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Resumo

Fundamento: Estudos sobre os inibidores do cotransportador de Sédio-Glicose tipo 2 (iSGLT2) no tratamento da
insuficiéncia cardiaca (IC) investigam seu potencial como alternativa terapéutica para o manejo da congestao e sua
influéncia na eficacia diurética na IC aguda descompensada.

Objetivos: Analisar o impacto da introducao de iSGLT2 em pacientes com IC com énfase na hipétese de potencial
reducao do uso ambulatorial de furosemida ao longo do tempo, bem como as alteracoes concomitantes da funcao renal
e dos sinais clinicos de congestao.

Métodos: Estudo retrospectivo de 85 pacientes com IC avancada em acompanhamento ambulatorial entre janeiro de
2022 e julho de 2025, que incluiu aqueles que estavam em uso de furosemida no momento da prescricao do iSGLT2
e excluiu os que nao apresentavam consultas de seguimento. Realizada analise comparativa de doses de furosemida,
sinais de congestao e alteracao na funcao renal em 4 atendimentos subsequentes.

Resultados: Amostra predominantemente masculina (56,5), com alta prevaléncia de IC com fracdo de ejecao reduzida
(82,4%). Apés a introducao de iSGLT2 o resultado evidenciou reducao do ingurgitamento jugular e do edema de
membros inferiores as custas de elevacao dos valores de creatinina e da dose média de furosemida, de 59,66 + 4,87 mg
para 79,05 = 7,28mg (p=0,003).

Conclusao: Apés a introducao dos iSGLT2, observou-se aumento da dose média de furosemida. Esse achado foi
associado a elevacao da creatinina, apesar de discreta melhora dos sinais clinicos de congestao, o que destaca o cenario
dinamico analisado com necessidade de estudos prospectivos com seguimento em diferentes estagios da IC.

Palavras-chave: Insuficiéncia Cardiaca; Diuréticos; Furosemida; Inibidores do Transportador 2 de Sédio-Glicose.

Abstract

Background: Studies on Sodium-Glucose Cotransporter-2 Inhibitors (SGLT2i) in the treatment of heart failure (HF) investigate their potential as
a therapeutic alternative for managing congestion and their influence on diuretic efficacy in acute decompensated HF.

Objectives: To analyze the impact of introducing SGLT2i in patients with HF, with emphasis on the hypothesis of a potential reduction in
outpatient furosemide use over time, as well as concomitant changes in renal function and clinical signs of congestion.

Methods: Retrospective study of 85 patients with advanced HF under outpatient follow-up between January 2022 and July 2025, including
those on furosemide at the time of SGLT2i prescription and excluding those without follow-up visits. Comparative analysis was performed on
furosemide doses, signs of congestion, and changes in renal function across four subsequent visits.

Results: The sample was predominantly male (56.5%), with a high prevalence of HF with reduced ejection fraction (82.4%). After the introduction
of SGLT2i, results showed a reduction in jugular venous distension and lower-limb edema, accompanied by increased creatinine levels and a rise
in mean furosemide dose from 59.66 + 4.87 mgto 79.05 = 7.28 mg (p = 0.003).
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Conclusion: Following the introduction of SGLT2i, an increase in the mean furosemide dose was observed. This finding was associated with
elevated creatinine levels, despite modest improvement in clinical signs of congestion, highlighting the dynamic scenario analyzed and the need

for prospective studies with follow-up across different stages of HF.

Keywords: Heart Failure; Diuretics; Furosemide; Sodium-Glucose Transporter 2 Inhibitors.
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Figura Central: Evolugdo da Dose de Furosemida apds Introducéo de Inibidores do
Cotransportador de Sédio-Glicose Tipo 2 na Insuficiéncia Cardiaca Avancada
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Evolugéo da dose de furosemida apds introdug&o de inibidores do cotransportador de sodio-glicose tipo 2 na insuficiéncia cardiaca avangada.

