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Editorial

Em março de 2021, foi  publicada, pioneira e 
simultaneamente no Journal of Cardiac Failure e no European 
Journal of Heart Failure, uma nova definição universal 
e classificação para a insuficiência cardíaca (IC).1 Esse 
documento foi elaborado pelas Sociedades Europeia, Norte-
Americana e Japonesa de IC e apoiado pelas Sociedades 
Canadense, Indiana, Chinesa, Australiana e Neozelandesa de 
IC. Os objetivos da publicação foram fornecer uma definição 
universal, simples e abrangente, que pudesse garantir uma 
padronização nas pesquisas clínicas, diretrizes, assistência e 
frente aos pacientes e formadores de políticas públicas. Além 
disso, também objetiva propor uma classificação revisada e 
baseada na fração de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE) 
a fim de guiar a terapia de acordo com a categoria da IC e, 
por fim, revisar os estágios da IC, visando ao prognóstico e 
com ênfase na prevenção. 

A IC tem sido definida nos livros-texto de Cardiologia 
como uma síndrome clínica caracterizada pela incapacidade 
do coração de bombear sangue adequadamente para 
atender às demandas metabólicas do organismo. Esse perfil 
fisiopatológico, porém, é encontrado somente nos estágios 
avançados da IC. As definições são diferentes entre as 
diretrizes de diversas Sociedades e divergem dos livros-
texto, trazendo o conceito de sintomas e sinais associados 
a anormalidades hemodinâmicas e neuro-hormonais, que 
não são simples e facilmente mensuráveis. 

A nova definição é abrangente e permite unificar 
e facilitar o reconhecimento da IC, incorporando não 
somente sinais e sintomas, mas também marcadores 
objetivos de disfunção e congestão. De acordo com a nova 
definição, a IC é uma síndrome clínica com sinais e sintomas 
causados por uma anormalidade cardíaca funcional 
ou estrutural, corroborada por elevação dos peptídeos 

Correspondência: Evandro Tinoco Mesquita  •
Hospital Universitário Antônio Pedro
R. Marquês de Paraná, 303. CEP: 24033-900, Centro, Niterói, RJ – Brasil. 
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natriuréticos (PNs) e/ou evidência de congestão pulmonar 
ou sistêmica (Figura 1). Os sinais e sintomas citados no 
documento foram expandidos e divididos em típicos e 
atípicos. Além disso, foram incorporados, pela primeira 
vez, valores de corte para PNs, assim como uma lista de 
situações que poderiam influenciar seu valor. Esse foi um 
ponto importante, pois são biomarcadores com alto poder 
de aceitar ou rejeitar a síndrome e trazem objetividade e 
facilidade para diagnóstico.

A nova classificação de acordo com a FEVE permite 
a construção de um fenótipo que orienta o tratamento. 
Destaca-se a substituição do termo “mid-range” por “fração 
de ejeção (FE) levemente reduzida”, uma vez que os dados 
atualmente disponíveis evidenciam benefício do bloqueio 
neuro-hormonal nesse grupo de pacientes, semelhante 
aos resultados em pacientes com insuficiência cardíaca 
com fração de ejeção reduzida (ICFER).2 Outro ponto 
importante, ao qual a nova definição chama atenção, é a 
trajetória da FEVE: pacientes com ICFER podem melhorar 
a FEVE com o manejo otimizado; assim como pode ocorrer 
declínio acelerado da FE, sinalizando a necessidade de 
intensificação da terapia. 

• IC com FE reduzida: IC com FEVE ≤ 40%. 
• IC com FE levemente reduzida: IC com FEVE 41-49%. 
• IC com FE preservada: IC com FEVE ≥ 50%. 
• IC com FE melhorada: IC com FEVE basal ≤ 40%, 

com aumento de 10 pontos FEVE basal e FEVE ≥ 40%. 
Além disso, outro aspecto importante foi a revisão dos 

estágios da IC: risco para IC (estágio A); pré-IC (estágio 
B); IC (estágio C); e IC avançada (estágio D) (Figura 2).  
As denominações para pacientes assintomáticos, em risco 
e pré-IC terão um poder maior de convencimento sobre 
a gravidade da doença, reforçando a prevenção e adesão 
à terapia, semelhante ao que acontece com o conceito 
de pré-malignidade. Vale ressaltar também a adição de 
elevação dos biomarcadores (PNs ou troponina para 
aqueles expostos a agentes cardiotóxicos) como alternativa 
à alteração funcional ou estrutural no estágio B. 

Algo inovador e também importante é a terminologia 
para compreensão da trajetória clínica do paciente: IC 
piorada (deterioração dos sinais e sintomas apesar da 
progressão na terapia, requerendo hospitalização ou terapia 
avançada e venosa); IC persistente (ausência de melhora 
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OU

Sintomas e/ou sinais de IC causados por 
anormalidades cardíacas funcional e/ou 

estrutural

FEVE < 50%, aumento anormal das câmaras cardíacas, E/e’ > 15, ventricular 
moderada/grave, lesão valvar obstrutiva ou regurgitante moderada/grave. 

Níveis de peptídeos natriuréticos 
aumentados

Valor ambulatorial: BNP (pg/mL) ≥ 35 ou NT-proBNP (pg/mL) ≥ 100

Hospitalar/descompensado: BNP (pg/mL) ≥ 100 ou NT-proBNP (pg/mL) ≥ 300

Evidência objetiva de congestão 
pulmonar e/ou sistêmica

Imagem (ecocardiograma ou radiografia de tórax) ou estudo hemodinâmico 
pulmonar; no repouso ou estresse.

Figura 1 – Nova definição universal de IC. FEVE: fração de ejeção do ventrículo esquerdo; E/e’: razão entre a velocidade diastólica E do fluxo mitral e a velocidade 
diastólica e’ do anel mitral; BNP: peptídeo natriurético tipo B; NT-proBNP: porção N-terminal do peptídeo natriurético tipo B. (modificado da referência 1).

IC em remissão IC persistente

RISCO PARA 
INSUFICIÊNCIA 

CARDÍACA
(Estágio A)

Pacientes com 
risco para IC sem 
sintomas ou sinais 
e sem marcadores 

estruturais, 
genéticos ou 

biomarcadores de 
doença cardíaca.

PRÉ-
INSUFICIÊNCIA 

CARDÍACA
(Estágio B)

Pacientes sem 
sinais ou sintomas 

de IC, mas 
evidência de (pelo 

menos um):
- Doença 

estrutural do 
coração

- Função cardíaca 
anormal

- Elevação dos 
PNs ou troponina

INSUFICIÊNCIA 
CARDÍACA
(Estágio C)

Pacientes com 
sintomas e/

ou sinais de IC 
causados por 
anormalidade 
estrutural ou 
funcional do 

coração

INSUFICIÊNCIA 
CARDÍACA 
AVANÇADA
(Estágio D)

Sinais ou sintomas 
de IC no repouso; 
hospitalizações 

recorrentes; 
refratariedade 

ou intolerância a 
terapia guiada pela 

diretriz

TERAPIA MÉDICA OTIMIZADA E GUIADA POR DIRETRIZ

Figura 2 – Estágios no desenvolvimento e progressão da IC. IC: insuficiência cardíaca; PNs: peptídeos natriuréticos. (modificado da referência 1).
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dos sintomas); e IC em remissão (resolução dos sinais e 
sintomas acompanhada de resolução de anormalidades 
cardíacas prévias). Resultados do estudo TRED-HF revelaram 
que 40% dos pacientes com cardiomiopatia dilatada que 
tiveram reversão do remodelamento e melhora dos sintomas 
com o tratamento ao suspenderem o esquema terapêutico 
apresentaram recidiva, o que sugere remissão, e não 
recuperação.3 Outra substituição de destaque é “IC estável” 
por “IC persistente”, importante para a compreensão do 

conceito terapia tempo sensível, evitando, portanto, a inércia 
terapêutica (Figura 2).

A nova definição é, na nossa visão, um marco histórico 
e importante para padronizar o diagnóstico, compreender a 
trajetória e facilitar a comunicação entre aqueles que vivenciam 
a IC no dia a dia. O Departamento de Insuficiência Cardíaca 
(DEIC) identifica essa como uma nova abordagem que será 
progressivamente incorporada na assistência, pesquisa e na 
mensagem ao público leigo (Figura 3).

1.	 Bozkurt B, Coats A, Tsutsui H. Universal Definition and Classification of 
Heart Failure. J Card Fail. 2021:S1071-9164(21)00050-6. doi: 10.1016/j.
cardfail.2021.01.022. 
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et al. Emerging Topics Update of the Brazilian Heart Failure Guideline - 2021. 
Arq Bras Cardiol. 2021;116(6):1174-212. doi: 10.36660/abc.20210367. 

3.	 Halliday BP, Wassall R, Lota AS, Khalique Z, Gregson J, Newsome S, et al. 
Withdrawal of Pharmacological Treatment for Heart Failure in Patients with 
Recovered Dilated Cardiomyopathy (TRED-HF): An Open-Label, Pilot, 
Randomised Trial. Lancet. 2019;393(10166):61-73. doi: 10.1016/S0140-
6736(18)32484-X.
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Inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA)

Mecanismo de ação
Dentro da fisiopatologia da insuficiência cardíaca 

(IC), o sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), 
especialmente a angiotensina II, tem papel crucial como 
perpetuador do remodelamento cardíaco, tanto em relação 
à estrutura cardíaca gerando proliferação celular de miócitos 
e fibroblastos quanto em relação à pré-carga (devido à 
retenção de sódio e ao aumento do volume intravascular 
circulante) e à resistência vascular periférica, já que promovem 
vasoconstricção direta e aumento da descarga simpática.1

Os inibidores da enzima conversora de angiotensina 
(IECAs), como o próprio nome da classe já diz, agem inibindo 
a enzima conversora de angiotensina I em II e bloqueando 
os efeitos descritos anteriormente. Como efeito adicional 
dessa classe, a enzima conversora de angiotensina (ECA) atua 
em diversos substratos, inclusive inativando a bradicinina e 
outros peptídeos vasodilatadores. Quando bloqueamos tal 
inativação, temos o efeito adicional na redução de pós-carga.2

Farmacocinética 
Os IECAs possuem biodisponibilidade na forma de fármaco 

ou de pró-fármaco, a depender da droga a ser escolhida. No 
geral, possuem metabolização hepática, porém disfunções neste 
órgão não geram alterações significativas na ativação dos IECAs.2 
No entanto, alterações de depuração de creatinina podem ser 
impeditivos para o uso, já que eles são excretados por essa via 
e podem contribuir com a perpetuação da disfunção renal.1 

O enalapril, principal representante deste grupo usado no 
tratamento de IC, possui como metabólito ativo o enalaprilato, 
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que atinge sua concentração máxima de 3 a 4 horas após a 
administração, tendo meia-vida plasmática em torno de 11 horas. 
A dose máxima preconizada deste medicamento é de 40 mg 
ao dia, sendo recomendado início gradual e aumento conforme 
tolerância do paciente tanto em relação a sintomas de 
hipotensão quanto a possível piora da função renal.1-5

Efeitos adversos
Os principais efeitos a serem considerados são 

hipercalemia, alergias, tosse e angioedema. Estes dois últimos 
estão relacionados ao aumento de bradicininas e outras 
prostaglandinas. Tais drogas são contraindicadas em gestantes 
devido à possibilidade de indução de lesão renal no feto e, por 
isso, devem ser evitadas também em mulheres em idade fértil.3

Bloqueadores dos recepetores de angiotensina II (BRA)

Mecanismo de ação
Tendo por base o que foi descrito anteriormente sobre 

o papel da angiotensina II no remodelamento cardíaco, os 
bloqueadores dos receptores de angiotensina II (BRAs) agem 
bloqueando esse efeito no receptor AT1, diferentemente dos 
IECAs, que agem na produção desse peptídeo. A conversão 
de angiotensina I em II segue seu ciclo normal, ou seja, há um 
nível sérico elevado de angiotensina II, porém os receptores AT1 
estarão bloqueados.1 Vale ressaltar que existe ainda o receptor 
AT2 não bloqueado pelos BRAs, sendo esse um dos pontos que 
permite um grau de preferência dos IECAs em relação a este 
grupo. Levando em consideração que a ECA age normalmente 
nos pacientes que fazem uso desses fármacos, a inativação da 
bradicinina e de outros peptídeos vasodilatadores permanece 
ocorrendo, o que traz a este grupo menor poder vasodilatador 
e também menor efeito colateral relacionado.2

Farmacocinética
Esta classe também pode se apresentar na forma de 

fármaco ou pró-fármaco, absorvido e ativado através do trato 
gastrointestinal e da depuração renal, podendo precipitar 
piora da função renal.² A losartana, representante deste grupo, 
possui metabólito ativo com meia-vida de 3 a 4 h2, com dose 
inicial de 50 mg ao dia, objetivando a dose máxima diária 
de 150 mg3.
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Efeitos adversos
Os BRAs possuem efeitos adversos semelhantes aos dos 

IECAs, com exceção da tosse e angioedema, já que, como 
foi descrito anteriormente, os BRAs não têm efeito no 
metabolismo das bradicininas.6 

Aspectos práticos na utilização de IECAs e BRAs:3

• A intolerância aos IECAs é definida como a presença de 
tosse persistente e debilitante (que ocorre em aproximadamente 
10 a 20% dos casos) ou a ocorrência de angioedema (achado 
incomum; < 1%). O uso de BRAs é uma alternativa nesses 
casos. A taxa de outros efeitos adversos, como hipotensão, 
hipercalemia ou disfunção renal, é semelhante entre IECAs 
e BRAs. Nos casos de hipercalemia persistente e recorrente 
e/ou perda de função renal com IECAs/BRAs, a terapia 
vasodilatadora alternativa deve ser considerada (em geral, 
associação de nitrato e hidralazina). 

• Devido ao risco de piora da função renal, hipercalemia 
e hipotensão arterial, os IECAs/BRAs devem ser introduzidos 
em doses baixas (especialmente nos pacientes com pressão 
arterial limítrofe) e titulação progressiva, até atingir as doses-
alvo, que garantem os benefícios documentados nos grandes 
estudos clínicos multicêntricos.

• Aceita-se aumento de até 50% da creatinina basal, 
valor absoluto de até 3 mg/dL ou depuração da creatinina 
estimado > 25 mL/min/m2, sem necessitar reduzir a dose 
dos fármacos (IECA ou BRA). Nesses casos, é recomendável 
estreita vigilância da função renal e dos níveis de potássio. Se 
o potássio ultrapassar os valores de 5,5 mEq/L, a creatinina 
ultrapassar os valores de 3,5 mg/dL ou depuração estiver < 
20 mL/mim/m2, deve ser considerada a suspensão do IECA 
ou do BRA.

• Não se deve administrar a combinação IECA e BRA em 
pacientes em uso de antagonistas de aldosterona pelo risco 
de efeitos colaterais, em especial de hipercalemia.

Inibidores das neprilisinas e dos receptores de angiotensina 
(sacubitril/valsartana):

Mecanismo de ação 
Ainda dentro da fisiopatologia da IC, temos que destacar 

o efeito dos peptídeos natriuréticos – cerebral, atrial e tipo 
C –, que são hormônios endógenos capazes de estimular 
natriurese, vasodilatação e diurese. Os peptídeos natriuréticos 
cerebral e atrial são os de maior efeito dentro dos vários fatores 
determinantes da IC, sendo liberados mediante estiramento 
dos músculos ventriculares e atriais, respectivamente. Além 
disso, eles podem ainda reduzir os efeitos da angiotensina 
II, contribuindo com o bloqueio do SRAA. Esses peptídeos 
possuem meia-vida curta e são metabolizados em níveis 
renal, hepático e pulmonar pela endopeptidase neutra 
ou neprilisina.4,5 O uso isolado desses fármacos não gerou 
impacto em relação à morbimortalidade dos pacientes 
portadores de IC; no entanto, a associação do sacubitril 
(inibidor da neprilisina via oral) com a valsartana (BRA) 
promoveu redução de internação, melhora da qualidade de 
vida e redução da mortalidade dos pacientes com IC maior 

que o IECA, antes tido como primeira linha de tratamento 
segundo o estudo PARADIGM-HF.7,8 

Farmacocinética

O sacubitril é um pró-fármaco metabolizado em nível 
hepático e excretado por via renal assim como a valsartana, 
por isso também deve ser evitado em pacientes com alterações 
de depuração de creatinina.5 O tratamento com esse fármaco 
deve ser otimizado de forma paulatina, observando quais 
medicamentos o paciente fazia uso anteriormente (IECA ou 
BRA) para minimizar os efeitos colaterais e interação com 
eles. A dose inicial é de 24/26 mg³ ou 49/51 mg6 duas vezes 
ao dia a depender da referência seguida, progredindo até a 
dose máxima de 97/103 mg duas vezes ao dia.

Efeitos adversos

Fora os efeitos adversos já conhecidos da valsartana 
(BRAs em geral), há ainda a hipersensibilidade ao sacubitril. 
Pacientes com pressão arterial limítrofe tendem a apresentar 
mais episódios de hipotensão em uso do sacubitril/valsartana. 
Vale destacar aqui que, se o paciente fazia uso anterior de 
IECA, deve aguardar 36 h sem medicamentos para introduzir 
sacubitril/valsartana devido ao risco de angioedema. Quando 
em uso prévio de algum BRA, não há necessidade de tal pausa 
no tratamento.4,5 

Aspectos práticos: 

• Verifique a função renal e eletrólitos.9 
• Tolerabilidade da droga, efeitos colaterais e monitoramento 

laboratorial com uso de inibidores da neprilisina e receptores 
da angiotensina (INRAs) são semelhantes aos dos IECAs ou 
BRAs, já citados anteriormente.9 

• Acompanhe os valores séricos de ureia, creatinina e 
potássio após 1 a 2 semanas do início da terapia, bem como 
das titulações.9 

• Se o paciente estava em uso de IECA e resolve-se trocar 
por INRA, é preciso aguardar 36 h sem uso de IECA para 
começar o sacubitril/valsartana. Esse período de wash out serve 
para diminuir o risco de angioedema, e nenhum período é 
necessário para trocar de um BRA para INRA.10

Betabloqueadores

Os betabloqueadores (BB) são fármacos de primeira 
linha no tratamento da insuficiência cardíaca com fração 
de ejeção reduzida (ICFEr), pois determinam benefícios 
clínicos na mortalidade global, na morte por IC e na morte 
súbita, além de melhorarem sintomas e reduzirem taxas de 
re-hospitalizações por IC.11-14 Entre as opções, aqueles que 
mostraram resultados consistentes foram o bisoprolol,11 o 
succinato de metoprolol12 e o carvedilol.13 Além desses, o 
nebivolol foi testado em pacientes com IC, acima de 70 
anos, e reduziu o desfecho clínico primário (mortalidade 
total e hospitalização cardiovascular), porém não apresentou 
impacto estatisticamente significativo em mortalidade total 
isoladamente.15 (Quadro 01) 
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O remodelamento reverso, o aumento da fração de ejeção 
do ventrículo esquerdo (FEVE) e a consequente melhora dos 
sintomas de IC ocorrem apenas algumas semanas ou meses 
após a introdução do BB. É importante iniciar o tratamento 
com doses baixas, com aumento progressivo a cada 2 semanas, 
conforme tolerabilidade (monitorando bradicardia e piora dos 
sintomas de IC). Caso haja acentuação dos sintomas, o ajuste 
de diuréticos e vasodilatadores deve ser tentado antes de se 
reduzir ou suspender a dose dos BB. Os BB são indicados 
também em pacientes com disfunção de ventrículo esquerdo 
(VE) assintomática e no controle de frequência ventricular em 
pacientes com ICFEr e fibrilação atrial (FA) crônica.3,16

Mecanismo de ação e farmacocinética 
Como as catecolaminas exercem ações cronotrópicas e 

inotrópicas positivas, os antagonistas dos receptores fazem o 
oposto, diminuindo a frequência cardíaca e a contratilidade 
do miocárdio. Quando a estimulação tônica dos receptores 
é baixa, esse efeito é correspondentemente modesto. 
Entretanto, quando o sistema nervoso simpático é ativado, 
como durante o exercício ou o estresse, os antagonistas 
dos receptores atenuam a elevação esperada na frequência 
cardíaca.2 

Todos os BB disponíveis clinicamente são antagonistas 
competitivos. Os BB não seletivos bloqueiam os receptores 
β1 e β2, mas os cardiosseletivos têm predileção pelo β1. 
Alguns dos fármacos antagonistas β1 seletivos com uso clínico 
na IC são metoprolol, bisoprolol e nebivolol. Eles possuem 
apresentação via oral e boa biodisponibilidade; o metoprolol 
e o bisoprolol têm tempo de meia-vida de 3 a 4 horas; já o 
nebivolol, de 10 a 30 horas.2,17 

Esses fármacos antagonizam os receptores β1 em doses de 
50 a 100 vezes menores do que as necessárias para bloquear os 
receptores β2. Essa cardiosseletividade é significativa nas doses 
baixas e perdida nas doses elevadas2,17. Nesse contexto, pacientes 
com IC e algum grau de pneumopatia, incluindo os asmáticos, 
podem usar BB, contudo são preferíveis aqueles com maior 
seletividade β1 (como bisoprolol e nebivolol).3,7

Em relação ao carvedilol, este é um BB não seletivo, 
que antagoniza, além dos receptores β1, os receptores α1, 
os quais, quando bloqueados, produzem vasodilatação 
periférica, reduzindo a pressão arterial. Esse fármaco também 
tem boa aceitação via oral, e seu tempo de meia-vida 
plasmática é de 7 a 10 horas.2,13

Efeitos adversos
No sistema cardiovascular, a bradicardia é a resposta 

normal ao bloqueio β; contudo, em pacientes com defeito de 
condução atrioventricular, parcial ou completa, os antagonistas 

β podem causar bradiarritmias. Cautela particular deve ser 
dada aos pacientes que estão sob tratamento com outros 
fármacos, como verapamil ou antiarrítmicos, que podem 
impedir a função do nó sinoatrial e a adequada condução 
atrioventricular.7 Na presença de bloqueios atrioventriculares, 
deve-se, primeiramente, reduzir ou suspender outros 
fármacos que atuem no nodo atrioventricular, como digoxina 
e amiodarona.3

Na função pulmonar, o principal efeito adverso é 
causado pelo bloqueio dos receptores β2, na musculatura 
lisa brônquica. Isso pode ser particularmente perigoso em 
pacientes com doença broncoespástica.2

Aspectos práticos
• Os resultados benéficos dos BB podem se tornar 

aparentes apenas após vários meses de uso e, em alguns 
pacientes, ocorrer tardiamente (após 12 meses).3

• Alguns pacientes podem, no início do tratamento com 
BB, referir piora funcional discreta, mas devem ser encorajados 
a manter o uso da medicação.3 

• A maioria dos pacientes com ICFEr, particularmente 
aqueles em classe funcional menos avançada, podem ser 
tratados com BB por médicos não especialistas em IC.3 

• Pacientes em classes funcionais mais avançadas devem 
ser reavaliados com visitas mais frequentes quando os BB são 
iniciados, podendo ter benefício de avaliação por especialista 
em IC.3

• Pacientes com pneumopatia − e mesmo os asmáticos 
− podem ser tratados com BB, dando-se preferência para 
aqueles com maior seletividade β1 (como bisoprolol e 
nebivolol).3,7

• Na presença de bloqueios atrioventriculares, deve-se, 
primeiramente, reduzir ou suspender outros fármacos que 
atuem no nodo atrioventricular, como digoxina e amiodarona.3 

• Pode ocorrer retenção transitória de fluidos com o início 
ou aumento da titulação de BB, o que pode exigir avaliação 
da dosagem de diuréticos.3 

Antagonistas dos receptores mineralocorticoides
Os efeitos biológicos da aldosterona repercutem de 

forma significativa na fisiopatologia da IC, sendo de extrema 
importância a redução desse mineralocorticoide no 
tratamento dessa condição.18 

Esses medicamentos estão indicados, na IC, para 
disfunção de VE sintomática, nas classes funcionais II a 
IV da New York Heart Association (NYHA), associados à 
terapêutica padrão com IECA ou BRA e BB,3 com nível de 
evidência máximo (I-A). 

Quadro 1 – Recomendações da Diretriz Brasileira de Insuficiência Cardíaca – 2018.3

Bisoprolol, carvedilol e succinato de metoprolol para disfunção de VE sintomática para reduzir morbidade e mortalidade. Classe/Nível de Evidência (NE): I/A

Nebivolol para disfunção de VE sintomática em pacientes > 70 anos. Classe/NE: IIB/B

VE: ventrículo esquerdo.
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A eplerenona, que tem uma ação mais seletiva, não está 
disponível no mercado brasileiro, mas seus resultados podem 
ser extrapolados para a espironolactona.19 

Mecanismo de ação e farmacocinética 
A aldosterona,  quando l igada aos receptores 

mineralocorticoides (MR), localizados na porção final do túbulo 
distal e no ducto coletor, induz a síntese de proteínas induzidas 
pela aldosterona (AIP), cujas consequências biológicas são a 
retenção de sódio e água, além da excreção de K+ e H+2.

Os antagonistas dos receptores mineralocorticoides (ARM – 
espironolatona e eplerona) inibem competitivamente a ligação da 
aldosterona aos MR e não são capazes de induzir a formação das 
AIP, bloqueando, assim, o efeito da aldosterona no organismo, o 
que melhora a função endotelial e a biodisponibilidade do óxido 
nítrico, com possíveis efeitos antiateroscleróticos, além de ter 
demonstrado uma redução da fibrose miocárdica.20 

Efeitos adversos 
Por serem diuréticas e poupadoras de potássio, essas drogas 

podem ter efeitos colaterais como hipotensão, desidratação 
e hiponatremia, além da hipercalemia, sendo necessário o 
acompanhamento da calemia bem como o monitoramento 
regular de função renal.19 Assim, elas devem ser evitadas em 
pacientes com > 2,5 mg/dL ou hipercalemia. A espironolactona 
possui, ainda, uma ação antiandrogênica e inibidora da 
esteroidogênese, podendo levar à ginecomastia e perda da 
libido,20 o que não é tão comum na eplerenona, por ser mais 
seletiva.

Aspectos práticos 
• Cheque a função renal e os eletrólitos (particularmente o 

K+), especialmente após início/aumento da dose.9 
• Considere a titulação da dose após 4 a 8 semanas.
• Se K+ > 5,5 mmol/L ou creatinina > 2,5 mg/dL e taxa de 

filtração glomerular (TFG) < 30 mL/min/1,73 m2, reduza a dose 
pela metade e monitore os exames de sangue.9 

• Se K+ > 6,0 mmol/L ou creatinina > 3,5 mg/dL e TFG <20 
mL/min/1,73 m2, interrompa o ARM imediatamente e procure 
especialista.9 

Inibidores do cotransportador 2 de sódio-glicose
Recentemente, grandes avanços ocorreram em relação aos 

medicamentos antidiabéticos e para risco cardiovascular. Com 
isso, surgiu uma nova via de tratamento da ICFEr, diferente 
do bloqueio convencional do sistema: os inibidores do 
cotransportador 2 de sódio-glicose (iSGLT2).1 Esses fármacos, 
inicialmente, demonstraram segurança cardiovascular em 
pacientes com diabetes melito tipo 2 (DM2) com efeitos 
benéficos, como redução de eventos cardiovasculares, 
de mortalidade cardiovascular e hospitalização por IC, 
utilizando a empagliflozina.2 Posteriormente, em outros 
estudos, verificou-se benefício da classe se estendendo a 
canagliflozina,3 dapagliflozina, empagliflozina, inclusive em 
pacientes não diabéticos,4,5 e, por último, sotagliflozina (não 
disponível no Brasil).6 (Quadro 2) 

Mecanismo de ação e farmacocinética 
Os mecanismos subjacentes à proteção cardiovascular 

e os efeitos renais dos iSGLT2 em pacientes com e sem 
DM2 ainda não são totalmente compreendidos, sendo que 
vários mecanismos foram propostos.20 Esses novos fármacos 
agem inibindo a reabsorção tubular renal de glicose, por 
meio da inibição dos receptores de SGLT2, presentes no 
túbulo contorcido proximal (TCP), promovendo glicosúria. 
A redução da glicemia também está relacionada com 
natriurese, diurese osmótica, perda modesta de peso, 
aumento do hematócrito e redução da pressão arterial. Os 
efeitos hemodinâmicos logo sobrevêm, pois, com melhora 
da função endotelial e vasodilatação, ocorre redução 
também a melhora de pré-carga e pós-carga, bem como 
da fibrose cardíaca.21

Essas drogas mostraram ter alta afinidade para SGLT2, 
baixa afinidade para SGLT1 (o que garante melhor 
tolerabilidade), boa biodisponibilidade via oral e tempo 
de meia-vida prolongado, permitindo a administração de 
dose oral uma vez ao dia. Além disso, a sua metabolização 
não apresenta metabólitos ativos; logo, também apresenta 
um perfil limitado de interações medicamentosas. Por 
último, não foram observadas alterações clinicamente 
relevantes na farmacocinética dessas drogas em pacientes 
com DM2, insuficiência renal ou insuficiência hepática 
leve/moderada.22

Quadro 2 – Recomendações da Diretriz Brasileira de Insuficiência Cardíaca – 2021 para uso de iSGLT2 no tratamento da ICFEr.3 

Dapagliflozina ou empagliflozina estão indicadas em pacientes com ICFEr sintomáticos diabéticos ou não, já com fosse máxima otimizada de BB, 
antagonista da aldosterona, IECA/BRA ou INRA para reduzir desfechos cardiovasculares e progressão da disfunção renal. Classe/Nível de Evidência 
(NE): I/A

Canagliflozina, dapagliflozina ou empagliflozina estão indicadas para prevenção de hospitalização por IC em pacientes com DM2 e que apresentam fatores 
de risco cardiovasculares para aterosclerose ou doença cardiovascular aterosclerótica estabelecida. Classe/NE: I/A

Dapagliflozina ou empagliflozina estão indicadas como medicação antidiabética inicial, associadas ou não à metformina em pacientes com ICFEr. 
Classe/NE: I/A

Dapagliflozina ou empagliflozina estão indicadas em pacientes com ICFEr para prevenção da redução da função renal em pacientes com e sem diabetes, 
com TGF > 20 mL/min/1,73 m2. Classe/NE: IIa/A

BB: betabloqueadores; BRA: bloqueador dos receptores de angiotensina; DM2: diabetes melito 2; IC: insuficiência cardíaca; ICFEr: insuficiência cardíaca 
com fração de ejeção reduzida; IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina; INRA: inibidor da neprilisina e receptores de angiotensina; iSGLT2: 
inibidores do cotransportador 2 de sódio-glicose; TGF: taxa de filtração glomerular.
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Efeitos adversos
Os iSGLT2, no geral, apresentam bom perfil de tolerabilidade 

e não estão associados com muitos efeitos adversos, além de 
haver pouca chance de desenvolver hipoglicemia, apesar 
da glicosúria.10 A glicosúria aumenta o risco de infecções 
do trato geniturinário, especialmente de infecções genitais 
(aumento de 4% em relação ao placebo), e de infecções do 
trato urinário (aumento de 1% em relação ao placebo).22 
Contudo, é válido destacar que, em geral, são infecções sem 
gravidade e que podem ser manejadas facilmente apenas com 
antibioticoterapia.22-24 Por último, uma preocupação observada 
que ainda carece de comprovação em ensaios clínicos e 
precisa ser investigada mais intensamente é de uma tendência 
potencialmente perturbadora para um aumento da incidência 
de câncer de mama e bexiga.22,25

Aspectos práticos
• Verifique a função renal ao iniciar a terapia e a monitore 

regularmente. Sabe-se que a TFG diminui ligeiramente 
após o início da terapia, mas os iSGLT2 parecem conferir 
renoproteção.9 

• Monitore a glicemia regularmente, principalmente quando 
o paciente é diabético. Considere a modificação de outras 
drogas diabéticas.9

Nitrato e Hidralazina

Mecanismo de ação
A associação hidralazina e nitrato possui efeitos 

vasodilatadores arteriais e venosos. Essa combinação tem a 
capacidade de diminuir a pré e a pós-carga, reduzir a tensão 
das paredes atrial e ventricular esquerda e melhorar a FEVE, 
além de induzir remodelamento reverso, já tendo demonstrado 
efeitos favoráveis na função ventricular esquerda e mortalidade 
associada à IC.26 Além disso, a associação mantém um equilíbrio 
entre óxido nítrico e espécies reativas de oxigênio (ROS), 
importante para a manutenção da saúde cardiovascular.3 
O estudo V-HeFT I (Veterans Administration Cooperative 
Study)27 comprovou esses efeitos benéficos, com redução da 
mortalidade em comparação ao placebo, mas a associação 
não superou o benefício dos IECA, como foi posteriormente 
demonstrado no estudo V-HeFT II.28 

Contudo, conforme o estudo A-HeFT (African-American 
Heart Failure Trial), a hidralazina e o nitrato demonstraram 
benefícios adicionais consideráveis em pacientes autodeclarados 
negros, em classe funcional III-IV da NYHA, já em tratamento 
clínico padrão, com redução de 33% da taxa de hospitalização 
e 43% da mortalidade total.29 

Farmacocinética
No estudo A-HeFT, a dose inicial, disponível como uma 

dose fixa, foi de 37,5 mg da hidralazina e 20 mg do dinitrato 
de isossorbida, via oral, três vezes ao dia, com a dose máxima 
de 75 mg e 40 mg, três vezes ao dia, de acordo com tolerância 
e efeitos colaterais. No Brasil, não há dose fixa disponível, 
sendo sugerida a dose inicial de hidralazina de 25 mg associada 

a 10 mg de nitrato, três vezes ao dia, sendo aumentada 
progressivamente até 100 mg por dia de hidralazina e 40 mg 
por dia de nitrato, também três vezes ao dia, ou até a dose 
máxima tolerada.21 

Efeitos colaterais
Quantos aos efeitos colaterais, os mais comuns do nitrato 

estão relacionados à vasodilatação: hipotensão ortostática, 
taquicardia e cefaleia pulsátil. Os efeitos colaterais mais 
frequentes da hidralazina são cefaleia, náuseas, anorexia, 
palpitações, sudorese e rubor. Quando em doses mais altas, 
há uma pequena chance de desenvolvimento de síndrome 
semelhante ao lúpus eritematoso.1 

Aspectos práticos
• A introdução dos vasodilatadores pode ser indicada 

para pacientes que apresentam piora da função renal e/ou 
hipercalemia com uso de IECA/BRAs, que não evoluem bem 
na vigência do tratamento medicamentoso otimizado ou que 
se documenta persitência de sinais de resistência periférica 
elevada.3 

• Os nitratos sozinhos podem ser úteis para aliviar ortopneia, 
dispneia paroxística noturna, dispneia aos esforços ou angina 
em pacientes, mas seu uso contínuo está associado ao 
desenvolvimento de tolerância.10 

Ivabradina 
Em 1987, o Framingham Study mostrou que a frequência 

cardíaca (FC) ao longo de 30 anos de acompanhamento foi 
associada a todas as causas de mortalidade cardiovascular e 
coronariana.30 Uma revisão de literatura apontou que a FC 
elevada está associada a um pior prognóstico em IC e pode 
ser considerada um alvo do tratamento.31

Mecanismo de ação
A ivabradina pode entrar como arsenal terapêutico da IC, 

uma vez que gera cronotropismo negativo ao inibir a atividade 
do marca-passo no nó sinoatrial pelo bloqueio seletivo da 
corrente If. Porém, não afeta a contratilidade do miocárdio, a 
repolarização ventricular ou a condução intracardíaca.1 

O estudo SHIFT mostrou que a ivabradina, quando 
adicionada em pacientes com ritmo sinusal, com FC ≥ 70 
bpm e FEVE ≤ 35% e ainda sintomáticos, apesar do tratamento 
medicamentoso usual, foi associada a redução do desfecho 
combinado de morte cardiovascular ou hospitalização por IC, 
mas não a mortalidade cardiovascular ou por todas as causas.32 

Farmacocinética
A dose inicial recomendada é de 5 mg duas vezes ao dia. 

