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Resumo

Introducao: A Insuficiéncia Cardiaca é uma patologia cronica que nos ultimos anos tem
vindo a aumentar o seu impacto nas sociedades a nivel global, estando intimamente
relacionada com a Hiponatremia, que é considerada um fator preditor de mau
prognostico. Com esta revisao bibliografica pretende-se perceber qual o impacto dos
Antagonistas Seletivos dos Recetores da Vasopressina na correcao da Hiponatremia na

Insuficiéncia Cardiaca, em comparacao com as terapéuticas mais convencionais.

Métodos: Pesquisa de artigos no motor de busca Pubmed, em lingua inglesa e
portuguesa, sem restricao de data de publicacao, utilizando os termos: “Heart failure”;

”, «

“Hyponatremia”; “Selective Vasopressin Receptor Antagonists”; “Tolvaptan”.

Resultados: A interpretacao da bibliografia de base demonstrou que ainda existe um
certo grau de incapacidade na correcao da Hiponatremia, apesar das diversas técnicas ja
existentes na atualidade. Os Antagonistas Seletivos dos Recetores da Vasopressina,
nomeadamente o Tolvaptan, demonstraram ser capazes de corrigir a Hiponatremia em
situagoes agudas, tendo demonstrado, em determinados estudos, resultados superiores
comparativamente a outras técnicas como solugoes salinas hipertonicas e diuréticos. No
entanto, ainda nao foi estabelecido qual o real impacto destes formacos a longo prazo na

Insuficiéncia Cardiaca.

Conclusao: Perante os resultados obtidos, os Antagonistas Seletivos dos Recetores da
Vasopressina podem vir a desempenhar um papel com maior importancia no tratamento
agudo da Hiponatremia presente na Insuficiéncia Cardiaca, apesar das diversas
terapéuticas convencionais ja existentes. No entanto, é essencial promover estudos de
maior duragdo para investigar o impacto a longo prazo destes farmacos no

desenvolvimento da Insuficiéncia Cardiaca.

Palavras-Chave

Insuficiéncia Cardiaca; Hiponatremia; Tratamento; Antagonistas Seletivos dos Recetores

da Vasopressina; Tolvaptan.
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Abstract

Introduction: Heart Failure is a chronic disease that has recently increased its impact on
societies globally in recent years, being closely related to hyponatremia, which is
considered a predictor of poor prognosis. This bibliographic review aims to understand
the impact of Selective Vasopressin Receptor Antagonists in the correction of

Hyponatremia in Heart Failure, in comparison with more conventional therapies.

Material and methods: Search and analysis of English and Portuguese articles on
PubMed search engine, without publication date restriction, using the terms: “Heart

failure”; "Hyponatremia"; "Selective Vasopressin receptor antagonists"; "Tolvaptan".

Results: The interpretation of the basic bibliography demonstrated that there is still a
certain degree of inability to correct Hyponatremia, despite the current techniques that
already exist. Selective Vasopressin Receptor Antagonists, and in particular Tolvaptan,
demonstrated to be able to correct Hyponatremia in acute situations, having
demonstrated, in certain studies, superior results when compared to other techniques
such as hypertonic saline solutions and diuretics. However, the real impact of these drugs

in Heart Failure has not been established yet.

Conclusions: According to the obtained results, Vasopressin Receptor Antagonists may
come to play a more important role in the acute treatment of Hyponatremia present in
Heart Failure, despite the various conventional therapies that already exist. However, it is
essential to promote longer studies to investigate the long-term impact of these drugs on

the development of Heart Failure.

Keywords

Heart Failure; Hyponatremia; Treatment;Selective Vasopressin Receptor Antagonists;

Tolvaptan
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1. Introducao

A Insuficiéncia Cardiaca nos ultimos anos demonstrou ser uma patologia
transversal a nivel global, afetando aproximadamente entre 25 a 26 milhoes de pessoas em
todo o mundo, nao sendo exclusiva de paises desenvolvidos ou de paises em vias de

desenvolvimento. (1,2)

Esta é uma doenca que se encontra associada a elevadas taxas de morbilidade e de
mortalidade, estando também intimamente ligada a uma grande diminuicao da qualidade
de vida das pessoas que a manifestam. (2) Apesar do elevado desenvolvimento cientifico,
que abrange tanto medidas terapéuticas farmacolégicas, como outras medidas
terapéuticas, as taxas de prevaléncia e de incidéncia desta sindrome continuam a ser
extremamente significativas a nivel global, pelo que na atualidade é considerada como

sendo um grave problema de satide publica. (3)

Em Portugal Continental, em 1998 foi realizado um estudo denominado de
“Epidemiologia da Insuficiéncia Cardiaca e Aprendizagem” (EPICA), abordado por
Fonseca et al. (3) em 2018, que foi concebido de modo a que fosse possivel obter uma
avaliacao transversal da prevaléncia da Insuficiéncia Cardiaca entre 1998 e 2000 no nosso
pais. Com os seus resultados foi possivel perceber que a prevaléncia global da Insuficiéncia
Cardiaca cronica na populagao adulta era aproximadamente de 4,36% (correspondendo a
264000 individuos em 1998), atingindo 12,67% na faixa etaria dos 70-79 anos e 16,14% na
faixa etaria acima dos 80 anos. (3) Com base nos dados obtidos através do Censo 2011,
promovido pelo Instituto Nacional de Estatistica, projetou-se que em 2018 e em 2035 em
termos absolutos seriam 397805 e 479921 de individuos afetados com Insuficiéncia
Cardiaca, respetivamente, representando isto um aumento de 7% em 2018 e de 30% em

2035, comparativamente aos dados de 2011. (3)

A Hiponatremia € definida como a concentracao de sddio (Na) <135mmol/L, sendo
um dos disturbios eletroliticos mais prevalentes em doentes hospitalizados. (4) Entre 15%
a 25% dos casos de descompensacdo aguda de Insuficiéncia Cardiaca apresentam
Hiponatremia simultaneamente. (5,6) A Hiponatremia na Insuficiéncia Cardiaca é
considerada como um fator preditivo de mau prognostico, estando associada a um
aumento do risco de morbilidade, de hospitalizacdo e, por tltimo, de mortalidade, com o

consequente aumento dos custos sociais e econémicos associados. (6,7)

A Insuficiéncia Cardiaca é responsavel por uma queda do débito cardiaco, o que

promove uma reducdo na perfusdo renal. Esta reducdo provoca um estimulo que ira
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promover a ativacdo de barorrecetores e do Sistema-Renina-Angiontensina-Aldosterona.
(8) Com o acionamento destes mecanismos ocorre a libertacdo de Vasopressina, a qual
atua em recetores especificos que se encontram presentes nos ductos coletores renais, os
Recetores da Vasopressina 2, promovendo a retencao de agua, causando a Hiponatremia.
(8,9). Este mecanismo, que tem como principal ator a Vasopressina, é considerado uma

das principais causas do surgimento da Hiponatremia na Insuficiéncia Cardiaca.

