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Resumo
O tratamento da Insuficiência Cardíaca (IC) com Fração de 

Ejeção reduzida (ICFEr) evoluiu significativamente ao longo 
do tempo, com a emergência de várias farmacoterapias, 
visando diferentes vias fisiopatológicas. Enquanto antagonistas 
neuro-humorais como Inibidores da Enzima Conversora de 
Angiotensina (IECA) e betabloqueadores tornaram-se terapias 
de primeira linha, a principal mudança de paradigma ocorreu 
com medicações com efeitos vasodilatadores, incluindo 
a combinação 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 populações.

Com benefícios hemodinâmicos comprovados na IC 
reduzindo-se tanto a pré-carga como a pós-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 II 
indicaram que os IECAs eram superiores à H-ISDN na 
redução de mortalidade.

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

Diretrizes atuais recomendam H-ISDN em pacientes 
negros com ICFEr que permanecem sintomáticos apesar de 
terapia farmacológica otimizada ou que não 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 cenários clínicos como IC descompensada 
ou insuficiência renal continua menos claro por falta 
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de evidências. Neste artigo, revisamos a história, os 
mecanismos farmacológicos, e as evidências clínicas para 
a H-ISDN no tratamento de ICFEr.

Introdução
Ao longo dos anos, o tratamento da insuficiência cardíaca 

(IC) mudou com a descoberta de novas fisiopatologias. Entre 
as décadas de 40 e 60, o conceito cardiorrenal prevaleceu na 
IC,1 de modo que os diuréticos e digitálicos eram usados sob a 
premissa de que aumentariam a excreção de água e eletrólitos, 
e melhorariam a contratilidade do miocárdio, possibilitando 
uma melhor função cardíaca.2 Entre a década de 70 e 80, 
no entanto, descobriu-se que a ejeção ventricular dependia 
da resistência à ejeção de sangue,3 o que motivou o uso de 
medicamentos agindo sobre a hemodinâmica do sistema 
cardiovascular, como as drogas vasodilatadoras.

A representação primária dessas drogas foi a combinação 
de Hidralazina (H) e nitratos. Apesar de sua constante 
recomendação em diretrizes de tratamento da IC, esses 
medicamentos têm sido negligenciados e esquecidos. Neste 
artigo, fazemos uma revisão de evidências, mecanismos, e 
recomendações atuais para a combinação de H com Dinitrato 
de Isossorbida (H-ISDN).

História
O paradigma neuro-humoral da IC foi muito aceito pela 

comunidade científica, 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) à primeira 
linha de tratamento da IC com fração de ejeção reduzida 
(ICFEr).4 Essa aceitação foi graças a grandes ensaios clínicos 
que consistentemente provaram a eficácia desses agentes na 
redução da mortalidade. Os primeiros ensaios com IECA foram o 
CONSENSUS5 (1987) e o SOLVD6 (1991) – ambos comprovando 
a eficácia do enalapril em comparação a placebo. Em seguida, o 
RALES7 (1999), com espironolactona, e o EMPHASIS-HF8 (2011), 
com a eplerenona, consolidaram o uso de ARM na prática clínica. 
Para os BB, os estudos CIBIS-II9 (1999), MERIT-HF10 (1999), e 
COPERNICUS11 (2001) confirmaram os benefícios 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 administração endovenosa de nitroprussiato de 
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sódio, que mostrou reduzir a resistência vascular sistêmica, 
diminuindo a pressão de enchimento diastólico do ventrículo 
esquerdo (VE), e melhorando o débito cardíaco em pacientes 
com IC.12 Esses benefícios hemodinâmicos motivaram a 
busca de agentes orais para pacientes com IC crônica. Em 
1974, Franciosa et al.13 testaram o uso de ISDN oral em 
12 pacientes com IC, mostrando uma redução da pressão 
diastólica final do VE (PDFVE).13 Três anos depois, Franciosa 
e Cohn estudaram o efeito da H em 16 pacientes com IC, 
demonstrando uma redução na resistência vascular sistêmica 
similar à obtida com o nitroprussiato, combinada com um 
aumento mais substancial no índice cardíaco.14 Em 1977, 
Massie et al.15 testaram H-ISDN em 12 pacientes com IC 
crônica grave. Os autores demonstraram que a combinação 
H-ISDN reduziu tanto a pressão de enchimento ventricular 
quanto a resistência vascular periférica, gerando um benefício 
hemodinâmico que não era alcançado quando somente a 
H ou a ISDN eram administradas sozinhas.15 Esses estudos 

motivaram uma pesquisa mais aprofundada sobre a eficácia 
da combinação H-ISDN.16 Originalmente, a H era usada no 
tratamento da hipertensão,14 enquanto a ISDN era empregada 
principalmente na angina pectoris.16 A ideia de associá-las foi 
criar um efeito sinergístico entre um vasodilatador arterial (H), 
que reduziria a pós-carga, e um vasodilatador venoso (ISDN), 
que reduziria a pré-carga.15 