Em pacientes nos quais existe a preocupação de que a redução 
da FC possa resultar em comprometimento hemodinâmico ou 
que tenham defeitos de condução, a dose inicial pode ser de 
2,5 mg duas vezes ao dia. A dose deve ser ajustada a cada 2 
semanas com o objetivo de atingir uma FC de 50-60 bpm com 
uma dose máxima de 7,5 mg duas vezes ao dia.33
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O impacto da insuficiência renal na farmacocinética da 
ivabradina é mínimo, pois ela é metabolizada principalmente 
pelo citocromo p450 (CYP3A4) no fígado e no trato 
gastrointestinal.34,35 A concentração plasmática atinge o 
pico em aproximadamente 1 h em jejum, e a ingestão de 
alimentos pode atrasar esse pico em 1 h. Foi demonstrado 
que a insuficiência hepática leve pode aumentar os níveis 
de ivabradina em até 20%,36 sendo contraindicada em 
insuficiência hepática grave.32

Efeitos adversos
Os efeitos colaterais mais comuns relatados com ivabradina 

na prática clínica são bradicardia, FA e fosfenos.37 No estudo 
SHIFT, 5% dos pacientes apresentaram bradicardia sintomática, 
e o fármaco foi associado a pequeno aumento na incidência 
de FA. Por isso, deve-se repensar o uso em pacientes que 
apresentam FA paroxística.32 Embora não se considere que 
prolonga o intervalo QT, a ivabradina foi associada a torsades de 
pointes em modelos experimentais e em associação com outros 
medicamentos,39-42 devendo-se ter cautela quando usado em 
conjunto com medicamentos que prolongam o intervalo QT. 
A ivabradina não deve ser usada durante gravidez.

Aspectos práticos:9 
• Monitore a FC, a pressão arterial e o estado clínico.
• Comece com uma dose inicial de 5 mg duas vezes ao dia. 
• A dose diária pode ser aumentada, diminuída ou 

interrompida, dependendo da FC em repouso do paciente. Se 
a FC em repouso estiver entre 50 e 60 batimentos por minuto, 
a dose atual deve ser mantida.

• Titular as doses a cada 2 semanas, se possível, objetivando 
a dose-alvo ou então a dose mais alta tolerada, com base na 
FC em repouso. 

• O tratamento deve ser reduzido ou interrompido se a FC 
em repouso diminuir persistentemente abaixo de 50 bpm ou 
se ocorrerem sintomas de bradicardia.

• Se um paciente desenvolver FA persistente/contínua 
durante a terapia com ivabradina, a droga deve ser interrompida.

• Os fenômenos visuais são geralmente transitórios e 
desaparecem durante os primeiros meses de tratamento com 
ivabradina e não estão associados a disfunção retiniana grave. 
No entanto, se resultarem em desconforto ao paciente, a 
descontinuação da ivabradina deve ser considerada.

• Em caso de intolerância à lactose ou galactose (componente 
do comprimido de ivabradina), se ocorrerem sintomas, pode 
ser necessário interromper o medicamento.

Digoxina 
O estudo DIG randomizou 6.800 pacientes com ICFEr 

para receberem digoxina ou placebo e mostrou que a droga 
não reduz a mortalidade, mas diminui as hospitalizações por 
IC.41 Consequentemente, as diretrizes recomendam que a 
digoxina seja considerada um adjuvante na terapia otimizada 
em pacientes sintomáticos com ICFEr. Se o paciente estiver em 
ritmo sinusal, utiliza-se preferencialmente a ivabradina, porém, 

se estiver em FA, somente a digoxina pode ser utilizada,3,33 
embora exista controvérsia considerável sobre a segurança do 
uso da digoxina em pacientes com FA.43

Mecanismo de ação 
A digoxina é um glicosídeo cardíaco que pertence à classe 

dos digitálicos. Ela tem dois mecanismos de ação. A inibição da 
bomba Na-K ATPase induz um aumento no sódio intracelular, 
seguido de uma relativa redução da expulsão de cálcio do 
sarcômero, causando um aumento na contratilidade cardíaca. 
O outro mecanismo engloba a inibição do nó atrioventricular 
(NAV). A elevação dos níveis de cálcio leva ao prolongamento 
da fase 4 e fase 0 do potencial de ação cardíaco, aumentando, 
assim, o período refratário do NAV. Além disso, a droga estimula 
o sistema nervoso parassimpático, diminuindo a condução 
elétrica no NAV e a FC.1,44 

Farmacocinética
Todos os glicosídeos cardíacos são amplamente distribuídos 

para os tecidos, inclusive para o sistema nervoso central (SNC). 
Quase dois terços da digoxina são excretados inalterados 
pelos rins. Sua depuração renal é proporcional à depuração 
da creatinina, com meia-vida de 36 a 40 horas nos pacientes 
com função renal normal (Tabela 1).1,44 É necessário ajuste 
de dose na deficiência da função renal. Corticosteroides 
e diuréticos causam depleção de potássio e aumentam a 
toxicidade da digoxina.

45,46

Efeitos adversos 
A toxicidade da digoxina é clinicamente relevante, pois 

pode levar a arritmias cardíacas fatais.47 Análise post-hoc de 
um ensaio clínico sugere que níveis séricos acima de 1,2 ng/mL 
estão associados com risco aumentado de morte em pacientes 
com FA.48 No entanto, a toxicidade pode ocorrer em níveis 
mais baixos no contexto de outros fatores de risco, como baixo 
peso corporal, idade avançada, diminuição da função renal e 
hipocalemia.49,50 

A incidência de efeitos colaterais é estimada em até 
20%, dos quais cerca de 50% relacionam-se com sintomas 
cardíacos (como arritmias e bloqueio atrioventricular de 1º 
grau), 25% consistem de sintomas do trato gastrointestinal 
(anorexia, náusea, vômito) e o restante são manifestações 
do SNC (dor de cabeça, mal-estar, fadiga, desorientação) 
e outros efeitos colaterais. A digoxina é contraindicada 
nas seguintes condições: infarto agudo do miocárdio, 
hipersensibilidade ao medicamento, fibrilação ventricular, 
miocardite, hipomagnesemia, hipocalemia e síndrome de 
Wolf-Parkinson-White.50 O uso de digoxina parece ser seguro 
na gestação.3

Aspectos práticos:10 
• Em pacientes recebendo digoxina, o potássio sérico e 

a creatinina devem ser medidos quando houver aumento 
de dose da digoxina ou introdução de medicamentos que 
possam causar interações, haja vista o risco de toxicidade 
com a digoxina.
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• Pacientes com alteração da função renal, idosos, com 
baixo peso corporal e mulheres estão em risco aumentado 
de toxicidade pela digoxina e requerem monitoramento mais 
frequente.

• Níveis de digoxina de rotina não são necessários para avaliar 
a toxicidade da digoxina e não devem ser usados para orientar 
a terapia crônica. 

Diuréticos na insuficiência cardíaca 

A maioria dos pacientes com ICFEr necessita de um diurético 
para controlar os sintomas de congestão, principalmente se 
estiver agudamente descompensada.51 Os diuréticos de alça 
(especialmente a furosemida) são os agentes preferidos, embora 
o uso de tiazídicos em pacientes com pouca resposta a doses 
crescentes de diurético de alça tem sido recomendado em 
estudos observacionais e ensaios de pequeno porte.52 (Quadro 3) 
Os principais efeitos adversos dos diuréticos são depleção de 
volume e/ou de eletrólitos, além de que a diurese excessiva pode 
predispor à hipotensão e à lesão renal aguda. Alguns pacientes 
podem se beneficiar de um regime de ajuste diurético, no qual 
eles registram seu peso corporal diariamente, e a dosagem é 
ajustada se o peso aumentar ou diminuir além de um intervalo 
específico.7

No entanto, é importante destacar que esses diuréticos são 
drogas sintomáticas, considerando que nenhum ensaio clínico 
randomizado demonstrou aumento de sobrevida com seu 
uso em pacientes com IC crônica ambulatorial.3 Além disso, 
estudos observacionais têm demonstrado potenciais efeitos 
deletérios do uso crônico e continuado dos diuréticos sobre o 
SRAA,54,55 sugerindo associação com piores desfechos clínicos. 
Por isso, recomenda-se sempre o uso da menor dose terapêutica 
necessária com o uso continuado de diuréticos.53 (Tabela 2)

Diuréticos de alça
Comparados com todas as outras classes de diuréticos, 

esses fármacos apresentam a maior eficácia na mobilização de 
Na+ e Cl- do organismo. Eles produzem abundante quantidade 
de urina, porque agem no ramo ascendente espesso da alça 
de Henle, local no qual, comparativamente aos outros sítios 
do néfron, ocorre a maior taxa de reabsorção. A furosemida é 
a mais usada do grupo.2,17 O ácido etacrínico apresenta uma 
curva dose-resposta mais íngreme do que a furosemida, mas 
apresenta mais efeitos adversos do que os observados com 
os outros diuréticos de alça, e, por isso, seu uso é limitado.  
A bumetanida é muito mais potente que a furosemida. 

Mecanismo de ação
Esses fármacos inibem a atividade do cotransportador 

Na+-K+-2Cl- no ramo ascendente espesso da alça de 
Henle – por isso, são chamados de diuréticos de alça. Esse 
é o mecanismo mais eficaz em promover diurese, sendo 
responsável pela reabsorção de 25 a 30% do NaCI filtrado. 
Por exemplo, embora o TCP reabsorva cerca de 65% do 
Na+ filtrado, os diuréticos que atuam apenas nesse túbulo 
possuem eficácia limitada porque o ramo ascendente 
espesso reabsorve grande parte do material rejeitado. 
Além disso, aqueles que atuam predominantemente em 
locais após o ramo ascendente espesso (como no túbulo 
contorcido distal [TCD] e túbulo coletor) apresentam 
eficácia limitada, haja vista que apenas uma menor 
porcentagem da carga de Na+ filtrado alcança esses locais 
mais distantes.2,17 

Farmacocinética
Aproximadamente 65% da furosemida é excretada 

inalterada na urina, e o restante é conjugado com ácido 
glicurônico nos rins. Dessa forma, em pacientes com doença 

Quadro 3 – Recomendações da Diretriz Brasileira de Insuficiência Cardíaca – 2018.3

Diuréticos de alça para controle de congestão. Classe/Nível de Evidência (NE): I/C

Diurético tiazídico associado ao diurético de alça para controle de congestão persistente, apesar de terapêutica otimizada e incrementos na dose de diurético de 
alça. Classe/NE: I/B53 

Início de diuréticos na ICFEr assintomática. Classe/NE: III/C

ICFEr: insuficiência cardíaca com fração de ejeção reduzida.

Tabela 1 – Dosagem Recomendada 

Dose recomendada da digoxina de acordo com a TFG (ml/min/1,73m2)

TFG ml/min/1,73m2 Dose mg/dia

>90 0,25

60 a 90 0,125

30 a 60 0,125 em dias alternados

<30 Não usar 

Fonte: adaptado de DiDomenico et al.51
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renal e sem doença hepática, a meia-vida de eliminação da 
furosemida é prolongada. Em contraste, a bumetanida e a 
torasemida apresentam significativo metabolismo hepático, 
de modo que as suas meias-vidas podem ser prolongadas 
na presença de doença hepática.2,17,56 (Tabela 3)

A disponibilidade oral média da furosemida é de 
aproximadamente 60%, e a resposta natriurética é rápida, 
com pico de ação em 20 a 30 minutos e com duração de 
4 a 6 horas.57 A torasemida e a bumetanida apresentam 
tempo de meia-vida e duração relativamente semelhantes; 
no entanto, elas são mais potentes e têm uma maior 
biodisponibilidade (entre 60 a 80%).58 Como uma classe, 
os diuréticos de alça possuem meia-vida de eliminação 
curta e não estão disponíveis preparações para liberação 
prolongada. Por conta disso, para que sejam mantidos em 
concentrações adequadas no lúmen tubular, é necessário 
que os intervalos entre as administrações do medicamento 
sejam curtos.7

Efeitos adversos 
Os diuréticos de alça atuam rapidamente e produzem 

mudanças na composição da urina, aumentando o volume 
que é excretado. Em relação aos eletrólitos, esses fármacos 
espoliam bastante Na+, Ca+2 e K+, podendo espoliar 
também Mg+2, especialmente em idosos. Principalmente 
no caso da hiponatremia, a consequência de ter menos Na+ 

chegando ao TCD e ao túbulo coletor, em última análise, 
pode desencadear uma alcalose metabólica hipoclorêmica 
e hipocalêmica.57

Além disso, outro clássico efeito adverso associado a 
essa classe é a ototoxicidade (em geral reversível). Ela surge 
como zumbido, comprometimento da audição, surdez, 
vertigem e sensação de ouvido entupido. Comumente, 
está mais relacionada no caso de administração intravenosa 
dessa classe de fármacos ou então no caso de associação 
com outros medicamentos capazes de fazer isso, como 
aminoglicosídeos.2,17

Vale destacar que os diuréticos de alça também podem 
interferir na homeostase de outros metabólitos, por 
exemplo, o ácido úrico (com hiperuricemia, podendo 
provocar gota em alguns casos), a glicose (com hiperglicemia) 

e o colesterol (com aumento dos níveis plasmáticos, 
especialmente de LDL).2,56 

Pessoas com hipersensibilidade às sulfonamidas têm 
contraindicação ao uso dos diuréticos de alça derivados 
destas. Além disso, algumas medicações podem interferir 
na sua eficácia, como o caso de anti-inflamatórios não 
esteroides (AINEs).2

Tiazídicos

Mecanismo de ação

Os derivados tiazídicos aumentam a diurese atuando 
principalmente no TCD, diminuindo a reabsorção de Na+ 
através da inibição de um cotransportador Na+/Cl- na 
membrana luminal dos túbulos.2,17,56 

Esse aumento do débito urinário tem como consequência 
também o aumento da excreção urinária de alguns outros 
elementos, entre eles o K+ e o Mg+2, especialmente nos 
idosos. O motivo para a hipocalemia é o fato de que os 
inibidores do cotransportador Na+/Cl- promovem um 
filtrado mais concentrado em Na+ e consequentemente 
aumentam a excreção urinária de K+, graças ao mecanismo 
de troca que ocorre no túbulo coletor (discutido na 
seção sobre os antagonistas do mineralocorticoides). 
Já a hipomagnesemia é um efeito que particularmente 
acompanha a população idosa, pois a administração desses 
fármacos causa magnesiúria através de um mecanismo 
pouco compreendido.17 

Em relação aos eletrólitos que são poupados, o Ca+2 tem 
sua excreção diminuída, porque a administração crônica 
dos tiazídicos promove uma depleção de volume que exige 
uma reabsorção proximal mais intensa, mas também pelo 
próprio efeito da classe em aumentar a reabsorção deste 
cátion no TCD. 

Farmacocinética

Em relação à farmacocinética dos diuréticos tiazídicos, 
é importante destacar que pode ser muito variável, a 
depender do fármaco em questão (Tabela 4), mas, de forma 

Tabela 2 – Diuréticos mais frequentemente utilizados na insuficiência cardíaca descompensada. Fonte: Comitê Coordenador da Diretriz 
de Insuficiência Cardíaca, 2018

Medicamento Via Intervalo Dose mínima Dose máxima

Diuréticos de alça

Furosemida EV/VO
4/4 h-6/6 h

Variável 
20 mg
40 mg

240 mg
240 mg

Bumetanida EV 6/6 h 0,5-2 mg 10 mg

Tiazídicos

Hidroclorotiazida VO 12/12 h - 24/24 h 25 mg 100 mg

Clortalidona VO 12/12 h - 24/24 h 12,5 mg 50 mg

Indapamida VO 24/24 h 2,5 mg 5 mg 

EV: endovenosa; VO: via oral.
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geral, a excreção máxima da carga de Na+ é apenas 5%, 
porque cerca de 90% da carga de Na+ filtrada é reabsorvida 
antes de alcançar o TCD. A hidroclorotiazida, uma das 
principais representante da classe, apresenta absorção 
intestinal de 65%, ligação proteica plasmática de 40% e 
meia-vida de eliminação de aproximadamente 10 horas, 
sendo 95% da dose eliminados inalterados por via urinária. 
A duração da ação da hidroclorotiazida é de 18-24 horas. 
A absorção intestinal dessa droga pode estar diminuída em 
pacientes com IC. A ação natriurética dos tiazídicos diminui 
rapidamente quando a TFG for menor que 30 mL/minuto, e 
essas drogas se tornam inefetivas quando a TFG estiver abaixo 
de 10 mL/minuto.2,17,58

Efeitos adversos
Os efeitos adversos mais graves dos tiazídicos estão 

relacionados com anormalidades do equilíbrio de fluido e 
eletrólitos. Esses efeitos adversos incluem depleção do volume 
extracelular, hipotensão, hipopotassemia, hiponatremia, 
hipocloremia, alcalose metabólica e hipomagnesemia.56 
Esses diuréticos também mostram que podem interferir no 
metabolismo de outros compostos, explicando o surgimento 
de hiperuricemia, hiperglicemia e hiperlipemia.2,17

A hipopotassemia pode estar relacionada à redução 
da secreção de insulina, e isso explica as alterações no 
metabolismo da glicose, como o aumento da sua tolerância. 
Portanto, o controle do diabetes pode ser prejudicado durante 
a terapia. Além disso, os tiazídicos podem causar aumento 
de 5 a 15% na concentração sérica de colesterol, bem como 
aumento de lipoproteínas séricas de baixa densidade.2,17

Raramente os diuréticos tiazídicos provocam desordens 
do SNC (por exemplo, vertigem, parestesias, xantopsia e 
fraqueza), do trato gastrointestinal (por exemplo, anorexia, 
náuseas, vômitos, cãibras, diarreia, constipação, colecistite 

e pancreatite), hematológicas (por exemplo, discrasias 
sanguíneas) e dermatológicas (por exemplo, fotossensibilidade 
e exantemas).2

Os diuréticos tiazídicos são contraindicados a pessoas 
hipersensíveis às sulfonamidas. Em relação às interações 
medicamentosas, eles podem reduzir os efeitos dos 
anticoagulantes, agentes uricosúricos usados para tratar gota, 
sulfonilureias e insulina e podem aumentar os efeitos dos 
anestésicos, diazóxido, glicosídeos, digitálicos, lítio, diuréticos 
de alça e vitamina D.

A efetividade dos diuréticos tiazídicos pode ser reduzida 
por AINEs, inibidores não seletivos ou seletivos da COX-2. 
A anfotericina B e os corticosteroides aumentam o risco de 
hipopotassemia induzida por esses diuréticos. Uma interação 
medicamentosa potencialmente letal ocorre entre os diuréticos 
tiazídicos e a quinidina, pois o prolongamento do intervalo 
QT causado pela quinidina pode levar ao desenvolvimento de 
torsades de pointes (uma taquicardia ventricular polimórfica).2

Aspectos práticos (diuréticos de alça e tiazídicos) 

• Verifique a função renal e os eletrólitos, particularmente 
naqueles pacientes em uso combinado de diuréticos de alça 
e tiazídicos.

• Inicie com uma dose baixa, mas ajuste uma dose eficaz 
para alcançar uma diurese satisfatória, com redução de peso 
corporal entre 0,75 a 1,0 kg/dia.9

• O ajuste de dose deve ser de acordo com sintomas 
e/ou sinais de congestão, pressão arterial e função renal, 
objetivando sempre a menor dose possível para manter a 
euvolemia – o “peso seco” do paciente.9 

• Lembre-se de que a diurese excessiva é mais perigosa do 
que o edema em si, pelo risco de hipovolemia e hipocalemia 
principalmente.9 

Tabela 3 – Inibidores do cotransportador Na+-K+-2Cl- (diuréticos de alça) 

Fármaco Potência relativa Disponibilidade oral Meia-vida (horas) Via de eliminação

Furosemida 1 ~60% ~1,5 h
~65% R 
~35% Ma

Bumetanida 40 ~80% ~0,8 h
~62% R  
~38% M

a Para furosemida, o metabolismo acontece principalmente nos rins. R: excreção renal do fármaco intacto; M: metabolismo.

Tabela 4 – Inibidores do cotransportador Na+/Cl- (tiazídicos e semelhantes) 

Fármaco Potência relativa Disponibilidade oral Meia-vida 
(horas) Via de eliminação

Hidroclorotiazida 1 ~70% ~2,5 h R

Clortalidona 1 ~65% ~47h
~65% R
~10% B 
~25% U

Indapamida 20 ~93% ~14h M

R: excreção renal do fármaco intacto; M: metabolismo; B: excreção do fármaco intacto na bile; U: via de eliminação desconhecida.
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Resumo 
O tratamento farmacológico da insuficiência cardíaca com 

fração de ejeção reduzida (ICFEr) sofreu modificações ao longo 
dos anos com a descoberta de novos sistemas envolvidos na 
fisiopatologia e, portanto, de novos alvos terapêuticos. Nesse 
tratamento, algumas classes de medicações se tornaram 
fundamentais, devendo ser utilizadas em associação com 
o objetivo de reduzir a alta morbimortalidade da doença; 
portanto, são consideradas pilares no tratamento de 
pacientes com ICFEr. Essas classes medicamentosas atuam 
no sistema renina-angiotensina-aldosterona (inibidores 
da enzima conversora de angiotensina, bloqueadores do 
receptor de angiotensina e antagonistas dos receptores 
mineralocorticoides), no sistema nervoso autônomo 
(betabloqueadores), no sistema de peptídeos natriuréticos 
(inibidores de neprilisina e dos receptores de angiotensina) 
e no cotransportador de sódio-glicose 2 (inibidores do 
cotransportador de sódio-glicose 2). O embasamento 
fisiopatológico e a evidência científica que demonstra o 
benefício dessas medicações especificamente pelo impacto 
nos resultados dos ensaios clínicos são sumarizados de forma 
analítica neste artigo.

Introdução
A insuficiência cardíaca (IC) é uma síndrome clínica complexa 

que representa um problema de saúde mundial, cada vez mais 
frequente. Caracteriza-se pela interação entre lesão miocárdica 
e mecanismos neuro-humorais compensatórios, com 
consequentes efeitos deletérios à estrutura e ao funcionamento 
cardíaco a longo prazo.¹ Apesar dos avanços no tratamento, as 
taxas de hospitalização em 1 ano permanecem em torno de 
31,9%, com a mortalidade anual de 7,2%.2
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O tratamento da doença inicialmente baseou-se em um 
modelo hemodinâmico, no qual buscava-se aumento da 
contratilidade miocárdica (inotrópicos e digital) e redução de pré-
carga (diuréticos) e pós-carga (vasodilatadores diretos). Apesar 
de oferecer melhora sintomática aos pacientes, esse modelo 
de tratamento não reduziu significativamente a progressão e a 
mortalidade da doença. 

Anos mais tarde, com a descoberta do mecanismos neuro-
hormonais envolvidos na fisiopatologia, o entendimento da 
doença mudou, e o uso da modulação neuro-hormonal como 
alvo terapêutico trouxe expressiva melhora de morbimortalidade. 
Nesse período, inibidores da enzima de conversão da 
angiotensina (IECA), bloqueadores do receptor de angiotensina 
II (BRA), betabloqueadores (BB) e antagonistas do receptor 
mineralocorticoide (ARM) formaram o que chamamos de “terapia 
tripla”. Em 2014, com a descoberta de sacubitril/valsartana, um 
novo sistema passou a integrar o tratamento da doença: o sistema 
de peptídeo natriurético com resultados superiores ao bloqueio 
isolado do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA). 
Recentemente, uma nova classe de medicações, os inibidores 
do cotransportador de sódio-glicose 2 (iSGLT-2), demonstraram 
efeitos clínico importantes no tratamento da doença com 
redução de morbidade, mortalidade e hospitalizações quando 
associados ao tratamento padrão, formando, portanto, uma 
“terapia quádrupla” para o tratamento da ICFER (Figura 1).1,3

Dados do Sistema Único de Saúde (SUS) revelaram que, no 
período de 2008 a 2019, houve 3.085.359 hospitalizações por 
IC – correspondendo a um terço do total das hospitalizações 
cardiovasculares desse intervalo de tempo. Foi observada 
redução no número de hospitalizações clínicas; porém, os 
gastos por assistência aos pacientes com IC aumentaram em 
32%, considerando a IC responsável pela maior parte dos 
custos relacionados às hospitalizações clínicas das doenças 
cardiovasculares.4

As propostas terapêuticas descritas neste artigo são 
consideradas como pilares fundamentais para o tratamento 
da IC com fração de ejeção reduzida (ICFEr), embasados 
cientificamente nos estudos mais importantes de ICFEr, visando 
facilitar a aplicabilidade clínica de forma simples e concisa e 
melhorando o tratamento dos pacientes com esse diagnóstico. 

Sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) – IECA, 
BRA e MRA

O SRAA atua de forma precoce e intensa na ICFEr. Na 
vigência de disfunção ventricular levando à redução de débito 
cardíaco, ocorre ativação simpática com vasoconstrição periférica 
e redução da perfusão renal, estimulando a produção de renina 

https://orcid.org/0000-0002-1761-8662
https://orcid.org/0000-0002-4741-322X
mailto:marcelybonatto@gmail.com


ABC Heart Fail Cardiomyop. 2022; 2(1):15-2316

Artigo de Revisão

Bonatto et al.
Terapia da ICFEr em 2022

que metaboliza o angiotensinogênio produzido no fígado em 
angiotensina I.

A enzima conversora de angiotensina (ECA) é responsável pela 
transformação da angiotensina I em angiotensina II. Esta, por sua 
vez, é um potente vasoconstrictor, levando a aumento da pressão 
arterial, aumento da pós-carga, ativação simpática, taquicardia, 
vasoconstricção renal com retenção de sal e água com aumento 
da pré-carga e, assim, restauração do débito cardíaco. 

Entretanto, com o tempo, esse estímulo passa de compensatório 
a deletério, promovendo hipertrofia celular, apoptose e fibrose 
miocárdica, estimulando, assim, a progressão da doença.

A modulação desse sistema inclui os IECAs, que agem 
inibindo a conversão da angiotensina I em angiotensina II, 
e os BRAs, que agem no bloqueio seletivo do receptor AT1 
da angiotensina II. Os BRAs não interferem na degradação 
de bradicinina, reduzindo um dos efeitos colaterais mais 
indesejados dos IECAs, que é a tosse.

A ativação da angiotensina II também estimula a liberação de 
aldosterona pelas glândulas suprarrenais, que promove retenção 
de sal e água (aumento do volume sanguíneo circulante) e 
aumento de pressão arterial, respostas que inicialmente são 
importantes para a restauração do débito cardíaco, mas que, 
com o passar do tempo, levam a hipervolemia, sintomas de 
congestão, aumento das pressões de enchimento, lesão celular 
direta por aumento do estresse oxidativo, depósito de colágeno 
na matriz extracelular, hipertrofia e fibrose miocárdica e vascular, 
resultando em progressão do remodelamento cardíaco.

A modulação dos efeitos da aldosterona é realizada através 
dos antagonistas ARM. No Brasil, o único ARM disponível é a 
espironolactona, uma droga com ação antimineralocorticoide 
forte, antiandrogênica moderada e inibidora da esteroidogênese 
leve. Esse fármaco age inibindo de forma competitiva os canais 
de troca sódio-potássio dependentes de aldosterona, provocando 
natriurese com alta concentração de sódio e retenção de potássio. 

O uso de ARM na ICFEr é muito importante na redução da 
mortalidade, morbidade e hospitalização, sendo complementar 
ao bloqueio do SRAA promovido com IECA ou BRA.5-7 

Essas medicações foram testadas em uma série de estudos 
clínicos que demostraram sua importância no tratamento da 
ICFEr com benefícios em redução da morbidade e mortalidade 
e melhora na qualidade de vida dos pacientes (Tabelas 1, 2 e 3).

Sistema nervoso autônomo (SNA) – betabloqueadores
A ativação do sistema nervoso autônomo (SNA) é uma das 

primeiras respostas do organismo após a diminuição do débito 
cardíaco, aumentando a produção e liberação de catecolaminas. 
Dessa forma, há um aumento da contratilidade, da frequência 
cardíaca e da vasoconstrição sistêmica e uma diminuição da 
complacência venosa, mantendo, assim, um débito cardíaco 
mais adequado. Ocorre, portanto, uma atenuação do sistema 
parassimpático e uma hiperativação simpática. A longo prazo, a 
hiperatividade simpática pode aumentar a demanda miocárdica 
de O2, predispondo a arritmias ventriculares e ativando vias 
de sinalização de hipertrofia e apoptose, ligadas ou não ao 
SRAA, estabelecendo o círculo vicioso de agravamento da IC. A 
ativação prolongada desse sistema leva à redução de receptores 
beta-adrenérgicos no coração, reduzindo sua capacidade de 
cronotropismo. A concentração de norepinefrina é diretamente 
proporcional à gravidade da disfunção cardíaca e inversamente 
proporcional à sobrevida. Devido a seu grande papel na 
fisiopatologia e na progressão da ICFEr, o SNA é um alvo de 
tratamento da doença.5,18,19

Um dos pilares mais importantes no tratamento da IC, os BB, 
modificou a história natural da doença, possibilitando redução 
da mortalidade cardiovascular em 30%,14 assim como redução 
da morbidade e remodelamento reverso do ventrículo esquerdo 
(VE). Devem ser iniciados em pacientes ao diagnóstico de IC 
com fração de ejeção reduzida, estáveis e euvolêmicos o mais 
precocemente possível.

Figura 1 – Os pilares do tratamento da ICFEr. BRA: bloqueadores do receptor de angiotensina II; IECA: inibidores da enzima de conversão da angiotensina; 
INRA: inibidores da neprilisina e receptores da angiotensina; SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona.
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Tabela 1 – Principais estudos avaliando uso de IECA na ICFEr

Estudos IECA CONSENSUS8 SOLVD-Treatment9 SOLVD-Prevention10

Ano 1987 1991 1992

Intervenção 
Enalapril x placebo Enalapril x placebo Enalapril x placebo

Período (seguimento)
1985-1986
(188 dias)

1986-1989 
(4,4 meses)

1986-1990 
(37,4 meses)

N.º pacientes 253 2.569 2.737

Características da população IC NYHA IV com cardiomegalia
IC NYHA I-IV 
FEVE ≤ 35%

IC NYHA I e II 
FEVE ≤ 35%

Desfecho primário Morte por todas as causas Morte por todas as causas Morte por todas as causas

Resultados

Enalapril mostrou redução de 
mortalidade total de 40% em 6 
meses e 31% em 12 meses em 

relação ao placebo.

