuguesa. Apenas estudos com pontua-
¢do maior ou igual a trés no score elaborado por Jadad et
al.*foram inclusos na sele¢do final e analise dos dados.

Todas as varidveis foram analisadas utilizando a di-
ferenga do risco absoluto (RA), com seu intervalo de
confianga de 95% (IC 95%) e o numero necessario para
tratar (NNT) ou niimero necessario para causar dano
(NNH), através do software Catmaker. Para a metandélise
foi utilizado o software Review Manager 5.1.2.

REsuLTADOS

A revisdo da literatura foi encerrada em agosto de 2011.
Foram recuperados 411 artigos e apenas sete’'' se en-
quadraram nos critérios de inclusdo. Apos andlise dos
artigos selecionados, dois deles foram excluidos da se-
le¢do final; um® por néo utilizar placebo no grupo da
comparagao, e o outro'' por ndo disponibilizar os dados
absolutos sobre os desfechos em questdo, impossibilitan-
do o célculo da diferenca do risco.

No estudo de Colucci et al.’, foram testadas duas do-
ses (0,015 e 0,030 pg/kg/min) em comparagio ao placebo.
No estudo de Mills et al.'° foram testadas trés doses (0,015,
0,03 e 0,06 pg/kg/min) em comparagio ao placebo.

DISPNEIA
O nesiritide demonstrou beneficio, com redugdo do
risco absoluto (RRA) de 0,04 ((IC 95%: 0,01-0,06)) e
NNT =25 (Figura 1). No entanto, a andlise de sensibilidade
revela que quando os estudos responsaveis pela alta hetero-
geneidade” (Figura 2) sdo excluidos da metanilise, o efeito
global deve se assemelhar ao efeito do estudo de O’Connor
et al.%, ou seja, ndo deve demonstrar beneficio significativo.
O estudo de Peacock et al.® ndo pode ser adicionado
a metanalise por se expressar em média. No entanto, a
diferenca na média entre os dois grupos apds infusdo do
nesiritide ndo foi estatisticamente significativa.
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* Grafico do funil (Funnel Plot) - analise demonstrando a homogeneidade entre os estudos.

Figura 4 — Teste de heterogeneidade.

HIPOTENSAO SINTOMATICA

O nesiritide demonstrou aumento do risco absolu-
to (ARA) de hipotensao sintomatica de 0,03 ((IC 95%:
0,02-0,04)), com NNH = 33 (Figuras 3 e 4).

FUNCAO RENAL

Apenas dois estudos®” avaliaram a evolugdo da func¢ao
renal. O estudo de O’Connor et al.® tomou como para-
metro para agravamento da fun¢ao renal um decréscimo
maior ou igual a 25% na taxa de filtragao glomerular ba-
sal; o estudo de Miller et al.” usou o critério do aumen-
to de 1,5 mg/dL ou mais na creatinina sérica basal. No
entanto, ndo se observou diferenca significativa entre os
grupos em nenhum dos estudos.

ConcLusho

De acordo com a analise da melhor evidéncia disponivel, con-
cluimos que o nesiritide ndo demonstrou beneficio significa-
tivo para melhora da dispneia, além de demonstrar também
um discreto aumento no risco de hipotensao sintomatica.
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O NESIRITIDE REDUZ A DISPNEIA NA INSUFICIENCIA CARDIACA DESCOMPENSADA?

Portanto, até o presente momento ndo existem evi-
déncias que sustentem o uso rotineiro do nesiritide para
o alivio da dispneia em pacientes com IC descompensa-
da que se apresentam ao departamento de emergéncia.
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