Introducao

Os Inibidores do Cotransportador de Sédio-Glicose tipo 2
(iSGLT2) destacam-se como classe terapéutica no tratamento
da insuficiéncia cardiaca (IC), para controle glicémico
em pacientes com diabetes mellitus tipo 2. Atualmente,
demonstram beneficios cardiovasculares amplos, evidenciados
em ensaios clinicos como o DAPA-HF e o EMPEROR-
Reduced."? Os iSGLT2 atuam no tdbulo proximal renal,
promovendo glicostria, natriurese e diurese, com potencial
de aliviar a sobrecarga volémica frequentemente presente em
pacientes com IC.>* Além desses efeitos hemodinamicos, os
iSGLT2 estao associados a redugao da pressao arterial, melhora
da fungao endotelial, perda de peso e efeitos favoraveis sobre
o remodelamento cardfaco.*®

Os efeitos natriuréticos e hemodinamicos dos iSGLT2 vém
sendo investigados no contexto do alivio da congestao por
meio de estudos que exploram seu potencial em aumentar a
eficacia diurética em pacientes com IC aguda descompensada.
Assim, além dos beneficios ja documentados na redugao
de eventos cardiovasculares e hospitalizagbes, os iSGLT2
despontam como possiveis alternativas terapéuticas para o

manejo da congestdo. Diante desses achados, levanta-se a
hipétese de que os iISGLT2 poderiam contribuir para o alivio
da sobrecarga de volume e auxiliar na reducao das doses de
diuréticos em pacientes com IC, favorecendo um manejo
mais individualizado e permitindo identificar aqueles que
se beneficiariam de sua introducao precoce, ampliando as
opgoes terapéuticas e melhorando a qualidade de vida.

Este estudo teve como objetivo analisar o impacto
da introdugao dos iSGLT2 no manejo da IC, com énfase
na hipétese de potencial reducdo do uso ambulatorial
de furosemida ao longo do tempo. Além disso, buscou
acompanhar longitudinalmente alteragées clinicas
relacionadas aos sinais de congestdo e mudangas laboratoriais
da funcao renal.

Métodos

Tipo de estudo

Este é um estudo retrospectivo, com coleta de dados a
partir de prontuarios eletronicos dos pacientes atendidos no
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ambulatério de IC avangada, no periodo de janeiro de 2022
a julho de 2025.

A IC considerada avangada estava presente nos paciente
acompanhados do ambulatério especifico analisado, os quais
preenchiam critérios como: sintomas persistentes (NYHA 111
ou 1V); disfungdo ventricular grave, como fracao de ejegao
do ventriculo esquerdo (FEVE) < 30% e IC direita isolada;
episddios de congestao pulmonar ou sistémica que requerem
altas doses de diuréticos endovenosos ou episédios de
baixo débito que requerem uso de inotrépicos ou farmacos
vasoativos ou arritmias malignas com atendimento em
emergéncia nos Gltimos 12 meses; capacidade para o exercicio
fisico gravemente reduzida, com inabilidade para o exercicio
ou baixa capacidade no teste de caminhada de seis minutos.

Critérios de inclusao

Foram incluidos pacientes com diagnéstico de IC que
passaram por consulta ambulatorial e estavam em uso de
furosemida ao iniciar uso de iSGLT2 (dapagliflozina 10mg/dia
ou empagliflozina 10 mg/dia) no periodo de janeiro de 2022
a julho de 2025.

Critérios de exclusao

Foram excluidos pacientes que nao tiveram consulta de
retorno apés inicio de iSGLT2 ou que tiveram retorno com
intervalo menor que 30 dias entre consultas ou que nao
apresentavam dados no prontudrio suficientes para analise
do estudo.

Coleta de dados

A coleta de dados foi iniciada apds aprovagao do projeto
pelo Comité de Etica e Pesquisa em 17 de setembro de
2024 com o nGmero de parecer 7.081.707. Dados foram
coletados de forma sequencial por data e horério de consulta
dentro do perfodo do estudo, através de um instrumento
especifico do Google Forms com posterior armazenamento
em tabela do Excel, incluindo informagoes sobre a dosagem
de furosemida prescrita no momento da introdugao do iSGLT2
e nas 3 primeiras consultas de seguimento apés. Também
foram coletados dados clinicos, como FEVE, funcao renal,
caracteristicas epidemiolégicas, etiologia da IC, histérico de
internamentos, sinais de congestao presentes no exame fisico
(como ingurgitamento jugular, edema de membros inferiores,
crepitantes pulmonares na ausculta) e sintomas relatados
estratificados conforme classificagao funcional pela New York
Heart Association (NYHA).