Nos dias de hoje existem varios tratamentos para combater a Hiponatremia na
Insuficiéncia Cardiaca. Os mais usuais sao a restricao de fluidos (8oomlL/d), os Diuréticos
da Ansa e a solucao salina isoténica ou hipertonica. (10,11) No entanto, existe uma
percentagem elevada de doentes em que nao ocorre uma correcao eficaz deste

desequilibrio quando estas terapéuticas sao aplicadas. (11)

Torna-se, por isso, essencial que se aplique a estes doentes um tratamento que seja

capaz de corrigir de forma efetiva a Hiponatremia. (11)

Um dos tratamentos com maior potencial para atingir esse objetivo é o bloqueio
dos recetores 2 da Vasopressina presentes nos ductos coletores do Rim. Este efeito é
alcancado pela classe farmacolégica dos Antagonistas Seletivos dos Recetores de
Vasopressina, como € o caso do Tolvaptan. (10) Em vérios estudos ja se mostrou que esta
classe farmacolégica tem um impacto positivo no aumento da concentracao de sodio
nestes doentes, bem como em outras patologias em que é comum a Hiponatremia se
manifestar, como é o caso da Ascite ou da Sindrome da Secrecao Inapropriada da
Hormona Antidiurética (SIADH). (10)
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1.1 Objetivo

Com esta dissertacdo pretende-se fazer uma revisao bibliografica sobre a utilizacao
atual dos Antagonistas Seletivos dos Recetores de Vasopressina como terapéutica
especifica para a Hiponatremia na IC e tentar perceber se, com base em estudos
publicados, realmente serao uma terapéutica de futuro e qual o seu verdadeiro impacto na

morbilidade e mortalidade, que é tao alta nestes doentes.
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2. Metodologia

A presente monografia baseou-se numa pesquisa bibliografica de artigos cientificos
relativos a este tema constantes na base de dados “PubMed”

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed).

A pesquisa dos artigos foi realizada utilizando as palavras-chave “heart failure”,
“hyponatremia”, “selective vasopressin recetor antagonist” e “tolvaptan”. Foram
selecionados artigos em portugués e inglés sem limitacoes quanto a respetiva data de

publicacao.

Os artigos foram avaliados quanto a sua importancia para o tema tendo sido
incluidos ensaios clinicos, observacionais, estudos retrospetivos e meta-analises,
completando-se a pesquisa através da observacao de documentos de entidades cientificas

e da consulta das listas de referéncias bibliograficas dos artigos selecionados.
Os artigos que nao se debrucavam sobre este tema foram rejeitados.

A pesquisa bibliografica na base de dados obteve 237 resultados de estudos. Apos
leitura dos titulos e resumos, 62 artigos foram considerados potencialmente elegiveis. A
avaliacao do texto integral desses estudos levou a incluir 38 artigos, cujas principais

conclusdes se encontram expostas nos capitulos seguintes.
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3. Serao os Antagonistas Seletivos dos
Recetores da Vasopressina o futuro do
tratamento da Hiponatremia na Insuficiéncia

Cardiaca?
3.1 Definicao de Insuficiéncia Cardiaca

Segundo a “American Heart Association”, a IC é definida como sendo uma
complexa Sindrome Clinica originada por modificacoes tanto ao nivel das estruturas
anatémicas como das funcoes. (12) Estas alteracoes sao responsaveis por impedir que uma
eficaz contracdo ventricular aconteca e/ou que se verifique um enchimento ventricular
eficiente. (12) Por outras palavras, a IC consiste na incapacidade de o coracao bombear,
para as diversas partes do corpo, o sangue necessario para satisfazer as exigéncias

metabdlicas que os diversos tecidos e 6rgaos apresentam. (13)

A dispneia, a fadiga, a ortopneia e os edemas periféricos sao sintomas que estao

frequentemente presentes em doentes que manifestam IC. (13,14)

A IC também se pode manifestar sob a forma de uma exacerbacdo aguda,
denominada de IC descompensada. Estas exacerbacdes sdo explicadas por uma mudanca
inesperada ou insidiosa dos sinais e sintomas da IC, para as quais é essencial por em
pratica medidas terapéuticas, o mais precocemente possivel, de modo a corrigir estas
situagoes. (12) Deste modo, é necessario recorrer, por vezes, ao internamento para
resolver a sintomatologia associada a reducdo da funcdo cardiaca mas também a
sintomatologia associada a outros sistemas organicos, como € o caso da funcao renal que é

frequentemente afetada durante uma IC descompensada. (12)

A IC encontra-se dividida em duas grandes classes, a Insuficiéncia Cardiaca com
Fracdo de Ejecdo Reduzida (ICFEr) e a Insuficiéncia Cardiaca com Fraciao de Ejecdo
Preservada (ICFEp). De acordo com as guidelines da “American Heart Association”, a
ICFEr é definida como uma fracdo de ejecdo <40%, enquanto a ICFEp é definida como
uma fragao de ejecio >50%. (15) Os doentes que apresentam valores da fragdo de ejecao
entre os 40% e 50% estao incluidos na classe da ICFEp, sendo considerados um subgrupo

borderline. (15)
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Os sintomas e a capacidade fisica dos doentes para desempenhar determinadas
atividades da vida diaria servem de base para a “Classificacdo Funcional da New York
Heart Association” (NYHA), permitindo avaliar a gravidade clinica desta sindrome. (13)

Esta classificacao é dividida em 4 classes, como esta explicito na tabela 1. (16)

Tabela 1- Classificacao funcional da NYHA (16)

Classe Gravidade da sintomatologia e atividade fisica.

I Sem limitacao da pratica de exercicio fisico;

Atividade fisica normal nao causa fadiga, dispneia ou palpitagoes.

II Apresentam ligeira limitacdo da pratica de exercicio fisico;
Encontram se confortaveis em repouso;

Atividade fisica normal causa fadiga, dispneia ou palpitacoes.

I11 Apresentam marcada limitacao da pratica de exercicio fisico;
Encontram-se confortaveis em repouso;

Atividade fisica Inferior a normal causa fadiga, dispneia ou palpitagdes.

v Incapaz de executar qualquer tipo de atividade fisica sem apresentar desconforto;

Sintomatologia presente em repouso e exacerbada com qualquer atividade fisica.

Um dos utensilios utilizados como base para o diagndstico da IC sdo os Critérios de
Framingham. (13) Os constituintes destes critérios sao a sintomatologia e os sinais clinicos
especificos manifestados pelo doente, sendo divididos em critérios Major e Minor. (13)
Para que o diagnostico seja concretizado € necessario que no minimo 2 critérios major, ou
1 critério major acompanhado de 2 critérios minor estejam presentes. Os critérios major e

minor dos Critérios de Framingham encontram-se explicitos na tabela 2. (17)
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Tabela 2- Critérios de Framingham (17)

Critérios major: Critérios minor:
1. Dispneia Paroxistica Noturna 1. Edema do tornozelo bilateral
2. Crepitagoes basais (>10cm acima 2. Dispneia na atividade fisica diaria

das bases pulmonares)

39 som cardiaco 3. Taquicardia (>120 bpm)

Aumento da pressdo venosa central 4. Tosse noturna

(>12ecmH20 na auricula direita)

5. Distensao da veia jugular 5. Hepatoesplenomegéalia
6. Edema pulmonar agudo 6. Efusao pleural
7. Refluxo hépato-jugular 7. Descida da capacidade vital em

aproximadamente um ter¢o do maximo

8. Perda de peso maior a 4,5kg em 5

dias em resposta ao tratamento

3.2 Epidemiologia da Insuficiéncia Cardiaca

Na atualidade, a IC tem-se tornando num grande problema ao nivel da Saude
Publica mundial, com cada vez maior preponderancia, afetando mais de 23 milhdes de
pessoas em todo o mundo. (12) Nos paises desenvolvidos, aproximadamente 2% da
populacao adulta é portadora desta Sindrome, atingindo nas faixas etarias superiores aos
70 anos uma percentagem que ultrapassa os 10%. (3,14) Um quinto da populacao

ocidental est4 em risco de vir a desenvolver esta sindrome. (13)