Enalapril mostrou redução de 16% 
na mortalidade total e 26% em 

morte ou hospitalização por IC em 
relação ao placebo.

Enalapril sem diferença em relação 
ao placebo quanto à mortalidade, 
porém reduziu em 20% o risco 

morte ou internação por IC.

FEVE: fração de ejeção do ventrículo esquerdo; IC: insuficiência cardíaca; ICFEr: insuficiência cardíaca com fração de ejeção reduzida; IECA: inibidor da 
enzima conversora de angiotensina; NYHA: New York Heart Association.

Tabela 2 – Principais estudos avaliando uso de BRA na ICFEr

Estudos BRA ELITE II11 Val-HeFT12 CHARM- Added13 CHARM- Alternative14

Ano 2000 2001 2003 2003

Intervenção Losartana x captopril Valsartana x placebo
Candesartana x 

placebo
Candesartana x placebo

Período (seguimento)
1997-1998

(18,5 meses)
1997-1999 
(23 meses)

1999-1999 
(41 meses)

1999-2001 
(33,7 meses)

N.º pacientes 3.152 5.010 2.548 2.028

Características da população
IC NYHA II-IV 
FEVE ≤ 40%
> 60 anos

IC NYHA II-IV 
FEVE < 40%

93% em uso de IECA

IC NYHA II-IV 
FEVE ≤ 40%

Todos os pacientes 
em uso de IECA

IC NYHA II-IV 
FEVE ≤ 40%

Nenhum paciente em uso 
de IECA

Desfecho primário Morte por todas as causas Morte por todas as causas
Morte 

cardiovascular e 
hospitalização por IC

Morte cardiovascular e 
hospitalização por IC

Resultados

Não houve diferenças 
significativas na 

mortalidade por todas as 
causas ou morte súbita 
entre os dois grupos de 

tratamento.

Redução de 18% no desfecho 
combinado (morte, parada cardíaca 
com ressuscitação, hospitalização 
por IC e necessidade de inotrópico 
ou vasodilatadores EV) e melhoria 
de qualidade de vida em relação 
ao placebo, especialmente no 
subgrupo sem uso de IECA ou 

betabloqueadores.

A adição de 
Candesartana 

reduziu em 15% 
a ocorrência do 

desfecho primário 
em relação ao 
placebo, em 

pacientes com ICFEr 
já em uso de IECA.

Candesartana reduziu 
em 23% a ocorrência do 
desfecho primário em 
relação ao placebo.

BRA: bloqueador do receptor de angiotensina; EV: endovenoso; FEVE: fração de ejeção do ventrículo esquerdo; IC: insuficiência cardíaca; ICFEr: 
insuficiência cardíaca com fração de ejeção reduzida; IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina; NYHA: New York Heart Association.

Os estudos que avaliaram os efeitos dessa terapêutica nos 
pacientes com IC com fração reduzida podem ser consultados 
na Tabela 4.

Sistema peptídeos natriuréticos (SPN) – INRA
Os peptídeos natriuréticos (PN) são biomarcadores 

produzidos pelos átrios e ventrículos quando há estresse 
da parede ventricular e estiramento das fibras miocárdicas. 
Os PN, em especial o tipo B (BNP), possuem um conjunto 

complexo de efeitos, afetando os rins, vasos, coração, 
funções endócrinas, crescimento celular e remodelamento 
cardíaco. No sistema renal, induzem aumento da filtração 
glomerular e diminuição da reabsorção tubular de sódio 
e água, protegendo o rim e aumentando a natriurese. No 
sistema cardiovascular, promovem a vasodilatação e, através 
da regulação local da síntese de colágeno, possuem efeitos 
antirremodelamento, com redução da hipertrofia celular 
e fibrose. Desse modo, agem de maneira a antagonizar os 
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Tabela 3 – Principais estudos avaliando uso de ARM na ICFEr

Estudos ARM RALES15 EPHESUS16 EMPHASIS-HF17

Ano 1999 2003 2010

Intervenção Espironolactona x Placebo Eplerenone x placebo Eplerenone x placebo

Período(seguimento)
1995-1996 
(2 anos)

1999-2001 
(1 ano e 4 meses)

2006-2010  
 (21 meses)

N.º pacientes 1.663 6.642 2.737

Características da população
IC NYHA III ou IV 

FEVE ≤ 35%

IAM recente (3-14 dias)
FEVE ≤ 40%

Sintomas de IC ou DM

IC NYHA II
FEVE ≤ 30%

Desfecho primário Morte por todas as causas Morte por todas as causas
Morte cardiovascular e 
hospitalização por IC

Resultados

Espironolactona foi superior 
ao placebo, reduzindo o 

desfecho primário em 30%, 
mortes cardiovasculares em 

31% e hospitalização por causa 
cardiovascular em 30%.

Eplerenone foi superior ao placebo, 
reduzindo o desfecho primário em 

15%.
Houve redução de 21% de morte 

súbita por causas cardíacas no grupo 
eplerenone.

Eplerenone foi superior ao 
placebo, reduzindo o desfecho 

primário em 34%. Reduziu 
também mortalidade total e 

morte súbita. 

ARM: antagonista do receptor de mineralocorticoide; DM: diabetes melito; FEVE: fração de ejeção do ventrículo esquerdo; IAM: infarto agudo do 
miocárdio; IC: insuficiência cardíaca; ICFEr: insuficiência cardíaca com fração de ejeção reduzida; NYHA: New York Heart Association.

Tabela 4 – Principais estudos avaliando uso de betabloqueadores na ICFEr e seus efeitos nesta população

Estudos betabloqueadores US CARVEDILOL20 CIBIS II21 MERIT-HF22 COPERNICUS23 SENIOR24

Ano 1996 1999 1999 2001 2005

Intervenção Carvedilol x placebo
Bisoprolol x 

placebo
Succinato de metoprolol 

x placebo
Carvedilol x placebo Nebivolol x placebo

Período (seguimento)
1993-1995 
(12 meses)

2001-2003 (1,3 
anos)

1997-1998 
(1 ano)

1997-2000 
(10,4 meses)

2000-2002 
(21 meses)

N.º pacientes 1.094 2.647 3.991 2.289 2.128

Características da população

IC sintomática 
há pelo menos 3 

meses
FEVE ≤ 35%

Ambulatorial, 
NYHA III-IV
FEVE ≤ 35%

NYHA II-IV
FEVE ≤ 40%

IC CF IV por 2 meses
FEVE < 25%
Euvolemia

Tratamento clínico 
otimizado

Idade ≥ 70 anos
História de 

hospitalização no 
último ano com 

diagnóstico da alta 
de IC

FEVE ≤ 35%

Desfecho primário
Morte por todas as 

causas
Morte por todas 

as causas

Morte por todas as 
causas e morte por 
todas as causas + 

hospitalização por todas 
as causas

Morte por todas as 
causas

Morte por todas 
as causas ou 
hospitalização 
cardiovascular

Resultados

Carvedilol reduziu o 
desfecho primário 

em 65% dos 
pacientes. Houve 
também redução 
de 27% no risco 
de hospitalização 

por causas 
cardiovasculares, 
bem como uma 

redução de 38% no 
risco combinado de 
hospitalização ou 

morte.

Bisoprolol 
reduziu em 

32% o desfecho 
primário em 
comparação 
com placebo, 

além de reduzir 
em 20% 

hospitalização 
por qualquer 

causa e em 29% 
a mortalidade 
cardiovascular.

Metoprolol reduziu 
em 34% o desfecho 
primário, em 38% 

a mortalidade 
cardiovascular, em 41% 
a morte súbita cardíaca 
e em 49% a mortalidade 
por progressão da IC. 

O estudo foi 
interrompido devido 
a grande benefício 
clínico observado 

com metoprolol em 
comparação com 

placebo.

Carvedilol reduziu o 
desfecho primário 

em 35%. 
Carvedilol reduziu 
em 27% o risco 

combinado de morte 
ou hospitalização 

por qualquer causa 
e em 31% o risco 

combinado de morte 
ou hospitalização 

por IC.

Nebivolol mostrou-se 
eficaz no tratamento 

de IC em idosos, 
promovendo 14% de 
redução de eventos 
cardiovasculares em 

comparação com 
placebo.

Não houve diferença 
em mortalidade por 

todas as causas.

CF: classe funcional; FEVE: fração de ejeção do ventrículo esquerdo; IC: insuficiência cardíaca; ICFEr: insuficiência cardíaca com fração de ejeção 
reduzida; NYHA: New York Heart Association.
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efeitos promovidos pela ativação simpática e do SRAA numa 
busca do organismo pela homeostase.25 

Devido ao aumento de seus níveis refletirem o aumento 
da pressão de enchimento e estresse da parede ventricular, os 
PN – principalmente o BNP e a porção N-terminal do BNP (NT-
proBNP) – podem ser utilizados no diagnóstico diferencial de 
dispneia. Níveis muito aumentados tornam o diagnóstico de IC 
provável, e níveis baixos têm alto poder preditivo negativo para 
excluir a doença. Entretanto, é importante considerar o índice 
de massa corporal, a função renal e o ritmo de fibrilação atrial 
na interpretação desses valores.4,26,27

Ba seado  nes se  po tenc ia l  de  p romover  uma 
contrarregulação ao sistema simpático e ao SRAA com 
efeitos desejáveis em ICFEr (especialmente vasodilatação e 
natriurese), foi desenvolvido o sacubitril/valsartana, uma nova 
classe de medicação (inibidores da neprilisina e receptores 
de angiotensina [INRA]), que combina sacubitril, inibidor 
da neprilisina (enzima responsável pela degradação do BNP 
endógeno) com valsartana (um bloqueador do receptor de 
angiotensina II). No estudo PARADIGM,28,29 essa droga foi 
comparada ao bloqueio do SRAA com enalapril, resultando 
em importante redução de desfechos clínicos de mortalidade 
e morte súbita, além de redução em hospitalizações por IC 
e melhoria de qualidade de vida. O estudo PROVE-HF21 
correlacionou a redução de NT-proBNP com capacidade 
de promover remodelamento reverso. Após 12 meses de 
utilização de sacubitril/valsartana, observou-se uma melhora 
média de 9,4% na fração de ejeção em relação ao basal 
com remodelamento reverso importante nas dimensões de 
VE e átrio esquerdo (AE). Diversos estudos demonstraram 
importante impacto do processo de recuperação da função 
ventricular na redução de hospitalizações, mortalidade 
cardiovascular, morte súbita e mortalidade geral nos 
pacientes em uso dessa classe.

Os estudos que avaliaram os efeitos dessa terapêutica nos 
pacientes com ICFEr podem ser consultados na Tabela 5. 

Inibição do cotransportador 2 de sódio-glicose (SGLT2) – 
Dapaglifozina e Empaglifozina

Embora os iSGLT2 tenham sido utilizados primeiramente no 
tratamento do diabetes melito (DM) devido a seu mecanismo 
de inibir a reabsorção de glicose no túbulo contorcido 
proximal provocando glicosúria e consequente redução dos 
níveis glicêmicos, estudos de desfechos cardiovasculares 
demonstraram benefícios clínicos observados nos estudos 
com iSGLT2 sobre redução de hospitalizações por IC e morte 
cardiovascular. Vale ressaltar que esses benefícios foram 
observados em pacientes com e sem DM.32-35 

Os mecanismos que conferem os resultados otimistas 
dessa classe nos pacientes com IC ainda não estão totalmente 
esclarecidos. Entre eles, podem ser citadas a melhora na 
tensão parietal do VE devido à diminuição da pré-carga 
(graças à natriurese e à diurese osmótica) e da pós-carga 
(devido à melhora da função endotelial e à redução da 
pressão arterial), a melhora no metabolismo e bioenergética 
do cardiomiócito, a diminuição de necrose e fibrose 
cardíaca, as alterações de citocinas e a redução de gordura 
epicárdica.32,35

Os estudos que avaliaram os efeitos dessa terapêutica nos 
pacientes com ICFEr podem ser consultados na Tabela 6.

A Figura 2 sumariza os benefícios de cada uma das classes em 
relação à evidência científica nos principais desfechos buscados 
no tratamento da ICFEr: redução de mortalidade, redução de 
morte súbita,38,39 melhora dos sintomas e da qualidade de vida, 
redução de hospitalização e promoção de remodelamento 
reverso.31,40-44

Diante dessas evidências, é importante a compreensão de 
que o tratamento farmacológico da ICFEr deve ser realizado com 
uma associação de drogas, que, atuando em diferentes sistemas, 
alcancem a maior redução de risco possível. Existem evidências 
de que o tratamento realizado com associação de INRA, BB, 
ARM e iSGLT2 é capaz de levar à importante redução de eventos 
(morte cardiovascular ou hospitalização por IC) e ao aumento 
de sobrevida quando comparado ao tratamento que contempla 
apenas IECA ou BRA em associação com BB. Estima-se que esse 
benefício possa ser traduzido em um aumento do tempo de vida 
livre de eventos de 2,7 a 8,3 anos e da expectativa de vida de 
1,4 a 6,3 anos, dependendo da idade do indivíduo.45

As drogas utilizadas no tratamento da ICFEr, bem como suas 
doses iniciais e alvo, foram sumarizadas1,5 na Tabela 7.

Conclusões
 O tratamento farmacológico da ICFEr vem se modificando 

nos últimos anos, com o envolvimento de novos sistemas e a 
descoberta de novas classes de medicações com importante 
impacto em desfechos clínicos. A compreensão dos benefícios 
individuais e o potencial de sinergia dessas drogas na busca 
da maior redução de morbimortalidade é fundamental para a 
escolha do melhor tratamento. 
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Tabela 5 – Principais estudos avaliando uso de INRA na ICFEr

Estudos INRA PARADIGM-HF28 PIONNER- HF30 PROVE-HF31

Ano 2014 2019 2019

Intervenção Sacubitril/valsartana x enalapril Sacubitril/valsartana x enalapril

Avaliar se a variação do NT-proBNP 
em pacientes com ICFEr tratados com 
sacubitril/valsartana correlaciona-se 
com variação no volume e na função 

cardíaca.

Período (seguimento)
2009-2012 
(27 meses)

2016-2018
(2 meses) 

2016-2018
(12 meses)

N.º pacientes 8.442 887 794

Características da população

IC NYHA II-IV
FEVE ≤ 35%

BNP 150 ≥ ou NT-proBNP ≥ 600 pg/mL; 
ou BNP ≥ 100 pg/mL ou NT-proBNP ≥ 
400pg/mL se hospitalização por IC há 

menos de 1 ano

FEVE ≤ 40%
NT-proBNP ≥ 1600pg/mL ou BNP ≥ 
400 pg/mL. Diagnóstico primário de 
IC descompensada, incluindo sinais 
e sintomas de sobrecarga volêmica 

IC NYHA II-IV
FEVE ≤ 40%

Desfecho primário
Mortalidade cardiovascular ou primeira 

hospitalização por IC

Alteração proporcional média 
do tempo na concentração de 

NT-proBNP desde o início até as 
semanas 4 e 8

Correlação entre a variação na 
concentração do NT-proBNP e 

remodelamento cardíaco

Resultados

O estudo foi interrompido precocemente 
devido ao importante benefício visto no 
sacubitril/valsartana, com redução de 

20% do desfecho combinado primário, 
20% de morte cardiovascular e 21% em 

hospitalizações.

A redução média do 
NT-proBNP foi significativamente 

maior no grupo sacubitril/valsartana 
do que no grupo enalapril (-46,7% e 

-25,3%, respectivamente). 
Houve redução de 46% no desfecho 
exploratório combinado de morte, 
re-hospitalização por IC, implante 

de dispositivos de assistência 
ventricular esquerda ou transplante 

cardíaco.

A redução na concentração de NT-proBNP 
foi correlacionada com melhora nos 

marcadores de volume e função cardíaca 
em 6 e 12 meses.

BNP: peptídeos natriuréticos do tipo B; FEVE: fração de ejeção do ventrículo esquerdo; IC: insuficiência cardíaca; ICFEr: insuficiência cardíaca com 
fração de ejeção reduzida; INRA: inibidores da neprilisina e receptores de angiotensina; NT-proBNP: porção N-terminal dos peptídeos natriuréticos do 
tipo B; NYHA: New York Heart Association.

Tabela 6 – Principais estudos de iSGLT2 na ICFEr

iSGLT-2 DAPA-HF36 EMPERROR-Reduced37

Ano 2019 2020

Intervenção Dapaglifozina x placebo Empaglifozina x placebo

Período (seguimento)
2017-2018

 (18,2 meses)
2017-2019
 (16 meses)

N.º pacientes 4.744 3.730

Características da população

IC NYHA II-IV
FEVE ≤ 40% com ou sem DM2

NT-proBNP ≥ 600 pg/mL ou NT-proBNP ≥ 400 pg/mL se 
hospitalização por IC há menos de 1 ano.

Se FA ou flutter atrial > NT-proBNP ≥ 900 pg/mL

IC NYHA II-IV 
FEVE ≤ 40% com ou sem DM2

NT-proBNP ≥ 2500 pg/mL se FE 36-40%;
NT-proBNP ≥ 1.000 pg/mL se FE 31-35%;

NT-proBNP ≥ 600 pg/mL se FE ≤ 30%. 

Desfecho primário
Piora da IC (atendimento de urgência que necessite 

hospitalização ou uso de terapia EV) ou morte 
cardiovascular

Morte cardiovascular ou hospitalização por IC

Resultados
Dapaglifozina reduziu o desfecho primário em 26% e 

reduziu em 17% a mortalidade por todas as causas de 
maneira independente da presença de DM2.

Empaglifozina reduziu o desfecho primário em 25% em 
comparação com placebo. Efeitos foram semelhantes 

nos pacientes com ou sem DM2. 

DM2: diabetes melito tipo 2; EV: endovenoso; FA: fibrilação atrial; FE: fração de ejeção; FEVE: fração de ejeção do ventrículo esquerdo; IC: insuficiência 
cardíaca; iSGLT2: inibidores do cotransportador de sódio-glicose 2; NT-proBNP: porção N-terminal dos peptídeos natriuréticos do tipo B; NYHA: New 
York Heart Association.
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Tabela 7 – Drogas utilizadas no tratamento da ICFEr

Droga Dose inicial Dose-alvo

IECA

Captopril 6,25 mg – 3x/dia 50 mg – 3x/dia

Enalapril 2,5 mg – 2x/dia 10-20 mg – 2x/dia

Ramipril 1,25-2,5 mg – 1x/dia 10 mg – 1 x/dia

Lisinopril 2,5-5 mg – 1x/dia 20-40 mg – 1x/dia

Perindopril 2 mg – 1x/dia 8-16 mg – 1x/dia

BRA

Candesartana 4-8 mg – 1x/dia 32 mg – 1x/dia

Losartana 25-50 mg – 1x/dia 100-150 mg – 2x/dia

Valsartana 40-80 mg – 1x/dia 320 mg – 1x/dia

ARM

Espironolactona 25 mg – 1x/dia
25 mg – 1x/dia

50 mg – 1x/dia em casos de IC refratária

INRA

Sacubitril/valsartana 24/26 mg – 2x/dia
97/103 mg – 2x/dia

Betabloqueador

Carvedilol 3,125 mg – 2x/dia
25 mg – 2x/dia 

50 mg – 2x/dia se > 85 kg

Succinato de metoprolol 25 mg – 1x/dia 200 mg – 1x/dia

Bisoprolol 1,25 mg – 1x/dia 10 mg – 1x/dia

iSGLT2

Dapaglifozina 10 mg – 1x/dia 10 mg – 1x/dia

Empaglifozina 10 mg – 1x/dia 10 mg – 1x/dia

ARM: antagonista do receptor de mineralocorticoide; BRA: bloqueador do receptor de angiotensina II; ICFEr: insuficiência cardíaca com fração de 
ejeção reduzida; IECA: inibidores da enzima de conversão de angiotensina; INRA: inibidor de neprilisina e do receptor de angiotensina; iSGLT2: 
inibidores do cotransportador de sódio-glicose 2.

Figura 2 – Benefícios do tratamento farmacológico da ICFEr por classe de medicamento. ARM: antagonista do receptor de mineralocorticoide; BRA: 
bloqueador do receptor de angiotensina II; ICFEr: insuficiência cardíaca com fração de ejeção reduzida; IECA: inibidores da enzima de conversão de 
angiotensina; INRA: inibidor de neprilisina e do receptor de angiotensina; iSGLT2: inibidores do cotransportador de sódio-glicose 2. 
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A abordagem tradicional de 
sequenciamento 

Essa abordagem respeita a introdução histórica dos 
medicamentos estudados e comprovados por estudos 
clínicos randomizados (ECR) e tem seu uso aprovado por 
todas as diretrizes.1–3 É importante ressaltar que todos 
os ECR na insuficiência cardíaca com fração de ejeção 
reduzida (ICFER) utilizaram esse sequenciamento e, quando 
um novo medicamento era testado, ele era adicionado à 
terapia padrão otimizada, o que reforça a necessidade da 
manutenção da terapia tripla com betabloqueador (BB), 
inibidores da enzima conversora da angiotensina (iECA)/
bloqueadores dos receptores da angiotensina (BRA) e 
antagonistas dos receptores mineralocorticoides. Portanto, 
essa tríade é recomendada como terapia fundamental para 
ICFER, a menos que os medicamentos sejam contraindicados 
ou não tolerados.

O inibidor da neprilisina e do receptor de angiotensina 
(INRA = sacubitril/valsartana) deve substituir os iECA em 
pacientes que permanecem sintomáticos apesar da tríade. 
Além disso, pode ser considerado como terapia de primeira 
linha no lugar dos iECA (Figura 1). As doses máximas 
recomendadas (DMR) desses medicamentos estão descritas 
na diretriz da Sociedade Brasileira de Cardiologia.4

Os inibidores do cotransportador de sódio-glicose 2 
(iSGLT2), dapagliflozina e empagliflozina (ambos com dose 
inicial e alvo de 10 mg 1x/dia), adicionados à terapia descrita 
(Figura 1), reduziram o risco de morte cardiovascular e piora 
da insuficiência cardíaca (IC) na ICFER, independentemente 
de os pacientes terem ou não diabetes.2,3

Desse modo, esses quatro medicamentos (4M), INRA  
ou iECA/BRA + BB + espironolactona + iSGLT2, são 
recomendados em todas as diretrizes seguindo os passos já 
descritos acima.1–3 Podemos, também, associar medicações 
que tiveram impacto na morbidade, sendo que a escolha 
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dessas terapias adicionais deve levar em consideração o perfil 
de cada paciente (Figura 1).2

Um período de 3 a 6 meses para reavaliação clínica e 
funcional tem o objetivo de otimizar a terapêutica em um 
ambiente propício para o aumento progressivo das DMR/
toleradas, além de observar os efeitos colaterais e elaborar 
possíveis estratégias para minimizar/evitar esses efeitos 
indesejáveis (Figura 1).2

A evidência mais atual para DMR pelas diretrizes 
vem do registro Change the Management of Patients 
with Heart Failure (CHAMP-HF),5 no qual a dose alvo de 
iECA/BRA/ARNI e BB foi associada a menor mortalidade, 
hospitalização por IC e resultados relatados pelos pacientes, 
apoiando os benefícios da DMR na prática clínica de rotina. 
O início de sacubitril/valsartana, mesmo na dose alvo, não 
resultou em maior descontinuação/redução da dose de 
outras terapias essenciais.6 A dose de 97/103 ou 49/51 mg 
teve menor mortalidade/taxa de hospitalização por IC 
em comparação à dose de 24/26 mg.7 BB em altas doses 
mostrou melhor resultado clínico.8 A titulação protocolar 
resultou em altas doses da terapia médica e melhora da 
fração de ejeção do ventrículo esquerdo em pacientes com 
ICFER de início recente.9

A abordagem não tradicional do 
sequenciamento

Recentemente, abordagens de sequenciamento 
não tradicionais (ASNTs) foram propostas, nas quais 
os 4M deveriam ser iniciados o mais rápido possível, 
simultaneamente, em baixas doses e com titulação tardia 
por um curto período (de 4 semanas a 43 dias).10–16 Apesar 
de a estratégia12 ter fundamento teórico lógico forte, 
visando a várias etapas fisiopatológicas diferentes em uma 
sequência rápida e buscando romper a inércia clínica/
tratar a ICFER com máxima urgência,11,12 essas abordagens 
nunca foram realmente testadas. Não há nenhum ECR 
para apoiar essa proposta, como também não há uma 
concordância plena sobre a rapidez e em que ordem esse 
sequenciamento deveria ser feito ou se essa estratégia irá 
aumentar a aderência dos pacientes; há apenas opiniões 
de investigadores renomados, análises retrospectivas e 
modelos estatísticos.

As estratégias não tradicionais podem dificultar a avaliação 
clínica, causar efeitos colaterais (apesar da alegação de 
redução desses efeitos), favorecer a inércia da otimização 
terapêutica (“meu paciente está estável” com subdoses) e 
causar o “esquecimento” dos riscos contínuos de morte súbita 
ou progressão da doença.17–19 Alguns investigadores possuem 
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mais experiência laboratorial e, consequentemente, não 
lidam com as barreiras do tratamento no dia a dia; há uma 
grande diferença entre o paciente “no papel” e o paciente 
“na realidade”. 

Por esses motivos, as abordagens de sequenciamento não 
tradicional ainda não foram incorporadas nas diretrizes atuais 
de ICFER de forma explícita, e aguardamos ECRs para verificar 
sua eficácia e segurança. 

Conclusões
O tratamento da ICFER pode ser trabalhoso e exigir 

dedicação de equipe multiprofissional para alcançar os objetivos 
terapêuticos das diretrizes, o que nem sempre é possível para 
os clínicos que vivem uma situação de solidão no consultório. 

Nesse caso, a introdução de múltiplos medicamentos ao mesmo 
tempo pode não ser a estratégia ideal.

De forma preocupante, ainda há inércia na adoção dos 
tratamentos recomendados, seja pelos custos, pelo medo de 
possíveis efeitos colaterais ou pela ignorância em relação ao 
benefício da otimização terapêutica.

A modificação da sequência de tratamento da ICFER não é 
novidade e já foi discutida no passado,20 alertando que não há 
um vencedor ou perdedor nessa luta contra a ICFER. 

Temos que prescrever os medicamentos que reduzem a 
morbimortalidade na ICFER, utilizando as diretrizes publicadas 
como fonte de disseminação de conhecimento e educação 
médica continuada padronizada, evitando confusões para os 
médicos, risco de aumento de efeitos colaterais ou utilização 
de doses menores do que as indicadas. 

Figura 1 – Algoritmo de tratamento da ICFER. BRA: bloqueadores dos receptores da angiotensina II; BRE: bloqueio de ramo esquerdo; CDI: cardioversor 
desfibrilador implantável; FEVE: fração de ejeção do ventrículo esquerdo; H-N: combinação de hidralazina e nitrato; IC: insuficiência cardíaca; iECA: inibidores 
da enzima conversora da angiotensina; INRA: inibidor da neprilisina e do receptor de angiotensina; iSGLT2: inibidores do cotransportador de sódio-glicose 
2; NYHA: New York Heart Association; TRC: terapia de ressincronização cardíaca.
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O tratamento da insuficiência cardíaca com fração de 
ejeção reduzida (ICFER) envolve medidas de prevenção, 
retardo na progressão da doença, alívio de sintomas 
e, sobretudo, aumento de sobrevida. A eficácia do 
arsenal farmacológico no manejo da ICFER já está 
bem estabelecida através de inúmeros ensaios clínicos 
randomizados e envolve quatro pilares fundamentais 
de tratamento: (1) β-bloqueadores; (2) antagonistas do 
sistema renina-angiotensina, incluindo inibidores da enzima 
conversora de angiotensina (iECA), bloqueadores do 
receptor de angiotensina (BRA) ou inibidores da neprilisina 
e dos receptores de angiotensina (INRA); (3) inibidores 
do cotransportador de sódio-glicose 2 (iSGLT2); e (4) 
antagonistas dos receptores mineralocorticoides (ARM). 

A abordagem farmacológica convencional apresentada 
pelas diretrizes de tratamento da ICFER recomenda 
a prescrição sequencial das quatro classes de drogas 
fundamentais na ordem em que foram testadas nos ensaios 
clínicos clássicos.1-4 Seguindo um protocolo de cinco etapas, 
os médicos são orientados a iniciar o tratamento com IECA/
BRA, seguido de β-bloqueador e, depois, ARM. No quarto 
passo, avalia-se a substituição de iECA/BRA por INRA e, 
finalmente, podemos adicionar os iSGLT2 (Figura 1). Essa 
abordagem aconselha que se titule cada droga para a dose alvo 
usada nos grandes estudos antes de iniciar a próxima classe 
farmacológica recomendada (Figura 2A). Em 2021, no entanto, 
um artigo de perspectivas escrito por John McMurray e Milton 
Packer, responsáveis por boa parte dos principais estudos na 
área na última década, apontou uma série de limitações na 
abordagem convencional, propondo uma nova sequência de 
tratamento farmacológico para a ICFER ambulatorial baseada 
em três passos (Figura 2B).5 De acordo com a nova proposta, a 
abordagem convencional apresenta um algoritmo baseado na 
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ordem histórica de publicação dos ensaios clínicos, assumindo 
erroneamente que drogas desenvolvidas primeiro seriam 
mais eficazes e mais bem toleradas. Outro ponto observado 
pelos autores é que a abordagem convencional prioriza a 
dose alvo de um determinado fármaco antes que o próximo 
seja introduzido, o que pode atrasar em mais de 6 meses 
a obtenção do tratamento máximo otimizado. De fato, ao 
analisarmos os levantamentos e os participantes de grandes 
ensaios clínicos, observamos que um percentual expressivo 
deles não recebia as medicações recomendadas;6,7 mesmo 
em ensaios mais recentes, uma proporção significativa não era 
tratada com ARM nem INRA. Além disso, o sequenciamento 
adequado das drogas fundamentais pode melhorar a 
segurança e a tolerabilidade, uma vez que medicações 
como os INRA podem reduzir o risco de insuficiência renal 
associado a iECAs/BRAs. Além disso, tanto os INRA quanto 
os iSGLT2 podem mitigar o risco de hipercalemia associado 
ao uso de ARM. 

A nova estratégia proposta é baseada no impacto 
individual de cada droga, mesmo em doses baixas, 
visando a uma sequência rápida de introdução das quatro 
medicações em até 4 semanas. O primeiro passo preconiza 
o início simultâneo de um β-bloqueador e um iSGLT2; 
β-bloqueadores são considerados a classe mais eficaz no 
tratamento de ICFER, principalmente no que diz respeito à 
redução de mortalidade geral, enquanto os iSGLT2 podem 
reduzir o risco de descompensação associado ao início 
da terapia β-bloqueadora devido, em parte, ao seu efeito 
diurético precoce. A segunda etapa propõe a adição de INRA 
em até 1 a 2 semanas após a primeira etapa, sem necessidade 
de esperar 2 a 4 semanas para a introdução de um novo 
fármaco, como recomenda a abordagem convencional. A 
nova proposta adverte que se a pressão arterial sistólica do 
paciente for inferior a 100 mmHg, pode ser prudente tentar 
iECA ou BRA antes de iniciar INRA. Finalmente, após 1 a 2 
semanas, o terceiro passo sugere a inclusão de um ARM se o 
potássio e a função renal forem favoráveis. 

Apesar dos argumentos teóricos expostos para a 
adoção dessa nova abordagem terapêutica da ICFER, a 
implementação desse protocolo envolve barreiras práticas 
que precisam ser discutidas antes de sua adoção na prática 
clínica. Em primeiro lugar, essa sequência rápida nunca foi 
devidamente testada em um ensaio clínico randomizado; em 
vez disso, a evidência de benefício e segurança disponível 
favorece a abordagem convencional, em que o acréscimo 
de novas drogas é estudado em pacientes que já recebiam o 
tratamento padrão previamente.8 A atualização das diretrizes 
de insuficiência cardíaca da Canadian Cardiovascular Society, 
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por exemplo, considera razoável o uso da sequência rápida, 
mas reconhece que não há evidência robusta que favoreça 
uma abordagem em detrimento da outra.9

O cenário clínico também exerce um papel fundamental 
na adoção da sequência rápida; é mais fácil iniciar uma 
série de novos medicamentos no paciente hospitalizado 
e cercado de uma equipe multidisciplinar focada 
na qualidade do atendimento do que no paciente 
ambulatorial. No entanto, os próprios autores da nova 
proposta reconhecem que a sequência rápida é mais 
segura e apropriada para pacientes ambulatoriais, sendo 
recomendada cautela em indivíduos hospitalizados por 
descompensação da insuficiência cardíaca.

Finalmente, um entrave prático da sequência rápida 
é o custo de introduzir os quatro medicamentos de uma 
vez só, especialmente em populações que dependem 
prioritariamente do sistema público de saúde, como no 
Brasil.10 Em geral, o uso de IECAs/BRAs, β-bloqueadores 
e ARMs costuma ser mais barato e acessível do que o de 
drogas novas como os INRAs e os iSGLT2; entretanto, o 
desabastecimento e a falta de medicamentos em diversas 
unidades de saúde exigem frequentes ajustes e substituições 
do esquema terapêutico dos doentes. Não é incomum, por 
exemplo, recebermos um paciente que abandonou todos 

os medicamentos poucos meses após a alta porque não 
podia pagar os INRA/iSGLT2 ou porque um determinado 
β-bloqueador cardiosseletivo não estava disponível na rede 
pública da sua cidade. 

