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Resumo

O tratamento da Insuficiéncia Cardiaca (IC) com Fragao de
Ejecdo reduzida (ICFEr) evoluiu significativamente ao longo
do tempo, com a emergéncia de varias farmacoterapias,
visando diferentes vias fisiopatolégicas. Enquanto antagonistas
neuro-humorais como Inibidores da Enzima Conversora de
Angiotensina (IECA) e betabloqueadores tornaram-se terapias
de primeira linha, a principal mudanga de paradigma ocorreu
com medicagdes com efeitos vasodilatadores, incluindo
a combinacdo de hidralazina e dinitrato de isossorbida
(H-ISDN). Embora o papel da H-ISDN tenha sido ofuscado ao
longo do tempo, ele continua significativo, particularmente
em algumas populagoes.

Com beneficios hemodindmicos comprovados na IC
reduzindo-se tanto a pré-carga como a pés-carga, a H-ISDN
foi inicialmente testada na década de 80 no Vasodilator
Heart Failure Trial I (V-HeFT I), com resultados promissores.
No entanto, ensaios subsequentes como o V-HeFT Il
indicaram que os IECAs eram superiores a H-ISDN na
reducdo de mortalidade.

Posteriormente, andlises p6s-hoc dos ensaios V-HeFT
sugeriram um beneficio potencial da H-ISDN em pacientes
negros. Tal fato estimulou o desenvolvimento do African-
American Heart Failure trial (A-HeFT), que demonstrou
uma redugdo na mortalidade com H-ISDN em pacientes
negros com ICFEr, que recebiam tratamento padrao da IC
incluindo IECAs.

Diretrizes atuais recomendam H-ISDN em pacientes
negros com ICFEr que permanecem sintomaticos apesar de
terapia farmacolégica otimizada ou que ndo toleram o uso
de IECAs ou de bloqueadores de receptor de angiotensina.
No entanto, o uso de H-ISDN em outros grupos raciais
e alguns cenarios clinicos como IC descompensada
ou insuficiéncia renal continua menos claro por falta
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de evidéncias. Neste artigo, revisamos a histéria, os
mecanismos farmacoldgicos, e as evidéncias clinicas para
a H-ISDN no tratamento de ICFEr.

Introducao

Ao longo dos anos, o tratamento da insuficiéncia cardiaca
(IC) mudou com a descoberta de novas fisiopatologias. Entre
as décadas de 40 e 60, o conceito cardiorrenal prevaleceu na
IC," de modo que os diuréticos e digitdlicos eram usados sob a
premissa de que aumentariam a excrecao de agua e eletrélitos,
e melhorariam a contratilidade do miocardio, possibilitando
uma melhor funcio cardiaca.? Entre a década de 70 e 80,
no entanto, descobriu-se que a ejecao ventricular dependia
da resisténcia a ejegao de sangue,’ o que motivou o uso de
medicamentos agindo sobre a hemodinamica do sistema
cardiovascular, como as drogas vasodilatadoras.

A representagdo primdria dessas drogas foi a combinagao
de Hidralazina (H) e nitratos. Apesar de sua constante
recomendacao em diretrizes de tratamento da IC, esses
medicamentos tém sido negligenciados e esquecidos. Neste
artigo, fazemos uma revisao de evidéncias, mecanismos, e
recomendagoes atuais para a combinagao de H com Dinitrato
de Isossorbida (H-ISDN).

Histéria

O paradigma neuro-humoral da IC foi muito aceito pela
comunidade cientifica, promovendo os inibidores da enzima
conversora de angiotensina (IECA), betabloqueadores (BB),
antagonistas de receptores mineralocorticoides (ARMs),
bloqueadores de receptor de angiotensina (BRAs), e inibidores
do receptor de angiotensina-neprilisina (ARNI) & primeira
linha de tratamento da IC com fracao de ejecao reduzida
(ICFEr).* Essa aceitagao foi gragas a grandes ensaios clinicos
que consistentemente provaram a eficicia desses agentes na
redugdo da mortalidade. Os primeiros ensaios com |[ECA foram o
CONSENSUS® (1987) e 0 SOLVDE? (1991) —ambos comprovando
a eficacia do enalapril em comparagao a placebo. Em seguida, o
RALES” (1999), com espironolactona, e o EMPHASIS-HF? (2011),
com a eplerenona, consolidaram o uso de ARM na prética clinica.
Para os BB, os estudos CIBIS-II° (1999), MERIT-HF'® (1999), e
COPERNICUS'" (2001) confirmaram os beneficios do bisoprolol,
do succinato de metoprolol e do carvedilol, respectivamente,
em pacientes com IC.