Em 1986, um grande ensaio randomizado conhecido 
como Vasodilator Heart Failure Trial I (V-HeFT I) foi conduzido 
para avaliar o efeito da H-ISDN em comparação a placebo. 
O ensaio demonstrou uma redução significativa nas taxas de 
mortalidade no grupo que recebeu H-ISDN.17

 Devido ao uso crescente de antagonistas neuro-humorais 
altamente eficazes na década de 90, o mesmo grupo que 
desenvolveu o V-HeFT I decidiu realizar uma comparação 
entre os IECAs e H-ISDN, criando o V-HeFT II.17,18 Neste 
ensaio, os pacientes com IC crônica foram aleatoriamente 
separados para receber enalapril ou H-ISDN. Os resultados 

A combinação de hidralazina com dinitrato de isossorbida tem efeitos hemodinâmicos favoráveis na insuficiência cardíaca. Sua eficácia clínica foi testada em 
três ensaios clínicos principais: o V-HeFT I em 1986 mostrou que ela reduz a mortalidade em comparação ao placebo; no V-HeFT II, em 1991, a combinação 
mostrou ser inferior ao enalapril; e o A-HeFT em 2004 mostrou que ela reduz mortalidade em indivíduos negros quando adicionada à terapia padrão da 
insuficiência cardíaca. Fonte: os autores.

Figura Central: Hidralazina e Dinitrato de Isossorbida na Insuficiência Cardíaca: Da Evidência à 
Prática Clínica  ABC Heart Failure &

Cardiomyopathy
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revelaram uma redução significativa na mortalidade no grupo 
que recebeu enalapril em comparação ao que recebeu 
H-ISDN.18 Essa evidência fortaleceu o uso de IECA em relação 
a H-ISDN na prática clínica, relegando a H-ISDN à segunda 
opção de tratamento para a IC.4,19

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 à produção da “BiDil”, 
um único comprimido contendo H e ISDN.20,21 Embora a 
patente tenha sido aprovada, a comercialização da BiDil foi 
negada pelo FDA com base nos resultados do V-HeFt II, que 
sugeriu que a H-ISDN foi inferior ao IECA.22

Posteriormente, depois de uma análise post-hoc dos ensaios 
V-HeFT sugerindo que a H-ISDN poderia ser particularmente 
benéfico entre indivíduos negros,23 a empresa NitroMed 
submeteu ao FDA uma patente “específica para a raça” da 
BiDil. O FDA afirmou a aprovação do BiDil se houvesse um 
ensaio confirmando o benefício da droga no tratamento da IC 
em afro-americanos, o que motivou a NitroMed a promover 
o African-American Heart Failure Trial (A-HeFT).20 O ensaio 
A-HeFt, publicado em 2004,24,25 separou, aleatoriamente, 
pacientes afro-americanos com IC para receber H-ISDN ou 
placebo além do tratamento ótimo para IC, incluindo IECA.  
O ensaio foi interrompido precocemente, dado o claro 
benefício da H-ISDN sobre a mortalidade.25

Após a análise dos resultados do A-HeFT, o FDA aprovou, 
em 2005, o uso do BiDil no tratamento da IC em pacientes 
negros.22 Paralelamente, diretrizes para o manejo da IC fizeram 
recomendações específicas para H-ISDN, o que consolidou 
seu uso na prática clínica.4,19

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

Farmacodinâmica

Hidralazina
A H é um vasodilatador direto das arteríolas, comumente 

usada no tratamento de hipertensão arterial refratária, 
emergências hipertensivas, pré-eclâmpsia e, mais 
recentemente, ICFEr, associada com ISDN.26,27

O mecanismo de ação da H requer elucidação. Evidências 
sugerem que pode envolver a homeostase do cálcio intracelular, 
ou inibindo a liberação de cálcio pelo retículo endoplasmático 
das células do músculo liso vascular, ou inibindo a fosforilação 
da miosina nessas células.26,28,29 Isso leva ao relaxamento 
muscular, resultando na vasodilatação arterial e, portanto, 
em menor resistência vascular periférica, reduzindo a pós-
carga. Por outro lado, esse mecanismo estimula a liberação de 
epinefrina e norepinefrina pelos barorreceptores, aumentando 
o retorno venoso e o débito cardíaco.17,30 Essa estimulação 
compensatória do sistema nervoso simpático causa um de seus 
principais efeitos colaterais: taquicardia reflexa, a qual pode ser 
mitigada pela associação com BB.26,31,32 Além disso, foi sugerido 
que a H possui efeitos antioxidantes, inibindo a formação de 
espécies reativas de oxigênio, tais como o superóxido, que 
interfere no metabolismo de Óxido Nítrico (NO).