Analise de dados

Os dados coletados foram armazenados em uma planilha do
Microsoft Excel. A andlise dos dados foi realizada utilizando o
software SPSS (IBM SPSS Statistics, versdo 29.0.2.0). O nivel de
significincia adotado para todas as analises foi de p < 0,05. As
varidveis continuas foram expressas como média + desvio padrao
(DP). A distribuicao de normalidade dessas variaveis foi avaliada
por meio do teste de Shapiro-Wilk, utilizado por sua sensibilidade
em amostras pequenas a moderadas. As varidveis categoricas
foram descritas em frequéncias absolutas e relativas (%).
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Comparacoes de variaveis continuas

A evolugao da dose total de furosemida e dos niveis de
creatinina ao longo das consultas foi analisada por meio de
testes ndo paramétricos para dados pareados, uma vez que
ambas as varidveis nao apresentaram distribuigao normal.

Inicialmente, foi utilizado o teste de Friedman para avaliar
diferengas entre os quatro momentos avaliados (prescrigao
inicial, 12 consulta, 22 consulta e 32 consulta). Quando
identificado um efeito global, foram realizadas comparagoes
pareadas por meio do teste de Wilcoxon, com corregdo de
Bonferroni para miltiplas comparagoes.

Além disso, comparagoes especificas entre momentos
consecutivos foram analisadas por meio do teste de Wilcoxon
pareado nao ajustado, com o objetivo de descrever tendéncias
iniciais ao longo do seguimento.

Comparacoes de variaveis categoricas

Variaveis bindrias

A analise de varidveis categoricas bindrias, como a presenca
de ingurgitamento jugular, edema de membros inferiores e
crepitantes pulmonares, entre os dois momentos, foi realizada
pelo teste de McNemar. Esse teste foi utilizado para avaliar
alteragdes proporcionais em dados pareados.

Variaveis com mais de duas categorias

A classe funcional da IC, baseada nos critérios da NYHA,
categorizadaem I, 11, Il e 1V, foi analisada entre os momentos
de prescricao e primeira consulta utilizando o teste de
Homogeneidade Marginal, que é apropriado para variaveis
categdricas ordinais pareadas.

Intervalo entre consultas

O tempo médio entre as consultas foi calculado
como média = DP sendo incluido para contextualizar as
alteragdes clinicas e laboratoriais ao longo do periodo de
acompanhamento.

Resultados

Foram analisados prontuarios de pacientes atendidos em
um ambulatério de cardiologia ao longo de um periodo de um
ano e meio. Dos 150 prontudrios inicialmente avaliados, 65
foram excluidos por apresentarem intervalo entre as consultas
inferior a 30 dias. Assim, 85 prontudrios de pacientes com IC
avancada em uso de furosemida no momento da prescrigao
dos iSGLT2 foram incluidos na andlise.

A maioria dos pacientes eram homens (56,6%),
predominantemente da raca branca (88,2%), com idade
média de 68,9 = 1,4 anos. A Tabela 1 descreve de forma
detalhada as caracteristicas clinicas, principais comorbidades
e medicagbes de uso continuo desses pacientes no momento
da introdugao do iSGLT2. Destaca-se a prevaléncia de ICFER
(82,4%) com média de FEVE (Teichholz) 32,9 + 1,5 %. Vale
ressaltar que a FEVE foi obtida pelo método de Teichholz por
ser o mais disponivel nos prontudrios.
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Tabela 1 - Caracterizagao da amostra (n=85)

Idade (anos)
Sexo masc - %
Raca
Branco
Negro
Pardo
Outra
Nao informado
Escolaridade
1° grau incompleto
1° grau completo
2° grau incompleto
2° grau completo
Analfabeto
Nao informado
Etiologia da IC
Isquémica
Hipertensiva
Valvar
Cardiomiopatia dilatada
Miocardite
Chagas
Alcodlica
Toxicidade por quimioterapia
Outras
Idiopatica
Comorbidades
HAS
DM
DAC
DSLP
DRC
FA
DPOC
Tabagismo

Etilismo

68,94 + 1,4
56,5% (48)

88,2%
1,2%
5,9%
1,2%
3,5%

11,8%
18,8%
3,5%
15,3%
1,2%
49,4%

47,1% (40)
47% (4)
8,2% (7)
47% (4)
5,9% (5)

0%

2,4% (2)

1,2% (1)

5,9% (5)

20% (17)

80% (68)
48,2% (41)
44,7% (38)
23,5% (20)

3,5% (3)
29,4% (25)

10,6% (9)