Apesar do conceito neuro-humoral aceito atualmente,
a ideia de usar vasodilatadores na IC surgiu na década de
70 com a administragdo endovenosa de nitroprussiato de
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A combinagéo de hidralazina com dinitrato de isossorbida tem efeitos hemodindmicos favoraveis na insuficiéncia cardiaca. Sua eficacia clinica foi testada em
trés ensaios clinicos principais: o V-HefT | em 1986 mostrou que ela reduz a mortalidade em comparagado ao placebo; no V-HeFT Il, em 1991, a combinagéo
mostrou ser inferior ao enalapril; e o A-HeFT em 2004 mostrou que ela reduz mortalidade em individuos negros quando adicionada a terapia padrdo da

insuficiéncia cardiaca. Fonte: os autores.

sodio, que mostrou reduzir a resisténcia vascular sistémica,
diminuindo a pressao de enchimento diastélico do ventriculo
esquerdo (VE), e melhorando o débito cardiaco em pacientes
com IC."2 Esses beneficios hemodindmicos motivaram a
busca de agentes orais para pacientes com IC cronica. Em
1974, Franciosa et al.” testaram o uso de ISDN oral em
12 pacientes com IC, mostrando uma redugdo da pressao
diastélica final do VE (PDFVE)." Trés anos depois, Franciosa
e Cohn estudaram o efeito da H em 16 pacientes com IC,
demonstrando uma reducao na resisténcia vascular sistémica
similar a obtida com o nitroprussiato, combinada com um
aumento mais substancial no indice cardiaco.™ Em 1977,
Massie et al.” testaram H-ISDN em 12 pacientes com IC
cronica grave. Os autores demonstraram que a combinagao
H-ISDN reduziu tanto a pressao de enchimento ventricular
quanto a resisténcia vascular periférica, gerando um beneficio
hemodinamico que ndo era alcangado quando somente a
H ou a ISDN eram administradas sozinhas." Esses estudos

motivaram uma pesquisa mais aprofundada sobre a eficacia
da combinagao H-ISDN.'® Originalmente, a H era usada no
tratamento da hipertensao,'* enquanto a ISDN era empregada
principalmente na angina pectoris.'® A ideia de associa-las foi
criar um efeito sinergistico entre um vasodilatador arterial (H),
que reduziria a pés-carga, e um vasodilatador venoso (ISDN),
que reduziria a pré-carga.'

Em 1986, um grande ensaio randomizado conhecido
como Vasodilator Heart Failure Trial | (V-HeFT 1) foi conduzido
para avaliar o efeito da H-ISDN em comparacao a placebo.
O ensaio demonstrou uma redugdo significativa nas taxas de
mortalidade no grupo que recebeu H-ISDN."”

Devido ao uso crescente de antagonistas neuro-humorais
altamente eficazes na década de 90, o mesmo grupo que
desenvolveu o V-HeFT | decidiu realizar uma comparagao
entre os IECAs e H-ISDN, criando o V-HeFT I1.77'% Neste
ensaio, os pacientes com IC cronica foram aleatoriamente
separados para receber enalapril ou H-ISDN. Os resultados
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revelaram uma reducao significativa na mortalidade no grupo
que recebeu enalapril em comparacado ao que recebeu
H-ISDN.'® Essa evidéncia fortaleceu o uso de IECA em relacao
a H-ISDN na prética clinica, relegando a H-ISDN a segunda
opgao de tratamento para a IC.*"°

Em 1987, Jay Conh, autor dos estudos V-HeFT, submeteu
ao FDA (Food and Drug Administration) uma patente para um
comprimido de H-ISDN, o que levou a produgao da “BiDil”,
um Gnico comprimido contendo H e ISDN.2**' Embora a
patente tenha sido aprovada, a comercializagao da BiDil foi
negada pelo FDA com base nos resultados do V-HeFt Il, que
sugeriu que a H-ISDN foi inferior ao IECA.?

Posteriormente, depois de uma andlise post-hoc dos ensaios
V-HeFT sugerindo que a H-ISDN poderia ser particularmente
benéfico entre individuos negros,” a empresa NitroMed
submeteu ao FDA uma patente “especifica para a raga” da
BiDil. O FDA afirmou a aprovagao do BiDil se houvesse um
ensaio confirmando o beneficio da droga no tratamento da IC
em afro-americanos, o que motivou a NitroMed a promover
o African-American Heart Failure Trial (A-HeFT).2> O ensaio
A-HeFt, publicado em 2004,%*?* separou, aleatoriamente,
pacientes afro-americanos com IC para receber H-ISDN ou
placebo além do tratamento 6timo para IC, incluindo IECA.
O ensaio foi interrompido precocemente, dado o claro
beneficio da H-ISDN sobre a mortalidade.?

Ap6s a andlise dos resultados do A-HeFT, o FDA aprovou,
em 2005, o uso do BiDil no tratamento da IC em pacientes
negros.*? Paralelamente, diretrizes para o manejo da IC fizeram
recomendagodes especificas para H-ISDN, o que consolidou
seu uso na pratica clinica.*"

A linha do tempo dos estudos mencionados esta descrita
na Figura 1.