Dinitrato de isossorbida
O ISDN é um vasodilatador direto, atuando em 

vasos arteriais e venosos, mas com ação primária no 
componente venoso, reduzindo principalmente a pré-
carga e a PDFVE. Esse nitrato orgânico atua estimulando a 
sinalização do NO, comumente usado para tratar angina, 
infarto do miocárdio, e IC congestiva.33-35

Figura 1 – Linha do tempo das evidências que corroboram o uso de hidralazina e dinitrato de isossorbida na insuficiência cardíaca; em azul: ensaios relacionados 
ao paradigma neuro-humoral da insuficiência cardíaca; em verde: ensaios relacionados à teoria hemodinâmica da insuficiência cardíaca; em linhas verdes 
pontilhadas: ensaios iniciais que testaram a hipótese dos vasodilatadores na insuficiência cardíaca, mas sem mortalidade como desfecho primário; fonte: os autores.
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O NO existe em três 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 estímulos químicos e físicos, mediante 
interação com agonistas específicos.36,37 Então, o NO 
endotelial difunde-se às células musculares lisas adjacentes, 
onde se liga à enzima guanilato ciclase solúvel, levando à 
conversão do trifosfato de guanosina ao monofosfato de 
guanosina cíclico (GMPc), ativando múltiplas quinases. 
Isso resulta em relaxamento muscular e vasodilatação por 
múltiplos mecanismos, refletindo uma íntima relação entre 
o NO e a homeostase vascular.38-41 A farmacodinâmica da 
H-ISDN está resumida na Figura 2.

O mecanismo de vasodilatação induzido pelo NO 
parece estar diminuído em pacientes negros devido à 
menor biodisponibilidade de NO, combinada com um 
maior desequilíbrio entre NO e superóxidos. O aumento 
da biodisponibilidade do NO poderia explicar o potencial 
benefício da terapia com H-ISDN nesses pacientes, embora 
isso ainda não tenha sido comprovado.25,42-44

Possível sinergismo entre hidralazina e dinitrato de 
isossorbida na insuficiência cardíaca

Diferentes mecanismos foram propostos para explicar 
um potencial efeito sinergístico entre a H e o ISDN.  
A combinação de ISDN com H tem efeitos hemodinâmicos 

favoráveis que são centrais no manejo da ICFEr, ao contribuir 
para reduzir tanto a pré-carga como a pós-carga (Figura 3, 
Figura Central).45

Ainda, o NO influencia a sinalização de várias moléculas, 
particularmente nos resíduos de cisteína, por um processo 
chamado S-nitrosilação, que afeta a contratilidade 
cardíaca. Enquanto os superóxidos facilitam esse processo, 
concentrações elevadas de superóxidos têm o efeito oposto, 
inibindo esse mecanismo de sinalização e prejudicando 
a via do NO. Na IC, ocorre um aumento na produção de 
superóxido, que afeta a síntese de NO, sugerindo o papel 
da sinalização nitroso-redox nessa doença. A H possui 
propriedades antioxidantes que inibem a produção de 
superóxidos. Isso melhora e prolonga a ação do ISDN 
atenuando a tolerância à essa medicação e melhorando a 
disponibilidade do NO nos vasos sanguíneos (Figura 4).46,47

Evidências de ciência pré-clínica
No início da década de 90, foram desenvolvidos estudos 

com animais para compreender o papel da H e nitratos na IC. 
Após estudos clínicos haverem demonstrado os benefícios dessa 
combinação,45,48,49 Bauer e Fung investigaram a interação entre H 
e nitratos orgânicos.50 Eles conduziram um estudo in vitro e in vivo 
usando modelos de IC com ratos para determinar se a H poderia 
preservar os efeitos favoráveis na pré-carga da nitroglicerina, um 
nitrato orgânico assim como a isossorbida.17,48