O ponto em comum entre essas e outras propostas de 
abordagem farmacológica é que todos os pacientes com ICFER 
crônica deveriam receber as quatro medicações fundamentais, 
uma vez que cada uma atua em uma via fisiopatológica 
específica. Desse modo, um dos principais motivos para a 
não utilização do tratamento baseado nos “quatro pilares” 
está relacionado unicamente à inércia terapêutica. De fato, 
estima-se que o percentual de pacientes recebendo todos os 
quatro medicamentos nos EUA é inferior a 5-10%, e o número 
de pessoas que está recebendo esses medicamentos na dose 
alvo é ainda menor. Se considerarmos que cada medicação 
fundamental provou reduzir a morbimortalidade da ICFER em 
até 30 dias após o início do tratamento, cada consulta que 
passa sem o acréscimo de pelo menos uma droga adicional 
pode resultar em mais hospitalizações e mortes, além de 
aumentar a tolerabilidade a essas drogas. Dessa forma, mais 
importante do que decidir entre a abordagem convencional 
ou de sequência rápida, é elaborar estratégias que aumentem 
a prescrição de medicações de acordo com as evidências 
atuais, o que é urgentemente necessário, especialmente no 
nível ambulatorial.
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Figura 1 – Algoritmo de tratamento farmacológico da insuficiência cardíaca com fração de ejeção reduzida, adaptado da Sociedade Brasileira de 
Cardiologia. BRA: bloqueadores dos receptores da angiotensina; iECA: inibidores da enzima conversora da angiotensina; INRA: inibidores da neprilisina 
e dos receptores de angiotensina; iSGLT2: inibidores do cotransportador de sódio e glicose do tipo 2; NYHA: New York Heart Association. Adaptado 
de Marcondes-Braga FG, et al.2



ABC Heart Fail Cardiomyop. 2022; 2(1):27-30 29

Ponto de Vista

Cunha et al.
Sequência Rápida no Tratamento Farmacológico da ICFER

Figura 2 – Abordagens de manejo convencional e sequência rápida propostas por Packer e McMurray para a introdução de medicamentos fundamentais 
em pacientes ambulatoriais com insuficiência cardíaca e fração de ejeção reduzida. ARM: antagonistas do receptor mineralocorticoide; BRA: bloqueadores 
dos receptores da angiotensina; iECA: inibidores da enzima conversora da angiotensina; INRA: inibidores da neprilisina e dos receptores de angiotensina; 
iSGLT2: inibidores do cotransportador de sódio e glicose do tipo 2. Adaptado de McMurray JJV, Packer M5
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Abordagem convencional
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Sequenciamento do Tratamento Farmacológico da Insuficiência 
Cardíaca com Fração de Ejeção Reduzida
Pharmacological Treatment Sequencing for Heart Failure with Reduced Ejection Fraction

Fabiana G. Marcondes-Braga1

Instituto do Coração (InCor), Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo,1 São Paulo, SP – Brasil

Ao longo das úl t imas três décadas,  houve um 
importante avanço no conhecimento sobre o tratamento 
da insuficiência cardíaca (IC).1 Na década de 80, estavam 
disponíveis vasodilatadores diretos, como hidralazina e 
nitrato, e inibidores da enzima conversora de angiotensina 
II (iECAs). Esses medicamentos se mostraram eficazes no 
tratamento de pacientes com IC em diferentes classes 
funcionais. No estudo CONSENSUS, o uso de enalapril 
conferiu redução significativa de mortalidade, com número 
necessário para tratar (NNT) de 6 para pacientes com classe 
funcional IV da New York Heart Association (NYHA), assim 
como em pacientes com NYHA II apresentando NNT de 
22 no estudo SOLVD.2,3

No final da década de 90, os antagonistas dos receptores 
mineralocorticoides (ARM) e os betabloqueadores foram 
revelados como duas classes de drogas com impacto 
sobre a mortalidade em pacientes com IC com fração 
de ejeção reduzida (ICFER). No estudo RALES, o uso 
de espironolactona demonstrou redução significativa de 
mortalidade em pacientes com NYHA III-IV e NNT de 
10, sendo necessária a interrupção precoce do estudo.4 
Em relação aos betabloqueadores, seu uso na ICFER 
mudou a história natural da doença, uma vez que três 
betabloqueadores distintos (carvedilol, succinato de 
metoprolol e bisoprolol) demonstraram redução de cerca 
de 35% no risco relativo de morte geral em comparação 
ao placebo.5-7

Nos anos 2000, uma série de estudos avaliaram 
o impacto de dispos i t ivos  implantáveis  como o 
cardioversor desfibrilador implantável (CDI) e a terapia 
de ressincronização cardíaca (TRC), demonstrando impacto 
tanto na redução da mortalidade quanto na melhora 
da qualidade de vida em pacientes selecionados. Os 
benefícios do uso de CDI foram marcantes especialmente 
em pacientes com cardiomiopatia isquêmica, enquanto 
a TRC beneficiou principalmente pacientes com FEVE 
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≤ 35%, QRS largo (> 150 ms) e morfologia de bloqueio 
de ramo esquerdo.8

Em 2010, outra classe de drogas foi descrita no 
tratamento da ICFER: a ivabradina. Esse medicamento 
age sobre o nó sinusal, reduzindo a frequência cardíaca 
(FC), e mostrou redução significativa de hospitalizações e 
morte cardiovascular em pacientes em ritmo sinusal com 
FEVE menor ou igual a 35% e FC maior ou igual a 70 bpm.9

Em 2014, o sacubitril-valsartana, uma nova classe de 
drogas composta por um inibidor da neprilisina (INRA) 
associado a um bloqueador do receptor de angiotensina 
II (BRA), foi testado em comparação ao enalapril em 
pacientes com ICFER. Identificou-se redução de morte 
cardiovascular ou hospitalização por IC em 20% dos 
pacientes com NNT de 21, além de uma redução de 
20% de morte cardiovascular como desfecho isolado. 
Em análises subsequentes, o uso de sacubitril-valsartana 
também demonstrou redução de morte súbita na 
população de pacientes com ICFER, FEVE < 40% e, em 
sua maioria, classe NYHA II.10

Mais recentemente, estudos com pacientes diabéticos 
revelaram que inibidores do cotransportador sódio-glicose 
2 (iSGLT2) são capazes de reduzir eventos cardiovasculares 
maiores, assim como reduzir hospitalizações por IC. 
Estudos subsequentes envolvendo especificamente 
pacientes com ICFER, diabéticos ou não, utilizando 
dapagliflozina (DAPA-HF)11 e empagliflozina (EMPEROR-
Reduced)12 demonstraram redução de morte cardiovascular 
e hospitalização por IC de forma significativa (25% RRR) 
em pacientes com ICFER e FEVE < 40% em vigência de 
terapia otimizada (cerca de 95% em uso de betabloquedor, 
90-97% em uso de iECA/BRA/INRA e 70% em uso de ARM).

Outras duas c lasses  de drogas também foram 
testadas recentemente. O vericiguat, um estimulador da 
guanilato ciclase solúvel, demonstrou redução de morte 
cardiovascular e hospitalização por IC em pacientes com 
ICFER NYHA II/III e hospitalização recente; enquanto o 
omecamtiv mercabil, um ativador seletivo da miosina 
cardíaca, demonstrou redução do desfecho primário. No 
entanto, nenhum dos medicamentos possui uso liberado 
no Brasil.13 Finalmente, o uso de ferro endovenoso 
mostrou reduzir hospitalizações por IC quando utilizado 
em pacientes internados por IC descompensada no estudo 
AFFIRM-HF, sem impacto sobre a mortalidade.14 

A Figura 1 ilustra essa sequência histórica e os principais 
estudos que revelaram o efeito desses medicamentos.

Recentemente, uma análise comparando a terapia 
convencional (iECA e betabloqueador) com a terapia 
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mais completa (INRA/betabloqueador/ARM/iSGLT2), 
envolvendo dados de pacientes de três grandes estudos 
sobre ICFER (15.880 pacientes), concluiu que a terapia 
mais completa pode proporcionar 6,3 anos adicionais de 
vida. Mesmo adicionando o ARM terapia tradicional, a 
terapia mais completa pode conferir até 3,1 anos adicionais 
de vida à população de pacientes com ICFER.15 

Diante das novas evidências, os iSGLT2 foram incluídos 
na terapia fundamental para reduzir a mortalidade na 
ICFER junto às terapias já consagradas, que agem sobre 
o sistema renina-angiotensina-aldosterona e o sistema 
nervoso simpático.16 Considerando que o impacto sobre 
a mortalidade de todas as classes de drogas aqui citadas 
ocorre precocemente – a partir de 14 dias no estudo 
SOLVD (enalapril), 28 dias no estudo COPERNICUS 
(carvedilol),  30 dias no estudo EPHESUS (eplerenone), 
30 dias no estudo PARADIGM (sacubitril-valsartana), 28 
dias no estudo DAPA-HF (dapagliflozina) e 28 dias no 
EMPEROR-Reduced (empagliflozina)17 –, o uso precoce da 
terapia quádrupla passa a ser preconizada pelas diferentes 
Sociedades.13,18,19 Assim, o tratamento contemporâneo 
da ICFER envolve a otimização precoce das terapias que 
comprovadamente reduzem a mortalidade. 

Nos últimos 2 anos, as Sociedades atualizaram suas 
diretrizes e foram unânimes em considerar como terapia 
fundamental da IC, com classe de recomendação I, as 
terapias que reduzem a mortalidade na ICFER. 

A sociedade americana sugere iniciar betabloqueadores 
e iECA/BRA/INRA, salientando preferência pelos INRA, 
associando ARM e iSGLT2 se classe funcional NYHA II-IV 

e respeitando as contraindicações específicas. A diretriz da 
sociedade europeia não faz distinção ao sequenciamento 
entre as terapias, mas estabelece que as quatro classes de 
drogas devem ser iniciadas precocemente (INRA/iECA + 
betabloqueador + ARM + iSGLT2). A sociedade brasileira 
também estabelece como recomendação de classe I o uso 
dos medicamentos com impacto na mortalidade. Ainda, 
acrescenta a importância de associar iSGLT2 à terapia 
tripla e de substituir iECA por INRA em pacientes NYHA 
II precocemente, sugerindo que essa otimização deve ser 
realizada para pacientes sintomáticos o mais breve possível, 
diferente da proposta da diretriz anterior que sugeria 
reavaliação após 3-6 meses de tratamento com a terapia 
tripla.  A diretriz brasileira também estabelece que é possível 
iniciar o tratamento para ICFER com INRA em vez de iECA, 
porém atribui recomendação IIa para essa proposta por ser 
baseada em estudos com desfechos substitutos e não duros, 
como ocorreu no estudo PARADIGM.

Assim, percebemos que, embora haja diferenças 
discretas entre as diretrizes em relação à abordagem 
inicial do paciente com ICFER, todas apontam para a 
importância do uso de quatro classes de drogas distintas 
em doses otimizadas o mais cedo possível, conforme 
exposto na Figura 2. 

No entanto, considerando que as novas drogas não foram 
avaliadas de forma incremental ou em comparação direta 
entre elas, não há um posicionamento definitivo sobre o 
sequenciamento mais apropriado. Assim, o cardiologista 
clínico deve definir como e em qual sequência utilizar as 
novas terapias para IC.20

Figura 1 – Evolução do tratamento da insuficiência cardíaca (IC) com fração de ejeção reduzida. iECA: inibidores da enzima conversora de angiotensina 
II; CDI: cardiodesfibrilador implantável; TRC: terapia de ressincronização cardíaca; DAV: dispositivos de assistência ventricular de longa permanência; 
iSGLT2: inibidores do co-transportador de sódio-glicose 2; GCs: guanilato ciclase solúvel.
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Com base nessa lacuna, diferentes grupos têm proposto 
estratégias distintas de sequenciamento das terapias 
para IC. A estratégia convencional segue uma sequência 
histórica em que as medicações são introduzidas de acordo 
com a descoberta temporal dos benefícios de cada terapia 
na IC: iniciar com iECA, acrescentar betabloqueador e 
ARM, trocar iECA por INRA se sintomático e, por fim, 
acrescentar iSGLT2.  Nessa estratégia, cada terapia 
adicionada deve ser otimizada até a dose máxima antes 
de se iniciar a terapia subsequente.

Recentemente, os professores John McMurray e 
Milton Packer propuseram um sequenciamento rápido 
em três etapas, no qual o tratamento inicial incluiria 
betabloqueador e iSGLT2, seguidos por INRA e ARM. Entre 
as justificativas dos autores para esse sequenciamento, 
está o fato de todos os medicamentos reduzirem a 
mortalidade precocemente. Portanto, quanto mais 
rápido forem iniciados, maior o benefício, que ocorre 
independentemente das terapias prévias.17 Os autores 
arriscam propor uma otimização em 4 semanas, o que, de 
certa forma, pode ser bastante desafiador, considerando 
que pacientes com IC tendem a ser mais hipotensos, 
apresentar disfunção renal e apresentar oscilações de 
volemia, as quais precisam ser manejadas com cautela. 

Assim, o que parece mais plausível para o manejo inicial 
do paciente com ICFER é o tratamento personalizado com 
foco na utilização da terapia quádrupla em dose otimizada 
o mais cedo possível.

Assim, no meu ponto de vista, a escolha da terapia 
a ser adicionada pode ser feita de acordo com o perfil 
do paciente com ICFER. Entre os diferentes perfis que o 
paciente com ICFER pode apresentar, estão os seguintes: 
hipertensão, hipotensão, congestão, disfunção renal, 
hipercalemia, diabetes, entre outros. A Figura 3 apresenta 

uma proposta para o manejo inicial de pacientes com 
ICFER levando em consideração os diferentes perfis.

De forma resumida, podemos dizer que o tratamento 
fundamental da IC atualmente inclui o uso de quatro 
medicamentos diferentes que possuem importante impacto 
na redução da mortalidade. O tratamento personalizado 
parece ser a melhor estratégia para o manejo inicial desses 
pacientes.
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Figura 2 – Uso do tratamento fundamental da ICFER segundo as diferentes diretrizes. AHA: American Heart Association; SBC: Sociedade Brasileira 
de Cardiologia; ESC: European Society of Cardiology; iECA: inibidores da enzima conversora de angiotensina II; BRA: bloqueadores dos receptores de 
angiotensina II; Betabloq: betabloqueadores; Ant. Aldo: antagonista de aldosterona; iSGLT2: inibidores do co-transportador de sódio-glicose 2; INRA: 
inibidor da neprilisina e bloqueador dos receptores de angiotensina II.
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Figura 3 – Manejo clínico de pacientes com ICFER de acordo com características individuais. ICFER: insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada; 
iECA: inibidores da enzima conversora de angiotensina II; BRA: bloqueadores dos receptores de angiotensina II; Betabloq: betabloqueadores; Ant. Aldo: 
antagonista de aldosterona; iSGLT2: inibidores do co-transportador de sódio-glicose 2; INRA: inibidor da neprilisina e bloqueador dos receptores de 
angiotensina II.
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Uma Breve História do Tratamento da IC 
O tratamento da Insuficiência Cardíaca (IC) até 1987 era:

– Recomendação de dieta hipossódica;

– Diuréticos para as manifestações de congestão;

– Digoxina;

– Descanso. 

Nenhuma destas recomendações acima possuía 
embasamento epidemiológico-clínico e eram, sim, 
baseadas no conhecimento fisiopatológico da doença 
à época, no efeito farmacológico das medicações e em 
bom-senso.

Em 1987 inicia-se uma nova era do tratamento da IC 
com a publicação do primeiro ensaio clínico randomizado 
de grande monta que se preocupou em testar uma droga 
que teria a capacidade de inibir um eixo hormonal 
envolvido na causação, manutenção e incremento de risco 
da doença. Este eixo era o Sistema Renina-Angiotensina-
Aldosterona (SRAA) e a droga era o enalapril.1 Naquele 
momento, a adição de uma droga ao tratamento clínico 
de pacientes com IC era capaz de reduzir o risco relativo 
de morte em 50%. 

Subsequentemente, a história do tratamento da IC 
mudaria consistentemente. Se inibir o SRAA gerou uma 
resposta tão significativa e relevante, inibir o sistema 
adrenérgico, sabidamente ativado nos pacientes com IC, 
seria a próxima hipótese a ser testada. À época, os livros-
texto de Medicina contraindicavam o uso de bloqueadores 
adrenérgicos em paciente com IC, pois a lógica era 
de que eles piorariam o desempenho ventricular e o 
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quadro clínico dos pacientes. Pesquisadores escandinavos 
persistiram na hipótese de que o bloqueio adrenérgico 
seria benéfico e sabemos o desfecho deste capítulo da 
história do tratamento da IC. Sucederam-se ensaios clínicos 
randomizados multicêntricos testando ß-bloqueadores em 
pacientes com IC e descobrimos a segunda classe de drogas 
capazes de mudar a história natural da doença.2-4

A progressão do entendimento fisiopatológico e a 
noção crescente de inibir hormônios contra regulatórios 
com efeito nocivo sobre a doença progredia. A inibição 
adicional do SRAA foi a nova hipótese após a confirmação 
dos ß-bloqueadores.5 A espironolactona, em dose baixa, 
explorando mais seu efeito hormonal do que seu efeito 
diurético, foi a próxima droga com benefício sobre o 
prognóstico da IC definitivamente comprovado.6 

Após a publicação do RALES6 e a rápida implementação 
deste conhecimento na prática clínica, vivemos um período 
de quase 20 anos de aparente estagnação no tratamento 
farmacológico da IC. As inovações mais relevantes deste 
período ou não apresentavam efeito isolado sobre 
a mortalidade,7 ou beneficiavam apenas subgrupos 
específicos.8 

Por duas décadas, o tratamento básico dos pacientes 
com IC constituía-se em um inibidor da enzima conversora 
de angiotensina (IECA) ou bloqueador do receptor da 
angiotensina (BRA), um ß-bloqueador e espironolactona.

Nova era no Tratamento da IC
Uma nova era contemporânea no tratamento da IC se inicia 

com a chegada de novas drogas com efeito no prognóstico 
dos pacientes com IC.

– Inibidores da Neprilisina e Receptores da Angiotensina 
(INRA). Angiotensin receptor–neprilysin inhibitor (ARNI)

Sabemos da inequívoca evidência estabelecida por 
pelo menos dois estudos de larga escala com enalapril 
que mostraram que a interferência com o sistema renina-
angiotensina reduz a mortalidade em pacientes com IC e 
fração de ejeção reduzida.1,9 Esta abordagem foi reforçada por 
ensaios com inibidores da enzima conversora de angiotensina 
e bloqueadores dos receptores de angiotensina (BRA) em 
pacientes com insuficiência cardíaca e/ou disfunção sistólica do 
ventrículo esquerdo após um infarto agudo do miocárdio.10,11
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Subsequentemente, a nova hipótese considerada no 
tratamento da IC foi o de inibir a degradação dos peptídeos 
natriuréticos (BNP) e outras peptídeos vasoativos com 
efeitos potencialmente “compensatórios” através da inibição 
da Neprilisina e observar seu efeito clínico. Ao inibirmos 
a degradação do BNP, teremos mais BNP circulante e 
consequentemente mais vasodilatação e natriurese mediados 
pelo BNP endógeno. O estudo PARADIGM-HF veio a testar 
um inibidor da Neprilisina, nomeado sacubitril, associado a 
valsartana, um conhecido BRA, na comparação direta com 
enalapril no tratamento de pacientes com IC. Este grande 
ensaio clínico multicêntrico, randomizado, com mais de 7000 
pacientes estabeleceu a superioridade de sacubitril/valsartana 
sobre o enalapril, estabelecendo assim a importância da 
inibição simultânea da Neprilisina em adição à inibição do 
SRAA.12 Quando comparado com enalapril, a magnitude 
da redução de risco relativo com sacubitril/valsartana 
foi de 20% para mortalidade cardiovascular e 20% para 
hospitalizações por insuficiência cardíaca, sendo ambos os 
efeitos demonstrados em nível de evidência estatisticamente 
significativo (p < 0,00001). Quando realizada uma suposta 
comparação com placebo, os benefícios estimados de 
sacubitril/valsartana são uma redução de 30 a 35% na morte 
cardiovascular e uma redução de 45 a 50% nas hospitalizações 
por IC.13

– Inibidores do co-transportador sódio–glicose 2 (ISGLT2).  
Sodium–glucose co-transporter 2 inhibitors (SGLT2i).  

Esta inovadora classe de drogas, inicialmente testadas como 
drogas antidiabéticas,14 vêm a ser uma recente inovação no 
tratamento farmacológico da IC. 

Dois estudos (DAPA-HF e EMPEROR-Reduced) 
demonstraram uma redução de 30% no risco de hospitalizações 
por IC quando os pacientes foram tratados com dapagliflozina 
ou empagliflozina comparados a placebo.15,16 O benefício 
destas drogas se deu tanto em pacientes diabéticos com IC 
bem como em pacientes não diabéticos com IC em magnitude 
semelhante.

Além disso, os ISGLT2 demonstraram reduzir o risco de 
morte cardiovascular ou mortalidade total em ensaios clínicos 
de pacientes com IC crônica, diabetes tipo 2 e doença renal 
crônica.15-17 

Após a publicação destes estudos pivotais, o benefício na 
sobrevida foi apoiado por uma meta-análise de estudos em 
pacientes com IC e fração de ejeção reduzida e uma meta-
análise de estudos em pacientes com diabetes.18,19

Com estas evidências, os ISGLT2 passam a ser um quarto 
pilar no tratamento clínico da IC, ao lado de IECA/ARNI, 
ß-bloqueadores e espironolactona.

Sequenciamento do Tratamento da IC 
Com o advento de cinco classes de drogas, distribuídas 

em quatro grandes pilares, com efeito consistente no 
incremento de sobrevida dos pacientes, surge o conceito de 
sequenciamento.  Apoiado em opiniões de especialista e em 
análises comparativas de ensaios clínicos discutiremos aqui 
“como fazer” uma prescrição cada vez mais prolixa. 

Opção 1: sequenciamento histórico
O sequenciamento histórico procura reproduzir na 

prescrição do paciente a ordem histórica na qual os 
medicamentos foram sendo estudados. Iniciando-se, 
portanto, com IECA, seguido de ß-bloqueadores e seguido 
de espironolactona. Subsequentemente trocar-se-ia IECA por 
ARNI e por fim adicionar-se-ia um ISGLT2.

Nesta opção:
 incrementa-se até a máxima dose tolerada de cada droga 

antes de passar para a próxima classe de drogas;
 requer grande número de visitas;
 Pode levar 6 meses ou mais para atingir o tratamento 

ótimo;
 Ocorre atraso de benefício.
Um argumento contra esta forma de sequenciamento, é 

de que as drogas fundamentais reduzem mortalidade já em 
doses baixas iniciais, de forma independente, e de que há 
efeito benéfico significativo já em menos de 30 dias. Assim 
sendo, não haveria justificativa para retardar o início de uma 
classe terapêutica.20 Figura 1.

Opção 2: sequenciamento de Packer e McMurray
O sequenciamento recentemente proposto por Milton 

Packer e John McMurray,20 propõe que o tratamento de 
IC seja iniciado com um ß-bloqueador e um ISGLT2. 
Subsequentemente seriam adicionados ou ARNI ou 
espironolactona. Na presença de hipotensão, ARNI seria 
postergado e se hiperkalemia, espironolactona seria 
postergada. Figura 2. 

As razões expostas pelos autores baseiam-se em parte em 
um arrazoado fisiopatológico, de que o sistema adrenérgico 
é o primeiro a ser ativado na cascata neuro-hormonal da IC 
e, portanto, deve ser o primeiro a ser inibido, e em parte por 
um arrazoado epidemiológico clínico baseado na evidência 
clara de prevenção de morte súbita demonstrada pelos 
ß-bloqueadores. Os autores reconhecem a necessidade 
de alcançar euvolemia necessária para o início seguro dos 
ß-bloqueadores e argumentam que o início concomitante 
de ISGLT2, uma classe com efeito no co-transportador de 
sódio-glicose no túbulo proximal do néfron e, portanto, com 
efeito diurético, compensaria o risco de piora da congestão 
atribuível aos ß-bloqueadores.

Os argumentos de cautela ao sequenciamento de Packer 
e McMurray são basicamente os seguintes:
 grande parcela de pacientes, particularmente aqueles 

virgens de tratamento, apresentam-se inicialmente congestos 
e, portanto, não seriam candidatos ao início de ß-bloqueador 
como droga inicial;
 grande parcela necessitará diuréticos para alcançar a 

euvolemia desejada, visto que o efeito diurético dos ISGLT2 
é, no máximo, discreto;
 neste lapso de tempo enquanto não pudermos iniciar 

ß-bloqueador, por que não iniciar um vasodilatador (ARNI 
ou IECA) para oferecermos este benefício de imediato aos 
pacientes? O sequenciamento de Packer e McMurray não 
contempla este frequente cenário clínico;
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Figura 1 – Sequenciamento histórico do tratamento de IC. IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina; ISGLT2: inibidor do co-transportador 
sódio–glicose 2.

Opção 1: Sequenciamento histórico

Passo 1 IECA

Beta-bloqueador

Espironolactona

Sacubitril/Valsartana (ARNI)

ISGLT2

Passo 3

Passo 2

Passo 4

Passo 5

Figura 2 – Sequenciamento do tratamento de IC por Packer e McMurray. *Adaptado de M. Packer and J.J.V. McMurray. European Journal of Heart 
Failure (2021).20

Opção 2: Sequenciamento de Packer e McMurray

Passo 1

Passo 3

Passo 2

Beta-bloqueador ISGLT2

Sacubitril/Valsartana 
(ARNI)

Espironolactona

+

Meta: 4 drogas em 4 semanas, desde 
que bem toleradas
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 do ponto de vista epidemiológico clínico, a hipótese de 
usar ß-bloqueador como abordagem inicial para o tratamento 
farmacológico da IC foi especificamente testada no CIBIS III. 
Este ensaio clínico comparou uma abordagem de início de 
terapia com enalapril (IECA) com uma abordagem de início 
de terapia com bisoprolol (ß-bloqueador). Vimos neste ensaio, 
que, embora o resultado tenha sido neutro, a terapia iniciada 
com ß-bloqueador apresentou um aumento (RR=1,25) não 
estatisticamente significativo de hospitalizações por IC.

Portanto, o início com ß-bloqueador não foi superior e 
teve tendência a aumento de hospitalizações. 

Feitas estas considerações a favor e contra a uma sugestão 
fixa de sequenciamento de drogas para o início de tratamento 
clínico de IC, salienta-se que os próprios autores postulam que: 
“segurança e tolerância melhoram com o sequenciamento 
apropriado de classes”.20 Com este intuito, procura-se a seguir 
discorrer sobre o que seria o sequenciamento apropriado de 
classes e isto seria certamente adaptando prioridades a cada 
perfil clínico apresentado pelo paciente.

Opção 3: sequenciamento baseado em perfis clínicos
O início e o sequenciamento das drogas fundamentais 

para o tratamento apropriado do paciente com IC deve 
seguir algumas premissas básicas altamente fundamentadas 
em evidências epidemiológico-clínicas. São elas:

1. Existem cinco classes de drogas que devem completar 
quatro pilares fundamentais do tratamento: a. IECA ou ARNI; 
b. ß-bloqueador; c. Espironolactona; d. ISGLT2

2. A magnitude do benefício de cada classe de drogas é 
independente do tratamento com outras classes. Um exemplo 

contemporâneo desta evidência é a de que dentre os pacientes 
dos estudos DAPA-HF15 e EMPEROR Reduced,16 os sub-grupos 
em uso de ARNI ou sem ARNI tiveram benefícios semelhantes 
(Para desfecho composto de mortes cardiovasculares ou 
hospitalização por IC: RR = 0,68 [IC95% 0,53-0,89] com 
ARNI e RR = 0,75 [IC95% 0,68-0,84] sem ARNI). 

3. As drogas fundamentais reduzem morbi-mortalidade 
já em doses baixas iniciais.21 Benefícios são relevantes 
e perceptíveis já nos primeiros 30 dias. Um exemplo é 
a grande separação nas curvas de sobrevida no estudo 
COPERNICUS visível já em 4 semanas e com dose média 
de 6,5 mg 2x/dia.22

4. A adição de uma nova classe de drogas provê maior 
benefício que o aumento de dose de uma droga já em uso.20

Consideradas estas premissas fundamentais, acredita-se que 
não se obtenha o mesmo resultado com a mesma sequência 
de drogas em todos os pacientes. Portanto, a Figura 3 expressa 
opções deste autor por drogas mais prioritárias ou menos com 
base no perfil clínico dos pacientes.

Mensagens para casa
O tratamento farmacológico da IC é baseado em quatro 

pilares com base no efeito prognóstico de drogas consideradas 
fundamentais. 

Esforços devem ser feitos para priorizar o benefício de todas 
as drogas com o conceito que é “melhor um pouco de cada 
droga do que muito de poucas drogas”. 

É recomendável que se inicie as quatro classes de drogas 
fundamentais em curto prazo (4-6 semanas).

Figura 3 – Sequenciamento do tratamento de IC baseado em perfis clínicos. ISGLT2: Inibidores do co-transportador sódio–glicose 2; DCE: depuração de 
creatinina endógena.

Opção 3: Sequenciamento baseado em perfis clínicos

Apresentação Mais prioritário Menos prioritário

Hipertensos Sacubitril/Valsartana

Hiperkalêmicos Espironolactona

DCE < 30ml/Kg/min Empagliflozina Espironolactona

Congestos Sacubitril/Valsartana ISGLT2 Espironolactona Beta-bloqueador

Diabéticos Sacubitril/ValsartanaISGLT2 EspironolactonaBeta-bloqueador

Euvolêmicos e taquicárdicos ISGLT2Beta-bloqueador

Hipotensos Sacubitril/ValsartanaISGLT2Beta-bloqueador

Pneumopatas Sacubitril/Valsartana ISGLT2 Beta-bloqueador

Meta: 4 drogas em 4-6 semanas, desde que bem toleradas...
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Recomenda-se que o início e o sequenciamento do tratamento 
sejam feitos respeitando perfis clínicos de cada paciente a fim de 
aumentar tolerância, segurança e sucesso terapêutico.
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Introdução
Nos últimos 30 anos, o tratamento da insuficiência 

cardíaca crônica com fração de ejeção reduzida (ICFER) 
evoluiu consideravelmente. Devido a esses avanços, 
houve uma redução significativa na mortalidade ao longo 
do tempo e na taxa de hospitalização por insuficiência 
cardíaca crônica (ICC).1

O bloqueio neuro-hormonal se tornou uma peça-chave 
no tratamento da ICC; no entanto, com o surgimento de 
novas terapias, como os inibidores do cotransportador 
de sódio-glicose 2 (iSGLT2), inibidores da neprilisina, 
ressincronizadores e novos procedimentos, o número de 
opções disponíveis de tratamentos adicionais à terapia 
padrão aumentou consideravelmente. Porém, sabe-se 
que, historicamente, a iniciação de medicamentos que 
reduzem os desfechos na ICC é recomendada conforme 
a publicação dos estudos clínicos de eficácia. Atualmente, 
diante de várias opções, surgiu a seguinte pergunta 
clínica: é possível personalizar o tratamento adicional 
a partir das características clínicas do paciente? Esta 
metanálise visa a identificar populações de interesse nas 
quais os medicamentos poderiam ter um efeito benéfico 
incremental com a introdução dos remédios ivabradina, 
hidralazina e nitrato e digoxina.

Métodos
Este estudo teve como objetivo identificar, avaliar e 

resumir sistematicamente as evidências disponíveis de 
estudos clínicos randomizados (ECRs) dos medicamentos 
ivabradina, hidralazina/dinitrato de isossorbida e digoxina 
em pacientes adultos com ICFER quando comparados 
ao placebo ou à terapia medicamentosa otimizada em 
relação aos desfechos de mortalidade total, mortalidade 
cardiovascular e hospitalização por insuficiência cardíaca 
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(IC), conforme determinado pela Core Outcomes Measures 
in Effectiveness Trials. Foram buscadas populações de 
interesse nas quais essas drogas parecem ser mais efetivas.

Critérios de inclusão
• Adultos com mais de 18 anos.
• Paciente com ICFER de qualquer etiologia.
• ECRs.
• Subanálises de ECRs.
• Data da publicação a partir de 2012, devido à 
publicação dos estudos de efetividade da droga de 
interesse ivabradina.
• Os estudos originais não obedecem ao critério de ano 
de realização do estudo.
Critérios de exclusão
• Pacientes com IC com fração de ejeção preservada 
aguda ou crônica descompensada.
• População pediátrica com menos de 18 anos.
• Estudos clínicos observacionais, relatos de casos ou 
protocolos pré-publicados.
• Data de publicação antes de 2012, para os trabalhos 
post-hoc.