Farmacodinamica

Hidralazina

A H é um vasodilatador direto das arteriolas, comumente
usada no tratamento de hipertensao arterial refrataria,
emergéncias hipertensivas, pré-eclampsia e, mais
recentemente, ICFEr, associada com ISDN.26:27

O mecanismo de agao da H requer elucidagdo. Evidéncias
sugerem que pode envolver a homeostase do calcio intracelular,
ou inibindo a liberagao de calcio pelo reticulo endoplasmatico
das células do musculo liso vascular, ou inibindo a fosforilacao
da miosina nessas células.?*?*?° [sso leva ao relaxamento
muscular, resultando na vasodilatagdo arterial e, portanto,
em menor resisténcia vascular periférica, reduzindo a pés-
carga. Por outro lado, esse mecanismo estimula a liberagao de
epinefrina e norepinefrina pelos barorreceptores, aumentando
o retorno venoso e o débito cardiaco.*° Essa estimulacido
compensatéria do sistema nervoso simpético causa um de seus
principais efeitos colaterais: taquicardia reflexa, a qual pode ser
mitigada pela associagao com BB.?¢*'32 Além disso, foi sugerido
que a H possui efeitos antioxidantes, inibindo a formagao de
espécies reativas de oxigénio, tais como o superéxido, que
interfere no metabolismo de Oxido Nitrico (NO).

Dinitrato de isossorbida

O ISDN é um vasodilatador direto, atuando em
vasos arteriais € venosos, mas com agao primdria no
componente venoso, reduzindo principalmente a pré-
carga e a PDFVE. Esse nitrato organico atua estimulando a
sinalizacao do NO, comumente usado para tratar angina,
infarto do miocardio, e IC congestiva.?*3°
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Figura 1 - Linha do tempo das evidéncias que corroboram o uso de hidralazina e dinitrato de isossorbida na insuficiéncia cardiaca; em azul: ensaios relacionados
ao paradigma neuro-humoral da insuficiéncia cardiaca; em verde: ensaios relacionados a teoria hemodindmica da insuficiéncia cardiaca; em linhas verdes
pontilhadas: ensaios iniciais que testaram a hipétese dos vasodilatadores na insuficiéncia cardiaca, mas sem mortalidade como desfecho primario; fonte: os autores.
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O NO existe em trés isoformas (induzida, neuronal
e endotelial), e é sintetizado a partir da L-arginina pela
enzima NO sintase (NOS), um processo estimulado por
uma variedade de estimulos quimicos e fisicos, mediante
interagdo com agonistas especificos.’**” Entdao, o NO
endotelial difunde-se as células musculares lisas adjacentes,
onde se liga a enzima guanilato ciclase solivel, levando a
conversdao do trifosfato de guanosina ao monofosfato de
guanosina ciclico (GMPc), ativando miltiplas quinases.
Isso resulta em relaxamento muscular e vasodilatagao por
miltiplos mecanismos, refletindo uma intima relagao entre
o NO e a homeostase vascular.?®*" A farmacodinamica da
H-ISDN esté resumida na Figura 2.

O mecanismo de vasodilatacdo induzido pelo NO
parece estar diminuido em pacientes negros devido a
menor biodisponibilidade de NO, combinada com um
maior desequilibrio entre NO e superéxidos. O aumento
da biodisponibilidade do NO poderia explicar o potencial
beneficio da terapia com H-ISDN nesses pacientes, embora
isso ainda nao tenha sido comprovado.? 4244

Possivel sinergismo entre hidralazina e dinitrato de
isossorbida na insuficiéncia cardiaca

Diferentes mecanismos foram propostos para explicar
um potencial efeito sinergistico entre a H e o ISDN.
A combinacao de ISDN com H tem efeitos hemodinamicos

favoraveis que sao centrais no manejo da ICFEr, ao contribuir
para reduzir tanto a pré-carga como a pds-carga (Figura 3,
Figura Central).*

Ainda, o NO influencia a sinalizacao de varias moléculas,
particularmente nos residuos de cisteina, por um processo
chamado S-nitrosilagdo, que afeta a contratilidade
cardfaca. Enquanto os superéxidos facilitam esse processo,
concentragbes elevadas de superéxidos tém o efeito oposto,
inibindo esse mecanismo de sinalizagao e prejudicando
a via do NO. Na IC, ocorre um aumento na produgdo de
superéxido, que afeta a sintese de NO, sugerindo o papel
da sinalizagao nitroso-redox nessa doencga. A H possui
propriedades antioxidantes que inibem a produgdo de
superdxidos. Isso melhora e prolonga a agao do ISDN
atenuando a tolerdncia a essa medicacao e melhorando a
disponibilidade do NO nos vasos sanguineos (Figura 4).¢4”

Evidéncias de ciéncia pré-clinica

No inicio da década de 90, foram desenvolvidos estudos
com animais para compreender o papel da H e nitratos na IC.
Ap6s estudos clinicos haverem demonstrado os beneficios dessa
combinagao,*4% Bauer e Fung investigaram a interacao entre H
e nitratos organicos.*® Eles conduziram um estudo in vitro e in vivo
usando modelos de IC com ratos para determinar se a H poderia
preservar os efeitos favordveis na pré-carga da nitroglicerina, um
nitrato organico assim como a isossorbida.'”4?