Figura 2 – Farmacodinâmica da hidralazina e do dinitrato de isossorbida levando à vasodilatação; ISDN: dinitrato de isossorbida; NO: óxido nítrico; GTP: 
guanosina trifosfato; GMPc: monofosfato de guanosina cíclico; P: fosfato; Ca2+: cálcio; CAM: calmodulina; ISDN é um nitrato orgânico convertido a NO na 
célula muscular lisa. O NO promove a remoção de cálcio do citosol por meio de bombas de cálcio. Além disso, juntamente com  a guanilato ciclase solúvel, o 
NO catalisa a conversão da GTP em GMPc, que atua na sinalização intracelular de várias quinases, resultando em diminuição de cálcio e estímulo da enzima 
miosina fosfatase de cadeia leve, que desfosforila filamentos de actina-miosina. Sem cálcio e fosfato, a contração muscular é inibida, levando à vasodilatação 
dos vasos. O modo como a hidralazina contribui para isso não está bem estabelecido, mas evidências sugerem que isso esteja relacionado ao estímulo da 
GMPc e da miosina fosfatase e à inibição da liberação de cálcio do retículo sarcoplasmático; Fonte: os autores.
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No experimento in vivo, dois grupos de ratos foram 
alocados para receber somente nitroglicerina ou uma 
combinação de nitroglicerina com H. O primeiro grupo 
mostrou reduções iniciais na PDFVE, mas sem mudanças 
significativas na Pressão Sistólica Final do VE (PSFVE). A 
PDFVE logo retornou a níveis próximos aos basais, indicando 

o desenvolvimento de tolerância à droga. O segundo grupo 
exibiu uma diminuição sustentada tanto na PDFVE como na 
PSFVD após a administração em bolus de H, persistindo por 
um período prolongado. Tal fato sugere que a combinação 
minimiza a tolerância à nitroglicerina.

No experimento in vitro, anéis aórticos isolados de ratos 
foram incubados com uma das três soluções: uma solução 
controle (Krebs-bicarbonato), somente nitroglicerina, ou uma 
combinação de nitroglicerina com H. Nesse experimento in 
vitro, a pré-incubação com nitroglicerina induziu tolerância 
vascular a essa droga, o que não foi afetado pela presença de 
H. Por causa disso, um efeito sinergístico entre H e nitratos 
não parece resultar de uma interação local.

A tolerância ao nitrato pode resultar de mudanças 
sistêmicas, e o experimento in vivo sugere que a H preserva os 
efeitos de pré-carga da nitroglicerina. Ainda, a interação entre 
H e nitratos não pode ser explicada por sua farmacocinética, 
uma vez que não houve mudanças na concentração 
plasmática do metabólito. Outra hipótese é a preservação do 
fluxo sanguíneo renal devido à adição de H, que modula a 
ativação de fatores renais neuro-hormonais, como o sistema 
simpático e o sistema renina-angiotensina-aldosterona.49 

Wilson et al.,51 em 2009, investigaram a influência de 
uma dose fixa de H-ISDN na hipertrofia ventricular esquerda 
(HVE) e no remodelamento do miocárdio na IC diastólica 
induzida por hipertensão. Dois grupos de camundongos foram 
separados para receberem infusão salina ou aldosterona.  
A adição de H-ISDN foi capaz de prevenir a hipertensão, 
mas não reverteu a HVE induzida pela aldosterona, uma vez 
que a razão entre o peso do VE e o peso corporal continuou 
aumentada. Ainda, a H-ISDN não induziu nenhuma alteração 
na fibrose perivascular e intersticial causada pela aldosterona. 
Por outro lado, H-ISDN melhorou a função diastólica, como 
mostrado pela diminuição na razão A/E mitral, indicando um 
VE mais complacente.

Figura 3 – Efeitos hemodinâmicos do uso combinado de hidralazina e dinitrato de isossorbida; ISDN: dinitrato de isossorbida; o ISDN reduz tanto a pós-carga 
como a pré-carga, mas tem um efeito mais pronunciado na pré-carga, promovendo o relaxamento do músculo liso nas veias. Por outro lado, a hidralazina 
primariamente reduz a pós-carga induzindo o relaxamento muscular nas artérias. A combinação desses dois medicamentos beneficia pacientes com IC, 
promovendo vasodilatação tanto de veias como de artérias. Fonte: os autores.