E expectavel que o impacto que a IC tem nas sociedades venha a aumentar nos
proximos anos de forma significativa. O desenvolvimento da medicina permitiu um
aumento da esperanca média de vida da populacdo em geral, bem como um aumento da
sobrevida dos doentes com doencga cardiaca. Estes dois fatores, aliados ao envelhecimento
da populacdo, que se tem constatado nas sociedades ocidentais, fizeram com que o fardo
da IC sobre as sociedades seja cada vez mais imponente na atualidade, colocando sobre os
sistemas publicos de saiide uma elevada sobrecarga, devido as taxas de morbilidade, de
mortalidade e de internamento cada vez mais expressivas e com as consequéncias sociais e

econOmicas inerentes. (3,13)

Como referido previamente, a IC encontra-se dividida em duas grandes classes, a

ICFEr e a ICFEp, sendo que a ICFEr representa aproximadamente 50% dos diagndsticos
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efetuados. (13) Do ponto de vista epidemiologico existem algumas variacOes entre estas
duas classes. Por exemplo, mulheres idosas com Fibrilhacdo Auricular concomitante sao
mais suscetiveis de desenvolver uma ICFEp. (13) A propria etiologia pode diferir entre

estas duas classes, como esta demonstrado na tabela 3. (18)

Tabela 3- Etiologia de a ICFEr e ICFRp (18)

ICFEr ICFEp
Doenga arterial coronaria Doenga arterial coronaria
Diabetes Mellitus Diabetes Mellitus
Hipertensao arterial Hipertensao arterial
Doenca Valvular Cardiaca Doenca Valvular Cardiaca
Arritmia Cardiomiopatia hipertrofica
Doencas inflamatérias Cardiomiopatia restritiva
Cardiomiopatia peri-parto Pericardite constrititva
Doenca cardiaca congénita

Aliada a uma elevada taxa de mortalidade anual (aproximadamente 10%), a IC ¢
uma doenca cronica com evolucao gradual. (13) Relativamente as causas de morte nestes
doentes, a Sindrome de Morte Subita e a constante hipoperfusao dos 6rgaos e tecidos, sao

as principais responsaveis por estes valores de mortalidade. (13)

A coexisténcia de outras patologias, como sdo os casos da hispercolesterolemia, da
insuficiéncia renal e da hipertensao arterial, encontra-se intimamente relacionada com o
mau prognostico desta Sindrome, que apresenta uma elevada taxa de mortalidade aos 5
anos apos ser diagnosticada, apesar de nos ultimos anos se ter verificado uma grande
evolucao das estratégias terapéuticas. (13) Fatores como a regurgitacao valvular, arritmias
ventriculares, classes elevadas na Classificacdo Funcional da NYHA, valores elevados do
NT-proBNP e a Hiponatremia sdo outros fatores a ter em conta de modo a estabelecer um

prognostico mais fundamentado para esta Sindrome. (13)

Relativamente a Portugal, em 1998 realizou-se o estudo denominado “EPICA”, que
foi concebido para perceber qual a prevaléncia da IC crénica em Portugal continental,
sendo abordado por Fonseca et al. (3) em 2018. Neste estudo chegou-se a conclusao que a
prevaléncia da IC na populacdo portuguesa era de 4,36%, sendo que na altura isto

representava aproximadamente 264000 individuos com IC cronica. (3)
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No estudo Fonseca et al. (3), de 2018, projetou-se que para o ano de 2018 em
Portugal existissem 397805 pessoas com esta Sindrome, representando assim um
aumento de 7% comparativamente ao ano de 2011, sendo que estes valores terao sempre a
tendéncia de aumentar no futuro, como é percetivel na Figura 1, estando divididos pela
sua classe da NYHA. (19)
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Figura 1- Evolucdo da estimativa do nimero total de doentes com IC por classe da NYHA (19)

3.3 Etiologia da Insuficiéncia Cardiaca

Do ponto de vista etiologico, a IC pode apresentar diversas origens, desde
alteracdes estruturais, genéticas e até mesmo causas sistémicas. (15) E importante
estabelecer que, na grande maioria dos casos, o surgimento da IC num doente ndo é
causado exclusivamente por uma unica patologia, bem pelo contrario, costuma ocorrer

uma atuagao sinergética entre varias de modo a contribuir para o aparecimento desta. (15)

Segundo o “Global Burden of Disease Study”, realcado no estudo realizado por
Ziaeian et al. (15) em 2016, existe um grande ndimero de etiologias responsaveis pelo
aparecimento da IC, no entanto mais de 66% das causas podem ser divididas em 4

grandes patologias:

e Hipertensao Arterial
e Doenga Cardiaca Isquémica
e Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC)

e Doenca Cardiaca Reumatica (15)

9
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Apesar destas 4 grandes patologias serem as principais responsaveis por provocar
a IC, as etiologias subjacentes podem variar consideravelmente entre paises desenvolvidos
e paises em vias de desenvolvimento, sendo que nos paises desenvolvidos a doenca
Isquémica Cardiaca e a DPOC sdo as que mais se encontram associadas, enquanto a
Hipertensao Arterial, a Doenca Cardiaca Reumatica, Cardiomiopatias e Miocardite sdo as

principais etiologias verificadas nos paises em vias de desenvolvimento. (15)

Outra patologia que, na atualidade, tem vindo a demonstrar uma grande influéncia
no desenvolvimento da IC é a Diabetes Mellitus, sendo considerada um dos principais

fatores de risco juntamente com os previamente referidos. (12)

3.4 Papel da Vasopressina na Insuficiéncia Cardiaca

A Vasopressina ¢ uma hormona neuroendécrina que é produzida no Hipotalamo e
armazenado em vesiculas na Neuro-hipofise. Esta sera posteriormente libertada na
corrente sanguinea. (1,8) Esta secrecdo, em condicoes fisiologicas normais, ocorre em
consequéncia de diversos fatores, como a elevagao da osmolaridade plasmatica do sodio, a
reducao do volume total, estimulos por parte dos barorrecetores (como reducao do débito
cardiaco, distensao da auricula esquerda e hipoxia) e a ativacdo do Sistema Renina
Angiotensina Aldosterona (SRAA). (8,10,20,21) Em suma, existem dois grandes
mecanismos reguladores da secrecao da vasopressina que sao os estimulos osméticos e os

estimulos nao-osmoticos.
A acao desempenhada pela vasopressina ocorre a partir de ativagao de 3 recetores:

e Via: encontram-se na vasculatura periférica e miocardio, causando
vasoconstricao e contratilidade cardiaca, respetivamente (8,10)

e Vib: presente na Hipofise Anterior e é responsavel pela libertacao de ACTH
(8,10)

e V2: presente no ducto coletor renal e cuja fungdo se resume a retencao de

agua. (8,10)

O aumento da sintese de colagénio e de TGF-f, resultante de estimulacdo
desmedida dos V1aR por parte da Vasopressina pode ser responsavel pelo surgimento de
hipertrofia e fibrose cardiaca. (22) Estas alteracoes estruturais do coragao implicam uma

disfuncao devido a reducao da sua contratilidade cardiaca. (22)

10
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Relativamente aos V2R, que se localizam, principalmente, nos ductos coletores
renais, quando estimulados implicam a ativacdo da Adenilato Ciclase e formacao do
AMPc. (21,22) Este mecanismo é responsavel pela ativacdo da Proteina Quinase A e pela
fosforilacdo da aquaporina 2 (AQP2). (21,22) A intermediacdo da sinalizacdo celular
promovida pela Vasopressina, com intuito de executar a translocacao das AQP2, passando
das membranas das vesiculas citoplasmaticas para a membrana plasméatica apical,
incrementando assim o seu nimero na membrana apical dos ductos coletores, é da
responsabilidade da Proteina Quinase A funcional. (21,22) Sem a fosforilacao das AQP2,

previamente referida, este processo fisiol6gico nao se desenrola. (21,22)