Farmacodinamica da Hidralazina e Dinitrato de Isossorbida
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Figura 2 - Farmacodindmica da hidralazina e do dinitrato de isossorbida levando a vasodilatagdo; ISDN: dinitrato de isossorbida; NO: éxido nitrico; GTP:
guanosina trifosfato; GMPc: monofosfato de guanosina ciclico; P: fosfato; Ca?: célcio; CAM: calmodulina; ISDN é um nitrato orgénico convertido a NO na
célula muscular lisa. O NO promove a remogdo de célcio do citosol por meio de bombas de calcio. Além disso, juntamente com a guanilato ciclase soluvel, o
NO catalisa a conversdo da GTP em GMPc, que atua na sinalizagdo intracelular de vérias quinases, resultando em diminui¢do de célcio e estimulo da enzima
miosina fosfatase de cadeia leve, que desfosforila filamentos de actina-miosina. Sem célcio e fosfato, a contragdo muscular é inibida, levando & vasodilatagdo
dos vasos. O modo como a hidralazina contribui para isso ndo esta bem estabelecido, mas evidéncias sugerem que isso esteja relacionado ao estimulo da
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como a pré-carga, mas tem um efeito mais pronunciado na pré-carga, promovendo o relaxamento do musculo liso nas veias. Por outro lado, a hidralazina
primariamente reduz a pés-carga induzindo o relaxamento muscular nas artérias. A combinacdo desses dois medicamentos beneficia pacientes com IC,

promovendo vasodilatagdo tanto de veias como de artérias. Fonte: os autores.
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Figura 4 - Possivel efeito sinérgico entre hidralazina e dinitrato de isossorbida;
ISDN: dinitrato de isossorbida; NO: dxido nitrico; O, superdxido; enzimas
chamadas oxidases convertem 02 em O, que interfere na via do NO e da
S-nitrosilagdo. Um possivel efeito sinérgico € proposto para o uso combinado
do ISDN e da hidralazina; o ISDN estimula a via do NO enquanto a hidralazina
pode inibir oxidases, prevenindo, assim, o comprometimento da via do NO
e melhorando sua agéo.

No experimento in vivo, dois grupos de ratos foram
alocados para receber somente nitroglicerina ou uma
combinagao de nitroglicerina com H. O primeiro grupo
mostrou reducoes iniciais na PDFVE, mas sem mudangas
significativas na Pressao Sist6lica Final do VE (PSFVE). A
PDFVE logo retornou a niveis préximos aos basais, indicando

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2024; 4(1):e20240019

o desenvolvimento de tolerancia a droga. O segundo grupo
exibiu uma diminuigao sustentada tanto na PDFVE como na
PSFVD apés a administragado em bolus de H, persistindo por
um perfodo prolongado. Tal fato sugere que a combinagao
minimiza a tolerancia a nitroglicerina.

No experimento in vitro, anéis adrticos isolados de ratos
foram incubados com uma das trés solucoes: uma solucao
controle (Krebs-bicarbonato), somente nitroglicerina, ou uma
combinagdo de nitroglicerina com H. Nesse experimento in
vitro, a pré-incubagao com nitroglicerina induziu tolerancia
vascular a essa droga, o que nao foi afetado pela presenga de
H. Por causa disso, um efeito sinergistico entre H e nitratos
nao parece resultar de uma interacao local.

A tolerancia ao nitrato pode resultar de mudangas
sistémicas, e 0 experimento in vivo sugere que a H preserva os
efeitos de pré-carga da nitroglicerina. Ainda, a interagao entre
H e nitratos ndo pode ser explicada por sua farmacocinética,
uma vez que nao houve mudangas na concentracdo
plasmatica do metabélito. Outra hipétese é a preservacao do
fluxo sanguineo renal devido a adigao de H, que modula a
ativagdo de fatores renais neuro-hormonais, como o sistema
simpdtico e o sistema renina-angiotensina-aldosterona.*’

Wilson et al.,°" em 2009, investigaram a influéncia de
uma dose fixa de H-ISDN na hipertrofia ventricular esquerda
(HVE) e no remodelamento do miocdrdio na IC diastdlica
induzida por hipertensao. Dois grupos de camundongos foram
separados para receberem infusao salina ou aldosterona.
A adicao de H-ISDN foi capaz de prevenir a hipertensao,
mas nao reverteu a HVE induzida pela aldosterona, uma vez
que a razao entre o peso do VE e o peso corporal continuou
aumentada. Ainda, a H-ISDN nao induziu nenhuma alteracao
na fibrose perivascular e intersticial causada pela aldosterona.
Por outro lado, H-ISDN melhorou a funcao diastélica, como
mostrado pela diminui¢ao na razao A/E mitral, indicando um
VE mais complacente.
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Estudos com animais também mostraram potenciais efeitos
benéficos da H-ISDN na inflamacgao vascular e na capacidade
de exercicio. Mostrou-se que a H-ISDN reduz os niveis de
moléculas de adesao celular, indicando uma reducao na
inflamagao vascular. A capacidade do exercicio, medida pela
distancia corrida, também aumentou, possivelmente por
uma melhora na fungdo diastélica e acoplamento ventriculo-
arterial, como resultado de menor inflamacao e menor rigidez
vascular. Tais dados sugerem que a H-ISDN melhora a fungao
diastélica e a capacidade de exercicio, possivelmente por
interconexao vascular-ventricular, que tem impacto sobre as
taxas de enchimento e de ejecao do VE, e nao por influéncia
no remodelamento do miocérdio ou fibrose.