8,2% (7)

4,7% (4)

NYHA (pré iSGLT2)
Nao informado 12,9% (11)
I 18,8% (16)
I 42,4% (36)
1] 23,5% (20)
v 2,4% (2)

Medicamentos (pré iSGLT2)

BRA 36,5% (31)
INRA 18,8% (16)
IECA 29,4% (25)

Betabloqueador 30,6% (26)

Espironolactona 71,8% (61)

Finerenona 2,4% (2)
Furosemida (dose média em mg) 59,66 + 4,87
Outros dados
FEVE (%Teichholz) 329+15
Creatinina (mg/dL) 1,17 £0,04
PAS (mmHg) 122,7 £ 2,6
PAD (mmHg) 78,29+ 17
FC (bpm) 72,717
Classificagao da IC
ICFER 82,4% (70)
ICFELR 10,6% (9)
ICFEP 7,1% (6)

Caracterizagdo da amostra. HAS: hipertensdo arterial
sistémica; DM: diabetes mellitus; DAC: doenga arterial
coronariana; DSLP: dislipidemia; DRC: doenga renal crénica;
FA: fibrilagdo atrial; DPOC: doenga pulmonar obstrutiva
crénica; NYHA: Classificagdo funcional pela New York Heart
Association; iSGLT2: Inibidores do cotransportador de
sodio-glicose tipo 2; BRA: bloqueadores dos receptores de
angiotensina Il; INRA: inibidor da neprilisina e do receptor
de angiotensina; IECA: inibidores da enzima conversora de
angiotensina; FEVE: fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo;
PAS: pressao arterial sistolica; PAD: pressao arterial diastolica;
FC: frequéncia cardiaca; IC: insuficiéncia cardiaca; ICFER: IC
com fragdo de ejegdo reduzida; ICFELR: IC com fragdo de
ejegdo levemente reduzida; ICFEP: IC com fragdo de ejegdo
preservada. Fonte: dados da pesquisa.
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Na analise comparativa das doses de furosemida entre as
consultas, conforme ilustrado na Figura 1, observou-se uma
tendéncia de aumento progressivo da dose absoluta ao longo
do seguimento. No momento da introdugao do iSGLT2, todos
os pacientes faziam uso de furosemida, com dose média de
59,66 = 4,87 mg. Na andlise pareada inicial pelo teste de
Wilcoxon, observou-se diferenga estatisticamente significativa
entre 0 momento da prescricao e a primeira avaliagao,
quando a dose média atingiu 70,97 = 5,70 mg (p = 0,001).
No entanto, essa diferenga nao se manteve estatisticamente
significativa aps corregdo para maltiplas comparagoes pelo
método de Bonferroni. De forma consistente, na andlise global
entre os quatro momentos avaliados, apesar de incremento
progressivo da dose média, atingindo 79,05 + 7,28 mg na
Gltima consulta, ndo se observaram diferencas estatisticamente
significativas nas comparagoes pareadas ajustadas.

Quanto a funcgao renal, observou-se elevacao
progressiva dos niveis séricos de creatinina ao longo das
consultas, conforme apresentado na Figura 2 (p = 0,002).
Essa elevagao foi estatisticamente significativa entre o
momento da prescricdao do iSGLT2 e a primeira consulta
de seguimento (p = 0,023), bem como entre a primeira e
a segunda consulta (p = 0,007).

O teste de Friedman demonstrou diferenca significativa
entre os quatro momentos avaliados (p = 0,002). Nas
comparagdes pareadas ajustadas pelo método de Bonferroni,
observou-se uma tendéncia entre a primeira e a terceira
consulta (p-ajustado = 0,069), sem significancia estatistica
apods a correcao.

Em relacdo aos sinais clinicos, verificou-se a evolucao dos
achados entre o momento da prescrigao do iSGLT2 e a primeira,

asegunda e a terceira consulta subsequentes. O tempo médio
entre essas consultas foi de 111,96 =+ 8,7 dias entre a prescricao
e a 12 consulta, e de 125,58 = 11,15 dias entre a primeira e
a segunda consulta.

A presenga de ingurgitamento jugular foi observada em
32,9% dos pacientes no momento da prescrigao do iSGLT2,
com redugdo para 24,7% na primeira consulta e 27,1% na
segunda. O edema de membros inferiores apresentou menor
incidéncia ao longo do acompanhamento, estando presente
em 35,3% dos pacientes inicialmente, seguido de 23,5%
e 22,4%. Na ausculta pulmonar, o achado de crepitantes
manteve-se em 10,9% dos pacientes durante todo o periodo
de acompanhamento.