Figura 4 – Possível efeito sinérgico entre hidralazina e dinitrato de isossorbida; 
ISDN: dinitrato de isossorbida; NO: óxido nítrico; O-

2
: superóxido; enzimas 

chamadas oxidases convertem O2 em O-
2, que interfere na via do NO e da 

S-nitrosilação. Um possível efeito sinérgico é 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 ação.
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Estudos com animais também mostraram potenciais efeitos 
benéficos da H-ISDN na inflamação vascular e na capacidade 
de exercício. Mostrou-se que a H-ISDN reduz os níveis de 
moléculas de adesão celular, indicando uma redução na 
inflamação vascular. A capacidade do exercício, medida pela 
distância corrida, também aumentou, possivelmente por 
uma melhora na função diastólica e acoplamento ventrículo-
arterial, como resultado de menor inflamação e menor rigidez 
vascular. Tais dados sugerem que a H-ISDN melhora a função 
diastólica e a capacidade de exercício, possivelmente por 
interconexão vascular-ventricular, que tem impacto sobre as 
taxas de enchimento e de ejeção do VE, e não por influência 
no remodelamento do miocárdio ou fibrose.

Evidências de ensaios clínicos na insuficiência cardíaca
O efeito da combinação da H-ISDN sobre os desfechos da 

IC foi testado nos três ensaios clínicos principais: V-HeFT I, 
V-HeFT II, e A-HeFT (Figura Central).

O ensaio V-HeFTI testou o conceito de que adicionar uma 
terapia vasodilatadora poderia melhorar a hemodinâmica 
na IC.17 Os autores recrutaram 642 homens com IC em 11 
hospitais da Administração de Veteranos nos Estados Unidos 
e randomizaram para receber H-ISDN, prazosina, ou 
placebo. Os critérios de inclusão exigiam dilatação cardíaca 
e/ou fração de ejeção reduzida (<45%) por angiografia com 
radionuclídeos, associada à baixa capacidade funcional 
confirmada por VO2 pico menor que 25mL/Kg/min.  
A H-ISDN resultou em uma mortalidade 34% mais baixa 
em comparação ao placebo (p<0,028) nos dois primeiros 
anos de acompanhamento, embora para o período 
inteiro de seguimento (média de 2,3 anos), a redução 
na mortalidade com H-ISDN teve significância estatística 
limítrofe (p~0,05). Além disso, a H-ISDN melhorou a fração 
de ejeção do VE (FEVE) em 4,3% (p<0,001) em um ano 
comparado com o placebo.

Posteriormente, o ensaio V-HeFT II randomizou 804 
pacientes com IC e os mesmos critérios de inclusão do 
V-HeFT I para receber H-ISDN ou enalapril.18 No ensaio 
V-HeFT II, a mortalidade em dois anos de acompanhamento 
foi significativamente mais baixa com enalapril (18%) 
em comparação a H-ISDN (25%, p=0,016), apesar de 
não ter atingido significância estatística (p=0,08) para o 
período inteiro de acompanhamento (média de 2,5 anos).  
A mortalidade mais baixa no grupo enalapril foi devido a uma 
ocorrência mais baixa de morte súbita. 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 comparação à H em pacientes com IC 
avançada.52 Um protocolo hemodinâmico inicialmente usou 
nitroprussiato para obter medidas específicas com cateter de 
artéria pulmonar. Os pacientes foram então alocados para 
receberem captopril ou H, e ambos os grupos podiam receber 
dinitrato de isossorbida.

Uma análise pós-hoc revelou respostas variadas 
conforme a raça nos ensaios V-HeFT.23 No V-HeFT I, em 
que os indivíduos negros constituíam aproximadamente 
um quarto da amostra, a H-ISDN demonstrou mortalidade 

significativamente mais baixa em comparação a placebo/
prazosina em negros [hazard ratio (HR) 0,53; Intervalo de 
Confiança (IC) 95% 0,29 a 0,98), ao passo que nenhuma 
diferença significativa foi observada entre pacientes brancos 
(HR 0,88; IC95% 0,63 a 1,24). Por outro lado, no V-HeFT II, 
o enalapril mostrou uma redução significativa na mortalidade 
em comparação ao H-ISDN em brancos (31 vs. 39%, 
p=0,02), mas não houve diferença entre os grupos nos 
pacientes negros (37 vs. 37%, p=0,96).

Devido à essa resposta relacionada à raça, sugerindo que 
indivíduos negros com IC possam ter uma resposta favorável 
ao H-ISDN, um ensaio foi desenhado para testar o efeito 
de se adicionar H-ISDN em indivíduos negros. No ensaio 
A-HeFT, 1050 negros com ICFEr e classe NYHA III ou IV foram 
randomizados para receberem H-ISDN ou placebo adicionado 
à terapia padrão, a qual incluiu IECA/BRA, beta-bloqueadores 
e espironolactona.25 O estudo terminou precocemente, dada 
à mortalidade significativamente mais baixa no grupo H-ISDN 
em comparação a placebo (HR 0,57, p=0,01) por um período 
médio de 10 meses. A H-ISDN também diminuiu o risco de 
internação hospitalar por IC e melhorou a qualidade de vida, 
resultando em resultados significativamente melhores no 
desfecho primário em comparação ao placebo.