Busca e fontes de informação
Foram realizadas buscas nas bases de dados PubMed 

(MEDLINE) e Biblioteca Virtual de Saúde (BVS) através de 
termos do Medical Subject Headings (MeSH) e Descritores 
em Ciências da Saúde (DeCS) para cada droga de interesse. 
A escolha dos trabalhos incluídos nesta revisão foi analisada 
por pares. A preferência de escolha foi por domínios de 
pesquisas. Os termos buscados foram:

•  I vabrad ina  –  Onde  fo ram usados  ( “Hear t 
Failure”[Mesh]) AND “Ivabradine”[Mesh]; em português: 
“insuficiência cardíaca” AND ivabradina.

• Hidralazina e Nitrato – Onde foram usados 
(“isosorbide-hydralazine combination”[Mesh]) AND “Heart 
Failure”[Mesh]; em português: “insuficiência cardíaca” 
AND hidralazina AND isossorbida.

• Digoxina – Onde foram usados (“Digoxin”[Mesh]) 
AND “Heart Failure”[Mesh]; em português: “insuficiência 
cardíaca” AND digoxina.

Apenas trabalhos em inglês e português foram 
incluídos na pesquisa. A busca por duplicatas foi realizada 
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incialmente para remover trabalhos presentes nas duas 
bases de dados. Os dados serão reportados separadamente 
para cada droga de interesse. O estudo original de cada 
droga foi adicionado na revisão para comparação dos riscos 
relativos; a busca foi realizada através dos operadores 
booleanos “OR” e “AND”.

Processo de coleta de dados
A coleta de dados foi realizada através da seleção de 

estudos que contemplassem subgrupos de interesse para 
a identificação de populações nas quais o tratamento 
pudesse ter um desempenho diferente daquele do 
trabalho inicial. As informações de interesse retiradas de 
cada trabalho foram reportadas e armazenadas através 
de tabelas.  

Risco de viés em cada estudo
Uma limitação das revisões sistemáticas está relacionada 

ao risco de viés dos estudos selecionados.  Nesta 
metanálise, todos os estudos foram analisados através do 
instrumento de risco de viés da Cochrane (risk of bias tool). 
Os critérios utilizados foram: análise de viés de seleção, 
análise quanto ao cegamento, análise de desempenho, 
viés de detecção, avaliação de dados incompletos e viés 
de relato.

Medidas de resumo e síntese dos dados
Para esta metanálise, usamos como diretriz o manual da 

Cochrane para revisões sistemáticas das intervenções. Para 
os desfechos dicotômicos, os resultados foram expressos 
como odds ratio (OR) e os respectivos intervalos de 
confiança de 95% (IC95%). Para os desfechos contínuos, 
foram descritos dados agrupados com a diferença 
média ponderada e IC95%. A heterogeneidade dos 
resultados entre os estudos foi avaliada através do teste 
do qui-quadrado padrão, com significância definida em 
p < 0,10, e da estatística I2, com significância fixada em 
I2 > 50%. Utilizou-se o modelo de efeitos aleatórios de 
Mantel-Haenszel para a análise estatística devido à ampla 
variabilidade clínica e populacional dos estudos. O viés 
de publicação foi avaliado pelo gráfico do funil. Todas as 
análises foram realizadas no software Revman versão 5.0 
(Cochrane Collaboration, Oxford, Reino Unido). Um valor 
de p < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo. 
Para avaliar o efeito do caráter metodológico dos estudos 
sobre os resultados desta metanálise, o peso (weight) dos 
componentes dessas características em nossa metanálise 
foi avaliado pela análise de sensibilidade. 

Resultados

Análise qualitativa
Os estudos selecionados para a avaliação das populações 

de interesse foram, em sua maioria, identificados durante 
a busca por tratamentos com ivabradina. Para esse 
medicamento, todos os estudos selecionados eram análises 
post-hoc do estudo original SHIFT.

A busca resultou em 207 estudos, aos quais foram 
adicionados outros 37 estudos retirados da BVS. Um 
total de 131 duplicatas foram removidas. Após a leitura 
dos títulos, 99 artigos foram selecionados para screening,  
dos quais 70 foram excluídos após a aplicação dos 
critérios de inclusão e exclusão. Em seguida, foi realizada 
a leitura completa dos 29 artigos restantes, resultando 
na classificação e inclusão de nove artigos para análise 
quantitativa e qualitativa, conforme demonstrado na 
Figura 1.

A busca por estudos com digoxina resultou em 31 
artigos. Após a leitura dos resumos, 16 artigos foram 
selecionados para screening, dos quais seis foram excluídos 
após a aplicação dos critérios de inclusão e exclusão. Após 
a leitura completa dos 10 artigos restantes, três foram 
classificados e incluídos para análise quantitativa.

Foram encontrados 16 estudos que abordavam a 
combinação hidralazina/nitrato. Após a leitura do título, 
12 artigos foram selecionados para screening, dos quais 
nove foram excluídos após a aplicação dos critérios de 
inclusão e exclusão. Dos três artigos restantes, dois foram 
classificados e incluídos para análise quantitativa após a 
leitura completa.

Características dos estudos
Nas Tabelas 1 e 2, estão apresentadas as características 

resumidas dos estudos incluídos. Os critérios avaliados 
foram os seguintes: tamanho amostral, porcentagem de 
pacientes do gênero masculino, critérios de inclusão de 
cada estudo, porcentagem de uso de betabloqueador, 
porcentagem de uso de inibidores da enzima conversora 
de angiotensina (iECA), porcentagem de uso de diuréticos 
e porcentagem de uso de antagonistas dos receptores 
mineralocorticoides (ARM).

Risco de viés
Todos os estudos incluídos nesta metanálise foram 

análises post-hoc dos estudos originais SHIFT, DIG e 
A-HEFT. Tanto o risco de viés de seleção, devido aos 
estudos incluírem populações de interesse, quanto o 
viés de cegamento foram considerados alto em todos os 
estudos.   

Síntese dos resultados

Resultados ivabradina
Para o desfecho combinado de morte ou hospitalização 

por IC, foram identificados nove ECRs. As subpopulações 
de interesse encontradas foram: população chagásica, 
com bloqueio de ramo esquerdo (BRE) e ICC avançada; 
população com doença pulmonar obstrutiva crônica, com 
frequência cardíaca (FC) acima de 77 batimentos por 
minuto (bpm) e em uso de menos de 50% da dose máxima 
de betabloqueador; diabéticos; e aqueles que estavam ou 
não em uso de carvedilol. 

No total, o número de eventos para o desfecho 
combinado de morte ou hospitalização por IC foi de 2.423 
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para o grupo ivabradina e 3.346 para o grupo controle.  
A ivabradina reduziu significativamente o desfecho 
composto, com OR = 0,77 (Z = 8,32, p < 0,0001 e IC95% 
0,72-0,82). A heterogeneidade calculada foi de I² = 0% 
(Figura 2).

No total, o número de eventos para o desfecho 
de morte por causa cardiovascular foi de 1.288 para 
o grupo ivabradina e 1.727 para o grupo controle.  
A ivabradina reduziu significativamente o desfecho, com 
OR = 0,83 (Z = 2,91, p = 0,004 e IC95% 0,73-0,94).  
A heterogeneidade calculada foi de I² = 53% (Figura 3).

Para o desfecho de hospitalização por ICC, o total de 
eventos identificados para o grupo ivabradina foi de 1.621 
em comparação a 2.380 no grupo controle, com diferença 
significativa entre os grupos (OR = 0,72; Z = 8,99, p = < 
0,00001 e IC95% 0,67-0,78). A heterogeneidade calculada 
foi de I² = 0% (Figura 4).

Resultados digoxina

Para o desfecho combinado de morte ou hospitalização 
por IC, foram encontrados três ECRs, sendo adicionado o 

trabalho de IC avançada duas vezes devido a informações 
relacionadas a pacientes com classe funcional da New York 
Heart Association (NYHA) III e IV e fração de ejeção < 25%.

No total, o número de eventos para o desfecho combinado 
de morte ou hospitalização por IC foi de 1.495 para o grupo 
digoxina e 1.748 para o grupo controle. A digoxina reduziu 
significativamente o desfecho composto, com OR = 0,76 
(Z = 2,41, p = 0,02 e IC95% 0,61-0,95). A heterogeneidade 
calculada foi de I² = 81%. (Figura 5)

Para o desfecho de morte cardiovascular, o total de 
eventos foi de 2.029 para o grupo digoxina e 1.998 para 
o grupo controle, sem diferença significativa entre os 
grupos (OR = 1,02; Z = 0,57, p = 0,57 e IC95% 0,95-1,10).  
A heterogeneidade calculada foi de I² =0%. Nessa análise, 
o trabalho original (DIG Trial) foi incluído (Figura 6).

Para o desfecho de hospitalização por ICC, o total de 
eventos para o grupo digoxina foi de 1.936 em comparação 
a 2.547 no grupo controle, com diferença significativa 
entre os grupos (OR = 0,67; Z = 7,47, p = < 0,00001 
e IC95% 0,60-0,74). A heterogeneidade calculada foi de 
I² = 47%. Nessa análise, o estudo original (DIG Trial) foi 
incluído (Figura 7).

Figura 1 – Diagrama PRISMA para seleção dos estudos da droga ivabradina.
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dados MEDLINE
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Tabela 1 – Característica dos estudos selecionados

Estudo (referência) Tamanho da 
amostra (n) Idade média Sexo masculino 

(%) Critérios de inclusão

Bouabdallaoui et al.2 1.657 59.5 +/- 11 66
ICFER < 35%, NYHA II–IV, FC > 77 bpm e ritmo sinusal 
apesar de dose máxima tolerada de betabloqueador.

Bocchi et al.3 20 62 +/- 11 65
ICFER < 35%, NYHA II–IV, FC > 70 bpm e ritmo sinusal 
apesar de dose máxima tolerada de betabloqueador. 

Chagásicos.

Komajda et al.4 1.979 62 +/- 9.8 75
ICFER < 35%, NYHA II–IV, FC > 70 bpm e ritmo sinusal 
apesar de dose máxima tolerada de betabloqueador. 

Diabéticos.

Bocchi et al.5 1.318 59.3 +/- 11 77
ICFER < 35%, NYHA II–IV, FC > 70 bpm, ritmo sinusal 
apesar de dose máxima tolerada de betabloqueador. 

Em uso de carvedilol.

Borer et al.6 712 60 +/- 12.2 77
ICFER, NYHA IV ou FE < 20%, FC > 70 bpm e ritmo 

sinusal apesar de dose máxima tolerada de 
betabloqueador. 

Tavazzi et al.7 730 65.2 +/- 9.5 81
ICFER < 35%, NYHA II–IV, FC > 70 bpm e ritmo sinusal 
apesar de dose máxima tolerada de betabloqueador. 

Com DPOC.

Reil et al.8 912 62 +/- 10.6 69
ICFER < 35%, NYHA II–IV, FC > 70bpm e ritmo sinusal 
apesar de dose máxima tolerada de betabloqueador. 

BRE.

Swedberg et al.9 1.624 60 +/- 11.5 77.2
ICFER < 35%, NYHA II– V, FC > 70 bpm e ritmo sinusal 

dose de betabloqueador.

Gheorghiade et al.10 1.118 65+/- 11 81
Pacientes com FE < 25% e diagnóstico de 

insuficiência cardíaca.

Gheorghiade et al.11 1.127 63 +/- 11 73
Pacientes com FE < 45%, diagnóstico de insuficiência 

cardíaca e NYHA III e IV.

Abdul-Rahim et al.12 1.195 64 +/- 10.6 71.1
Pacientes com FE > 45% foram inscritos em um 

estudo auxiliar realizado paralelamente ao estudo 
principal.

Abdul-Rahim et al.13 1.933 64.2 73.6

Pacientes diabéticos com FE ≤ 45% e em ritmo 
sinusal. O diagnóstico de insuficiência cardíaca 

baseou-se em sintomas clínicos atuais ou passados 
(limitação de atividade, fadiga e dispneia ou 

ortopedia), sinais (edema, pressão venosa jugular 
elevada, estertores ou ritmo galope) ou evidência 

radiológica de congestão pulmonar.

Mitchell et al.14 183 61 +/- 12 68

NYHA III ou IV por pelo menos 3 meses 
– subpopulação com FA. Evidências de 

disfunção ventricular esquerda nos 6 meses 
anteriores à randomização e FE < 35% ou FE 
em repouso < 45%, com DDfVE > 2,9 cm/m2 

da área da superfície corporal ou > 6,5 cm por 
ecocardiografia.

Taylor et al.15 157 72 +/- 5.7 52

NYHA III ou IV por pelo menos 3 meses – 
subpopulação com mais de 65 anos. Evidências 
de disfunção ventricular esquerda nos 6 meses 

anteriores à randomização e uma fração de 
ejeção < 35% ou uma FE de repouso < 45%, com 
DDfVE > 2,9 cm/m2 da área da superfície corporal 

ou > 6,5 cm por ecocardiografia.

Taylor et al.16 1.050 56 +/- 12.7 55.8

Afrodescendentes com classe funcional da NYHA 
III ou IV por pelo menos 3 meses – evidências 

de disfunção ventricular esquerda nos 6 
meses anteriores à randomização e FE < 35% 
ou FE em repouso < 45%, DDfVE > 2,9 cm/m2 

da área da superfície corporal ou > 6,5 cm por 
ecocardiografia.

Bpm: batimentos por minuto; DDfVE: diâmetro diastólico final do ventrículo esquerdo; FA: fibrilação atrial; FC: frequência cardíaca; FE: fração de ejeção; 
ICFER: insuficiência cardíaca com fração de ejeção reduzida; NYHA: New York Heart Association. 
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Tabela 2 – Características dos estudos selecionados

Estudo (referência) Uso de betabloqueador (%) Uso de iECA (%) Uso de diurético (%) Uso de espironolactona (%)

Bouabdallaoui et al.2 86,1 89,7 --- 63,1

Bocchi et al.3 90 56 94 83

Komajda et al.4 90 91 86 ---

Bocchi et al.5 100 77 88 70

Borer et al.6 87 78 90 ---

Tavazzi et al.7 68 80 91 ---

Reil et al.8 89.9 77 90,6 ---

Swedberg et al.9 100 78,6 82,1 62,1

Gheorghiade et al.10 --- 95 88 ---

Gheorghiade et al.11 --- 95 84 ---

Abdul-Rahim et al.12 --- 90,5 70,4 7,6

Abdul-Rahim et al.13 --- 94,9 84,7 7,8

Mitchell et al.14 83 89 94 38

Taylor et al.15 76,4 63,7 89,2 37,6

Taylor et al.16 74,1 69,4 88 40,2

Figura 2 – Forest plot do desfecho combinado de morte e hospitalização para ivabradina e análise de viés dos estudos. IC 95%: 95% intervalo de confiança. 
M-H: Mantel-Haenszel.

Figura 3 – Forest plot do desfecho de morte por causa cardiovascular para ivabradina e análise de viés dos estudos. IC 95%: 95% intervalo de confiança. 
M-H: Mantel-Haenszel.
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Figura 4 – Forest plot para o desfecho combinado de hospitalização por ICC para ivabradina e análise de viés dos estudos. IC 95%: 95% intervalo de 
confiança; ICC: insuficiência cardíaca crônica. M-H: Mantel-Haenszel.

Figura 5 – Forest plot do desfecho combinado para digoxina. IC 95%: 95% intervalo de confiança. M-H: Mantel-Haenszel.

Figura 7 – Forest plot do desfecho de hospitalização por IC para digoxina. IC 95%: 95% intervalo de confiança.; IC: insuficiência cardíaca. M-H: Mantel-Haenszel.

Figura 6 – Forest plot do desfecho de morte por causa cardiovascular para digoxina. IC 95%: 95% intervalo de confiança. M-H: Mantel-Haenszel.
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Resultados hidralazina e nitrato
Para as avaliações dos desfechos, foram identificadas 

duas populações de interesse para a combinação 
medicamentosa hidralazina e nitrato: pacientes com 
fibrilação atrial e pacientes com mais de 65 anos. O 
peso desses estudos foi pequeno em relação ao estudo 
original A-HEFT, incluído na análise; logo, os resultados 
encontrados podem ter sido influenciados pelo maior 
número de pacientes do trabalho original.

No total, o número de eventos para o desfecho combinado 
de morte ou hospitalização por IC foi de 235 para o grupo 
hidralazina e nitrato e de 324 para o grupo controle.  
A combinação hidralazina e nitrato reduziu significativamente 
o desfecho composto, com OR = 0,62 (Z = 4,49, p < 0,0001 
e IC95% 0,50-0,76). A heterogeneidade calculada foi de 
I² = 0% (Figura 8).

Para o desfecho de morte cardiovascular, o total de 
eventos foi de 47 para o grupo hidralazina e nitrato e 84 
para o grupo controle. A combinação hidralazina e nitrato 
reduziu significativamente o desfecho composto, com 
OR = 0,54 (Z = 3,22, p < 0,001 e IC95% 0,37-0,79). A 
heterogeneidade calculada foi de I² = 0% (Figura 9).

Para o desfecho de hospitalização por ICC, o total 
de eventos para o grupo hidralazina e nitrato foi de 
148 em comparação a 218 no grupo controle, com 
diferença significativa entre os grupos (OR = 0,62; Z = 4,0, 
p = < 0,0001 e IC95% 0,49-0,78). A heterogeneidade 
calculada foi de I² = 47%. Nessa análise, o estudo original 
(A-HEFT) foi incluído (Figura 10).

Discussão e limitações
Nós realizamos uma metanálise de ensaios post-hoc de 

ECRs, buscando subpopulações de interesse nas quais as 
drogas ivabradina, hidralazina e nitrato e digoxina pudessem 
ter um desempenho melhor do que na população geral dos 
ensaios iniciais SHIFT (ivabradina), A-HEFT (hidralazina e 
nitrato) e DIG (digoxina), a fim de tentar encontrar uma 
melhor forma de personalização do tratamento para ICFER 
atualmente.

Para o desfecho combinado de morte ou hospitalização 
por ICC, a droga ivabradina teve uma medida de efeito 
semelhante na maioria dos subgrupos. No entanto, em 
pacientes diabéticos, que não toleravam mais do que 50% 
da dose máxima de betabloqueador; pacientes com BRE; 
pacientes que não usavam carvedilol; e pacientes com FC 

acima de 77 bpm, o desempenho do medicamento foi 
melhor do que na população geral. Isso demonstra um 
potencial efeito benéfico da ivabradina em relação ao 
controle da FC, um importante marcador de risco de morte 
em pacientes com ICFER. É importante ressaltar que, para 
o desfecho de morte cardiovascular, foi identificada uma 
heterogeneidade acima de 50% entre os estudos.

Para a droga digoxina, houve uma redução consistente 
no desfecho de hospitalização por IC em pacientes que 
utilizaram o medicamento, sendo que, na população 
com IC avançada, que engloba pacientes com NYHA III 
e IV e FE < 25%, o desempenho da droga foi melhor do 
que no estudo original. No entanto, para a mortalidade 
por causa cardiovascular, nosso estudo não conseguiu 
identificar nenhuma subpopulação na qual o medicamento 
tenha apresentado benefício ou desempenho superior ao 
do estudo DIG. O possível benefício em hospitalização 
encontrado com o uso dos digitálicos em pacientes com IC 
avançada pode ser decorrente de múltiplos mecanismos; 
uma possível explicação é o mecanismo inotrópico 
positivo dos glicosídeos, além do controle da FC. Porém, é 
importante salientar que o benefício do tratamento pode ter 
sido atenuado por possíveis efeitos colaterais relacionados 
à toxicidade da medicação; os desfechos de segurança não 
foram avaliados no presente estudo.

Para a combinação hidralazina e nitrato, nas duas 
populações identificadas, os efeitos benéficos apresentaram 
um grande intervalo de confiança, levando à consideração 
de um possível efeito do acaso nos achados. No entanto, 
na população afrodescendente incluída no ensaio A-HEFT, 
utilizado para comparação, a combinação de drogas 
conseguiu reduzir o desfecho combinado de morte e 
hospitalização de maneira consistente em relação ao grupo 
controle, favorecendo essa recomendação já publicada em 
diretrizes previamente. 

Conclusão
O objetivo desta metanálise não é substituir as 

indicações clássicas das drogas já publicadas em diretrizes, 
mas encontrar subpopulações de interesse. Até onde 
sabemos, essa estratégia de busca é inovadora. 

A ivabradina, em relação ao desfecho combinado, 
apresentou melhor desempenho em pacientes diabéticos, 
que não toleravam mais do que 50% da dose máxima 
de betabloqueador; pacientes com BRE; pacientes que 

Figura 8 – Forest plot do desfecho combinado para hidralazina e nitrato. IC 95%: 95% intervalo de confiança. M-H: Mantel-Haenszel.
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não utilizavam carvedilol; e pacientes com FC acima de 
77 bpm do que na população geral. Para a digoxina, em 
relação ao desfecho de hospitalização, a população com 
IC avançada, que engloba pacientes com NYHA III e IV e 
FE < 25%, obteve maior benefício com o medicamento do 
que a população do estudo original. Finalmente, para a 
combinação hidralazina e nitrato em relação ao desfecho 
combinado, as populações estudadas obtiveram efeito 
benéfico semelhante ao do estudo original.
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As últimas décadas demonstraram um declínio na 
mortalidade de pacientes com insuficiência cardíaca 
com fração de ejeção reduzida (ICFEr), comparando-se 
os períodos de 1987 a 1991, de 1992 a 1996 e de 1997 
a 2001, mas o mesmo não ocorreu na comparação de 
pacientes com insuficiência cardíaca com fração de ejeção 
preservada (ICFEp) entre os mesmos períodos.1 Mais 
recentemente um estudo com mais de 11.000 pacientes 
internados (3 ou 6 meses) reafirmou que a internação do 
paciente com fração de ejeção do ventrículo esquerdo 
(FEVE) < 45% concorre para aumento da mortalidade 
e da morbidade, principalmente dentro dos primeiros 3 
meses (56% de internações). A mortalidade foi de 22,5% 
em 2 anos. Ficou claro mais uma vez que a presença 
de comorbidades aumenta a ocorrência de piora e 
especialmente a disfunção renal aumenta em 2 vezes a 
instabilidade da insuficiência cardíaca (IC). Na amostra 
toda, a terapia tripla foi detectada em apenas 14% dos 
pacientes e 1 em cada 6 pacientes evolui com piora da IC 
em 18 meses de seguimento.2

Nos últimos 2 ou 3 anos, houve o desenvolvimento e 
aprovação de novas opções terapêuticas, especialmente 
as  terapêut icas  medicamentosas ,  que melhoram 
significativamente a sobrevida e reduzem significativamente 
a internação ou reinternação dos pacientes com ICFEr 
(PARADIGM, EMPEROR-Reduced, DAPA-HF). 

Entretanto há ainda muito espaço para novas terapias 
que melhorem a sobrevida, mas também reduzam a 
chance de progressão para instabilidade e necessidade 
de internação ou visitas a unidades de emergência para 
tratamento de descongestão, mesmo sem a necessidade 
de posterior internação. Apesar do desenvolvimento a 
aprovação de novas drogas, dispositivos e tratamentos 
cirúrgicos, da ICFEr, e também muito recentemente na 
estabilidade da ICFEp, ainda há necessidade de novas armas 
para tratamento desses pacientes.
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Aqui vamos abordar 2 novas drogas com novos mecanismos 
de ação que vieram aumentar nossa possibilidade de 
estabilizar esses pacientes e ainda evidências futuras de 
melhora de prognóstico.

Omecamtiv mecarbil - ativador da miosina
Durante as décadas de 80 e 90, diversas tentativas de 

tratamento a longo prazo com inotrópicos em pacientes com 
disfunção sistólica, resultaram quase sempre em aumento 
da mortalidade ou efeito neutro (milrinona via oral, infusão 
endovenosa de dobutamina), à exceção da levosimendana, 
quando usada em infusões intermitentes em pacientes com 
IC avançada, que não interferiu no prognóstico e evitou piora 
na qualidade de vida e reinternações.3

O omecamtiv mecarbil (OM) é um inotrópico cuja forma de 
atuação difere dos demais, não tendo relação com aumento 
do influxo de cálcio ou com o aumento da sensibilidade 
ao cálcio pelas fibras miocárdicas. A droga aumenta a 
contratilidade cardíaca por interação seletiva com miosina 
cardíaca, aumentando o número de moléculas disponíveis 
para se ligar à actina e produzir uma maior energia cinética 
no início da sístole, sem aumento no consumo de cálcio e/ou 
oxigênio. O OM se liga a um sítio que estabiliza a molécula, 
promovendo maior número de interações actina-miosina, 
aumentando a quantidade de energia gerada com cada sístole 
ventricular.4 

Estudos pré-clínicos demonstraram melhora significativa no 
aumento do débito cardíaco, melhora da tensão miocárdica, 
diminuição dos volumes sistólicos e diastólicos finais, melhora 
da FEVE e redução de peptídeos natriuréticos.5

O estudo GALACTIC-HF (Global Approach to Lowering 
Adverse Cardiac Outcomes through Improving Contractility 
in Heart Failure)6 avaliou se o tratamento oral com OM em 
pacientes com ICFEr reduzia o risco de eventos de IC e morte 
cardiovascular. Foram incluídos 8.256 pacientes entre 18 e 85 
anos, classe funcional pela New York Heart Association (NYHA 
CF) II, III ou IV e FEVE 35% ou menos. Os pacientes poderiam 
estar internados por IC, ter sido atendidos em pronto-socorro 
ou internados por IC até 1 ano antes. O requisito para o NT-
proBNP era de, pelo menos, 400 pg/mL, ou BNP, pelo menos, 
125 pg/mL e naqueles com fibrilação ou flutter atrial o nível de 
corte de NT-proBNP foi de 1200 pg/mL e o BNP de 375 pg/
mL. As demais intervenções medicamentosas ou dispositivos 
poderiam ser indicados de acordo com o investigador. 

O desfecho primário composto era de um evento 
de IC (visita a pronto-socorro ou internação por IC) ou 
morte cardiovascular e os desfechos secundários foram 
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Figura 1 – Desfechos primário e secundário de morte cardiovascular do estudo GALACTIC-HF

morte cardiovascular, mudança na pontuação no Kansas 
City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ), primeira 
hospitalização por IC e morte por qualquer causa. 

A randomização foi feita 1:1 para placebo ou OM na dose 
de 25 mg, 37,5 mg ou 50 mg duas vezes ao dia de acordo 
com o nível plasmático da droga. 

A idade média dos pacientes era de 64 anos. Um quarto 
deles foi incluído durante a hospitalização, 96% estavam em 
NYHA CF II ou III, a pressão sistólica média de 116 mmHg, 
FEVE média de 26%, o NT-proBNP de 2.000 pg/mL e a taxa 
de filtração glomerular de 58 ml/min/1,73 m2. A prescrição 
das drogas que mudam o prognóstico era alta (4% com 
IECA, BRA ou INRA e 94% com BB), mas os iSGLT2 ainda 
em pequena proporção (2,5%). Os resultados demonstraram 
redução no desfecho composto primário de 37% no grupo 
OM e de 39% no grupo placebo (OR: 0,92; 0,86 a 0,99;  
p = 0,03), mas não houve diferença nos desfechos 
secundários de morte cardiovascular (19,6% versus 19,4%; 
OR: 1,01; 0,92 a 1,11), mudança no KCCQ, hospitalização 
por IC ou visita a pronto-socorro por IC (27,7% versus 
28,7%). O grupo OM teve uma redução de 10% na mediana 
do NT-proBNP (Figura 1).

Uma análise post-hoc avaliou os resultados do GALACTIC-
HF de acordo com quartis de FEVE: ≤ 22% (n = 2.246), de 
23% a 28% (n = 2.210), de 29% a 32% (n = 2.026) e ≥ 33% 
(n = 1.750).7 Os pacientes do grupo OM com menor FEVE 
tiveram redução de risco relativo de 17% para o desfecho 
primário (FE ≤ 22%; OR: 0,83; intervalo de confiança de 
95%: 0,73 a 0,95) em comparação com pacientes com FE ≥ 
33% (OR: 0,99; intervalo de confiança de 95%: 0,84 a 1,16) 
com interação como FE por quartis com p = 0,013. Porém, 
o dado mais significativo foi a redução no primeiro evento 
de IC em pacientes com menor FEVE. Nos pacientes com FE 
≥ 33%, foi de 26% versus 24%, (OR 1.04; 0.86 a 1.25) e, 

nos pacientes com FEVE ≤ 22%, foi de 31% no grupo OM 
e 37% no grupo placebo (OR: 0,81; intervalo de confiança: 
0,70 a 0,93).

Conclusão: Esses resultados sugerem que o OM pode ser 
uma droga útil em pacientes mais graves ou com maior risco 
de morte ou instabilidade da IC.

Vericiguat
Entre as drogas que modulam a evolução e sobrevida na IC 

estão os vasodilatadores que estimulam a produção de óxido 
nítrico, mas não apenas eles, pois outras drogas que também 
mudam a evolução usadas neste sentido elevam a produção. 
Porém não houve sucesso, por exemplo, com os inibidores 
da fosfodiesterase-5 ou com BNP sintéticos e aqueles 
vasodilatadores considerados eficazes tem a característica 
de induzir taquifilaxia. Novos vasodilatadores podem ser de 
grande utilidade para os pacientes com IC e neste sentido foi 
desenvolvido e testado o vericiguat. 

O vericiguat é uma droga que estimula a guanilato 
ciclase solúvel ligando-se num sítio independente do óxido 
nítrico, aumentando a atividade da via do monofosfato de 
guanosina cíclico e a produção endógena de óxido nítrico, 
também estabilizando a ligação do óxido nítrico ao seu 
sítio de ligação8,9 (Figura 2). Uma droga que aumente a 
disponibilidade de oxido nítrico tende a ter impacto positivo 
na IC, visto que depleção de NO2 faz parte da fisiopatologia 
da disfunção ventricular, levando à vasoconstrição, rigidez 
vascular, estimulo à fibrose, remodelamento ventricular e 
retenção de sódio e água. 

A droga então pareceu ser uma alternativa viável e 
potencialmente promissora e, portanto, diversos estudos foram 
desenvolvidos para estudar seu efeito tanto em pacientes com 
ICFEr como ICFEp.
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O estudo VICTORIA (Global Study in Subjects with Heart 
Failure with Reduced Ejection Fraction),11 avaliou a eficácia 
e segurança do vericiguat em pacientes com fração de 
ejeção reduzida e IC crônica com descompensação recente. 
Foram incluídos 5.050 pacientes maiores de 18 anos, com 
IC em NYHA CF II, III ou IV e FEVE de menos de 45% até 
12 meses antes da randomização, BNP de 300 pg/mL ou 
mais, NT-proBNP de 1000 pg/mL ou mais e nos pacientes 
com fibrilação atrial, BNP de, pelo menos, 500 pg/mL e NT-
proBNP de, pelo menos, 1600 pg/mL. A evidência de piora 
da IC foi avaliada em 3 situações: hospitalizados nos 3 meses 
antes da randomização, hospitalizados de 3 a 6 meses e os 
que receberam administração endovenosa nos 3 meses, mas 
sem internação. Também foram incluídos pacientes com taxa 
de filtração glomerular menor que 30 mL/min/1,73 m2, entre 
15 e 30, porém limitados a 15% da amostra. Os pacientes 
foram randomizados na proporção de 1:1 para receber 2,5 
mg de vericiguat ou placebo, as doses aumentadas para 5 
mg e finalmente para a dose alvo de 10 mg uma vez ao 
dia, de acordo com a pressão arterial e sintomas clínicos. A 
terapia com drogas padrão para IC era equilibrada nos dois 
grupos e 60% dos pacientes estavam em terapia tripla (um 
betabloqueador, um antagonista mineralocorticoide e um 
IECA, BRA ou INRA), sendo que 15% estavam em uso do 
INRA. A dose mediana foi 9,2 mg tanto no grupo vericiguat 
como no placebo, mas em 12 meses, cerca de 90% dos 
pacientes estavam recebendo a dose alvo de 10 mg.

A idade média foi de 67 anos, dois terços dos pacientes 
estavam dentro de 3 meses de sua hospitalização, 40% 
estavam em NYHA CF III e 59% em NYHA CF II. A FEVE média 
era de 29% e o nível médio de NT-proBNP foi de 2.816 pg/mL.

O desfecho primário, morte cardiovascular ou primeira 
internação por IC, ocorreu em 35,5% no grupo vericiguat 
e 38,5% no grupo placebo (OR: 0,90; 0,82 a 0,98; p = 
0,02). Morte cardiovascular ocorreu em 16,4% no grupo 
vericiguat e 17,5% no grupo placebo (OR: 0,93; 0,81 a 1,06). 

Hospitalização por IC ocorreu em 27,4% no grupo vericiguat 
e em 29,6% no grupo placebo (OR: 0,90; 0,81 a 1,00), mas 
em internações totais e internações recorrentes por IC houve 
1.223 internações (38,3 eventos por 100 pacientes-ano) no 
grupo vericiguat e 1.336 internações (42,4 eventos por 100 
paciente-ano) no grupo placebo (OR: 0,91; 0,84 a 0,99;  
p = 0,02). Morte por qualquer causa ocorreu em 20,3% no 
grupo vericiguat e em 21,2% no grupo placebo (OR: 0,95; 
0,84 a 1,07; p = 0,38). Um desfecho secundário, morte por 
qualquer causa ou primeira hospitalização por IC ocorreu em 
37,9% no grupo vericiguat e em 40,9% no grupo placebo (OR: 
0,90; 0,83 a 0,98; p = 0,02) (Figura 3). 