A classificacao funcional pela NYHA mostrou tendéncia
de melhora: a proporgao de pacientes em classe funcional |
aumentou de 25,7% para 31,4%, enquanto na classe IV
permaneceu em 2,9% entre 0 momento da prescrigdo e a
primeira consulta.

Discussao

O uso de iSGLT2 na IC tem sido amplamente
estudado, com beneficios consistentes na redugao
da mortalidade cardiovascular e das hospitalizacées,
conforme demonstrado em ensaios clinicos como DAPA-
HF, EMPEROR-Reduced e EMPULSE.>7 Além dos desfechos
cardiovasculares, esses agentes apresentaram potencial
nefroprotetor, uma vez que os estudos evidenciaram menor
declinio da taxa de filtragao glomerular (TFG) nos grupos
tratados em comparagao ao placebo.®” Ensaios como
EMPAG-HF e EMPA-RESPONSE-AHF também mostraram
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Figura 1 - Evolugao da dose de furosemida entre o momento da prescrigdo de iSGLT2 e as consultas subsequentes. Figura ilustrativa
dos valores da dose média de furosemida ao longo do tempo — no momento da prescrigdo de iSGLT2 (59,66 + 4,87mg), na 12
consulta apos prescricdo (70,97 = 5,70mg), na 2% consulta apos (67,14 £ 6,52mg) e na 3% consulta apés (79,05 = 7,28mg) com
valor de p = 0,003. iSGLT2: Inibidores do cotransportador de sédio-glicose tipo 2. Fonte: dados da pesquisa.
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Figura 2 - Evolugdo dos valores de creatinina entre 0 momento da prescrigdo do iSGLT2 e as consultas subsequentes; figura ilustrativa
dos valores médios de creatinina ao longo do tempo: no momento da prescri¢do do iSGLT2 (1,17 + 0,04 mg/dL), na 12 consulta
apos a prescrigdo (1,20 £ 0,05 mg/dL), na 22 consulta (1,29 + 0,05 mg/dL) e na 3% consulta (1,32 + 0,07 mg/dL), com p = 0,002;
iSGLT2: Inibidores do cotransportador de sddio-glicose tipo 2. Fonte: dados da pesquisa.

que o uso precoce dos iSGLT2 pode promover discreto
aumento da diurese, levantando a hipétese de que esses
farmacos poderiam permitir a redugao gradual da dose
de diuréticos tradicionais, como a furosemida, ao longo
do seguimento.>®'°

No presente estudo, buscou-se analisar o comportamento
da fungao renal e da diureticoterapia em pacientes com IC
ap6s a introdugao dos iSGLT2, com foco na hipétese de
influéncia na titulacdo da furosemida, baseado em relatos
na literatura de efeitos natriuréticos e hemodinamicos
favordveis dos iSGLT2 e a hipétese de redugdo progressiva
da dose deste medicamento.>” No entanto, os resultados
mostraram necessidade de aumento da dose de furosemida
associada a piora leve da fungdo renal, como representado
na figura central. Esse padrdo pode estar relacionado ao
comprometimento leve e progressivo da fungao renal, que
possivelmente interferiu no efeito natriurético esperado
e contribuiu para a necessidade de manutengao ou
aumento da dose de furosemida ao longo do tempo.
Esse fato relacionado a fatores especificos da populagao
estudada, caracteristicamente mais grave com IC avancada
ou limitagdes do seguimento ambulatorial que podem ter
influenciado os desfechos observados.

Ademais, embora grandes ensaios clinicos demonstrem
beneficios consistentes, nenhum deles foi desenhado
para avaliar a redugao da dose de furosemida como
desfecho primdrio, e os efeitos sobre descongestao ou
carga de diurético em contexto ambulatorial permanecem
heterogéneos.>”"" Nossos resultados, portanto, ilustram
o hiato entre a eficidcia observada nos ensaios clinicos
randomizados e a efetividade no mundo real para esse
desfecho especifico.