Recentemente, um ensaio aberto e unicêntrico testou 
a adição da H à terapia padrão em 408 pacientes com 
IC descompensada, FEVE <35% e regurgitação mitral.53 
Após um acompanhamento médio de 3,5 anos, a H 
reduziu significativamente o desfecho combinado de morte 
cardiovascular e hospitalização por IC (HR 0,613, IC95% 
0,427–0,877, p<0,001), em comparação ao controle. Nesse 
estudo, somente 94 (46 no grupo H e 48 no grupo controle) 
dos pacientes usaram ISDN. A população do estudo, e seu 
delineamento unicêntrico e aberto impõem limitações 
à capacidade de se tirar conclusões sobre o papel da H 
isolada na IC.

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

Prática clínica
Diretrizes nacionais e internacionais apresentam 

recomendações similares, com diferenças sutis, quanto ao uso 
de H-ISDN em pacientes com ICFEr (Tabela 2). As diretrizes 
da AHA/ACC/HFSA (2022) adotam a recomendação IA para 
pacientes que se identificam como afro-americanos, com 
classe funcional NYHA III-IV e FEVEr, que recebem terapia 
medicamentosa otimizada para a melhoria dos sintomas e 
redução da morbimortalidade.19 As diretrizes ESC (2021) 
adotam recomendação IIa para pacientes classe NYHA II-IV 
e FEVE ≤ 35% (ou < 45% combinado com dilatação do VE), 
apesar do uso de IECAs (ou ARNI), um BB, e um  ARM, para 
reduzir o risco de internação hospitalar por IC ou morte.4 
As diretrizes brasileiras para IC aguda e crônica adotam a 
recomendação IB para pacientes que se autodeclaram negros, 
com disfunção sistólica sintomática e classe funcional III-IV 
(NYHA), apesar de terapia otimizada.54

Contudo, o benefício de usar H-ISDN em pacientes com 
IC de outras origens étnicas é menos claro. Enquanto não se 
observou prova definitiva de reduzir mortalidade em pacientes 
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brancos com o uso de H-ISDN em ensaios anteriores, houve 
uma melhora na fração de ejeção e tolerância ao exercício.  
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 
não podem receber agentes de primeira linha tais como IECA/
BRA/ARNI devido à intolerância à medicação ou insuficiência 
renal (Tabela 2).

Um ponto importante para a prática clínica é a formulação 
usada e sua titulação à dose efetiva. Nos estudos V-HeFT, 
os medicamentos foram administrados em comprimidos 

separados (dose inicial de 37,5mg de H e 20 mg de ISDN, 
em quatro doses diárias) com uma dose alvo de 300 mg de 
H e 160 mg de ISDN. No estudo A-HeFT, a combinação foi 
administrada em um único comprimido (BiDil®, contendo 
37,5 mg de H + 20 mg de ISDN, em três doses diárias), com 
uma dose alvo de 225 mg de H e 120 mg de ISDN. No Brasil, 
as apresentações da H são 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 três a quatro 
tomadas diárias para atingir a dose alvo, ou seja, um número 
maior de comprimidos. 

Tabela 1 – Ensaios clínicos baseados em desfechos duros testando a hidralazina e dinitrato de isossorbida na insuficiência cardíaca 

Estudo  Ano de 
publicação  População N Tratamento basal 

da IC Intervenção Comparador Resultado 
principal Comentários

V-HEFT I17 1986

Homens, VO2p 
< 25 mL/kg/

min + dilatação 
cardíaca* ou 
FEVE < 45%†

642

Vasodilatadores: 
37%‡

Nitroglicerina SL: 
20%

H-ISDN
Dose alvo: H 75mg 
4x/dia + ISDN 40 

mg 4x/dia
Dose média diária: 
H 270 mg, ISDN 

136 mg

Prazosina
Dose alvo: 5 mg 

4x/dia
 

Dose média 
diária: 19 mg
ou placebo

Menor mortalidade 
em dois anos com 

H-ISDN (26%) 
vs. placebo (34%, 

p<0,028)

 

V-HEFT 
II18 1991

Homens, VO2p 
< 25 mL/kg/

min + dilatação 
cardíaca* ou 
FEVE < 45%†

804

Vasodilatadores, 
incluindo IECA, 
foram retirados 

durante o 
estudo, enquanto 

digoxina e 
diuréticos foram 

“otimizados” 

H-ISDN
Dose alvo: H 75mg 
4x/dia + ISDN 40 

mg 4x/dia
Dose média diária: 
H 199 mg, ISDN 

100 mg

Enalapril
Dose alvo: 10 

mg 2x/dia 
 

Dose média 
diária: 15 mg

Menor mortalidade 
em dois anos com 
enalapril (18%) vs. 
H-ISDN (25%, p 

0,016).