Os benefícios foram semelhantes em todos os estratos, 
inclusive em diferentes FEVE. 

Eventos adversos sérios ocorreram em número considerável, 
cerca de um terço dos pacientes, mas foi o mesmo no grupo 
vericiguat e placebo e os sérios e não sérios em 80% também 
nos 2 grupos, aqui sem dúvida motivados pela gravidade dos 
pacientes incluídos. 

Um dado relevante é que no estudo VICTORIA haviam 
mais pacientes com IC em NYHA CF III ou IV comparados 
aos estudos PARADIGM e DAPA-HF e o nível de NT-proBNP 
nos pacientes do estudo VICTORIA foi quase o dobro, o que 
pode ter atenuado os benefícios. 

Os resultados do estudo VICTORIA nos trazem uma 
ferramenta a mais para estabilização de pacientes com 
IC avançada, piora progressiva da doença ou pacientes 
refratários.

Outros estudos com vericiguat foram o SOCRATES-
REDUCED (Soluble Guanylate Cyclase Stimulator in 
Heart Failure with Reduced Ejection Fraction Study), 
cujo objetivo primário foi a redução do NT-proBNP até 
a semana 12.12 Embora não tenha havido benefício no 
desfecho primário, uma análise exploratória sugeriu que 
nas doses mais altas houve significativa redução do NT-

Figura 2 – Mecanismo de ação do vericiguat (adaptado de Armstrong et al.9 e Gheorghiade et al.10)
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proBNP. Outra análise exploratória, desta vez do estudo 
VICTORIA, avaliou o efeito do vericiguat na evolução da 
função renal e os autores concluíram que a evolução da 
função renal foi semelhantes entre pacientes tratados com 
vericiguat e placebo.13 

O vericiguat foi ainda testado em pacientes com ICFEp.  
O estudo SOCRATES-PRESERVED (SOluble guanylate 
Cyclase stimulatoR in heArT failurE patientS with 
PRESERVED EF) tinha por objetivo a determinação da 
dose de vericiguat em pacientes sintomáticos com FEVE 
≥ 45%, com o desfecho primário de mudança do NT-
proBNP e volume atrial esquerdo. Para isso as doses foram 

Figura 3 – Estimativas da incidência do resultado primário e secundário.

escalonadas, uma vez ao dia em 1,25 ou 2,5 mg ou 5 ou 
10 mg titulados a partir de uma dose inicial de 2,5 mg, 
ou placebo por 12 semanas. Os pacientes tinham idade 
média de 73 anos, FEVE média de 57%, fibrilação atrial em 
40%. Em todas as dosagens, a variação do NT-proBNP e do 
volume atrial esquerdo não foram diferentes dos pacientes 
do grupo placebo. O vericiguat foi bem tolerado, com 
pouca descontinuação. Foi avaliado também a qualidade 
de vida através do KCCQ e o escore melhorou no braço de 
vericiguat 10 mg de 19,3 ± 16,3 pontos em comparação 
com o basal (p = 0,016).13 Entretanto, outro estudo, o 
VITALITY-HFpEF (Vericiguat vs Placebo on Quality of Life 
in Patients With Heart Failure and Preserved Ejection 
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Fraction)14 analisou 789 pacientes com idade média de 
73 anos, FEVE média de 56% e média de NT-proBNP de 
1.403 pg/mL. Foram randomizados para 15 mg ou 10 mg 
ao dia de vericiguat ou placebo e os valores de escore do 
KCCQ em relação ao basal e do teste de caminhada de 
6 minutos não mostraram diferença após 24 semanas de 
seguimento. Mais uma vez a droga foi bem tolerada. 

Conclusão: O vericiguat é uma droga que mostrou 
benefícios quando em dose adequada para pacientes com 
ICFEr e será certamente uma nova ferramenta terapêutica 
para pacientes com IC progressiva, com internações ou visitas 
a pronto-socorro repetidas e naqueles com maior risco de 
morte ou hospitalização. Ainda carecem dados que suportem 
sua utilização em pacientes com ICFEp.
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Resumo
A insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada 

(ICFEp) é uma síndrome associada a evidências clínicas de 
insuficiência cardíaca (IC), fração de ejeção do ventrículo 
esquerdo (FEVE) ≥ 50% e evidências de disfunção diastólica 
e/ou alteração estrutural cardíaca. A fisiopatologia da IC 
com FEVE preservada está relacionada com as morbidades 
primárias geradoras de agressão cardíaca e vascular a 
partir de um estado pró-inflamatório crônico com ação 
no endotélio. Atualmente, a base do manejo da ICFEp 
gira em torno de cinco pilares: o controle da congestão 
circulatória, o enfrentamento das morbidades ou etiologias 
primárias, o uso medicações que demonstram benefício 
clínico, a identificação e manejo das etiologias secundárias 
e a reabilitação cardiopulmonar. A terapia fundamental da 
ICFEp está associada a um diagnóstico preciso, à definição 
etiológica, à estimativa da gravidade e ao uso de medicações 
de ação cardiovascular com eficácia comprovada.

Introdução
A insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada 

(ICFEp) é uma síndrome clínica complexa e heterogênea, cujas 
populações apresentam fenótipos diversos, frequentemente 
associados a múltiplas comorbidades. Resumidamente, a 
ICFEp pode ser diagnosticada na presença de evidências 
clínicas de insuficiência cardíaca (IC), fração de ejeção do 
ventrículo esquerdo (FEVE) ≥ 50% e evidências de disfunção 
diastólica e/ou alteração estrutural cardíaca.1,2 Na vasta maioria 
dos casos, as intervenções eficazes são direcionadas de acordo 
com a associação entre os fenótipos e as morbidades, não 
existindo ainda tratamentos tão efetivos para redução de 
desfechos clínicos na IC com FEVE reduzida.2  A principal 
justificativa desse fenômeno está no tipo de agressão 

cardiovascular (CV), que na ICFEp se dá pela ação das 
morbidades primárias geradoras de agressão cardíaca, mas 
sobretudo vascular, sendo: diabetes, hipertensão, obesidade, 
doença renal crônica, doença pulmonar obstrutiva crônica e 
anemia/ferropenia. 

E s sa s  doenças  de te rminam um es t ado  p ró -
inflamatório crônico com ação no endotélio, diminuindo 
a biodisponibilidade do óxido nítrico. Esse efeito se 
associa à redução da atividade da proteína quinase G nos 
cardiomiócitos com consequente redução da elasticidade 
do músculo e estimulação de hipertrofia dessas células. 
Em paralelo, moléculas de adesão de células vasculares e 
E-selectina determinam a migração intersticial de monócitos 
que se convertem em fibroblastos e depositam colágeno no 
espaço intersticial, piorando as propriedades diastólicas do 
miocárdio.3 A resultante desse processo é uma ausência da 
necrose miocitária e, portanto, nenhuma ou mínima disfunção 
sistólica (Figura 1). Nesse contexto, a estimulação do sistema 
nervoso simpático e renina-angiotensina-aldosterona é muito 
menos importante do que na insuficiência cardíaca com 
fração de ejeção reduzida (ICFEr), o que explica parcialmente 
a menor eficácia dos medicamentos que modulam esses 
sistemas nos estudos realizados em populações com ICFEp. 

A terapia fundamental
O manejo da ICFEp está baseado em: 1) controle da 

congestão circulatória com diuréticos; 2) enfrentamento das 
morbidades ou etiologias primárias da síndrome; 3) medicações 
específicas que demonstram benefício clínico recentemente; 
4) identificação e manejo das etiologias secundárias, como as 
miocardiopatias, as quais podem inclusive determinar quadros 
de IC avançada;4 e 5) reabilitação cardiopulmonar.

 
Controle da congestão circulatória

Estudos convencionais comparando diurético a placebo 
em pacientes com ICFEp em participantes congestos são 
passíveis de obstrução bioética por motivos óbvios. Entretanto, 
a congestão oculta e variável é comum nesses pacientes, e 
outros modelos de investigação nos oferecem evidências 
úteis para a elaboração de estratégias de manejo. O estudo 
Hong Kong5 testou a qualidade de vida (QoL), capacidade 
funcional e índices de função cardíaca em uma população 
de 150 participantes com IC classe II-IV da New York Heart 
Association (NYHA) e FEVE > 45% antes e após o tratamento 
com diuréticos (furosemida ou tiazídico) isolados ou associados 
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a inibidores da enzima de conversão da angiotensina (IECA) 
ou bloqueadores dos receptores da angiotensina II (BRA), em 
um modelo sem comparação com placebo. Após 12 meses 
de seguimento, o uso do diurético isolado reduziu sintomas 
de IC e melhorou a QoL. A associação com o IECA ou BRA 
não acrescentou benefício clínico adicional.

Ainda com o foco no padrão variável de hipervolemia 
da ICFEp, o CardioMEMS, um sensor implantável na artéria 
pulmonar para monitorização da pressão arterial pulmonar, 
é um guia potencial para terapia diurética. A análise dos 
dados do estudo CHAMPION, com 119 pacientes com 
ICFEp (FEVE ≥ 40%, ≈ 50,6%), evidenciou uma redução 
de 46% das hospitalizações relacionadas à IC em 6 meses 
quando comparado com o grupo de manejo tradicional, 
sem impacto na mortalidade. Recentemente, o estudo 
randomizado GUIDE-HF7 testou o manejo dos pacientes com 
IC guiado pelas pressões da artéria pulmonar. Os desfechos 
de mortalidade ou eventos por IC (hospitalização ou visitas 
não planejadas à emergência por IC) em 12 meses não foram 
diferentes no grupo da intervenção. Porém, a análise dos 
resultados pré-pandemia da covid-19 demonstrou redução 
dos desfechos primários, principalmente guiada pela baixa 
taxa de hospitalização (28% de redução do risco relativo 
[RR], P = 0,007). Nesse estudo, cerca de 30% dos indivíduos 
possuíam ICFEp, e a redução dos desfechos primários foi 
consistente mesmo quando analisando os pacientes com FE 
≥ 50%, sendo os achados consistentes com os achados do 

estudo CHAMPION.6 Esses, entre outros resultados, embasam 
a classe de recomendação I com nível de evidência B da 
terapia diurética para a ICFEp associada a congestão clínica, 
recentemente publicada na Atualização das Diretrizes 
Brasileiras de IC de 2021.4

 
Manejo das comorbidades

O controle de obesidade, hipertensão, diabetes, isquemia 
miocárdica, arritmias e doença arterial periférica tem ação 
potencial em reduzir a retroalimentação fisiopatológica e 
melhorar a QoL e a capacidade funcional. Já na Diretriz 
Brasileira de IC Crônica e Aguda de 2018,8 o manejo das 
morbidades tem classe de recomendação I e nível de 
evidência C.

Medicamentos para redução de desfechos robustos em IC
Existe uma discrepância entre o ponto de corte da FEVE que 

as sociedades médicas utilizam para o diagnóstico de ICFEp 
(≥ 50%) e o dos desenhos dos ensaios clínicos randomizados 
(ECRs) que testam a eficácia de fármacos para essa síndrome. 
A maioria dos ECRs aloca participantes a partir da FEVE de 
40 ou 45%, ou seja, se agrega a população de IC com fração 
de ejeção levemente reduzida (ICFElr) às análises, fato que 
se impõe como um desafio para a interpretação e potencial 
extrapolação dos resultados. De qualquer forma, os fármacos 
cujos ECRs demonstraram desenho mais adequado foram os 

Figura 1 – Fisiopatologia da insuficiência cardíaca de acordo com a fração de ejeção do ventrículo esquerdo. cGMP: monofosfato gaunisina cíclica; DPOC: 
doença pulmonar obstrutiva crônica; F passivo: tensão em repouso; ICFEp: insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada; ICFEr: insuficiência 
cardíaca com fração de ejeção reduzida; IL-6: interleucina 6; ON: óxido nítrico; ONOO: peroxinitrito; PKG: proteína G quinase; sGC: guanilato ciclase 
solúvel; SRO: stress oxidativo; sST2: ST2 solúvel; TNF: fator de necrose tumoral; VCAM: molécula de adesão celular. Adaptado de Paulus et al.3
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inibidores do cotransportador sódio-glucose 2 (iSGLT2); o 
sacubitril-valsartan; a espironolactona; e, de maneira menos 
relevante, os BRA (Figura 2 e Tabela 1).

Inibidores do cotransportador sódio-glicose 2 (iSGLT2)
Os iSGLT2 são uma classe de fármacos que tem 

efeito múltiplo e sistêmico, enfrentando vários pontos 
cruciais da fisiopatologia da ICFEp, sendo os seguintes 
mecanismos potenciais: melhora da pressão arterial; 
aumento da natriurese; melhora da energia celular no 
cardiomiócito; prevenção da inflamação; diminuição do 
peso corporal; melhora do controle da glicose; prevenção 
do remodelamento miocárdico; prevenção da lesão do tipo 
isquemia/reperfusão celular; inibição do sistema nervoso 
simpático; inibição dos canais Na+/H+; redução da 
hiperuricemia; redução da gordura epicárdica; aumento 
dos níveis séricos da eritropoietina; redução do stress 
oxidativo; melhora da função vascular; preservação da 
função glomerular; entre outras.9 

Entre as investigações de iSGLT2 para populações com 
ICFEp, o ECR SOLOIST-WHF10 foi desenhado para verificar a 
eficácia da sotagliflozina, um inibidor do SGLT1 e SGLT2 para 
testar o benefício da droga no desfecho combinado primário de 
mortalidade CV e ou hospitalização/busca de serviço de urgência 
por IC. Foram alocados somente participantes diabéticos tipo 2, 
com diagnóstico de ICFEr ou ICFEp, com internação recente por 
IC ou que tivessem necessitado de diurético intravenoso para 
IC piorada. O grupo que recebeu a medicação obteve uma 
redução significativa do desfecho primário, tanto em pacientes 
com FEVE reduzida quanto com FEVE preservada (RR = 0,67, 
intervalo de confiança de 95% [IC95%] 0,52–0,85, p < 0,001). 
Os resultados foram importantes, e, mesmo tendo sido testado 
numa população específica de diabéticos com descompensação 
recente da IC e ter tido o seu seguimento precocemente 
interrompido, o tamanho do efeito da intervenção foi impactante 
e estatisticamente significativo. 

O estudo PRESERVED-HF11 foi um ECR pequeno que testou 
a eficácia de 10mg de dapagliflozina por 12 semanas na QoL 

ICFEp diagnosticada
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Figura 2 – Fluxograma do manejo da ICFEp. aGLP1: agonistas do peptídeo glucagon-like 1; BRA: bloqueadores dos receptores da angiotensina 
II; FEVE: fração de ejeção do ventrículo esquerdo; Fib. Atrial: fibrilação atrial; ICFEp: insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada; 
IECA: inibidores da enzima da conversão da angiotensina; iSGLT2: inibidores do cotransportador sódio-glicose 2; PA: pressão atrial;  
Sac-Valsartana: sacubitril-valsartana.
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e a capacidade funcional da dapagliflozina em participantes 
com IC e classe funcional II, III e IV da NYHA e FEVE ≥ 45%. 
Os resultados demonstraram que a dapagliflozina melhorou 
o Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire – Clinical Score 
(KCCQ-CS) em 5,8 pontos (IC95% 2,3-9,2, p = 0,001), 
atendendo ao desfecho primário predefinido. A dapagliflozina 
também melhorou o teste de caminhada de 6 minutos (TC6) 
(média do efeito de 20,1 metros: IC95% 5,6-34,7, p = 0,007). 
É importante considerar que essa melhora no escore KCCQ-
CS alcançou uma dimensão superlativa em relação a outros 
fármacos já testados para QoL em IC. 

A empagliflozina, um dos fármacos da classe mais 
investigado até o momento, foi testada na dose de 10mg por 
dia contra placebo no ECR EMPEROR-Preserved.12 O estudo 
randomizou 5.988 participantes com sinais e sintomas de IC, 
com padrão de ICFElr + ICFEp (FEVE > 40%) e elevado nível 
sérico de peptídeos natriuréticos. O desfecho combinado 
primário foi mortalidade CV e/ou hospitalização por IC, e 
os desfechos secundários foram hospitalização por IC e a 
progressão do declínio da taxa de filtração glomerular (TFG) ao 
longo do seguimento do estudo. A população foi equilibrada 
em relação ao sexo (55% masculino), predominando 

caucasianos (76%) e hipertensos (90%) e com taxa de 
diabéticos de 49%. O resultado principal do estudo foi a 
redução de 21% do RR para o desfecho combinado primário 
(RR = 0,79, IC95% 0,69–0,90, p < 0,001). A redução do 
desfecho secundário de hospitalização por IC foi de 29% 
(RR = 0,71, IC95% 0,60–0,83, p < 0,001), e a média da queda 
progressiva da TFG foi menor no grupo da empagliflozina 
(−1,25mL/min/1,73m2 x -2,62 mL/min/1,73m2, p < 0,001).  
A análise preestabelecida dos resultados por faixa de FEVE no 
desfecho primário observou um tamanho de efeito maior da 
medicação nas faixas de FEVE mais baixas, mas tecnicamente 
não demonstrou diferença de interação entre os grupos 
significativa sob o ponto de vista estatístico (FEVE < 50% 
RR = 0,71, IC95% 0,57–0,88; FEVE ≥ 50%- < 60%, RR = 
0,80, IC95% 0,64–0,99; FEVE ≥ 60% RR = 0,87, IC95% 
0,69–1,10; P de interação = NS). Em termos de segurança, 
foi observada uma taxa maior de infecção genital e do trato 
urinário e mais episódios de hipotensão não complicadas 
no grupo da empagliflozina. A publicação desse estudo 
foi um marco no avanço do conhecimento em ICFEp, pois 
foi o primeiro a verificar eficácia na redução de desfechos 
primários clássicos em IC de um fármaco para pacientes 
com > 40% de FEVE, e, apesar de se estar aguardando 

Tabela 1 – Desfechos primários em estudos clínicos randomizados fase III com desfechos cardiovasculares em pacientes com ICFEp

Estudo/ano de 
Publicação Droga Pacientes (n) FEVE

(%) Desfecho Efeito tratamento, RR (IC95%)

IECA/BRA

CHARM- Preserved 
(2003)

Candesartan vs. 
placebo

3.023 > 40
Primário: composto de 

morte CV ou hospitalização 
por IC

Sem diferença em desfecho 
primário ou morte por todas as 

causas

MRA

TOPCAT (2014)
Espironolactona vs. 

placebo 
3.445 ≥ 45

Primário: composto de 
morte CV ou hospitalização 

por IC

Mulheres: 0,89 (0,71-1,12)
Homens: 0,89
(0,73-1,09)

TOPCAT- Americas 
(2014)

Espironolactona vs. 
placebo 

1.767 ≥ 45
Primário: composto de 

morte CV ou hospitalização 
por IC

Mulheres: 0,81 (0,63-1,05)
Homens: 0,85
(0,67-1,08)

ARNI

PARAGON
(2019)

Sacubitril-valsartana 
vs. valsartana

4.882 ≥ 45
Primário: composto 

de morte CV e total de 
hospitalização por IC

Mulheres: 0,73 (0,59-0,90)
Homens: 1,03
(0,84-1,25)

iSGLT2

EMPEROR-Preserved 
(2021)

Empaglifozina vs. 
placebo

5.988 > 40 
Primário: composto de 
morte CV e primeira 
hospitalização por IC

Mulheres: 0,75 (0,61-0,92)
Homens: 0,81
(0,69-0,96)

SOLOIST-WHF (2021)
Sotaglifozina vs. 

placebo 
1.222 Todos

Primário: composto de 
morte CV, hospitalização por 
IC e consultas de urgência 

por IC

Mulheres: 0,80 (0,51-1,25)
Homens: 0,62
(0,47-0,82)

ARNI: inibidor de receptor angiotensina-neprilisina; BRA: bloqueador de receptor de angiotensina; CHARM-Preserved: Candesartan in Heart Failure-
Preserved; CV: cardiovascular; EMPEROR-Preserved: Empagliflozin Outcome Trial in Patients with Chronic Heart Failure with Preserved Ejection 
Fraction; FEVE: fração de ejeção do ventrículo esquerdo; IC: insuficiência cardíaca; IC95%: intervalo de confiança de 95%; ICFEp: insuficiência cardíaca 
com fração de ejeção preservada; IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina; iSGLT2: inibidor de cotransportador sódio-glicose 2; MRA: 
antagonista receptor de mineralocorticoide; PARAGON: Prospective Comparison of ARNI With ARB on Global Outcomes in HFpEF; RR: risco relativo; 
SOLOIST-WHF: Effect of Sotagliflozin on Cardiovascular Events in Patients with Type 2 Diabetes Post Worsening Heart Failure; TOPCAT: Treatment of 
Preserved Cardiac Function HF With an Aldosterone Antagonist; TOPCAT-Americas: Treatment of Preserved Cardiac Function HF With an Aldosterone 
Antagonist-Americas.
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dados adicionais de investigações em andamento com outros 
iSGLT2, esses resultados têm potencial disruptivo para o 
manejo da síndrome. 

Sacubitril-valsartana
A molécula sacubitril-valsartana é um inibidor da 

angiotensina e da neprilisina que compreende as porções 
moleculares da pró-droga inibidora de neprilisina 
(endopeptidase neutra) AHU377 e o BRA valsartana em um 
único composto. O AHU377 é metabolizado por clivagem 
enzimática em LBQ657, o inibidor ativo da neprilisina. A 
neprilisina degrada peptídeos natriuréticos biologicamente 
ativos, incluindo o peptídeo natriurético atrial (ANP), o 
peptídeo natriurético tipo B (BNP) e o peptídeo natriurético 
tipo C, mas não a porção N-terminal do peptídeo natriurético 
tipo B (NT-proBNP) biologicamente inerte, que não é 
um substrato para essa enzima. Aumentando o peptídeo 
natriurético ativo, a inibição da neprilisina aumenta a geração 
de guanosina 3’5’ monofosfato cíclico miocárdico, que 
melhora o relaxamento miocárdico e reduz a hipertrofia. 
Os peptídeos natriuréticos também estimulam a diurese, a 
natriurese e a vasodilatação, podendo ter efeito antifibrótico 
adicional e efeitos antissimpáticos. No entanto, a neprilisina 
também contribui para a degradação da angiotensina, que é 
a justificativa para compostos de dupla ação que inibem essa 
enzima e bloqueiam a ação ou geração de angiotensina.13 
As funções desempenhadas por essa molécula, portanto, 
atuam antagonizando parcialmente os componentes 
fisiopatológicos da ICFEp já comentados, provocando 
natriurese, vasodilatação e melhora do relaxamento 
miocárdico. Já no modelo mecanístico da ICFElr, o bloqueio 
da angiotensina II promove a vasodilatação, diminui a 
retroestimulação do sistema simpático e tem potencial 
antifibrose miocárdica.

O estudo PARAGON-HF10 alocou 4.822 participantes com 
idade ≥ 50 anos, IC classe funcional entre II e IV da NYHA, 
FEVE ≥ 45%, nível elevado de natriurético peptídeos e 
doença cardíaca estrutural para receber sacubitril-valsartana 
(dose-alvo de 97 mg de sacubitril com 103 mg de valsartana 
duas vezes ao dia) ou valsartana (dose-alvo de 160 mg duas 
vezes ao dia). O desfecho primário foi o clássico dos estudos 
de IC: um composto de hospitalizações por IC e mortalidade 
CV. Os desfechos secundários foram mudança de classe da 
NYHA, piora da função renal e mudança no KCCQ-CS para 
sintomas e limitações físicas. Os critérios de exclusão foram 
histórico de FEVE < 40%; infarto miocárdico; cirurgia de 
revascularização miocárdica ou qualquer evento dentro 
de 6 meses anteriores à triagem; IC descompensada aguda 
requerendo terapia; necessidade de tratamento com dois 
ou mais dos seguintes: IECA, BRA ou inibidor de renina; 
pressão arterial sistólica (PAS) < 110 mmHg ou PAS > 180 
mmHg na triagem; potássio sérico > 5,2 mmol/L na triagem 
ou > 5,4 mmol/L ao fim de cada período de run-in; TFG < 
30 mL/min/1.73m2 na triagem ou ao fim de cada período 
de run-in; e TFG < 25 mL/min/1.73m2 ou redução da TFG 
> 35% comparada àquela na triagem.

O desenho do estudo foi idealizado no modelo triagem 
chamado run-in, no qual todos os pacientes receberam 
valsartana pela primeira vez na metade da dose-alvo, 

seguida por sacubitril-valsartana na metade da dose-alvo 
para incluir somente os participantes que não tivessem 
efeitos colaterais inaceitáveis ​​em ambas as fases de run-in. 
Foram preestabelecidos subgrupos na população geral para 
a análise final. Os resultados obtidos não demonstraram 
significância estatística na redução de desfecho primário, 
quando considerada a população total do estudo (RR: 0,87, 
IC95% 0,75-1,01, p = 0,06). Em relação aos desfechos 
secundários, a classe NYHA melhorou em 15,0% nos 
pacientes no grupo sacubitril-valsartana e em 12,6% naqueles 
no grupo valsartana (RR: 1,45, IC95% 1,13-1,86); a função 
renal piorou em 1,4% e 2,7%, respectivamente (RR: 0,50, 
IC95% 0,33-0,77). Em termos de segurança, os efeitos 
adversos estatisticamente significativos foram episódios de 
pressão sistólica < 90mmHg (2,7% x 1,4%, p < 0,001) e 
angioedema (0,6 x 0,2; p = 0,02). Entre os 12 subgrupos 
preestabelecidos, o braço do sacubitril-valsartana teve 
benefício significativo na redução do desfecho primário 
em participantes com FEVE ≤ mediana (57%) (RR: 0,78, 
IC95% 0,64−0,95) e do sexo feminino (RR: 0,73, IC95% 
0,59-0,90). Levando em consideração que o benefício 
do sacubitril-valsartana em pacientes com FEVE igual ou 
abaixo da mediana tem plausibilidade biológica, pois várias 
análises em modelo post-hoc de ECRs14,15 já haviam mostrado 
eficácia de drogas classicamente prescritas para a ICFEr, 
como a espironolactona e candesartana em pacientes com 
IC e FEVE de 40 a 55%, em populações que têm discreta 
alteração da função sistólica e que também compartilham 
mecanismos relativo às populações com FEVE preservada, 
as quais estão em maior risco de hospitalização para IC, as 
agências reguladoras Agência Nacional de Vigilância Sanitária 
(ANVISA) do Brasil e a Food and Drug Administration (FDA) 
dos EUA aprovaram o sacubitril-valsartana para o uso em 
pacientes com IC e FEVE abaixo do normal.

Antagonistas dos receptores de mineralocorticoides
O maior e mais importante estudo que testou os 

antagonistas dos receptores de mineralocorticoides (AMC) 
foi o TOPCAT.16 Esse ECR randomizou 3.445 participantes 
com sintomas e sinais de IC e FEVE ≥ 45%, com taxa de 
depuração da creatinina endógena > 30 mL/kg e potássio 
sérico < 5 mEq/L, testando espironolactona versus placebo. 
Um ponto relevante do desenho do estudo foi que o critério 
adicional de elegibilidade poderia ser ou uma internação 
hospitalar por IC ou a elevação de BNP ≥ 100 pg/mL ou 
NT-proBNP ≥ 360 pg/mL. O resultado geral do estudo 
foi negativo para o desfecho primário (RR 0,89, IC95% 
0,77–1,04, p= 0,14), porém a taxa de hospitalização por 
IC foi 17% menor no grupo da espironolactona (RR 0,83, 
IC95% 0,69–0,99, p = 0,04). Uma análise post-hoc17 que 
analisou a eficácia da droga nos participantes alocados 
desde as Américas, os quais tinham um perfil mais congesto 
(com critério de elegibilidade pelos peptídeos natriuréticos 
elevados predominantemente) e os quais inclusive tiveram 
mais eventos na linha do tempo da investigação, verificou 
uma redução de 18% no desfecho primário no grupo 
intervenção (RR: 0,82, IC95% 0,69–0,98, p = 0,026), 
contextualizando o potencial melhor desempenho da droga 
em pacientes mais hipervolêmicos. O conjunto dos dados 
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acima mencionados embasaram a recomendação classe IIa 
pelas atual Diretriz Brasileira de IC, de 2018,8 do uso de 
espironolactona para pacientes com ICFEp, com o objetivo 
principal de reduzir as taxas de hospitalização por IC.

Bloqueadores dos receptores da angiotensina II
Os BRA são alternativas ao tratamento da ICFEp, 

principalmente no contexto que alia hipertensão e congestão. 
A melhor evidência em ECRs nesta classe de medicamento 
foi do estudo CHARM-Preserved.18 Esse estudo incluiu 3.025 
participantes com sinais e sintomas de IC, classe funcional II a IV 
da NYHA e FEVE > 40%, mas sem necessidade de um elemento 
objetivo de congestão, como o nível sérico de peptídeos 
natriuréticos. Foi testado o candesartan com dose-alvo de 32 
mg por dia versus placebo. Aproximadamente 60% da amostra 
final foi composta por pacientes com classe II da NYHA, e 
em torno de 65% eram hipertensos. O desfecho principal de 
mortalidade CV e/ou hospitalização por IC não foi diferente 
entre os grupos (RR: 0,89, IC95% 0,77-1,03, p = 0,118). O 
desfecho secundário de número de indivíduos com pelo menos 
uma hospitalização por IC foi menor no grupo candesartan do 
que no grupo placebo (230 vs. 279; p = 0,017), e o número 
total de internações por IC também seguiu esse padrão (402 vs. 
566, p = 0,014). Em resumo, esse estudo é a única evidência 
de resultado positivo de um BRA em pacientes com ICFElr + 
ICFEp (FEVE > 40%). A Diretriz Brasileira de IC8 confere grau de 
recomendação IIb para redução de hospitalização em pacientes 
com ICFE desde 2018.

Medicamentos sem eficácia comprovada em ensaios 
clínicos 

Os ECRs que testaram betabloqueadores, bloqueadores 
do cálcio, digitálicos, inibidores da fosfodiesterase-5, 
ivabradina, vericiguat e isossorbida não obtiveram êxito 
em comprovar benefício sobre os desfechos de mortalidade 
CV e hospitalização por IC em populações com ICFEp. 
Até o momento, são opções farmacológicas razoáveis 
quando prescritas para morbidades específicas geradoras 
ou associadas à IC.19

Manejo na ICFEp avançada
Recentemente, foi publicado o consenso de IC avançada20 

pela Heart Failure Association (HFA) e pela European Society of 
Cardiology (ESC), reconhecendo que não apenas os pacientes 
com ICFEr possuem IC avançada, ampliando, assim, a visão 
de tratamento e gravidade na ICFEp, contanto que esses 
pacientes preencham os critérios de severidade da doença. 
Nesse contexto, o reconhecimento e encaminhamento 
precoce desses pacientes é fundamental, uma vez que 
avaliações mais aprofundadas e terapias mais avançadas, 
como dispositivos implantáveis, dispositivos de assistência 
ventricular e transplante cardíaco, podem ser oferecidos em 
casos selecionados para essa população de doentes.

A hipervolemia parece ser o mecanismo fisiopatológico 
central nos pacientes com ICFEp sem causa secundária, e o 
tratamento dos sintomas na ICFEp consiste prioritariamente 
no uso de diuréticos,21 já abordados neste artigo. O manejo 
da congestão no paciente com ICFEp avançada pode ser 

desafiador em certas situações em função da diversidade 
de mecanismos fisiopatológicos e comorbidades envolvidas. 
Nos pacientes com hipertensão arterial não controlada, a 
vasodilatação concomitante com o ajuste de volemia deve 
ser realizada com cautela, principalmente nos pacientes com 
ICFEp descompensada, uma vez que o nitroprussiato de sódio 
pode desencadear uma resposta mais acentuada na redução 
da pressão arterial e na depressão do volume sistólico.22 
Em situações de hipervolemia refratária ao tratamento 
medicamentoso, a ultrafiltração deve ser pensada com um 
recurso útil.

A hipertensão pulmonar (HP) é uma condição prevalente 
na ICFEp, associada com a severidade e cronicidade da 
doença e pior prognóstico.23 A presença de HP pode variar 
consideravelmente entre os diferentes fenótipos e pode ser 
influenciada pelos diferentes estágios de severidade da ICFEp, 
denotando a importância da avaliação hemodinâmica invasiva 
nessa população. Podemos classificar a HP através do aumento 
da pressão arterial pulmonar média ≥ 20 mmHg, podendo 
ser classificada como HP pré-capilar, pós-capilar isolada 
ou HP combinada.24 Essa categorização é importante, visto 
que os pacientes com ICFEp com HP combinada podem se 
beneficiar de tratamentos com vasodilatadores pulmonares.25 
Avaliações de função contrátil do ventrículo direito e de HP nos 
pacientes com IC avançada são de fundamental importância. 
Nesse sentido, a avaliação com cateterismo cardíaco direito em 
repouso e no exercício, quando indicado, nos traz parâmetros 
mais fidedignos da função ventricular direita e HP. Mesmo na 
IC avançada, podemos ter função ventricular direita normal 
ao repouso, mas presente ao exercício se a capacidade de 
dilatação da vasculatura pulmonar for perdida em resposta ao 
aumento de volume. Em condições normais, o ventrículo direito 
é menos resistente às alterações de pós-carga, e esse mecanismo 
encontra-se exacerbado nos indivíduos com ICFEp.26,27 O 
uso de inotrópicos na ICFEp descompensada é ainda uma 
incógnita, tendo apenas pequenos estudos em pacientes com 
HP associada, estando reservado a casos selecionados.28 O 
uso do levosimendan nesses pacientes está sendo avaliado em 
um estudo randomizado em andamento, o RCT HELP (NCT 
03541603), e nos trará maiores esclarecimentos.