Fatores da populacao que justificam o aumento da dose
de furosemida

Perfil clinico da amostra

A maioria dos pacientes avaliados apresentou
caracteristicas compativeis com ICFER. Esse perfil se
assemelha ao observado nos grandes estudos com foco
em ICFER, como o EMPEROR-Reduced e o DAPA-HF.>®
Contudo, diferentemente desses estudos, que inclufram
majoritariamente pacientes em classe funcional Il da
NYHA, o presente estudo contou com uma proporgao
significativamente maior de individuos em classes
funcionais mais avangadas (Il e 1V) no momento da
prescrigao dos iSGLT2. Esse perfil clinico mais grave pode
ter exigido doses mais elevadas de diuréticos e dificultado
a redugao da furosemida ao longo do acompanhamento.

Sinais de congestao persistente

A congestao é o principal determinante da indicagao e
ajuste da dose de diuréticos na IC. Apesar de uma discreta
melhora clinica observada ao longo das consultas, sinais de
sobrecarga volémica, como edema e ingurgitamento jugular,
permaneceram em parte significativa da amostra, indicando
congestao residual. Essa persisténcia pode ter limitado a
possibilidade de reduzir a dose de furosemida e contribuido
para a manutencdo ou aumento da diureticoterapia.
Zannad et al.” ressaltam que os beneficios das intervengoes
descongestionantes sdo mais expressivos quando aplicados
precocemente, antes do estabelecimento de congestao
significativa, o que pode justificar a resposta clinica menos
favoravel observada.
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Progressao da disfuncao renal

Durante o acompanhamento, foi observado declinio leve,
porém progressivo, da funcao renal, expressa pelo aumento
dos niveis de creatinina ao longo das consultas, o que pode
sugerir a presencga de sindrome cardiorrenal.’> No contexto
ambulatorial, pacientes podem desenvolver essa sindrome
principalmente devido a congestao venosa persistente,
reducdo do débito cardiaco e ativagao neuro-hormonal
cronica. A congestao venosa renal, leva a diminuicao da
perfusao renal e a ativagdo de mecanismos compensatérios
que perpetuam a retengdo de sédio e agua, o que pode
agravar a sobrecarga volémica e a fungao renal.”® Nesse
contexto, é possivel que o aumento da furosemida tenha
ocorrido como tentativa de compensar o actimulo volémico
secundario a disfuncao renal, o que difere dos resultados
de estudos como DAPA-HF e EMPEROR-Reduced, que
demonstraram efeito renoprotetor consistente.>°

E importante reconhecer que, no presente estudo, ndo
foram realizadas avaliagdes seriadas da TFG, o que representa
uma limitagdo na interpretagao da fungao renal ao longo
do seguimento. No estudo EMPAG-HF, observou-se uma
queda transitéria inicial da TFG seguida de recuperacao, o
que sugere que o tempo de acompanhamento mais curto do
presente estudo pode ndo ter sido suficiente para identificar a
estabilizagao e a manifestacao plena do efeito renoprotetor.®
Dessa forma, os resultados podem refletir uma fase inicial
de adaptagdo hemodinamica, agravada por fatores clinicos
como congestao persistente e maior gravidade da doenga,
que podem ter impactado negativamente a resposta renal
ao tratamento.

Tempo médio de acompanhamento

O intervalo entre as consultas foi relativamente curto,
condizente com seguimento ambulatorial trimestral.
Comparado ao tempo de observagdo dos grandes ensaios
clinicos, esse periodo reduzido pode ter sido insuficiente para
demonstrar estabilizacao clinica sustentada ou reversao de
disfungdes renais transitérias.>®®'" Assim, o tempo limitado
de acompanhamento, associado a maior gravidade clinica da
populagao estudada, pode ter contribuido para a auséncia de
redugdo da terapia diurética e para os resultados divergentes
em relagao a literatura.

O intervalo inferior a 30 dias foi considerado inadequado por
nao representar tempo suficiente para que ocorram mudangas
clinicas significativas definitivas na dose de furosemida ou na
funcao renal secunddrias ao efeito dos iISGLT2. Além disso, em
casos de descompensagao recente, os retornos muito precoces
coincidem com a fase mais critica do periodo vulneravel,
marcada por acentuada variabilidade clinica, de modo que as
oscilagoes observadas tendem a refletir instabilidade transitéria
capaz de distorcer a avaliagao longitudinal. Ainda assim,
reconhece-se que a definicao desse ponto de corte é arbitraria,
uma vez que ndo hd evidéncias robustas que definam qual
seria o periodo ideal para essa andlise.