Para além deste processo, o controlo do niimero de canais de d4gua AQP2 nos
ductos coletores renais também é da responsabilidade da Vasopressina, e com a ativacao
destes canais ocorre uma retencao de agua livre de eletrolitos, retificando o volume

homeostatico e causando uma descida da osmolaridade plasmatica. (15,21,22)

3.4.1 — Mecanismos fisiopatolégicos na Insuficiéncia Cardiaca e na Hiponatremia

Complexos sistemas neuro-hormonais sao ativados na IC com intuito de fazer face
a esta, no entanto estes mecanismos sao responsaveis pela deterioracao progressiva da

funcao cardiaca a longo prazo. (8)

Um dos mecanismos com maior preponderancia nesta deterioracao é a regulacao
nao-osmotica da Vasopressina, sobretudo nas fases mais tardias da IC. (8) Perante a
diminuicao do débito cardiaco, da pressdo arterial e da perfusao renal, tal como se verifica
na IC, com consequente ativacdo dos barorrecetores e do SRAA, ocorre um aumento dos
valores de Vasopressina nas pessoas com esta patologia. (8,22) O objetivo deste aumento
da secrecdo da Vasopressina é, através da retencdo de agua livre a nivel renal,
salvaguardar o débito cardiaco e o volume circulante. (8,20,22,23) Nestes doentes com a
progressao da doenca, a secrecao da Vasopressina comeca a desregular-se, e devido a sua
capacidade de se ligar aos V2R, serd promovida uma retencao descontrolada de agua a
nivel renal, no entanto, o s6dio continuara a ser excretado na urina, causando uma

Hiponatremia Hipervolémica (10,20)

11
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3.5 Hiponatremia na Insuficiéncia Cardiaca

A Hiponatremia é um dos distrbios eletroliticos mais comuns e encontra-se
intimamente relacionado com IC em estadios mais avancados, estando presente em cerca
de 20% dos doentes com IC. (23,24) A Hiponatremia é definida como os niveis

plasmaticos de sodio inferiores a 135mmol/L. (24)

Este desequilibrio eletrolitico esta estabelecido como um fator preditor de mau
prognostico, por isso encontra-se associado a um aumento do risco de mortalidade,
morbilidade e de internamento hospitalar. (7,25) Nos doentes que no momento do
internamento apresentaram valores de soédio inferiores a 135 mmol/L, a duracdo do
mesmo era superior quando comparado com os que apresentaram valores de sodio dentro
dos parametros normais. (25) O mesmo foi verificado na mortalidade intra-hospitalar,
sendo o grupo de doente com valores de sodio inferiores a 135 mmol/L aquele que

apresentou maior taxa de mortalidade. (21)

Uma estimulacdo nao controlada do SRAA com consequente secrecao da
vasopressina € um mecanismo que tem um papel preponderante no desenvolvimento da

Hiponatremia em doente com IC. (22)

A Hiponatremia é usualmente dividida em trés categorias, nomeadamente a
Hiponatremia Hipovolémica, a Hiponatremia FEuvolémica e a Hiponatremia

Hipervolémica, sendo esta ultima aquela que esta mais fortemente associada a IC. (22,26)

A Hiponatremia Hipovolémica consiste na redu¢ao do volume total de agua no
corpo, bem como a quantidade total de s6dio, no entanto a descida dos valores do sodio é
superior a descida da quantidade total de agua. (22,26) Isto pode surgir devido a causas
extra-renais, como € o caso de perdas gastrointestinais, e por causas renais devido ao uso

de diuréticos e por nefropatia com perda de eletrolitos. (22,26)

Relativamente a Hiponatremia Euvolémica, que se encontra sobretudo associada a
SIHAD, apresenta valores de vasopressina elevados, no entanto o volume extracelular

encontra-se normal. (22,26)

A Hiponatremia Hipervolémica surge pelo aumento do volume extracelular. (26)
Estimulos nao-osmoticos sobre o hipotidlamo desempenham um papel de grande
importancia na patogénese desta categoria. (26) A vasopressina, produzida nas células
neuroendocrinas do Nucleo Supra-Adrtico e do Nucleo Paraventricular do Hipotalamo, é
secretada em casos de aumento da osmolaridade plasmética, como ocorre em situacoes de

desidratacdo, no entanto, alteracoes hemodinamicas também podem ser responsaveis pela
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sua secrecao. (26) Dentro do grande grupo de alteracoes hemodinamicas estao incluidas
todas a situacoes que derivam da diminuicao da perfusao arterial cronica, que leva a uma
reducdo do volume circulante efetivo. (26) Esta tultima situacdo é responsavel pela
secrecao nao-osmotica da vasopressina, e ocorre tradicionalmente na IC e na cirrose
hepética. (26) Devido a hipoperfusao arterial detetada pelos barorrecetores presentes no
arco aortico, nas artérias carotideas e nas arteriolas renais eferentes, é activado o SRAA,
pelo SNS, juntamente com o mecanismo nao-osmético da Vasopressina. (26) Na tabela 4
encontram-se algumas etiologias responsaveis pelo surgimento das diversas categorias de

Hiponatremia. (27)

Tabela 4- Causas de Hiponatremia (27)

Hiponatremia Hipovolémica Hiponatremia Euvolémica Hiponatremia
Hipervolémica
e  Perda para o terceiro espago e  Diuréticos, e IC
e Pancreatite especialmente os
e  Peritonite Tiazidicos

e  Obstrucao da bexiga
e Rabdomidlise

e  Queimaduras

Gastrointestinal e  Hipotiroidismo e  Cirrose
e Diarreia hepatica

e  VOmitos

Perdas renais e Deficiéncia de

. . glicocorticoides
¢  Diurese osmoética

e  Diuréticos

e  Deficiéncia
mineralocorticoide

e Nefropatia com perda de

eletrolitos

e SIADH

e  Polidipsia priméria

O estado de hemodiluicao resultante da ativacao destes dois mecanismos, com a
atuacdo da vasopressina nos V2R nos ductos coletores renais impedindo que ocorra a
excrecdo de agua livre de eletrolitos, sdo os grandes responsaveis pelo aparecimento da

Hiponatremia. (26)

Perante estes dados é percetivel que a Hiponatremia na IC é um complexo processo

para o qual contribui um grande nimero de alteragdes neuro-hormonais. (22) No entanto,
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outras etiologias podem ser responsaveis pelo surgimento da Hiponatremia na IC, como é

o caso dos diuréticos aplicados no tratamento da IC e a restricao dietética. (22,26)

Nos doentes com IC, a Hiponatremia costuma ser uma alteragao cronica e gradual.
(8,28) Por ser uma alteracao que ocorre de forma gradual, na maior parte dos casos,
costuma ser assintomatica ou apresentar manifestacoes clinicas muito subtis, no entanto
pode estar associada a alteracOes cognitivas e da marcha quando de forma abrupta.
(22,28) Por sua vez, as nauseas sao uma manifestacdo comum, quando a concentracao
plasmética de s6dio desce para valores inferiores a 125 mmol/L. (22,26) J4 as dores de
cabeca e letargia é comum serem manifestadas pelos doentes, quando estes apresentam
valores compreendidos entre 115 e 120 mmol/L. (22,26) A ocorréncia de convulsoes ou,
em ultimo caso, do estado comatoso é possivel quando os valores de s6dio no plasma sao
inferiores 115 mmol/L. (22,26) O grau de ativacdo dos sistemas neuro-hormonais é

interpretado pela severidade da Hiponatremia. (8)