Evidéncias de ensaios clinicos na insuficiéncia cardiaca

O efeito da combinagao da H-ISDN sobre os desfechos da
IC foi testado nos trés ensaios clinicos principais: V-HeFT I,
V-HeFT Il, e A-HeFT (Figura Central).

O ensaio V-HeFTl testou o conceito de que adicionar uma
terapia vasodilatadora poderia melhorar a hemodindmica
na IC."” Os autores recrutaram 642 homens com IC em 11
hospitais da Administragao de Veteranos nos Estados Unidos
e randomizaram para receber H-ISDN, prazosina, ou
placebo. Os critérios de inclusao exigiam dilatagdo cardiaca
e/ou fragdo de ejegao reduzida (<45%) por angiografia com
radionuclideos, associada a baixa capacidade funcional
confirmada por VO, pico menor que 25mL/Kg/min.
A H-ISDN resultou em uma mortalidade 34% mais baixa
em comparagao ao placebo (p<0,028) nos dois primeiros
anos de acompanhamento, embora para o periodo
inteiro de seguimento (média de 2,3 anos), a redugao
na mortalidade com H-ISDN teve significancia estatistica
limitrofe (p~0,05). Além disso, a H-ISDN melhorou a fragao
de ejecao do VE (FEVE) em 4,3% (p<0,001) em um ano
comparado com o placebo.

Posteriormente, o ensaio V-HeFT Il randomizou 804
pacientes com IC e os mesmos critérios de inclusao do
V-HeFT | para receber H-ISDN ou enalapril.’® No ensaio
V-HeFT II, a mortalidade em dois anos de acompanhamento
foi significativamente mais baixa com enalapril (18%)
em comparagao a H-ISDN (25%, p=0,016), apesar de
ndo ter atingido significancia estatistica (p=0,08) para o
periodo inteiro de acompanhamento (média de 2,5 anos).
A mortalidade mais baixa no grupo enalapril foi devido a uma
ocorréncia mais baixa de morte stibita. Apesar da mortalidade
mais alta, a H-ISDN resultou em maiores melhorias na FEVE
e na capacidade funcional que o enalapril.

Um ensaio menor, o Hy-C, mostrou uma mortalidade mais
baixa com um IECA em comparacao a H em pacientes com IC
avangada.”? Um protocolo hemodinamico inicialmente usou
nitroprussiato para obter medidas especificas com cateter de
artéria pulmonar. Os pacientes foram entao alocados para
receberem captopril ou H, e ambos os grupos podiam receber
dinitrato de isossorbida.

Uma anélise pds-hoc revelou respostas variadas
conforme a raga nos ensaios V-HeFT.?*> No V-HeFT I, em
que os individuos negros constituiam aproximadamente
um quarto da amostra, a H-ISDN demonstrou mortalidade

significativamente mais baixa em comparagdo a placebo/
prazosina em negros hazard ratio (HR) 0,53; Intervalo de
Confianga (IC) 95% 0,29 a 0,98), ao passo que nenhuma
diferenca significativa foi observada entre pacientes brancos
(HR 0,88; 1C95% 0,63 a 1,24). Por outro lado, no V-HeFT II,
o enalapril mostrou uma reducao significativa na mortalidade
em comparagdo ao H-ISDN em brancos (31 vs. 39%,
p=0,02), mas nao houve diferenga entre os grupos nos
pacientes negros (37 vs. 37%, p=0,96).

Devido a essa resposta relacionada a raga, sugerindo que
individuos negros com IC possam ter uma resposta favoravel
ao H-ISDN, um ensaio foi desenhado para testar o efeito
de se adicionar H-ISDN em individuos negros. No ensaio
A-HeFT, 1050 negros com ICFEr e classe NYHA IIl ou IV foram
randomizados para receberem H-ISDN ou placebo adicionado
a terapia padrao, a qual incluiu IECA/BRA, beta-bloqueadores
e espironolactona.? O estudo terminou precocemente, dada
a mortalidade significativamente mais baixa no grupo H-ISDN
em comparagao a placebo (HR 0,57, p=0,01) por um periodo
médio de 10 meses. A H-ISDN também diminuiu o risco de
internacao hospitalar por IC e melhorou a qualidade de vida,
resultando em resultados significativamente melhores no
desfecho primério em comparagéo ao placebo.