Implicacoes

Em ambulatério de IC avangada, os iSGLT2 nao
implicaram em redugdo automatica da dose de furosemida
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em curto prazo. A decisao de ajuste diurético permanece
individualizada, dependente de sintomas, sinais clinicos e
fungdo renal, compativel com a pratica no mundo real, o
que reforga carater observacional e gerador de hipédteses
do presente estudo. Os achados, portanto, suscitam a
necessidade de estudos prospectivos e controlados, com
padronizagao de metas de euvolemia e equivalentes de
diurético, para estimar o impacto especifico dos iSGLT2
na carga de diuréticos.

Limitacoes

O presente estudo apresenta limitagdes importantes que
devem ser consideradas na interpretagao dos achados. O
desenho retrospectivo (i), a auséncia de grupo controle
(ii) e a possibilidade de viés de selegao decorrente da
exclusao de retornos com intervalo inferior a 30 dias (iii)
limitam as inferéncias causais. Além disso, a avaliacdo da
congestao foi extraida de registros clinicos de prontudrio
(iv), com possibilidade de viés de registro, heterogeneidade
na conduta terapéutica e auséncia de padronizagao
dos equivalentes de diuréticos (v).>'% Essas limitagoes
restringem a generalizagdo dos resultados e reforgam o
carater exploratério da andlise.

A exclusao de retornos com intervalo inferior a 30 dias,
adotada para evitar que oscilagdes transitérias distorcessem a
avaliagdo longitudinal, pode ter introduzido viés de selecao ao
retirar pacientes potencialmente mais instaveis. Esse critério,
embora necessdrio para a coeréncia temporal do estudo, limita
a extrapolagao dos resultados para populagbes acompanhadas
com maior frequéncia. Inerente ao seu delineamento
retrospectivo, este estudo apresenta limitagbes em relagao
as informacoes clinicas relevantes — como classe funcional,
pressao arterial, marcadores objetivos de congestao, NT-
proBNP e parametros detalhados de otimizagao terapéutica
— que nao estavam disponiveis de forma uniforme em todas as
consultas. A auséncia desses dados inviabilizou a realizagao de
ajustes multivariados robustos ou de subanalises estratificadas
sem perda substancial de poder estatistico. Assim, os achados
devem ser interpretados como exploratérios, ainda que
coerentes com o fendtipo de IC avangada observado na
pratica ambulatorial.

De forma geral, os resultados sugerem que a resposta
clinica aos iSGLT2 pode variar conforme o perfil e a gravidade
dos pacientes com IC, bem como em fungdo do tempo
de acompanhamento. Embora os estudos randomizados
demonstrem beneficios consistentes na reducao da
sobrecarga volémica na protegao renal, os achados do
presente trabalho indicam que tais efeitos podem nao se
manifestar plenamente em contextos ambulatoriais de
curto prazo ou em populagdes com congestao persistente
e disfungao renal prévia.>*"""'3 Esse padrdo provavelmente
reflete a pratica clinica real, na qual a titulagao de diuréticos
é guiada por sintomas, sinais e fungao renal — fatores nao
controlados em nosso desenho retrospectivo. A melhora
modesta de edema/ingurgitamento, apesar do aumento de
dose, sugere que os iSGLT2 nao eliminaram a necessidade
de ajustes de diurético em curto prazo nessa populagao com
ICFER predominantemente sintomatica.
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Conclusao

Encontramos, no seguimento ambulatorial, aumento da
dose média de furosemida apés a introducao dos iSGLT2,
acompanhado de elevagdo progressiva da creatinina; em
paralelo, houve melhora discreta dos sinais clinicos de
congestao. No mundo real, a titulagao de diuréticos depende
de sintomas, exame fisico, pressao arterial e fungao renal —
fatores nao controlados neste estudo retrospectivo sem grupo
comparador. Assim, nossos dados levantam a hipétese que,
em curto prazo, os iSGLT2 ndo reduzem automaticamente
a necessidade de diurético. A introducao dos iSGLT2 deve
ser interpretada dentro de um cendrio clinico dinamico,
portanto, o que suscita a necessidade de estudos futuros com
amostras maiores e seguimento prolongado para esclarecer
sua influéncia no ajuste de medicamentos diuréticos e na
preservagao da fungao renal em diferentes estagios da IC.
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