3.5.1 Tratamentos Convencionais da Hiponatremia

Como ja referido, a Hiponatremia na IC é uma alteracao crdnica, que se vai
desenvolvendo, maioritariamente, de forma gradual. (22) Quando a Hiponatremia ocorre
de forma subita (<48h), o risco de convulsdes e de insuficiéncia respiratoria esta

aumentado, podendo dar aso uma deterioragao do estado de consciéncia. (22)

Quando os diuréticos Tiazidicos, utilizados num doente com IC, sdo responsaveis
pelo aparecimento da Hiponatremia, com valores superiores a 125 mmol/L, e este nao
manifesta qualquer forma de sintomatologia, costuma ser suficiente a suspensao do
farmaco juntamente com a correcao do sodio. (26) Em doentes que estejam medicados
com diuréticos ou que apresentem hipocaliemia, ma nutricdo ou cirrose hepatica num
estado avancado é de extrema importancia que a correcdo nao seja efetuada de forma
muito rapida, pois existe o risco de causar a Sindrome de Desmielinizacio Osmoética,
sendo que a principal manifestacio é a Mielinolise Central da Ponte. (22) Esta
complicacdo pode nido se manifestar imediatamente ap6s a correcdo da Hiponatremia,
podendo-se apresentar sob a forma de diplopia, disartria, sindrome do “locked-in” ou

parésia.

Na presenca de uma Hiponatremia Hipervolémica num doente com IC, a restrigao
hidrica (500-1000ml/24h) nao é o tratamento mais indicado porque, para além de nao

conseguir corrigir o desequilibrio eletrolitico num grande ntimero de vezes, também nao é
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facilmente tolerado pelos doentes, aliado a uma lentidao na producdo de resultados
clinicos. (26) Nestes casos existe a possibilidade de se aplicar uma solucdo salina
hipertoénica a 3%, no entanto é essencial que este procedimento seja altamente controlado
de modo a evitar uma correcao demasiado rapida do défice de s6dio, ao ponto de causar a

Sindrome de Desmielinizacdo Osmotica. (26)

Outra hipotese para fazer face a uma Hiponatremia Hipervolémica é promover a
excrecao de agua livre de eletrdlitos de modo a restaurar as concentracoes plasmaticas de
sodio para valores normais. Isto pode ser atingido através de um diurético de ansa, que é
um medicamento facilmente acessivel e economicamente viavel, juntamente com a
Acetazolamida (inibidor da anidrase carbonica), que é responsavel por uma reabsorcao
tubular de s6dio minima na mécula densa e aumento do fluxo ao longo de todo o nefréonio

distal. (22)

Por ultimo, uma hipotese terapéutica que nos ultimos anos tem vindo a ganhar
cada vez mais espaco no tratamento da Hiponatremia nos doentes com IC é a utilizacao
dos Antagonistas Seletivos dos Recetores da Vasopressina. Esta é uma classe de

medicamentos conhecida pela sua eficacia e seguranca. (26)

3.6 Antagonistas Seletivos dos Recetores da vasopressina

Apesar de a grande maioria dos doentes, que apresentam Hiponatremia na IC, ser
alvo dos tratamentos convencionais para fazer face a esta alteracdo, como é o caso da
restricao hidrica e do uso de diuréticos de ansa, nem todos os doentes apresentam os
outcomes desejados com estes. (29) As limitagoes que estas terapéuticas convencionais
apresentam levaram a que existisse a necessidade de desenvolver novas taticas para as

complementar, de modo a evoluir o tratamento da Hiponatremia na IC. (29)

Na IC verifica-se uma diminuicao da perfusao arterial, o que estimula a secrecao
ndo-osmotica da vasopressina, causando uma retencao inapropriada de 4gua no ductos
coletores renais, resultante da ativacao dos recetores V2 da vasopressina (V2R). (29) Esta
retencdo inapropriada de 4gua é a responsavel por sintomas de congestao, bem como por
distarbios eletroliticos, como é o caso da Hiponatremia. (29) Neste contexto, surgiu um
grupo de fArmacos que foi desenvolvido para bloquear a atuacao da vasopressina nos seus
varios recetores, um dos quais os V2R que se encontram nos ductos coletores renais,
causando assim um efeito de diurese, sendo denominados de Antagonistas dos Recetores
de Vasopressina (ARV). (29)
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Os ARV encontram-se divididos em duas categorias consoante os recetores da
vasopressina em que atuam. (26) A primeira categoria tem o nome de Antagonistas
Seletivos dos Recetores de Vasopressina, por atuarem exclusivamente nos V2R, que estao
presentes nos ductos coletores renais. (26) E nesta categoria que estdo inseridos o
Tolvaptan (o principal farmaco), o Lixivaptan e o Satavaptan. (26) A outra categoria
consiste nos Antagonistas nao Seletivos dos Recetores de Vasopressina, ja que atuam
tanto nos ViR como nos V2R, sendo o Conivaptan o farmaco de maior importancia dentro

desta categoria. (26)

3.6.1 Tolvaptan e o seu efeito na Hiponatremia e na sintomatologia

O Tolvaptan é um Antagonista Seletivo dos Recetores de Vasopressina oral, cuja
principal funcao é impedir a ativacao do sistema da aquaporina, que ocorre por ligacao da
Vasopressina aos V2R, incapacitando assim o rim de reabsorver agua. (30) Este bloqueio
da capacidade de reabsorver dgua por parte do rim faz com que a sua excrecao seja livre de
eletrolitos, permitindo deste modo que seja possivel a correcao da Hiponatremia, ja que o
mecanismo bloqueado pelo firmaco é um dos principais responsaveis pelo surgimento
deste desequilibrio. (30) Sendo o Tolvaptan um agente aquarético, costuma ser eficaz
quando aplicado em doentes com IC refrataria, que ja foram expostos a altas doses de
diuréticos, aliviando assim determinada sintomatologia, como é o caso dos edemas e da
congestao, que sao constatados frequentemente nestes doentes. (31) No entanto ainda nao

foram esclarecidos os seus efeitos a longo prazo. (22)

Nos Estados Unidos da América, o Tolvaptan encontra-se aprovado pela FDA para
o tratamento da Hiponatremia Euvolémica (referente a SIADH) e da Hiponatremia
Hipervolémica, causada pela IC. (9,10) Os estudos realizados por Schrier et al. (2006) (32)
e Berl et al. (2010) (33) demonstraram que o Tolvaptan é capaz de promover o aumento da
concentracao de s6dio nos doentes com IC. (9,10) Nestes ensaios clinicos, ao comparar-se
o efeito do Tolvaptan com o placebo demonstrou-se que a concentracido plasmética de
s6dio aumentou no 4.° e 30.° dia de tratamento nos doentes medicados com o Tolvaptan,
no entanto a longo prazo a eficicia deste firmaco permaneceu uma incégnita, muito por
culpa do tempo de follow-up ter sido reduzido nestes estudos. (9,10, 32, 33) Em suma, os
efeitos desta classe farmacologica nestes doentes tém sido avaliados, na sua grande
maioria, em ensaios clinicos de curta duracdo, como é o caso do Schrier et al. (32) de

2006, o que dificulta a interpretacao do impacto destes a longo prazo. (20)

Na Europa encontra-se aprovado pela AEM desde 2009. (34)
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Em diversos estudos realizados foi comprovada a capacidade do Tolvaptan para
melhorar a sintomatologia tipica da IC, como é o caso da dispneia e do edema, mas
também para reduzir o nimero de dias de internamento e a taxa de mortalidade intra-

hospitalar, quando aplicado precocemente. (35)