H-ISDN resultou 
em um maior 

aumento na FEVE 
e no VO2p que 

enalapril

Hy-C52 1992

Pacientes com 
IC avançada, 

encaminhados 
para transplante 
cardíaco, NYHA 
III/IV, PCP ≥20 
mmHg e/ou 

Índice Cardíaco ≤ 
2.2 L/min/m2

104
Digoxina: 63%
ISDN¶: 85%

H
Dose alvo#: 150 

mg 4x/dia

Captopril
Dose alvo#:  

100 mg 4x/dia

Menor mortalidade 
em um ano com 

captopril (18%) vs. 
H (49%), p=0,05

Crossover foi 
elevado, e a 
diferença na 

mortalidade foi 
devido às taxas 
mais altas de 
morte súbita 

com H

A-HEFT25 2004

Negros (60% 
homens), NYHA 

III/IV, FEVE < 
35% ou FEVE 

<45% + diâmetro 
diastólico do VE > 

65 mm

1050

IECA: 69%
BRA: 17%
BB:74%

ARM: 38%
Digoxina: 60%

H-ISDN
Dose alvo: 75 mg 
3x/dia + ISDN 40 

mg 3x/dia
Dose média diária: 
H 143 mg, ISDN 

76 mg

Placebo

Menor mortalidade 
com H-ISDN vs. 

placebo (HR: 
0,57, p=0,01), 

tempo médio de 
acompanhamento 

de 10 meses§

H-ISDN 
também reduziu 

internação 
hospitalar por 
IC e melhorou 
os escores de 

qualidade de vida 

Hsiao et 
al.53 2023

IC 
descompensada, 

NYHA III/IV, 
FEVE < 35% + 

RM (AORE > 30 
mm2)

408

IECA/BRA: 81%
BB:76%

ARM: 62%
Digoxina: 60%

H
Dose alvo: 50 mg 

4x/dia
Dose média diária: 

264 mg

Sem H

Taxa mais baixa 
do desfecho 

combinado morte 
CV + internação 

por IC com H (HR 
0.61, p=0.002)

Delineamento 
aberto, 

unicêntrico. 
Somente 23% 

usou ISDN 
(ambos os 
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: hidralazina–dinitrato de isossorbida; RM: Regurgitação Mitral; AORE: Área do Orifício 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: fração de ejeção do ventrículo esquerdo; VO2p: pico de consumo de oxigênio; PCP: pressão capilar pulmonar; IC: insuficiência cardíaca; 
VE: ventrículo esquerdo. *Definida como índice cardiotorácico > 0,55 no raio-X ou diâmetro ventricular esquerdo >27 mm/m2. † Medida por ventriculografia 
com radionuclídeos. ‡ O estudo relatou que 35-40% usaram vasodilatadores no basal, sem especificar o tipo de medicamento. § O ensaio foi interrompido 
precocemente dada à maior mortalidade no grupo placebo. ¶ ISDN foi dado a todos os pacientes no grupo hidralazina e no grupo captopril se o paciente tivesse 
histórico de doença arterial coronariana ou se a pressão capilar pulmonar persistisse ≥ 20 mmHg. # As doses da droga foram ajustadas com cateter de artéria 
pulmonar para manter um status hemodinâmico adequado, enquanto a terapia com nitroprussiato foi gradualmente retirada.
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Embora a H-ISDN tenha sido recomendada por diretrizes 
atuais, observou-se uma prescrição insuficiente na prática 
clínica. Nos Estados Unidos, um estudo mostrou que somente 
7,8% dos pacientes negros com indicações para H-ISDN 
estavam recebendo esse tratamento ambulatorialmente.55 Após 
uma internação por IC, somente 4,5% dos pacientes negros e 
2,6% dos pacientes brancos receberam prescrição de H-ISDN.56 
Em outro estudo, usando um banco de dados com 26439 
pacientes com idade entre 18 e 64 anos e diagnóstico recente 
de IC, a adesão 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).57 Algumas razões para essa falta de adesão às diretrizes 
podem estar relacionadas à hipotensão e tontura associadas a 
doses alvos da H-ISDN, além da quantidade de comprimidos 
e um regime de três a quatro tomadas diárias.