Os tratamentos direcionados para a HP no intuito de reduzir 
a pós-carga do ventrículo direito mostraram resultados ainda 
bastante desapontadores. Em um estudo pequeno com 44 
pacientes, randomizado e duplo-cego, o sildenafil foi associado 
com melhora das pressões pulmonares, função ventricular 
direita, relaxamento ventricular esquerdo e balanço hídrico 
pulmonar.29 Apesar da boa tolerabilidade do medicamento, 
estudos randomizados posteriores não foram lineares com os 
mesmos achados, tendo dados positivos apenas de um estudo 
observacional sem grupo controle, que evidenciou melhora na 
classificação funcional da NYHA, no TC6 e nos níveis de NT-
proBNP em 3 e 12 meses em pacientes com HP combinada.30 
Estudos em andamento nessa população, como o DYNAMIC 
(NCT02744339), que avaliará o riociguat, o SERENADE 
(NCT03153111), com o macitentan, e o ECR VITALITY-HFpEF 
(NCT03547583), que estudará o vericiguat, vão nos trazer 
maiores respostas. 	Dispositivos de assistência ventricular (DAV) 
de longa permanência fazem parte do arsenal terapêutico no 
tratamento de pacientes com IC avançada e de pacientes com 
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ICFEr, demonstrando melhora de morbidade e mortalidade.31 
Entretanto, há pequenos estudos reportando dados de DAVs 
implantados em pacientes com ICFEp, sendo a maioria dos casos 
em pacientes com cardiomiopatia hipertrófica e restritiva.32-35 
Isso se deve à característica peculiar e fisiopatológica desses 
pacientes que apresentavam, em sua maioria, aumento da 
rigidez do miocárdio, alteração de complacência e, em algumas 
situações, dimensões ventriculares esquerdas pequenas. Tais 
características podem propiciar complicações associadas 
aos DAVs como obstruções de cânulas, eventos de sucção, 
inadequado fluxo de bomba e trombose de bomba.33,36 A 
miomectomia adicional no momento do implante do DAV pode 
ser uma alternativa viável, como realizada em alguns casos de 
cardiomiopatia hipertrófica.33 

Uma pequena parcela dos pacientes com ICFEp atingem 
critérios para transplante cardíaco, uma vez que há escassos 
dados na literatura. Nessa população, se destacam as 
cardiomiopatias hipertróficas e restritivas, casos selecionados de 
disfunção ventricular direita. Em indivíduos com cardiomiopatia 
hipertrófica severamente sintomáticos (classe funcional NYHA 
III-IV) com fração de ejeção (FE) ≥ 50% (sem obstrução da 
via de saída do ventrículo esquerdo [VE]) e com alteração no 
teste cardiopulmonar com volume de oxigênio (VO2) de pico 
≤ 14 mL/min/kg ou ≤ 50% do predito, perfil hemodinâmico 
desfavorável ou deterioração hemodinâmica aguda, a 
consideração de transplante cardíaco parece ter benefício 
com desfechos pós-transplante favoráveis. Nas cardiomiopatias 
restritivas, após a exclusão de pericardite constritiva, 
são mandatórias avaliação etiológica para um adequado 
tratamento das condição de base (amiloidose, Anderson-Fabry, 
sarcoidose etc.), avaliação de envolvimento de outros órgãos 
(amiloidose, hemocromatose) ou mesmo pode ser necessário o 
planejamento do tratamento posterior ao transplante, podendo 
haver indicação de transplante duplo em algumas situações.37

Tratamentos avançados, como suporte circulatório de longa 
permanência e transplante cardíaco, são aplicáveis e mais 
sedimentados na ICFEp de etiologia secundária, como nas 
cardiomiopatias hipertróficas e restritivas. Por esse motivo, a 
busca da etiologia sempre é fundamental.

Reabilitação cardiopulmonar na ICFEp
A intolerância ao exercício neste grupo ocorre pelo 

remodelamento e rigidez ventricular, determinando reduções 
do mecanismo de Frank Starling que, associado ao déficit 
cronotrópico, são determinantes para não elevar o débito 
cardíaco, reduzindo, assim, o consumo máximo de oxigênio. 
Garcia et al.38 observaram a dinâmica dos pacientes com ICFEp 
versus controles e identificaram menor VO2 e diminuição da 
capacidade de reduzir a frequência cardíaca pós-esforço, 
associados a remodelamento atrial e elevação da estimativa da 
pressão diastólica do VE. Nesse sentido, a reabilitação com foco 
em atividade aeróbica tem sido testada para esses pacientes. Em 
recente revisão sistemática, Pandey et al.39 demostraram que 
pacientes com ICFEp que ingressam em programa de reabilitação 
cardíaca melhoram a aptidão cardiorrespiratória (2 mL/min/kg), 
a QoL em sete pontos e a função diastólica após 12 semanas de 
intervenção. Apesar de não haver evidências de diminuição da 
mortalidade CV com exercício nessa população, Kavanagh et 
al.40 já demostraram que, para cada aumento de uma unidade 

de consumo de oxigênio de 1 mL/min/kg, se reduz 10% de 
mortalidade CV.

Métodos alternativos de reabilitação, como o treinamento 
da musculatura inspiratória, já são uma realidade. Menezes 
et al.41 demostraram que uma sessão aguda de treinamento 
dos músculos inspiratórios com alta intensidade (80% da forca 
inspiratória máxima) determina melhora da rigidez arterial tardia 
(após 60 min de avaliação) e dos índices de função diastólica. 
Complementando, do ponto de vista prático, Palau et al.42 
verificaram, em uma amostra de 26 pacientes com ICFEp com 
programa desenhado para 12 semanas de treinamento muscular 
inspiratório a 30% da força inspiratória máxima versus pacientes 
com tratamento usual, uma melhora significativa da pressão 
inspiratória máxima (p < 0,001), VO2 pico (p < 0,001), consumo 
de oxigênio no exercício no limiar anaeróbio (p = 0,001), 
eficiência ventilatória (p = 0,007), equivalentes metabólicos (p < 
0,001) e TC6 (p < 0,001) em relação ao grupo controle.

Perspectivas no manejo da ICFEp
O futuro do tratamento da ICFEp está nos estudos que tenham 

desenhos mais compatíveis com a população real, possivelmente 
com pontos de corte de FEVE mais elevados, respeitando 
as caraterísticas fenotípicas e investindo em moléculas com 
atuação na fibrose, inflamação, melhora da função mitocondrial, 
antirremodelamento, otimizadores da função endotelial e em 
dispositivos reguladores da sobrecarga circulatória.

Conclusão
O fundamental no tratamento da ICFEp em 2022 está 

intimamente vinculado a um diagnóstico preciso, à definição 
etiológica e à estimativa da gravidade. A partir desse primeiro 
passo, o tratamento das morbidades, a utilização racional de 
terapia diurética e o treinamento físico para os pacientes estáveis 
é a base do manejo. Por fim, a utilização das medicações de 
ação CV com comprovada eficácia pode acrescentar benefício 
nos desfechos clínicos, quando bem selecionadas.
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O tratamento da insuficiência cardíaca com fração de ejeção 
reduzida (ICFEr) vem se aprimorando com inúmeras alternativas 
farmacológicas e não farmacológicas, conforme descritas em 
diretrizes nacionais e internacionais. Entretanto, para o cenário 
de pacientes com insuficiência cardíaca com fração de ejeção 
preservada (ICFEp), nenhuma atualização terapêutica ocorreu 
até a última diretriz publicada.1-4

Os inibidores do cotransportador sódio-glicose 2 (iSGLT2) 
são terapias hipoglicemiantes eficazes no diabetes melito tipo 
2 (DM2) e estão associados a melhor controle glicêmico e 
reduções na massa corporal e na pressão arterial. Em grandes 
estudos randomizados em pacientes com diabetes, os iSGLT2 
melhoraram desfechos cardiovasculares (DCV) e renais – 
incluindo hospitalização por insuficiência cardíaca (HIC). Esse 
benefício também foi reproduzido nos pacientes não diabéticos 
com ICFEr,5 ou seja, DM2 não é necessário para certificar 
benefício clínico dos iSGLT2 na ICFEr.5

Recentemente, houve uma redefinição da classificação 
das formas de insuficiência cardíaca (IC) conforme a fração 
de ejeção (FE), e foi mantida a definição de FE maior ou igual 
a 50% para a ICFEp.6 Esse é um ponto crucial, uma vez que o 
estudo EMPEROR-Preserved usou o corte de FE maior que 40% 
para inclusão de pacientes – isto é, incluiu pacientes com FE de 
41 a 50% classificados como IC com FE levemente reduzida.6 
No entanto, os autores tiveram o cuidado de preestabelecer 
subgrupos de acordo com FE, e isso permitiu a interpretação de 
resultados específicos para cada faixa de FE, reforçando o valor 
dessa análise estatística.7

Os resultados do EMPEROR-Preserved publicados 
recentemente demostram, de forma inédita, benefícios concretos 
da empagliflozina em pacientes com ICFEp. Ela reduziu o risco 
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combinado de morte cardiovascular (MCV), HIC ou visita à 
emergência por IC. Esse benefício se iniciou a partir do 18º 
dia pós-randomização. Também houve redução no número 
total de HIC (primeira e recorrente), assim como internações 
por qualquer causa. Demonstraram-se benefícios em todos 
os espectros de gravidade da IC: em relação aos mais graves, 
diminuição do número de HIC em terapia intensiva, menor 
necessidade de vasopressor ou inotrópico positivo. Em pacientes 
ambulatoriais, menos pacientes em uso de empagliflozina 
necessitaram de aumento de diuréticos e chance superior (1,2 
a 1,5x) de melhora de classe funcional da New York Heart 
Association (NYHA)7. Apesar da consistência desse efeito na 
redução de HIC nesses cenários, não houve impacto sobre MCV 
isoladamente ou sobre morte total. Assim, o desfecho primário 
combinado se mostrou estatisticamente significativo às custas do 
impacto nas internações, o que não subestima o efeito benéfico 
da droga para ICFEp.7

Como mencionado anteriormente, para estudar o impacto 
sobre as diferentes faixas de FE, os autores analisaram três 
subgrupos de FE. O benefício na redução de HIC foi semelhante 
entre as faixas menos elevadas de FE (de 40 a 50% e entre 
51 a 60%), mas foi atenuado no subgrupo com FE mais altas 
(acima de 60%).7-10

Outro aspecto relevante do EMPEROR-Preserved foi a 
utilização do Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ) 
para avaliação no impacto sobre a qualidade de vida (QdV). 
Dois resultados se destacam: primeiro, o benefício na redução 
de desfechos cardiovasculares foi independente da gravidade 
dos sintomas apresentados no início do acompanhamento (ou 
seja, com menor pontuação no KCCQ). Além disso, a média 
na pontuação do KCCQ foi melhor no grupo intervenção ao 
longo dos 26,2 meses de follow-up, refletindo um ganho na 
QdV – um efeito que apareceu precocemente e se manteve 
no mínimo até 12 meses. Essa vantagem foi observada para 
todos os pacientes, independentemente de como estavam no 
início do acompanhamento em relação ao KCCQ ou NYHA. 
Esses achados reforçam a importância do início precoce da 
empagliflozina na ICFEp.11,12

Esse tipo de achado é semelhante aos de outros estudos 
randomizados em ICFEp (como TOPCAT e PARAGON-HF). É 
importante destacar, no entanto, que esse padrão sobre QdV 
também foi atenuado naqueles com FE ≥ 60% a 65% (assim 
como para HIC).11
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Em contraste com esses efeitos favoráveis, a empagliflozina 
não reproduziu esse padrão sobre desfechos renais principais – 
definidos como redução sustentada ≥ 40% na taxa de filtração 
glomerular estimada (TFGe) (não foi incluído morte renal nesse 
desfecho no EMPEROR). Essas discordâncias foram intrigantes 
uma vez que, em ensaios clínicos prévios, o efeito dos iSGLT2 
na IC e nos desfechos renais foi consistente.11

Uma explicação para a ausência de “proteção renal” no 
EMPEROR-Preserved pode ter sido a definição de desfecho 
renal. Uma metanálise demonstrou concordância dos efeitos 
dos iSGLT2 nos desfechos de IC e renais quando utilizada uma 
definição mais convencional dos desfechos renais, achado que se 
alinha com observações dos efeitos dessa classe de medicamentos 
em outros estudos de larga escala em pacientes com DM2.13

Um fator de confusão na interpretação dos estudos em 
ICFEp é a heterogeneidade nos limiares de FE adotados 
para defini-la. Os critérios de inclusão variaram de ≥ 40% 
no PEP-CHF; > 40% no CHARM-Preserved; e ≥ 45% no 
I-PRESERVED, TOPCAT e PARAGON-HF. Nota-se que, assim 
como no EMPEROR-Preserved, todos incluíram pacientes 
com FE levemente reduzida, e não apenas aqueles com 
diagnóstico de ICFEp segundo a última classificação universal 
(FE ≥ 50%). Esse parece ser um ponto relevante e frágil, pois 
os maiores benefícios nos desfechos primários desses estudos 
foram registrados para FEVE entre 40% e 50%, enquanto os 
mesmos tratamentos foram ineficazes para pacientes com  
FE > 60%. Esse padrão se repetiu na análise de subgrupo no 
EMPEROR-Preserved.14 

Quando analisadas as características da população do 
EMPEROR-Preserved, havia maior percentual de pacientes 
com DM2 no EMPEROR-Preserved (49% vs. 33% no TOPCAT 
vs. 43% no PARAGON-HF), e isso pode ter contribuído para 
os benefícios gerais da empagliflozina além da terapia padrão. 
Além disso, apenas 2% dos pacientes receberam sacubitril/
valsartana, e a combinação dessas drogas no manejo da ICFEp 
merece maior investigação.14

Uma comparação dos efeitos em dois estudos randomizados 
em pacientes com ICFEp avaliando os benefícios da inibição 
da neprilisina e da inibição do cotransportador sódio-
glicose 2 usando os mesmos cortes de FE em populações de 
pacientes comparáveis seria o ideal. Por enquanto, podemos 
usar comparações indiretas entre os estudos PARAGON-HF 
(sacubitril-valsartana) e EMPEROR-Preserved (empagliflozina) 
para inferir qual droga de maior benefício clínico na ICFEp. 
Assim, nos desfechos que incluíram HIC, o tamanho do 
efeito parece ser maior para empagliflozina na maioria dos 
subgrupos de FE. Destacamos a odds ratio (OR) de um desses 
desfechos – o tempo até a primeira HIC – para ilustrar esses 
achados na Tabela 1.15

A magnitude da redução no risco de desfechos graves 
de IC parece ser maior com a inibição do cotransportador 
sódio-glicose 2 do que com a inibição da neprilisina para a 
maioria dos pacientes com ICFEp.15

Embora os resultados do EMPEROR-Preserved possam 
representar um avanço há muito esperado na abordagem 
da ICFEp, o perfil heterogêneo desses pacientes motiva 
o desenho de estudos baseados em uma caracterização 
fenotípica mais acurada. Nesse cenário, seria possível 
aproveitar o mecanismo de ação predominante dos 
diferentes agentes disponíveis em fenótipos clínicos 
apropriados individualmente. 

Além disso, ainda não existem evidências de como tratar 
os pacientes com FE > 60 a 65%, e precisamos aguardar os 
resultados de outros estudos em curso com iSGLT2 na ICFEp 
para sabermos como atuar nesse cenário. 

Por fim, podemos dizer que saímos da estaca zero, e, no 
atual contexto do conhecimento científico, a utilização dos 
iSGLT2 na ICFEp parece ser a melhor alternativa terapêutica 
para esses indivíduos.
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Tabela 1 – Odds ratio para tempo até primeira hospitalização por insuficiência cardíaca: comparação entre os estudos PARAGON-HF x 
EMPEROR-Preserved segundo os subgrupos de fração de ejeção

Subgrupo de FE PARAGON-HF EMPEROR-Preserved

42,5 a 52,5% 0,83 (0,65-1,06*) 0,65 (0,50-0,85*)

52,5 a 62,5% 0,87 (0,71-1,07*) 0,68 (0,51-0,89*)

FE: Fração de ejeção. *Intervalo de confiança de 95%.
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Inibidores do SGLT2 e Sacubitril-Valsartana: Como os Resultados de 
Estudos Clínicos Revolucionarão o Tratamento da IC com Fração de 
Ejeção Levemente Reduzida
SGLT2 Inhibitors and Sacubitril-Valsartan: How Trial Results will Revolutionize the Treatment of Heart Failure 
with Mildly Reduced Ejection Fraction

Miguel Morita Fernandes-Silva1,2
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Quanta Diagnóstico por Imagem,2 Curitiba, PR – Brasil

A fração de ejeção (FE) do ventrículo esquerdo é um 
parâmetro central no manejo da insuficiência cardíaca (IC), 
sendo um biomarcador crucial de avaliação prognóstica e 
decisão terapêutica.1 Os pacientes com IC são classificados 
em diferentes categorias de acordo com a FE. Apesar de 
o conceito de FE “normal” ter sido introduzido há quatro 
décadas, os valores de corte para FE normal e anormal têm 
sofrido variações consideráveis ao longo do tempo. Em 2016, 
as diretrizes de IC da European Society of Cardiology definiram 
IC com FE reduzida (ICFER) como pacientes com valores de 
FE abaixo de 40%, enquanto a IC com FE preservada (ICFEP) 
foi definida como FE igual ou acima de 50%.2 Para preencher 
a lacuna entre as duas categorias, foi introduzido o termo 
IC com FE intermediária. Mais recentemente, as diretrizes 
consideraram mais apropriado renomear essa categoria 
para IC com FE levemente reduzida (ICFELR).3,4 Por que a 
classificação baseada na FE mudou consideravelmente nos 
últimos anos e como isso pode afetar o tratamento da IC?

Na década de 1980, os desenhos dos primeiros estudos 
de IC utilizavam os pontos de corte da FE para selecionar 
pacientes com pior prognóstico como uma estratégia de 
enriquecimento, isto é, selecionavam pacientes com base em 
um biomarcador que melhora a eficiência do desenho. Visto 
que pacientes com FE mais baixa apresentam pior prognóstico 
e, portanto, taxas mais altas de eventos, um tamanho amostral 
relativamente pequeno seria suficiente para detectar um 
efeito. Esses estudos utilizavam pontos de corte da FE que 
variavam de < 45 a < 25% (Tabela 1) e eram extremamente 
bem-sucedidos na identificação de terapias eficazes. Em 
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geral, os estudos que utilizavam pontos de corte da FE < 40% 
consistentemente identificavam medicamentos e dispositivos 
para o tratamento de IC que melhoravam os desfechos. 

No início da década de 2000, os estudos de IC começaram 
a incluir pacientes com FE acima de 40%, abordando todo o 
espectro da FE. Os critérios de elegibilidade desses estudos 
variavam de FE ≥ 40 a ≥ 50% (Tabela 1). Embora fosse 
utilizado o termo “FE preservada” para esses pontos de 
corte, eles diferiam dos valores de corte para FE normal 
estabelecidos pelas recomendações de diretrizes de laudos 
ecocardiográficos, que eram baseados na média e nos dois 
desvios padrões de uma população saudável: 52 a 72% para 
homens e 54 a 74% para mulheres.5,6 

As diretrizes atuais recomendam que todos os pacientes 
sintomáticos com ICFER sejam tratados com um inibidor da 
enzima conversora de angiotensina/inibidor dos receptores de 
angiotensina-neprilisina (iECA/ARNi), um betabloqueador, um 
antagonista do receptor mineralocorticoide (ARM) e um inibidor 
do cotransportador de sódio-glicose 2 (iSGLT2), com base em 
evidências bem estabelecidas do efeito desses medicamentos 
na redução da mortalidade. O sucesso desses medicamentos 
na ICFER tentou ser reproduzido em pacientes com ICFEP. Os 
iECAs, BRAs, ARMs e ARNis foram todos testados em pacientes 
com ICFEP, mas não foram capazes de demonstrar superioridade 
geral no desfecho primário (Tabela 1). Essa discrepância sugere 
que a IC é uma doença um tanto heterogênea, com diferentes 
mecanismos de progressão, os quais dependem do fenótipo.

Visto que não há nenhum estudo de intervenção 
especificamente dedicado a pacientes com ICFELR, o 
tratamento dessa condição tem sido baseado em subanálises 
de estudos “ICFEP”, nos quais os pontos de corte da FE 
incluem pacientes com ICFELR. Uma análise do programa 
Candesartan in Heart Failure-Assessment of Reduction in 
Mortality and Morbidity (CHARM), que combina os estudos 
CHARM-Added,  CHARM-Alternative e CHARM-Preserved, 
identificou um efeito benéfico da candesartana na redução 
do desfecho primário em pacientes com FE entre 40 e 50%, 
mas não acima de 50%.7 Um padrão semelhante foi observado 
com a espironolactona no estudo Treatment of Preserved 
Cardiac Function Heart Failure with an Aldosterone Antagonist 
(TOPCAT),8 com betabloqueadores em pacientes em ritmo 
sinusal9 e com sacubitril-valsartana.10 Na análise dos subgrupos 
do estudo Prospective Comparison of ARNI with ARB Global 
Outcomes in HF with Preserved Ejection Fraction (PARAGON-
HF), o sacubitril-valsartana reduziu o desfecho primário em 
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Tabela 1 – Critérios de inclusão da FE nos principais estudos de medicamentos de fase III na insuficiência cardíaca

Tratamento
ICFER ICFEP

Estudo Ponto de corte da FE (%) Estudo Ponto de corte da FE (%)

iECA SOLVD19 ≤ 35 PEP-CHF20 ≥ 40

BRA CHARM-Alternative21 ≤ 40
CHARM-Preserved22

I-PRESERVED23
> 40
≥ 45

Betabloqueador

MERIT-HF24 
CIBIS-II25 

U.S. Carvedilol26 
COPERNICUS27 

≤ 40
≤ 35
≤ 35
≤ 25

J-DHF28 > 40

ARM
RALES29 

EMPHASIS-HF30 
≤ 35
≤ 35

TOPCAT31 
SPIRRIT-HFpEF32 

SPIRIT-HF33 
FINEARTS-HF34 

≥ 45
≥ 40
≥ 40
≥ 40

ARNi PARADIGM-HF35 ≤ 40 PARAGON-HF11 ≥ 45

iSGLT2
DAPA-HF37 

EMPEROR-Reduced38 
≤ 40
≤ 40

DELIVER39 
EMPEROR-Preserved40 

> 40
> 40

ARM: antagonista dos receptores mineralocorticoides; ARNi: inibidor de neprilisina e do receptor da angiotensina; BRA: bloqueador dos receptores de 
angiotensina; CHARM: Candesartan in Heart Failure-Assessment of Reduction in Mortality and Morbidity; CIBIS-II: The Cardiac Insufficiency Bisoprolol 
Study II; COPERNICUS: Carvedilol Prospective Randomized Cumulative Survival Trial; DAPA-HF: Dapagliflozin and Prevention of Adverse Outcomes in 
Heart Failure; DELIVER: Dapagliflozin Evaluation to Improve the Lives of Patients with Preserved Ejection Fraction Heart Failure; EMPEROR-Preserved: 
Empagliflozin Outcome Trial in Patients with Chronic Heart Failure with Reduced Ejection Fraction; EMPEROR-Reduced: Empagliflozin Outcome Trial 
in Patients with Chronic Heart Failure with Reduced Ejection Fraction; EMPHASIS-HF: Eplerenone in Mild Patients Hospitalization and Survival Study 
in Heart Failure; FINEARTS-HF: Finerenone Trial to Investigate Efficacy and Safety Superior to Placebo in Patients With Heart Failure; iECA: inibidor da 
enzima conversora de angiotensina; I-PRESERVED: Irbesartan in Heart Failure with Preserved Ejection Fraction Study; MERIT-HF: Metoprolol CR/XL 
Randomised Intervention Trial in Congestive Heart Failure; PARADIGM-HF: Prospective Comparison of ARNI with ACEI to Determine Impact on Global 
Mortality and Morbidity in Heart Failure Trial; PARAGON-HF: Prospective Comparison of ARNI with ARB Global Outcomes in HF with Preserved Ejection 
Fraction; PEP-CHF: Perindopril for Elderly People With Chronic Heart Failure Study; RALES: Randomized Aldactone Evaluation Study; SLGT2: inibidor 
do cotransportador de sódio-glicose 2; SOLVD: Studies of Left Ventricular Dysfunction; SPIRIT-HF: Spironolactone In The Treatment of Heart Failure; 
SPIRRIT-HFpEF: Spironolactone Initiation Registry Randomized Interventional Trial in Heart Failure With Preserved Ejection Fraction; TOPCAT: Treatment 
of Preserved Cardiac Function Heart Failure with an Aldosterone Antagonist.

pacientes com FE igual ou abaixo da mediana (≤ 57%), mas não 
acima desse ponto de corte.11 Em uma análise combinada dos 
estudos PARADIGM-HF e PARAGON-HF através do contínuo 
da FE, o efeito do tratamento favorecendo sacubitril-valsartana 
pareceu estender-se a valores de FE mais elevados (Figura 1).10 
Nos últimos 2 anos, agências reguladoras, incluindo a Food and 
Drug Administration dos Estados Unidos e a Agência Nacional 
de Vigilância Sanitária, estenderam a indicação de sacubitril-
valsartana para pacientes com IC, incluindo que o benefício é 
mais evidente quando a FE está abaixo do normal. 

Em conjunto, esses dados sugerem que não apenas 
o sacubitril-valsartana, mas também o sistema renina-
angiotensina-aldosterona e os inibidores do sistema nervoso 
simpático apresentam efeitos benéficos para a IC na faixa 
de FE “intermediária” de 41 a 49%. Essas análises fornecem 
informações além do efeito do tratamento, indicando um papel 
desses sistemas na progressão da IC nessa categoria e ajudando 
a compreender parte da heterogeneidade relacionada à FE na 
IC. Por exemplo, a contribuição de comorbidades não cardíacas 
na mortalidade aumenta proporcionalmente ao aumento dos 
valores de FE, principalmente na faixa normal.12,13 Isso pode 
explicar por que uma intervenção direcionada ao sistema 
cardiovascular apresenta menos probabilidade de alterar o 
curso da doença em pacientes com FE normal. Pacientes com 
ICFELR apresentam características intermediárias entre ICFER e 
ICFEP, mas análises de registros e estudos clínicos demonstraram 
que essas características compartilham mais semelhanças com 

a ICFER do que a ICFEP.14 Assim, a definição e classificação 
universais da IC, publicadas há pouco tempo, devidamente 
renomearam a antiga categoria de “FE intermediária” para “FE 
levemente reduzida”.15

Por fim, os novos iSGLT2 se demonstraram bem-
sucedidos na ICFER e pavimentaram o caminho para um 
novo tratamento-alvo na IC. A dúvida se essa nova classe de 
medicamentos também beneficiaria pacientes com ICFELR e 
ICFEP permaneceu até a publicação do tão esperado estudo   
Empagliflozin Outcome Trial in Patients with Chronic Heart 
Failure with Preserved Ejection Fraction (EMPEROR-Preserved) 
em agosto de 2021.16 O EMPEROR-Preserved incluiu 
pacientes com IC e FE acima de 40% e demonstrou que a 
empagliflozina reduziu significativamente o desfecho primário 
de morte cardiovascular ou hospitalização por IC. Embora 
isso se deva principalmente à redução de hospitalizações por 
IC, foi a primeira vez que um estudo de ICFEP apresentou 
resultados positivos para o desfecho primário. Uma outra 
análise, que reuniu os estudos Empagliflozin Outcome Trial 
in Patients with Chronic Heart Failure with Reduced Ejection 
Fraction (EMPEROR-Reduced) e EMPEROR-Preserved, foi 
realizada para avaliar se o efeito do tratamento difere entre as 
categorias de FE. De modo semelhante, o efeito do tratamento 
com empagliflozina pareceu atenuado em valores mais altos 
da FE, mas permaneceu consistente em pacientes com FE 
abaixo de 65%.17 Os resultados do estudo Dapagliflozin 
Evaluation to Improve the Lives of Patients with Preserved 
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Ejection Fraction Heart Failure (DELIVER), que testou o iSGLT2 
dapagliflozina e deve ser apresentado em breve, ajudarão a 
entender se há um efeito de classe. Um estudo com uma 
classe ligeiramente diferente, o inibidor do SGLT2-SGLT1 
sotagliflozina, foi realizado em pacientes com diabetes e piora 
da IC. Foi demonstrada uma redução significativa do desfecho 
primário de morte cardiovascular, hospitalização e consultas 
urgentes por IC em todo o espectro da FE.18 

Apesar do seu papel essencial no manejo da IC, a FE é 
uma medida imperfeita que sofre influência de diversos 
fenômenos biológicos. Sua ampla disponibilidade na prática 
clínica é contrabalançada por limitações na medição precisa 
da FE. As variabilidades inter e intraobservador das medidas 
de FE com ecocardiograma foram relatadas em 8-21% e 
6-13%, respectivamente, o que limita a classificação correta 
em categorias com uma menor gama de valores de FE.14 
Alguns estudos avaliaram as alterações longitudinais da FE, 
demonstrando variação considerável ao longo do tempo. Em 
um registro da Suécia, aproximadamente 1/3 dos pacientes 
mudou para uma categoria mais baixa e 1/4 mudou para 
uma categoria mais alta de FE durante um acompanhamento 
médio de 1,4 ano.14  Devido às limitações na medição da FE, 
métodos alternativos têm sido sugeridos para uma melhor 
abordagem da heterogeneidade na IC, como caracterização 
do tecido miocárdico com ressonância magnética, avaliação 
do strain longitudinal global a partir da análise de speckle-

tracking do ecocardiograma, múltiplas abordagens com 
biomarcadores e caracterização proteômica. No entanto, o 
uso dessas alternativas na orientação do manejo clínico ainda 
é limitado.14

Estudos bem realizados não objetivam apenas encontrar 
terapias eficazes, mas também auxiliam a compreender a 
fisiopatologia de uma doença. A classificação da IC evoluiu 
paralelamente ao avanço da compreensão da doença. Apesar 
dos critérios rigorosos e pragmáticos necessários adotados em 
estudos clínicos, o efeito do tratamento com medicamentos 
para IC tem sido consistentemente modificado pela FE como 
uma medida contínua. Análises dos estudos mais recentes 
de IC com sacubitril-valsartana e iSGLT2 apontam para a 
mesma direção daqueles com inibidores do sistema renina-
angiotensina-aldosterona e do sistema nervoso simpático, 
agrupando as categorias de IC com FE abaixo do normal. 
Estou ansioso para ver o que aprenderemos com os próximos 
estudos de ICFEP.
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Figura 1 – Estimativas do efeito do tratamento com medicamentos modificadores de doença na insuficiência cardíaca em todo o espectro da fração de 
ejeção. As cores das barras representam as razões de risco (HRs) estimadas relatadas para cada intervenção de acordo com a fração de ejeção. As HRs 
foram extraídas das respectivas subanálises publicadas de ensaios clínicos: 
Candesartana: Lund LH et al.7

Espironolactona: Pitt et al.29 e Solomon SD et al.8

Betabloqueadores: Cleland JGF et al.9

Sacubitril-valsartana: Solomon SD et al.10 
Empagliflozina: Butler J et al.17
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Introdução
A insuficiência cardíaca (IC) tradicionalmente é 

categorizada em fenótipos de acordo com a fração de 
ejeção (FE) do ventrículo esquerdo, sendo que um desses 
fenótipos é a IC com FE preservada (ICFEp; FE ≥ 50%).1 Nas 
últimas décadas, surgiram uma infinidade de tratamentos 
medicamentosos que reduzem as taxas de mortalidade 
e hospitalização por IC com FE reduzida. No entanto, 
embora a ICFEp represente cerca de 50% dos casos de 
IC, até o momento, apenas a empagliflozina demonstrou 
reduzir a hospitalização por IC e nenhum medicamento 
reduziu o risco de morte cardiovascular em ensaios clínicos 
randomizados (ECRs).2 Uma hipótese que pode explicar a 
falta de tratamentos que reduzam os desfechos concretos na 
ICFEp é a variedade de fenótipos que constituem a ICFEp 
como síndrome.3 Considerando esse cenário, neste artigo, 
discutimos evidências de ECRs e análises post-hoc de ECRs 
que podem ajudar a melhorar os desfechos de ICFEp, auxiliar 
os médicos e preparar o caminho para futuros ECRs.                                                                                           

Fenótipos clínicos de insuficiência cardíaca com fração 
de ejeção preservada

A ICFEp é uma síndrome clínica resultante da interação 
de múltiplas comorbidades que levam a estados inflamatórios 
e produzem anormalidades cardíacas e extracardíacas.3 
Devido à diversidade de comorbidades que podem levar 
à ICFEp, essa síndrome clínica é altamente heterogênea, 
o que, portanto, pode explicar por que os ECRs que 
investigam um tratamento único não conseguiram reduzir 
a mortalidade cardiovascular em pacientes com ICFEp.3 
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Estudos anteriores, que usaram técnicas de aprendizado 
de máquina, identificaram diferentes fenogrupos que 
consistem em uma combinação de características clínicas 
(hipertensão pulmonar, congestão pulmonar, fibrilação 
atrial, fraqueza muscular esquelética e incompetência 
cronotrópica),4,5 conforme ilustrado na Figura  1. Além 
das características clínicas diferentes, esses fenogrupos 
têm prognóstico diferente e também parecem responder 
de modo diferente aos tratamentos clínicos.4,5 Portanto, 
classificar os pacientes com ICFEp em fenogrupos, de acordo 
com suas características clínicas, pode constituir um aspecto 
fundamental para orientar o tratamento clínico.