3.6.1.1 Konstam et al. (2007) (36)

Entre Outubro de 2003 e fevereiro de 2006 procedeu-se a realizacao do estudo
concebido por Konstam et al. (36) denominado de “Efficacy of Vasopressin Antagonism
in Heart Failure Outcome Study With Tolvaptan” (EVEREST). O “EVEREST” é um dos
poucos estudos, até hoje realizados, que se debrucou sobre a avaliacao dos efeitos dos
Antagonistas Seletivos dos Recetores da Vasopressina, tanto a curto como a longo prazo,
em doentes internados por uma descompensacao aguda da Insuficiéncia Cardiaca. (26,36)
A avaliacao a curto prazo neste estudo consistia na pesquisa de sinais e sintomas no 7° dia
de internamento ou quando da alta, caso esta ocorresse antes do 7° dia. (20,36) O
acompanhamento a longo prazo foi realizado com o intuito de analisar a morbilidade e a
mortalidade, sendo que em média o acompanhamento durou cerca 9,9 meses. (20,36) No
estudo EVEREST foram incluidos, no total, 4133 doentes randomizados em 359 centros
especializados, localizados em 20 paises nas datas supracitadas. Dos 4133 doentes, foi
atribuido a 2072 doentes o Tolvaptan, aos restantes foi atribuido o placebo. No entanto,
apenas 8% dos abrangidos neste estudo apresentaram Hiponatremia. Diuréticos, Beta-
Bloqueantes e Inibidores da Enzima de Conversao da Angiotensina eram utilizados pela
grande maioria dos doentes incluidos neste estudo como terapéuticas convencionais para
alIC. (36)

Apesar de a duracdo do acompanhamento a longo prazo nao ter sido,
possivelmente, a duracao necessaria e a mais apropriada para interpretar os reais efeitos
do Tolvaptan relativamente a morbilidade e a mortalidade, foi possivel, através dos
resultados obtidos, perceber-se que esta terapéutica nio teve qualquer impacto, quer
positivo quer negativo, na mortalidade bem como nas taxas de internamento por
descompensacdo da doenca de base. (36) Para além de perceber qual o real impacto do
Tolvaptan a longo prazo na IC, o outro grande objetivo do estudo “EVEREST” era avaliar
tanto a influéncia do Tolvaptan na resolu¢ao ou melhoria da sintomatologia, como o efeito
do mesmo na resolucao da Hiponatremia. (36) Neste aspeto constatou-se que o Tolvaptan
desempenhou um papel positivo na correcao da Hiponatremia bem como no alivio da

dispneia, dos edemas e na reducao do peso corporal, sem que ocorresse uma deterioracao
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da funcao renal. (36) Os doentes que apresentaram hiponatremia, quando medicados com
o Tolpatan, manifestaram um aumento de 5,49 mEq/L no momento da alta ou ao 7° dia
de internamento, comparativamente ao ligeiro aumento de 1,85mEq/L verificado no
grupo medicado com o placebo nos mesmos momentos. (36) Com este farmaco foi
possivel aumentar e até mesmo corrigir a Hiponatremia sem que ocorresse em simultaneo
uma hipocaliemia. (36) Nos doentes medicados com o Tolvaptan com IC estavel,
comparando com os que utilizavam Furosemida, verificou-se que existiu um aumento da
excre¢ao urinaria sem comprometer a func¢ao renal. (36) Uma reducao da concentracao de
ureia plasmaética foi conseguida também durante o tratamento com o Tolvaptan, ja que

ocorreu a preservacao da func¢ao renal. (36)

Os resultados obtidos neste estudo foram similares a outros estudos que apenas
avaliaram os efeitos do Tolvaptan num curto periodo de tempo. (36) Estes resultados
permitiram perceber que os Antagonistas Seletivos dos Recetores da Vasopressina podem
ser uma terapéutica segura e util para o alivio da sintomatologia e da correcao da

Hiponatremia em situacoes de descompensacao aguda da IC. (36)

Apesar dos resultados supracitados, referentes ao acompanhamento a curto prazo,
neste estudo nao se constatou qualquer beneficio na utilizacdo a longo prazo dos
Antagonistas Seletivos dos Recetores da Vasopressina. (36) Esta conclusao foi obtida por
nao existirem alteracoes provocadas pelo Tolvaptan tanto ao nivel da mortalidade como
das taxas de internamento por agudizagoes da IC, ou seja, ndo teve qualquer impacto na
progressdo da doenca de base. (36) Apesar de se ter verificado, como ja foi afirmado
anteriormente, a subida dos valores de sédio no plasma em doentes que apresentavam
valores basais inferiores a <134 mEq/L, apenas 8% da populacdao analisada neste ensaio
apresentava esta caracteristica, permite-nos perceber que neste segmento populacional a
utilizacao do Tolvaptan pode ser ainda de maior utilidade, quer a longo prazo quer em

situagoes agudas. (36)

Em relacdo a seguranca, 89% dos doentes medicados com o Tolvaptan
manifestaram efeitos adversos, um valor ligeiramente superior ao que foi verificado nos
doentes medicados com o placebo. Estes efeitos adversos causaram a descontinuacdo do
Tolvaptan em 6,5% dos doentes a que foi atribuido, em comparacgao aos 5,5% verificados

no grupo medicado com o placebo. (36)

Em suma, é fundamental que mais ensaios clinicos sejam realizados, com duracao
superior a este, de modo a poder existir um acompanhamento mais prolongado dos
doentes. Para além disto, é essencial que a populacgao se restringisse apenas a doentes com

Hiponatremia de modo a perceber qual o real impacto nesta fracao. (36).
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3.6.1.2 Seguranca do Tolvaptan

O Tolvaptan é um farmaco considerado seguro nos diversos estudos ja realizados.
Em relagdo aos efeitos adversos, os mais comuns costumam ser a sede, a xerostomia e o
aumento exagerado da concentracio plasmatica de sodio causando Hipernatremia. (37) E
importante que durante o tratamento com Tolvaptan se averigiie as concentragdes
plasmaticas de s6dio regularmente, bem como a capacidade dos doentes sentirem sede.
Quando os valores de s6dio plasmatico se apresentam superiores a 142mEq/L ou quando
aplicado na populacao geriatrica com idade superior a 80 anos, existe um risco superior de
se desenvolver Hipernatremia. Portanto, é de extrema importancia detetar as populacoes
com fatores de risco de desenvolver Hipernatremia, de modo a implementar o inicio da
terapéutica com doses mais baixas deste farmaco e realizar um controlo exaustivo das
concentracoes plasmaticas de sdédio, mas também de qualquer sintomatologia que possa

estar associada a um aumento dos niveis de so6dio. (35)

A rapida correcao do sodio também pode ocorrer, pelo que é essencial ter um
cuidado redobrado de modo a evitar a ocorréncia da Sindrome de Desmielinizacao

Osmotica. (34)

Apesar dos efeitos adversos supracitados serem os mais frequentes, existe um
variado leque de ocorréncias relacionadas com a toma deste farmaco, que se encontram

descritas na tabela 5. (26,34)

Tabela 5 - Lista de efeitos adversos do Tolvaptan (26,34)

Sistema afetado: Frequéncia e manifestacao:
Distarbios Metabolicos e Nutricionais Comum: Polidipsia, desidratacao,
hipercaliemia, hiperglicemia, Hipernatremia,

hiperuricemia e diminuicao do aptite.

Disturbios do SNC Comum: Cefaleias e tonturas

Incomum: disgeusia.

Disttrbios do Sistema Cardiovascular Comum: hipotensao ortostética.