Lacunas de evidências
A definição racial pode não ser um marcador suficientemente 

preciso para determinar variações genéticas e fisiológicas. 
Estudos de genótipo-fenótipo mostram que o polimorfismo na 
NO sintase endotelial pode estar associado com pior sobrevida 
livre de evento, independentemente da raça, sugerindo que 
pacientes com IC, que não são negros, também poderiam 
se beneficiar do tratamento com H-ISDN.58,59 Temos que 
destacar a dificuldade de se traduzir resultados obtidos em 
ensaios prévios para nossa população brasileira, marcadamente 
caracterizada por uma miscigenação de diferentes etnias. Ainda, 
existem controvérsias quanto ao conceito de um medicamento 
“específico à raça”, pois isso levanta questões sobre as 
implicações éticas de se basear o tratamento farmacológico no 
histórico étnico ou racial dos pacientes.

Estudos prévios sobre ICFEr e populações predominantemente 
não negras compararam o efeito da H-ISDN com o vasodilatador 
prazosina ou placebo (V-HeFT) ou enalapril (V-HeFT II), que não 
são representativos do tratamento padrão atual da IC.17,18 Não 
existem estudos randomizados usando outras formulações de 
nitrato tais como mononitrato de isossorbida ou propatilnitrato 
em pacientes com IC, e não há recomendações específicas para 
essas formulações neste cenário.

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

representaram 40% da amostra. Em uma análise post hoc 
do A-HeFT, as mulheres tiveram uma maior redução na 
mortalidade que os homens com o uso de H-ISDN, mas, dadas 
as diferenças nas características basais, essa análise deve ser 
considerada exploratória e não conclusiva.60

Dados que apoiam o uso da H-ISDN na IC descompensada 
também são limitados. Existem múltiplos benefícios teóricos 
para o uso de H-ISDN neste cenário, uma vez que a 
descompensação da IC está associada com uma ruptura 
da sinalização 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 IECA ou BRA mostraram uma melhora mais significativa 
no índice cardíaco e na resistência vascular sistêmica, além de 
uma taxa mais baixa de mortalidade por todas as causas em 
comparação aos pacientes que receberam somente IECA ou 
BRA.61 Até o momento, nenhum estudo avaliou o efeito da 
H-ISDN sobre os desfechos relacionados à IC nos pacientes 
com IC e fração de ejeção preservada.

Em relação ao potencial uso de H-ISDN em pacientes 
com insuficiência renal, os dados também são escassos.  
O estudo A-HeFT não mostrou interação significativa entre 
“história de insuficiência renal” e o efeito da H-ISDN. Um 
pequeno estudo prova de conceito com 44 pacientes com 
ICFEr e síndrome cardiorrenal demonstrou somente uma 
tendência à melhora no teste de caminhada de seis minutos 
usando H-ISDN em comparação ao cuidado padrão em seis 
meses.62 Em um estudo retrospectivo do banco de dados do 
United States Renal Data System, 6306 pacientes em diálise 
usando H-ISDN foram comparados a 75509 pacientes que 
não usaram H-ISDN. A H-ISDN foi independentemente 
associada a uma mortalidade mais baixa (HR 0,48; IC95% 
0,43-0,54). No entanto, a incidência de infarto do miocárdio 
e internação hospitalar por IC foram mais altas nos pacientes 
que usaram H-ISDN.63

Contribuição dos autores
Concepção e desenho da pesquisa: Fernandes-Silva MM; Análise 

e interpretação dos dados: Gama ACKA; Redação do manuscrito: 
Fernandes-Silva MM, Gama ACKA, Saito GYK, Goulart BC, 
Lofrano-Alves MS; Revisão crítica do manuscrito quanto ao 
conteúdo: Fernandes-Silva MM, Mol EE, Lofrano-Alves MS.

Tabela 2 – Classe de recomendação e nível de evidência para a combinação de hidralazina /dinitrato de isossorbida na insuficiência 
cardíaca em diferentes diretrizes

Situação clínica AHA/ACC/HFSA
(2022)

ESC
(2021)

Brasileira
(2018)

Pacientes que se autoidentificam como negros, com ICFEr e classe NYHA 
III-IV, em tratamento otimizado para melhora de sintomas, redução do risco de 
internação e mortalidade

CR: I
NE: A

CR: IIa
NE: B

CR: I
NE: B

Pacientes com ICFEr com sintomas prévios ou atuais (independentemente da 
raça) que não podem receber ou têm contraindicação a IECA/BRA/ARNi

CR: IIb
NE: C-DL*

CR: IIb
NE: B

CR: I
NE: B

CR: Classe de Recomendação; NE: Nível de Evidência; ICFEr: insuficiência cardíaca com fração de ejeção 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.
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