Recentemente, um ensaio aberto e unicéntrico testou
a adicao da H a terapia padrao em 408 pacientes com
IC descompensada, FEVE <35% e regurgitagao mitral.*
Apés um acompanhamento médio de 3,5 anos, a H
reduziu significativamente o desfecho combinado de morte
cardiovascular e hospitalizagao por IC (HR 0,613, 1C95%
0,427-0,877, p<0,001), em comparagao ao controle. Nesse
estudo, somente 94 (46 no grupo H e 48 no grupo controle)
dos pacientes usaram ISDN. A populacao do estudo, e seu
delineamento unicéntrico e aberto impdem limitagoes
a capacidade de se tirar conclusdes sobre o papel da H
isolada na IC.

Os principais resultados dos ensaios focados nos desfechos
do uso de H-ISDN na IC estao resumidos na Tabela 1.

Pratica clinica

Diretrizes nacionais e internacionais apresentam
recomendagoes similares, com diferengas sutis, quanto ao uso
de H-ISDN em pacientes com ICFEr (Tabela 2). As diretrizes
da AHA/ACC/HFSA (2022) adotam a recomendacao IA para
pacientes que se identificam como afro-americanos, com
classe funcional NYHA [lI-IV e FEVEr, que recebem terapia
medicamentosa otimizada para a melhoria dos sintomas e
reducdo da morbimortalidade.” As diretrizes ESC (2021)
adotam recomendacao lla para pacientes classe NYHA [I-IV
e FEVE < 35% (ou < 45% combinado com dilatacdo do VE),
apesar do uso de IECAs (ou ARNI), um BB, e um ARM, para
reduzir o risco de internagdo hospitalar por IC ou morte.*
As diretrizes brasileiras para IC aguda e cronica adotam a
recomendagao IB para pacientes que se autodeclaram negros,
com disfuncao sistélica sintomatica e classe funcional IlI-IV
(NYHA), apesar de terapia otimizada.*

Contudo, o beneficio de usar H-ISDN em pacientes com
IC de outras origens étnicas é menos claro. Enquanto nao se
observou prova definitiva de reduzir mortalidade em pacientes
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Tabela 1 - Ensaios clinicos baseados em desfechos duros testando a hidralazina e dinitrato de isossorbida na insuficiéncia cardiaca

Ano de = Tratamento basal
Estudo publicagio Populagao N dalc
HZ';g”:q’Jé? Vasod;l;ﬂt/adores:
V-HEFT I 1986 min + dilatagdo 642 Nitroali “.i .
ok itroglicerina SL:
cardiaca® ou 20%
FEVE < 45%t
Vasodilatadores,
Homens, VO2p incluindollECA,
< 25 mlikg/ foram retirados
V-HEFT . o durante o
e 1991 min +’d|Ia£agao 804 estudo, enquanto
cardiaca® ou digoxina e
FEVE < 45%t L
diuréticos foram
“otimizados”
Pacientes com
IC avangada,
encaminhados
para transplante R,
Hy-C® 1992 cardiaco, NYHA 104 Dlggﬁ%?ég‘%
AV, PCP >20 '
mmHg e/ou
indice Cardiaco <
2.2 L/min/m2
Negros (60%
homens), NYHA IECA: 69%
1AV, FEVE < BRA: 17%
A-HEFT* 2004 35% ou FEVE 1050 BB:74%
<45% + diametro ARM: 38%
diastdlico do VE > Digoxina: 60%
65 mm
IC
descompensada, IECA/BRA: 81%
Hsiao et NYHA [11AV, BB:76%
alse 2023 FEVE<35%+ ‘% ARM:62%
RM (AORE > 30 Digoxina: 60%
mm2)

Intervengéo Comparador Re.suI!:ado Comentarios
principal
H-ISDN Prazosina
Dose alvo: H75mg  Dose alvo: 5mg  Menor mortalidade
4x/dia + ISDN 40 4x/dia em dois anos com
mg 4x/dia H-ISDN (26%)
Dose média diaria: Dose média vs. placebo (34%,
H 270 mg, ISDN diaria: 19 mg p<0,028)
136 mg ou placebo
12 Enalapril
Dose alvo: H 75mg P . Menor mortalidade ~ H-ISDN resultou
) Dose alvo: 10 . )
4x/dia + ISDN 40 ma 2x/dia em dois anos com em um maior
mg 4x/dia & enalapril (18%) vs.  aumento na FEVE
Dose média diaria: TEGEE H-ISDN (25%, p e no VO2p que
H 199 mg, ISDN e 0,016). enalapril
diaria: 15 mg
100 mg
Crossover foi
elevado, e a
. Menor mortalidade diferenga na
H Captopril . .
. . em um ano com mortalidade foi
Dose alvo#: 150 Dose alvo#: 100 NI
mg 4x/dia 100 mg 4x/dia captopril (18%) vs.  devido as taxas
H (49%), p=0,05 mais altas de
morte sUbita
com H
H-ISDN Menor mortalidade H-ISDN
Dose alvo: 75 mg com H-ISDN vs. também reduziu
3x/dia + ISDN 40 placebo (HR: internagao
mg 3x/dia Placebo 0,57, p=0,01), hospitalar por
Dose média diaria: tempo médio de IC e melhorou
H 143 mg, ISDN acompanhamento 0s escores de
76 mg de 10 meses§ qualidade de vida
o Delineamento
Taxa mais baixa
H aberto,
. do desfecho o
Dose alvo: 50 mg combinado morte unicéntrico.
4x/dia Sem H . - Somente 23%
PO CV + internagdo
Dose média diaria: usou ISDN
264 m por IC com H (HR (ambos os
9 0.61, p=0.002)
grupos)