Disttrbios Gastrointestinais Comum: nauseas, obstipacdo, xerostomia,

diarreia, obstipacio e Doenca do Refluxo

Gastroesofagico.
Disttrbios Nefrologicos e Urinarios Comum: politria, nictaria e polaquitiria.
Disttrbios sistémicos Comum: sede, fadiga, astenia e pirexia.
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Nos doentes que apresentam alteracoes ligeiras ou moderadas da funcao renal
e/ou da funcao hepéatica nao é necessario promover um ajuste da dose do Tolvaptan. (34)
No entanto, o Tolvaptan encontra-se associado ao surgimento de lesdes hepaticas e
aumento das transaminases, apresentando melhoria ap6s a sua suspensido, sendo
essencial um acompanhamento rigoroso destes doentes, principalmente quando

manifestam sintomas que possam significar uma lesao hepatica. (34)

Quando os doentes se encontram medicados com inibidores potentes do CYP3A é
necessario proceder a uma utilizacdo cuidadosa do Tolvaptan, ja que existe um aumento
da sua concentracado. (34) Quando é utilizado um indutor desta enzima verifica-se uma
reducao efetiva da concentracdo méaxima deste farmaco, pelo que se deve impedir a
utilizacdo simultdnea de medicamentos com estas carateristicas, como a Rifampicina,

sempre que se utilizar o Tolvaptan. (34)

\

Como os farmacos em geral, o Tolvaptan apresenta também contra-indicacoes a
sua utilizacio, nomeadamente Hiponatremia Hipovolémica, hipersensibilidade a
substancia ativa, deplecdo de volume, Hipernatremia, doentes que nao conseguem ter
percecao da sede, antria, gravidez e aleitamento. Na idade pediatrica, a sua utilizagdo nao

esta indicada. (34)

3.7 Conivaptan e restantes Antagonistas nao Seletivos da

Vasopressina

O Conivaptan é um agente intravenoso com a capacidade inativar os ViaR e V2R.
Esta capacidade de bloquear dois recetores da Vasopressina torna-o num Antagonista Nao
Seletivo dos Recetores da Vasopressina. (8-10) Foi aprovado pela FDA tanto para o
tratamento intra-hospitalar da Hiponatremia Euvolémica como da Hiponatremia
Hipervolémica. (8,10) Para os recetores em causa, este firmaco apresenta uma afinidade
de ligacdo de 10:1. (10) Como os ViaR se encontram na vasculatura periférica e no
miocardio, a sua ativacdo causa vasoconstricio e aumento da contratilidade cardiaca,
respetivamente. Com a acdo inibidora do Conivaptan nestes recetores, consegue-se
implementar uma reducdo na pré-carga e pos-carga cardiaca. (8-10) O remodelling
cardiaco e a hipertrofia cardiaca, que usualmente surgem nos doentes com IC, sofrem
efeitos positivos pelo bloqueio destes recetores, conferindo outra vantagem a utilizagao do

Conivaptan. (8-10)
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No estudo clinico realizado por Udelson et al. (38), em 2001, que envolveu no total
142 doentes, que apresentavam uma IC sintomatica que na Classificagdo Funcional da
NYHA se encontravam entre a classe III e IV, demonstrou que o Conivaptan é capaz de
induzir diurese sem que existisse alguma alteracdo ao nivel da Pressdo Arterial e do ritmo

cardiaco.

Como o Conivaptan também tem a capacidade de inibir os V2R, o efeito causado
pelo Tolvaptan nos ductos coletores renais promovendo uma excre¢ao de agua livre,
também ¢é verificado no Conviptan. Portanto este fairmaco também tem a capacidade de

aumentar as concentracoes plasmaticas de sédio. (8-10)

No entanto, o bloqueio dos ViaR pode ser responsavel por uma descida da pressao
arterial e um aumento do risco de hemorragia, portanto é essencial que uma atencao
especial seja prestada a doentes que apresentem, habitualmente, valores tensionais baixos.
(8-10)

3.8 Tolvaptan Vs Tratamentos convencionais

Quando a Hiponatremia, resultante do excesso de volume, esti presente em
simultaneo com a IC, torna o seu tratamento um problema dificil de ser superado com

sucesso. (39)

Os Tratamentos Convencionais, como sao os casos da restricdo hidrica e dos
Diuréticos de Ansa e Tiazidicos, continuam a ser os mais utilizados na atualidade, para
tentar corrigir a Hiponatremia na IC. Estas terapéuticas, normalmente, sao capazes de
promover uma melhoria na dispneia, bem como uma redugio da pressao de enchimento
ventricular nos doentes que apresentam agudizacdo da IC. (29) No trabalho realizado por
Felker et al. (29) abordou-se o estudo “The Diuretic Optimization Strategies Evaluation
trial” (“DOSEAHF) no qual estes feitos estiveram intimamente relacionados com a dose
do diurético usado, tendo-se verificado que quanto maior a dose usada melhor foram os

resultados alcancados.

Apesar dos resultados do ensaio clinico “DOSEAHF”, os diuréticos de ansa,
utilizados com o intuito de controlar o excesso de volume presente nestes doentes, sdo
responsaveis por provocar uma urina isotonica, ou seja, caso nao se aplique uma restricao
hidrica eficaz, as concentracoes plasmaéticas sd6dio podem nao ser corrigidas, alias, podem
chegar a diminuir e consequentemente agravar a Hiponatremia pré-existente. Qutro fator

negativo que sobressai na utilizacao de diuréticos, principalmente nos diuréticos de ansa e
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os diuréticos tiazidicos, é a possibilidade de estes farmacos causarem distirbios
eletroliticos e alteracao da funcdo renal, motivando o surgimento de ocorréncias que
impliquem a necessidade de internamento para a sua resolucao e aumentando o risco de
morte. (40) Dentro desta classe farmacolégica, os Diuréticos Tiazidicos sdo os que mais
intimamente estao ligados ao desenvolvimento de Hiponatremia intra-hospitalar, bem
como ao aumento do risco de mortalidade por diversas causas, incluindo por morte
cardiaca, tendo estes factos sido verificados no estudo realizado por Yamazoe M et al. (41).
Este estudo explica que umas das possiveis razoes para o aumento do risco de mortalidade
¢ a Hiponatremia, que é usualmente um efeito adverso que surge com a utilizacao destes
farmacos, e como ja foi referido anteriormente, quer a Hiponatremia adquirida no
internamento quer a que foi desenvolvida previamente, é um preditor negativo do
desenrolar da IC. (41) Uma razao plausivel para o desenvolvimento da Hiponatremia ¢é a
incapacidade dos diuréticos Tiazidicos interferirem na acao da Vasopressina nos ductos
coletores renais, ou seja nao tém qualquer capacidade de bloquear a ligacdo da
Vasopressina aos seus recetores, e deste modo nao conseguem impedir a retencao de agua,
ja que também apenas atuam no tabulo distal. (41) Também existe a possibilidade da
ativacdo do SRAA, por acdo dos diuréticos, ter um papel no aumento do risco de
mortalidade nas pessoas com IC, ja que este mecanismo estimula a producao de citocinas
inflamatérias e o surgimento de fibrose cardiaca, bem como uma ativagdo neuro-
hormonal que acaba por provocar secrecao da Vasopressina, desempenhando assim o seu

papel na origem da Hiponatremia. (41)

Em comparacao, o Tolvaptan é considerado um farmaco seguro, sem repercussoes
negativas ao nivel da evolucdo da IC, bem pelo contrario, em varios estudos tém vindo a
demonstrar que o Tolvaptan e os restantes Antagonistas Seletivos dos Recetores da
Vasopressina no geral sao capaz de corrigir a Hiponatremia para os valores alvo, reducao
do nimero de dias de internamento e da mortalidade intra-hospitalar. Estes objetivos sao
alcancados pela capacidade de os Antagonistas Seletivos dos Recetores da Vasopressina
bloquearem a atuacdo da Vasopressina nos ductos coletores e impossibilitando assim a
retencdo de agua, ou seja, causa excrecao de agua livre de eletrolitos, normalizando as

concentracoes plasmaticas de sodio.

No estudo Dunlap ME et al. (11), de 2017, que foi concebido com o intuito de
avaliar as atuais praticas médicas na correcdo da Hiponatremia presente em doentes com
agudizacdo da IC, quer esta seja prévia ou tenha ocorrido durante o internamento
resultante da agudizacdo. Neste estudo foi avaliado o tratamento de 762 pessoas com IC,
destas, 65% foram tratadas em primeira instancia com um unico tratamento, 23% nao

foram sujeitas a nenhum tratamento especifico para a Hiponatremia e, por ultimo, 12%
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recebeu muiltiplas terapias logo no inicio. (11) Constatou-se que o tratamento primario
mais frequentemente utilizado foi a restricao hidrica em 44% dos doentes. Outras
estratégias terapéuticas utilizadas foram a solucdo salina isoténica, o Tolvaptan, os
diuréticos de ansa, a solucao salina hipertonica e salt tablets. (11) Apesar desta grande
variedade de medidas terapéuticas disponiveis para o tratamento especifico da
Hiponatremia, uma grande percentagem da populacio nao foi alvo de qualquer

tratamento para a sua correc¢ao. (11)

A taxa de correcdo da concentracao plasmatica do sodio foi mais baixa nos doentes
que tiveram como terapéutica a restricio hidrica ou nenhum tratamento especifico
comparando com os doentes que tiveram como tratamento a solucdo salina isotoOnica,
hipertonica e o Tolvaptan. (11) O mesmo se aplica a duracdo do tratamento, ou seja os
doentes com restricdo hidrica ou nenhum tratamento especifico apresentaram uma

duracao superior, espelhando assim piores resultados. (11)

E importante salientar que, neste estudo, apenas 19% dos doentes apresentaram
valores da concentracao plasmatica do s6dio dentro dos parametros normais a data da alta
clinica, ou seja, concentracoes plasmaticas superiores a 135mEq/L, mostrando a
dificuldade existente na correcdo deste desequilibrio (11) O Tolvaptan demonstrou ser
capaz de promover esta correcao, apesar de apenas ter sido aplicado a 4% da populacao,
apresentando uma elevada percentagem de doentes que atingiu os objetivos propostos em
comparagao com outras terapéuticas. (11) Relativamente a duracdo do internamento
hospitalar, os doentes que receberam o Tolvaptan como tratamento, tiveram em média 4
dias de internamento, apenas ultrapassados pelos 3 dias de internamento que, em média,

os doentes tratados com soluc¢ao salina hiperténica apresentaram. (11)

Perante estes dados, preve-se que o Tolvaptan seja um farmaco extremamente util
na correcao da Hiponatremia, apesar de os seus efeitos a longo prazo ainda nao estarem

completamente estabelecidos.
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3.9 Efeito dos Antagonistas Seletivos dos Recetores da

Vasopressina na Economia

A IC é uma Sindrome que representa um grande fardo, do ponto de vista

econdmico, para os Servicos Nacionais de Sadde, incluindo o portugués. (3)

Nos EUA, pensa-se que o impacto econémico desta patologia ultrapasse os 30 mil
milhoes de dolares por ano, sendo que neste valor estao incluidos os custos associados ao

tratamento, dias de auséncia no trabalho por doenca, entre outros fatores. (42)

Como ja foi referido anteriormente, a Hiponatremia quando associada a IC
aumenta, de forma geral, a duracdo dos internamentos apos agudizacao, mas também esta
ligada a readmissao até 30 dias apos internamento. (42) Todos estes fatores implicam
elevados custos para os hospitais. Estes doentes representaram um incremento dos custos,

comparando com os doentes com valores de s6dio normais, em cerca de 3000 délares.

(42)

No estudo realizado por Ramamohan et al. (43) em 2017 constatou-se que ocorreu
uma reducao no numero de admissdes e readmissoes apds 30 dias nas unidades de
cuidados intensivos, nas pessoas internadas com IC e Hiponatremia tratadas com
Tolvaptan, esperando uma reducdo de 7,2% nas admissoes e de 4,6% nas readmissoes
nestas unidades, em comparacao com a restricio de fluidos utilizada noutros doentes.
Apesar do elevado custo que o tratamento com o Tolvaptan representa, aproximadamente
1,431 dolares por doente, é equilibrada pela reducao dos gastos na hospitalizagdo destes
doentes. De forma mais especifica, estimou-se uma poupanca de 1,167 dolares em custos
de enfermaria, 287 ddlares de gastos na UCI, de 133 dolares de gastos em readmissoes e

por altimo uma poupanca de 156 dolares por doente tratado com o Tolvaptan. (43)

No entanto é importante ter em conta que estudos como estes podem ter sido
promovidos pelas farmacéuticas, pelo que na interpretacao dos resultados é essencial ter

isso em atencao.
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4. Conclusao

7

A Hiponatremia é um distarbio eletrolitico extremamente comum na IC, e é
considerada como sendo um fator preditor de mau progndstico nesta patologia, estando
associada tanto a um aumento da duracdo dos internamentos como das taxas de
readmissdo ap6s internamento, mas também estd implicada no aumento das taxas de

morbilidade e da mortalidade.

Apesar de existirem diversos tratamentos convencionais para a correcdo deste
desequilibrio, como é o caso da restricao hidrica, das solucoes salinas hipertonicas ou dos

diuréticos, ainda se verifica uma grave ineficacia na correcao do mesmo.

Os ARV sao uma classe farmacologica que tém vindo a ganhar cada vez mais
preponderancia no panorama do tratamento da Hiponatremia presente na IC. Estes
farmacos, mais especificamente os Antagonistas Seletivos dos Recetores da Vasopressina,
atuam no bloqueio dos V2R, impedindo a absorcao de agua livre, ou seja, provocam a
excrecao de agua livre de eletrélitos permitindo a corre¢ao das concentracoes plasmaéticas

de sodio.

Perante os dados descritos, chego a conclusao que a utilizacao destes farmacos
pode vir a ser extremamente util neste tratamento. Diversos estudos demonstraram
eficacia na correcdo deste distirbio, mas também se verificou que ajudavam no alivio da
sintomatologia caracteristica da IC, como é o caso dos edemas e da dispneia. No entanto,
ainda nao se estabeleceu qual o verdadeiro efeito desta classe farmacolégica a longo prazo
nos doentes com IC, apesar de no estudo “EVEREST” se ter verificado a auséncia quer de

beneficios quer de maleficios no desenrolar da patologia.

Portanto considero que é essencial realizar estudos de maior duracao de modo a
perceber qual a real consequéncia deste fairmaco a longo prazo na IC. Também é
fundamental desenvolver estudos que incluam a populacdo portuguesa, apesar de ja
estarem aprovados desde 2009 pela AEM, pois existe défice de informacao sobre o efeito
deste medicamento na nossa populacao, e é de extrema importancia perceber se existe
interesse na sua utilizacdo numa populacio em que a incidéncia e prevaléncia da IC tem

vindo a aumentar sucessivamente.

Por ultimo, tenho a conviccdo que os Antagonistas Seletivos dos Recetores da
Vasopressina poderao a vir a ser o futuro do tratamento da Hiponatremia na IC em
determinadas circunstancias pelos resultados positivos que se constataram até agora em

véarios estudos.
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