V-HeFT: Veterans Administration Cooperative Vasodilator-Heart Failure trial, A-HeFT: African-American Heart Failure trial, SL: Sublingual, H: hidralazina,
ISDN: dinitrato de isossorbida, H-ISDN: hidralazinadinitrato de isossorbida; RM: Regurgitagdo Mitral; AORE: Area do Orificio Regurgitante Efetivo; CV: cardiovascular;
IECA: inibidor de enzima conversora de angiotensina; BRA: bloqueadores de receptor de angiotensina; ARMs: antagonistas de receptores mineralocorticoides BB:
betabloqueadores; FEVE: fracdo de ejegdo do ventriculo esquerdo; VO2p: pico de consumo de oxigénio; PCP: presséo capilar pulmonar; IC: insuficiéncia cardiaca;
VE: ventriculo esquerdo. *Definida como indice cardiotoracico > 0,55 no raio-X ou didmetro ventricular esquerdo >27 mm/m?. t Medida por ventriculografia
com radionuclideos. } O estudo relatou que 35-40% usaram vasodilatadores no basal, sem especificar o tipo de medicamento. § O ensaio foi interrompido
precocemente dada a maior mortalidade no grupo placebo. 9 ISDN foi dado a todos os pacientes no grupo hidralazina e no grupo captopril se o paciente tivesse
histérico de doenga arterial coronariana ou se a pressao capilar pulmonar persistisse > 20 mmHg. # As doses da droga foram ajustadas com cateter de artéria
pulmonar para manter um status hemodindmico adequado, enquanto a terapia com nitroprussiato foi gradualmente retirada.

brancos com o uso de H-ISDN em ensaios anteriores, houve
uma melhora na fracdo de ejegao e tolerancia ao exercicio.
Atualmente, as diretrizes AHA/ACC/HFSA e ESC recomendam
que a H-ISDN pode ser considerada (com dados limitados)
em pacientes com ICFEr e sintomas atuais ou prévios, que
nao podem receber agentes de primeira linha tais como IECA/
BRA/ARNI devido a intolerancia a medicacao ou insuficiéncia
renal (Tabela 2).

Um ponto importante para a pratica clinica é a formulagao
usada e sua titulacdo a dose efetiva. Nos estudos V-HeFT,
os medicamentos foram administrados em comprimidos
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separados (dose inicial de 37,5mg de H e 20 mg de ISDN,
em quatro doses diarias) com uma dose alvo de 300 mg de
H e 160 mg de ISDN. No estudo A-HeFT, a combinagao foi
administrada em um Gnico comprimido (BiDil®, contendo
37,5 mgde H + 20 mg de ISDN, em trés doses diarias), com
uma dose alvo de 225 mg de H e 120 mg de ISDN. No Brasil,
as apresentagoes da H sdao comprimidos de 25 ou 50 mg,
enquanto as do ISDN variam entre comprimidos de 5 ou 10
mg (tomados a cada 6-8 horas). Por isso, seriam trés a quatro
tomadas didrias para atingir a dose alvo, ou seja, um niimero
maior de comprimidos.
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Tabela 2 - Classe de recomendacao e nivel de evidéncia para a combinagao de hidralazina /dinitrato de isossorbida na insuficiéncia

cardiaca em diferentes diretrizes

Situacao clinica

Pacientes que se autoidentificam como negros, com ICFEr e classe NYHA

I1-IV, em tratamento otimizado para melhora de sintomas, redugéo do risco de

internacdo e mortalidade

Pacientes com ICFEr com sintomas prévios ou atuais (independentemente da
raga) que nao podem receber ou tém contraindicagcao a IECA/BRA/ARNi

AHA/ACC/HFSA ESC Brasileira
(2022) (2021) (2018)
CR: 1 CR: lla CR: 1
NE: A NE: B NE: B
CR: llb CR: b CR: 1
NE: C-DL* NE: B NE: B

CR: Classe de Recomendagao; NE: Nivel de Evidéncia; ICFEr: insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejegdo reduzida; NYHA, New York Heart Association;
IECA: inibidor de enzima conversora de angiotensina; ARMs: antagonistas de receptores mineralocorticoides, BRAs: bloqueadores de receptor de
angiotensina; ARNI: inibidores do receptor de angiotensina-neprilisina; AHA: american heart association;, ACC: american college of cardiology; HFSA:
Heart Failure Society of America; ESC, European Society of Cardiology. *DL: dados limitados.

Embora a H-ISDN tenha sido recomendada por diretrizes
atuais, observou-se uma prescricao insuficiente na prdtica
clinica. Nos Estados Unidos, um estudo mostrou que somente
7,8% dos pacientes negros com indicagbes para H-ISDN
estavam recebendo esse tratamento ambulatorialmente.>> Apés
uma internacao por IC, somente 4,5% dos pacientes negros e
2,6% dos pacientes brancos receberam prescricao de H-ISDN.5¢
Em outro estudo, usando um banco de dados com 26439
pacientes com idade entre 18 e 64 anos e diagndstico recente
de IC, a adesao ao tratamento em longo prazo com H-ISDN foi
a mais baixa de cinco classes de medicamentos recomendados
por diretrizes para o tratamento de ICFEr (IECA/BRA, BB, ARM e
H-ISDN).>” Algumas razdes para essa falta de adesdo as diretrizes
podem estar relacionadas a hipotensao e tontura associadas a
doses alvos da H-ISDN, além da quantidade de comprimidos
e um regime de trés a quatro tomadas didrias.

Lacunas de evidéncias

A definicdo racial pode nao ser um marcador suficientemente
preciso para determinar variagoes genéticas e fisioldgicas.
Estudos de gendtipo-fenétipo mostram que o polimorfismo na
NO sintase endotelial pode estar associado com pior sobrevida
livre de evento, independentemente da raga, sugerindo que
pacientes com IC, que nao sao negros, também poderiam
se beneficiar do tratamento com H-ISDN.*3*° Temos que
destacar a dificuldade de se traduzir resultados obtidos em
ensaios prévios para nossa populagao brasileira, marcadamente
caracterizada por uma miscigenagao de diferentes etnias. Ainda,
existem controvérsias quanto ao conceito de um medicamento
“especifico a raga”, pois isso levanta questoes sobre as
implicagdes éticas de se basear o tratamento farmacolégico no
histérico étnico ou racial dos pacientes.

Estudos prévios sobre ICFEr e populagbes predominantemente
ndo negras compararam o efeito da H-ISDN com o vasodilatador
prazosina ou placebo (V-HeFT) ou enalapril (V-HeFT II), que nao
sao representativos do tratamento padrao atual da IC."""® Nao
existem estudos randomizados usando outras formulacées de
nitrato tais como mononitrato de isossorbida ou propatilnitrato
em pacientes com IC, e ndo ha recomendagoes especificas para
essas formulagoes neste cenario.

Os dados sao insuficientes para avaliar o efeito diferencial
relacionado ao sexo, uma vez que os ensaios V-HeFT
incluiram somente homens e, no ensaio A-HeFT, as mulheres

representaram 40% da amostra. Em uma analise post hoc
do A-HeFT, as mulheres tiveram uma maior redugao na
mortalidade que os homens com o uso de H-ISDN, mas, dadas
as diferencas nas caracteristicas basais, essa analise deve ser
considerada exploratéria e nao conclusiva.®

Dados que apoiam o uso da H-ISDN na IC descompensada
também sao limitados. Existem mudiltiplos beneficios tedricos
para o uso de H-ISDN neste cendrio, uma vez que a
descompensacao da IC estd associada com uma ruptura
da sinalizacao do NO e estresse oxidativo aumentado. Em
um estudo retrospectivo, os pacientes internados por IC
descompensada que receberam alta com H-ISDN além de
um [ECA ou BRA mostraram uma melhora mais significativa
no indice cardiaco e na resisténcia vascular sistémica, além de
uma taxa mais baixa de mortalidade por todas as causas em
comparagao aos pacientes que receberam somente I[ECA ou
BRA.®" Até 0 momento, nenhum estudo avaliou o efeito da
H-ISDN sobre os desfechos relacionados a IC nos pacientes
com IC e fracao de ejecao preservada.

Em relagdo ao potencial uso de H-ISDN em pacientes
com insuficiéncia renal, os dados também sao escassos.
O estudo A-HeFT ndo mostrou interagdo significativa entre
“histéria de insuficiéncia renal” e o efeito da H-ISDN. Um
pequeno estudo prova de conceito com 44 pacientes com
ICFEr e sindrome cardiorrenal demonstrou somente uma
tendéncia a melhora no teste de caminhada de seis minutos
usando H-ISDN em comparagdo ao cuidado padrao em seis
meses.> Em um estudo retrospectivo do banco de dados do
United States Renal Data System, 6306 pacientes em dialise
usando H-ISDN foram comparados a 75509 pacientes que
nao usaram H-ISDN. A H-ISDN foi independentemente
associada a uma mortalidade mais baixa (HR 0,48; 1C95%
0,43-0,54). No entanto, a incidéncia de infarto do miocardio
e internagao hospitalar por IC foram mais altas nos pacientes
que usaram H-ISDN.®?
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