Tratamentos medicamentosos baseados em evidências 
para insuficiência cardíaca com fração de ejeção 
preservada

Como mencionado anteriormente, embora haja uma 
variedade de medicamentos que melhoram os desfechos 
para IC com FE reduzida, isso não ocorre para ICFEp. Uma 
etapa fundamental do manejo da ICFEp é tratar etiologias e 
comorbidades (p. ex., hipertensão, diabetes, doença arterial 
coronariana, obesidade, anemia, doença renal crônica, 
etc.).1 Isso pode não apenas reduzir a progressão da doença, 
mas também reduzir a hospitalização por IC.1 Em relação às 
terapias modificadoras da doença, apenas a empagliflozina 
tem evidências robustas de um ECR para justificar seu 
uso para tratar ICFEp.2 No entanto, análises post-hoc de 
ECRs indicam que outros tratamentos medicamentosos 
também podem reduzir os desfechos na ICFEp. Isso é 
ilustrado principalmente pelo ensaio clínico TOPCAT, no 
qual a espironolactona não reduziu o desfecho primário 
em pacientes com ICFEp em comparação com placebo, 
embora tenha sido eficaz entre pacientes com peptídeos 
natriuréticos elevados.6,7 Além disso, surpreendentemente, 
os pacientes das Américas apresentaram uma redução 
de risco de 18% do desfecho primário, enquanto na 
Rússia e na Geórgia, a espironolactona não melhorou 
o prognóstico.6 Uma análise post-hoc do ensaio clínico 
CHAMPION também mostrou que mudanças nas terapias 
diuréticas e vasodilatadoras, de acordo com a pressão da 
artéria pulmonar, reduziram em 46% a taxa de incidência 
de internação por IC em ICFEp com classe III da New York 
Heart Association (NYHA).8 Portanto, isso pode indicar 
que os diuréticos não apenas controlam os sintomas da 
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Figura 1 – Interação de fatores de risco cardiometabólicos que produzem uma combinação complexa de características clínicas constituindo fenótipos 
únicos de insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada.  

Fatores de risco Fenótipos clínicos

Diabetes

Obesidade

Hipertensão
Doença 
arterial 

coronariana

Disfunção 
renal

Hipertensão 
pulmonar

Incompetência 
cronotrópica

Congestão 
pulmonar

Fibrilação atrial
Fraqueza 
muscular 

esquelética

Tabela 1 – Ensaios clínico randomizados e controlados de fase III de tratamentos farmacológicos para insuficiência cardíaca com fração 
de ejeção preservada

Estudo Medicamento Intervalo de 
FEVE Outros critérios de inclusão Mortalidade por 

todas as causas
Mortalidade por 

DCV

Morte por DCV 
ou hospitalização 

por IC

Hospitalização 
por IC

PEP-CHF Perindopril

Índice de 
mobilidade 

da parede do 
VE ≥ 1,4

IC sintomática tratada com diurético, 
disfunção diastólica,

idade ≥ 70 anos
1,09 (0,75-1,58) 0,98 (0,63-1,53) NR 0,86 (0,61-1,20)

CHARM-
Preserved

Candesartan > 40%
NYHA II-IV,

história de DCV
hospitalização

NR 0,99 (0,80-1,22) 0,89 (0,77-1,03) 0,85 (0,72-1,01)

I-PRESERVE Irbesartana ≥ 45%

NYHA III-IV
ou NYHA II com IC

hospitalização anterior
a 6 meses, idade ≥ 60 anos

1,00 (0,88-1,14) 1,01 (0,86-1,18) 0,96 (0,84-1,09) 0,95 (0,81-1,10)

PARAGON-HF
Sacubitril-
valsartana

≥ 45%

NYHA II-IV, atrial esquerdo
aumento ou hipertrofia do VE e

BNP elevado ≥ 300 pg/mL
ou NT-proBNP ≥ 900 pg/mL

ou internação por IC nos
últimos 9 meses

0,97 (0,84-1,13) 0,95 (0,79-1,16) 0,87 (0,75-1,01) 0,85 (0,72-1,00)

TOPCAT Espironolactona ≥ 45%

≥ 1 sinal de IC e ≥ 1
Sintoma de IC, hospitalização por IC

nos últimos
12 meses, ou BNP

≥ 100 pg/mL ou NT-proBNP
≥ 360 pg/mL, idade ≥ 50 anos

0,91 (0,77-1,08) 0,90 (0,73-1,12) 0,89 (0,77-1,04) 0,83 (0,69-0,99)

EMPEROR-
Preserved

Empagliflozina ≥ 40%

NYHA II-IV, 18 anos ou mais, NT-
proBNP > 300 pg/mL ou NT-proBNP 

> 900 pg/mL para pacientes com 
IC e FA

1,00 (0,87-1,15) 0,91 (0,76-1,09) 0,79 (0,69-0,90) 0,73 (0,61-0,88)

DIG-PEF Digoxina > 45% RS 0,99 (0,76-1,28) 1,00 (0,73-1,36) 0,88 (0,70-1,11) 0,79 (0,59-1,04)

DCV: doença cardiovascular; FA: fibrilação atrial; FEVE: fração de ejeção do ventrículo esquerdo; IC: insuficiência cardíaca; NT-proBNP: peptídeo natriurético do tipo 
N-terminal pró-B; NYHA: New York Heart Association; RS: ritmo sinusal; VE: ventrículo esquerdo.
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IC, mas também podem reduzir a hospitalização por IC. 
Finalmente, embora o ensaio clínico PARAGON-HF não 
tenha mostrado benefício do sacubitril-valsartana para 
ICFEp, uma análise pré-especificada desse ECR mostrou 
que o sacubitril-valsartana reduziu o desfecho primário em 
mulheres com ICFEp, devido à redução da hospitalização 
por IC.9 Na Tabela 1, detalhamos os ECRs de fase III que 
investigaram tratamentos farmacológicos para ICFEp. 

Sequenciamento farmacológico baseado em perfil 
clínico para insuficiência cardíaca com fração de 
ejeção preservada

Conforme analisado acima, além do tratamento da 
etiologia, temos três tratamentos medicamentosos que 
podem beneficiar pacientes com ICFEp, com base em ECRs 
(empagliflozina), análise post-hoc de ECRs (antagonistas do 
receptor mineralocorticoide, ARM) e evidências indiretas 
de ECRs (diuréticos).2,7,8 Além disso, personalizar o 
tratamento da ICFEp de acordo com a apresentação clínica 
e a presença de fatores de risco, de modo semelhante 
a outras síndromes, pode beneficiar os pacientes com 
ICFEp em vez de apenas focar em um tratamento único 
para todos.3 Na Tabela  2, sugerimos uma abordagem 
farmacológica para tratar pacientes com ICFEp de acordo 
com sua apresentação clínica e fatores de risco, semelhante 
à descrita por Shah et al.3 mas à luz de novas evidências 
de ECRs e análises post-hoc revisadas neste artigo. 

Perspectivas
A heterogeneidade da ICFEp como síndrome pode 

explicar por que todos os ensaios clínicos falharam 
em produzir uma redução significativa da mortalidade 
cardiovascular nessa população. Novos ensaios clínicos 
que incluam uma população específica de pacientes com 
ICFEp com um conjunto único de características clínicas e 
fatores de risco podem revelar tratamentos clínicos eficazes 
a serem adotados pelas diretrizes de IC. Por exemplo, 
Park et al. demonstraram que, para pacientes com IC 
com FE > 40% e strain longitudinal global < 14%, o uso 
de betabloqueador associou-se à melhora da sobrevida, 
enquanto para aqueles com strain longitudinal global > 
14%, isso não foi verdadeiro.10 No entanto, a caracterização 
dos fenótipos da ICFEp está em desenvolvimento e ainda 
há espaço para futuros estudos multicêntricos em larga 
escala, utilizando novos biomarcadores e técnicas de 
imagem, para melhor reconhecer os fenótipos de ICFEp.

Conclusões
Embora a ICFEp represente cerca de 50% dos casos de 

IC, faltam tratamentos que produzam redução da morte 
cardiovascular. Mudar de uma abordagem única para 
uma estratégia farmacológica baseada em perfil clínico 
pode ser essencial para produzir uma redução significativa 
de desfechos concretos na ICFEp. No entanto, embora 

Tabela 2 – Estratégia farmacológica para insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada, de acordo com perfil clínico e fatores 
de risco. Fenótipos clínicos e tabela adaptados de Shah et al.3

  Congestão pulmonar Incompetência cronotrópica Hipertensão 
pulmonar

Fraqueza muscular 
esquelética Fibrilação atrial

Obesidade
Diuréticos/ARM/iSGLT2/
IRAN (para mulheres)/

Restrição calórica

ARM/iSGLT2/IRAN (para 
mulheres)/Restrição 

calórica/Estimulação atrial

ARM/iSGLT2/IRAN 
(para mulheres)/

Restrição calórica/PDE

ARM/iSGLT2/IRAN (para 
mulheres)/Restrição 

calórica/Exercícios físicos

ARM/iSGLT2/IRAN (para 
mulheres)/Restrição calórica/
Cardioversão ou controle de 
frequência/Anticoagulação

Diabetes
Diuréticos/ARM/iSGLT2/
IRAN (para mulheres)/

Restrição calórica

ARM/iSGLT2/IRAN (para 
mulheres)/Restrição 

calórica/Estimulação atrial

ARM/iSGLT2/IRAN 
(para mulheres)/

Restrição calórica/PDE

ARM/iSGLT2/IRAN (para 
mulheres)/Restrição 

calórica/Exercícios físicos

ARM/iSGLT2/IRAN (para 
mulheres)/Restrição calórica/
Cardioversão ou controle de 
frequência/Anticoagulação

Hipertensão
Diuréticos/ARM/iSGLT2/
IRAN (para mulheres), 

IECA ou BRA

ARM/iSGLT2/IRAN (para 
mulheres), IECA ou BRA/

Estimulação atrial

ARM/iSGLT2/IRAN 
(para mulheres), IECA 

ou BRA/PDE

ARM/iSGLT2/IRAN (para 
mulheres), IECA ou BRA/

Exercícios físicos

ARM/iSGLT2/IRAN (para 
mulheres), IECA ou BRA/

Cardioversão ou controle de 
frequência/Anticoagulação

Disfunção 
renal

Diuréticos/ARM/iSGLT2/
IRAN (para mulheres)/

Ultrafiltração se 
necessário

ARM/iSGLT2/IRAN (para 
mulheres)/Ultrafiltração se 

necessário/Estimulação arial 
se necessário

ARM/iSGLT2/IRAN 
(para mulheres)/
Ultrafiltração se 
necessário/PDE

ARM/iSGLT2/IRAN (para 
mulheres)/Ultrafiltração 

se necessário/ Exercícios 
físicos

ARM/iSGLT2/IRAN (para 
mulheres)/Ultrafiltração se 
necessário/Cardioversão 

ou controle de frequência/
Anticoagulação

DAC

Diuréticos/ARM/iSGLT2/
IRAN (para mulheres), 

IECA ou BRA/
Revascularização

ARM/iSGLT2/IRAN (para 
mulheres), IECA ou 

BRA/Revascularização/
Estimulação atrial se 

necessário

ARM/iSGLT2/IRAN 
(para mulheres), 

IECA ou BRA/
Revascularização/PDE

ARM/iSGLT2/IRAN (para 
mulheres), IECA ou 

BRA/Revascularização/
Exercícios físicos

ARM/iSGLT2/IRAN (para 
mulheres), IECA ou 

BRA/Revascularização/
Cardioversão ou controle de 
frequência/Anticoagulação

ARM: antagonista do receptor mineralocorticoide; BRA: bloqueadores dos receptores da angiotensina II; DAC: doença arterial coronariana; IECA: 
inibidores da enzima conversora de angiotensina; IRAN: inibidor do receptor da angiotensina-neprilisina; iSGLT2: inibidores do cotransportador de 
sódio-glicose 2; PDE: inibidores de fosfodiesterase.



ABC Heart Fail Cardiomyop. 2022; 2(1):72-75 75

Ponto de Vista

Mesquita et al.
Sequenciamento Farmacológico na ICFEp

1. 	 McDonagh TA, Metra M, Adamo M, Gardner RS, Baumbach A, Böhm M, et 
al. 2021 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic 
heart failure. Eur Heart J. 2021 Sep 21;42(36):3599-3726. doi: 10.1093/
eurheartj/ehab368. 

2. 	 Anker SD, Butler J, Filippatos G, Ferreira JP, Bocchi E, Böhm M, et al. 
Empagliflozin in Heart Failure with a Preserved Ejection Fraction. N Engl J 
Med. 2021;385(16):1451-61. doi: 10.1056/NEJMoa2107038. 

3. 	 Shah SJ, Kitzman DW, Borlaug BA, van Heerebeek L, Zile MR, Kass DA, et 
al. Phenotype-Specific Treatment of Heart Failure With Preserved Ejection 
Fraction: A Multiorgan Roadmap. Circulation. 2016;134(1):73-90. doi: 
10.1161/CIRCULATIONAHA.116.021884. 

4. 	 Shah SJ, Katz DH, Selvaraj S, Burke MA, Yancy CW, Gheorghiade M, et al. 
Phenomapping for Novel Classification of Heart Failure with Preserved 
Ejection Fraction. Circulation. 2015;131(3):269-79. doi: 10.1161/
CIRCULATIONAHA.114.010637.

5. 	 Cohen JB, Schrauben SJ, Zhao L, Basso MD, Cvijic ME, Li Z, et al. Clinical 
Phenogroups in Heart Failure With Preserved Ejection Fraction: Detailed 
Phenotypes, Prognosis, and Response to Spironolactone. JACC Heart Fail. 
2020;8(3):172-84. doi: 10.1016/j.jchf.2019.09.009. 

6. 	 Pitt B, Pfeffer MA, Assmann SF, Boineau R, Anand IS, Claggett B, et al. 
Spironolactone for Heart Failure with Preserved Ejection Fraction. N Engl J Med. 
2014;370(15):1383-92. doi: 10.1056/NEJMoa1313731. 

7. 	 Girerd N, Ferreira JP, Rossignol P, Zannad F. A Tentative Interpretation of the 
TOPCAT Trial Based on Randomized Evidence from the Brain Natriuretic Peptide 
Stratum Analysis. Eur J Heart Fail. 2016;18(12):1411-14. doi: 10.1002/ejhf.621. 

8. 	 Adamson PB, Abraham WT, Bourge RC, Costanzo MR, Hasan A, Yadav C, et al. 
Wireless Pulmonary Artery Pressure Monitoring Guides Management to Reduce 
Decompensation in Heart Failure with Preserved Ejection Fraction. Circ Heart 
Fail. 2014;7(6):935-44. doi: 10.1161/CIRCHEARTFAILURE.113.001229. 

9. 	 McMurray JJV, Jackson AM, Lam CSP, Redfield MM, Anand IS, Ge J, et al. Effects of 
Sacubitril-Valsartan Versus Valsartan in Women Compared With Men With Heart 
Failure and Preserved Ejection Fraction: Insights From PARAGON-HF. Circulation. 
2020;141(5):338-51. doi: 10.1161/CIRCULATIONAHA.119.044491. 

10. 	 Park JJ, Choi HM, Hwang IC, Park JB, Park JH, Cho GY. Myocardial Strain 
for Identification of β-Blocker Responders in Heart Failure with Preserved 
Ejection Fraction. J Am Soc Echocardiogr. 2019;32(11):1462-69.e8. doi: 
10.1016/j.echo.2019.06.017.

Referências

Este é um artigo de acesso aberto distribuído sob os termos da licença de atribuição pelo Creative Commons

conceitualmente sólido, esse modelo terapêutico ainda 
precisa ser validado por ECRs. 

Contribuição dos autores
Concepção e desenho da pesquisa, Análise e interpretação 

dos dados e Redação do manuscrito: Mesquita ET, Correia ETO, 
Barbetta LMS; Obtenção de dados: Correia ETO; Revisão crítica 
do manuscrito quanto ao conteúdo intelectual importante: 
Correia ETO, Barbetta LMS.

Potencial conflito de interesse

Não há conflito com o presente artigo

Fontes de financiamento

O presente estudo não teve fontes de financiamento 
externas.

Vinculação acadêmica

Não há vinculação deste estudo a programas de 
pós-graduação.

Aprovação ética e consentimento informado 

Este artigo não contém estudos com humanos ou 
animais realizados por nenhum dos autores.



ABC Heart Fail Cardiomyop. 2022; 2(1):76-7976

Ponto de Vista

Repensando a Definição de Insuficiência Cardíaca Baseada em 
Fração de Ejeção: Reflexões com Impacto na Terapêutica
Rethinking the Definition of Heart Failure Based on Ejection Fraction: Reflections with Impact on Therapy

Marcelo Iorio Garcia1,2,3

Universidade Federal do Rio de Janeiro,1 Rio de Janeiro, RJ – Brasil 
Hospital Pró-Cardíaco,2 Rio de Janeiro, RJ – Brasil 
Clínica São Vicente da Gávea,3 Rio de Janeiro, RJ – Brasil

A definição universal de insuficiência cardíaca (IC) vem em 
constante mudança nas últimas décadas. É preciso que seja 
simples e compreensível, de fácil aplicação clínica, capaz de 
diferenciar os estágios e a gravidade dos pacientes, permitindo 
uma estratificação dos níveis de cuidado e, principalmente, dos 
candidatos a terapias específicas. 

Quanto à fração de ejeção (FEj), motivo de nossa reflexão, 
foi proposto no último documento as seguintes subdivisões de 
acordo com a fração de ejeção do ventrículo esquerdo (FEjVE): 
IC com fração de ejeção reduzida (ICFEr), FEj ≤ 40%; IC com 
FEj levemente reduzida (ICFELr), FEj 41% a 49%; IC com 
fração de ejeção preservada (ICFEp), FEj ≥ 50%; e IC com FEj 
melhorada (ICFEm), IC com FEj ≤ 40% que aumentou pelo 
menos 10 pontos, com segunda medida alcançando > 40%.1

Vamos discutir alguns problemas em relação a FEj. De 
uma maneira simples, a FEjVE reflete o percentual de sangue 
ejetado pelo VE em relação à quantidade de sangue presente 
nesta cavidade. Pensemos alguns aspectos: Primeiro, vamos 
discutir reserva contrátil (RC), que reflete a diferença entre 
contratilidade em repouso comparada ao esforço, quer 
induzida pelo exercício (teste de esforço) ou de maneira 
farmacológica (por exemplo, a dobutamina).2 Quantos de nós 
utilizamos o ecocardiograma (ECO) de esforço para cálculo da 
RC, ou seja, do desempenho do VE sob estresse? Em resumo, 
nada sabemos de RC e nos satisfazemos com a informação da 
FEj em repouso. Segundo, analisemos dimensões ventriculares 
versus o conceito de função. Na Figura 1 temos quatro 
exemplos com diferentes dimensões do VE, porém gerando um 
mesmo volume sistólico (VS). O VE de dimensão menor (por 
exemplo, estenose aórtica ou miocardiopatia hipertrófica), em 
vigência de esforço, vai tentar aumentar o VS de uma maneira 
hiperdinâmica. No outro extremo, temos o VE de grandes 
dimensões, hipodinâmico, que se adapta às condições de 
esforço através de uma dilatação cavitária. Reparem que o VS 
é o mesmo em diferentes valores de FEj. O que eles têm em 
comum? A incapacidade de gerar um maior VS em condições 
de esforço.3 A FEj está nos dizendo pouco.
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Terceiro, vamos falar do método de Simpson, recomendado 
para cálculo da FEj. Utilizamos o corte apical do VE, quatro 
e duas câmaras (Ap4c e Ap2c), assumindo várias formas 
geométricas para o cálculo dos volumes ventriculares e da 
FEj. O que deixamos de calcular utilizando essa estratégia? 
Além dessas fórmulas funcionarem em ventrículos contraindo 
de forma de simétrica, a utilização desses dois cortes não 
contempla a parede ínfero-lateral do VE, estudada no corte 
apical longitudinal (também chamado de corte tricameral). Ou 
seja, para englobar o VE como um todo precisamos do método 
tridimensional (ECO 3D).4 Quantos de nós recebemos em 
nossos laudos a FEj calculada pelo 3D? Qual a disponibilidade 
do ECO 3D na prática clínica? Quantos estudos de IC com 
etiologia isquêmica foram apresentados ao longo dos anos, 
contemplando apenas o método de Simpson tradicional? E 
quantos desses tinham infartos da parede lateral do VE? A Figura 
2 exemplifica esses problemas.

Por último, vamos lembrar que alterações na pré e pós-carga 
do VE, influenciam o cálculo da FEj.5 A presença de regurgitação 
mitral é muito comum no cenário clínico da IC. Qual é a FEj 
“ideal” em vigência de insuficiência mitral grave (Figura 3)?

Apesar de todas essas limitações, a FEj estimada pelo ECO 
continua sendo o método de escolha. É uma ferramenta 
prática, de fácil aplicabilidade e amplamente difundida na 
literatura. A ressonância tem um grande papel nos casos 
em que há dificuldade técnica relacionada ao ECO e/ou em 
casos duvidosos, porém é de grande limitação para utilizar 
em larga escala.6 

E qual será o motivo dessa subdivisão de acordo com a FEj, 
em especial o conceito de mid-range (ICFELr)? Vamos analisar 
as definições de IC nas últimas cinco décadas:7-11

• 1980-1990: incapacidade de bombear o sangue 
necessário para as demandas metabólicas ou só fazê-lo às custas 
do aumento nas pressões de enchimento do VE – classificação 
basicamente hemodinâmica.

• 1991-2000: praticamente só pensávamos no modelo ICFEr 
(a disfunção que tínhamos em mente era basicamente sistólica).

• 2001-2010: o conceito de ICFEp é desenvolvido. 
Mesmo com função sistólica preservada, o diagnóstico de IC é 
realizado na presença de sinais e sintomas, alterações estruturais 
(dilatação do átrio esquerdo, hipertrofia do VE) e elevação de 
peptídeos natriuréticos.

• 2011-2020: Nessa década grandes estudos em ICFEr se 
basearem na FEj < 40% apesar da definição pelas diretrizes 
estabelecerem FEj < 50%. Se analisarmos as diretrizes de ECO, 
o ponto de corte é de FEj < 55%.

https://orcid.org/0000-0002-2591-7742
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Figura 1 – Representação esquemática de diferentes dimensões do ventrículo esquerdo (VE), com diferentes freções de ejeção (FEj) porém gerando o 
mesmo volume sistólico (VS).
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A – FEj do VE calculada pelo método 
de Simpson, onde só utilizamos os 
cortes Ap4c e Ap2c

B – FEj do VE calculada pelo método 
3D, onde os volumes cavitários são 
calculados de uma forma global

Figura 2 – No esquema A, exemplo do cálculo da fração de ejeção (FEj) do ventrículo esquerdo (VE) pelo método de Simpson. em B, a FEj pelo método 3D.
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• 2021-2030: como será a próxima década? Temos um gap, 
uma lacuna a ser estudada: 

“Grandes estudos de FEj < 40% (ICFEr) versus FEj > 50% 
a 55% (ICFEp)”

O que acontece naqueles pacientes com fração de ejeção 
intermediária? (FEj 40% a 49%). O interesse nesse grupo, 
chamado de ICFELr, ganha muita força principalmente após 
os resultados do estudo PARADIGM12 e mais recentemente do 
estudo PARAGON,13 ambos utilizando o sacubitril/valsartana em 
substituição ao enalapril. Mesmo naqueles em que a FEj ainda 
se encontra preservada, quanto mais próxima do limite inferior 
da normalidade, maior o benefício do fármaco, em especial em 
alguns cenários específicos, como demonstrado nas mulheres. 
Apesar de resultado favorável em análise de subgrupo, em uma 
síndrome tão heterogênea como a ICFEp, em que na verdade 
lidamos com várias doenças e diferentes fenótipos, a estratégia 
de estudarmos medidas de intervenção que possam atenuar a 
evolução, é sempre um desafio. Se citarmos apenas os estudos 
recentes em ICFEr e ICFEp, veremos que os pontos de corte 
na FEj são bastante heterogêneos, o que torna mais difícil a 
aplicação na prática clínica. 

A ferramenta FEj vai continuar sendo nosso parâmetro 
principal, portanto devemos ter em mente: 1) A FEj não é um 
parâmetro estático, muda com o tempo e com a evolução 
da doença. 2) A consideração de outras variáveis fornecidas 
pelo ECO, em especial a titulação volêmica. A hipervolemia 
é a principal causa de descompensação de nossos pacientes. 
3) Qual a acurácia do método em diferenciar FEj 39% de FEj 
41%? Isso colocaria o paciente em classificações diferentes, e 
a decisão de tratamento será sempre clínica. 4) Quantos de 

Figura 3 – Insuficiência mitral secundária à dilatação do anel valvar (tethering).

nós realmente recebemos a estimativa da FEj pelo método de 
Simpson (Figura 4)?

A evolução dos métodos de imagem certamente nos ajudará 
na padronização dessa importante ferramenta. A incorporação 
do estudo da deformação miocárdica do VE (strain) de uma 
forma mais amigável, e a implementação de algoritmos pré-
determinados14 (machine learning) terão papeis fundamentais 
na determinação acurada e estimativa automatizada da FEjVE.
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A FEj pode ser usada na 
avaliação do prognóstico e 

resposta à terapia.

A FEj pode não refletir 
mudanças no quadro clínico 
ou classe funcional, incluindo 

qualidade de vida.

A FEj é um parâmetro 
dinâmico e as decisões de 

tratamento envolvem uma série 
de variáveis.

Ótimo manejo inclui avaliação de comorbidades, adesão terapêutica e risco de 
progressão da IC, independente da FEj.

Figura 4 – A fração de ejeção (FEj) no cenário da IC.
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A insuficiência cardíaca (IC) é uma das principais causas 
de morte, hospitalização e re-hospitalização em todo o 
mundo. Apesar dos avanços no tratamento com novas drogas, 
dispositivos e transplante cardíaco, essa condição ainda está 
associada a uma importante morbidade e mortalidade.1 
Um dos fatores que provavelmente contribui para esse fato 
é a dificuldade de titulação de doses de medicamentos 
direcionados para IC.2

Muitos profissionais que lidam com a doença, têm 
dificuldade em reconhecer estágios de deterioração precoces 
e são relutantes em aumentar medicações por conta do 
receio de possíveis efeitos colaterais, como hipotensão ou 
insuficiência renal.3 Há também uma eterna busca de um 
parâmetro, mais objetivo, que possa guiar a titulação das 
medicações.

Nos últimos anos, principalmente depois da revolução 
causada pela teoria neuro-humoral da IC, biomarcadores 
como os peptídeos natriuréticos (BNP: peptídeo natriurético 
do tipo B; NT-proBNP: fração N-terminal do peptídeo 
natriurético do tipo B) têm sido usados como medida mais 
objetiva para diagnosticar e definir prognóstico de pacientes 
com IC.3 

O BNP é um neurohormônio secretado predominantemente 
pelo ventrículo cardíaco em resposta à sobrecarga de pressão4 
e/ou volume.5 O precursor do BNP é o proBNP, um pró-
hormônio biologicamente inativo de 108 aminoácidos, 
armazenado em grânulos de secreção nos miócitos. O 
proBNP é clivado por uma protease em BNP (um peptídeo 
de 32 aminoácidos fisiologicamente ativo) e NT-proBNP, 
um peptídeo de 76 aminoácidos biologicamente inerte. 
Comparado com o BNP, o NT-proBNP é uma sequência 
peptídica mais longa (76 versus 32 aminoácidos) e com 
uma meia-vida mais longa (60 a 120 minutos versus 15 a 20 

Correspondência: Carlos Eduardo Lucena Montenegro  •
Rua Aviador Severiano Lins, 182. Ap. 2301. CEP 51020-060, Boa Viagem, 
Recife, PE – Brasil
E-mail: ce_montenegro@yahoo.com.br
Artigo recebido em 25/01/2022, revisado em 01/02/2022,  
aceito em 16/02/2022

Palavras-chave
Insuficiência Cardíaca; Peptídeos Natriuréticos; Peptídeo 

Natriurético Encefálico

DOI: https://doi.org/10.36660/abchf.20220017

minutos)6 (Figura 1). O BNP e NT-proBNP são biomarcadores 
usados ​​no diagnóstico, prognóstico, estratificação de risco 
e manejo de pacientes com IC.7 O BNP não é apenas um 
biomarcador padrão ouro na IC, ele também desempenha 
um papel fundamental na manutenção da homeostase 
circulatória, tendo, como seu próprio nome diz, propriedades 
natriuréticas.7

Vários ensaios clínicos3,9-15 randomizados avaliaram se o 
uso seriado de BNP poderia ser útil para guiar a titulação 
da terapêutica medicamentosa da IC, melhorando os 
desfechos clínicos em comparação à terapia somente 
guiada por sintomas. Os estudos foram desenhados de 
forma bem heterogênea e os resultados, principalmente 
no que tange à redução de hospitalizações e mortalidade, 
são controversos, a depender da estratégia de redução do 
BNP e da população estudada.

Salientamos que no que tange ao uso do BNP/NT-
proBNP para o diagnóstico de IC ou para definição 
prognóstica, não há dúvidas sobre sua utilidade, inclusive 
foi posto, nas diretrizes mais atuais e até mesmo na 
recentemente publicada Universal Definition of Heart 
Failure, que os peptídeos natriuréticos fazem parte do 
fluxograma diagnóstico da IC, independente do seu 
fenótipo de apresentação (Figura 2).16-18

A breve revisão a seguir tenta resumir as informações sobre 
os estudos que tentaram guiar o tratamento medicamentoso 
da IC baseados nos níveis dos peptídeos natriuréticos e os 
resultados clínicos apresentados até a data atual.

Ensaios em IC crônica
Vários estudos abordaram a hipótese que a terapia guiada 

pelo BNP ou NT-proBNP melhorariam os resultados clínicos 
na IC crônica.1-12 Embora alguns desses estudos tenham 
demonstrado uma redução nos eventos clínicos, nenhum 
deles isoladamente teve poder adequado para testar o efeito 
desta estratégia na mortalidade por todas as causas.

Um dos primeiros estudos abordando essa questão, 
publicado em 2000, foi promissor, sugerindo benefício em 
termos de mortalidade e internação por IC. Troughton et al.19 

demonstraram a redução de eventos cardiovasculares totais 
(morte, internação hospitalar ou descompensação de IC) 
(19 versus 54, p = 0,02) mas seu estudo tinha um pequeno 
número de pacientes (69 pacientes) e um acompanhamento 
de curto prazo.
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Ensaios randomizados maiores foram publicados 
posteriormente, destacando-se entre eles o TIME-CHF20 de 
2009, um estudo multicêntrico, em pacientes com idade 
superior aos 60 anos, com um número de pacientes cerca de  
7 vezes maior que o estudo de Troughton et al.19 (499 
pacientes). Este ensaio não demonstrou diferença na terapia 
guiada por BNP versus terapia guiada por sintomas na 
sobrevida livre de hospitalizações por todas as causas (41% 
versus 40%, RR 0,91 [intervalo de confiança de 95%: 0,72 
a 1,14]; p = 0,39) ou na qualidade de vida dos pacientes 
incluídos. Apenas houve redução na sobrevida livre de 

hospitalizações por todas as causas na análise de subgrupo 
com idade entre 60 e 74 anos e nas hospitalizações por IC 
(desfecho secundário).

Em 2013, foi publicado, por Schou et al.,21 um outro 
ensaio clínico randomizado, com um total de 407 pacientes 
ambulatoriais com IC e que foram alocados para manejo 
clínico ou manejo clínico e monitoramento de NT-proBNP, 
com acompanhamento por 2,5 anos. E, caso o NT-proBNP 
aumentasse mais de 30%, uma lista de verificação clínica 
era realizada e o tratamento era modificado. Os pacientes 
tinham em média 73 anos, fração de ejeção de 30% e 85% 

Figura 1 – Vias de síntese de NT-proBNP e BNP a partir de proBNP. Adaptado de Kim et al.8
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Figura 2 – Definição universal da IC, 2021. Adaptado de Bozkurt et al.17
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deles eram classe funcional I ou II (NYHA). O monitoramento 
de NT-proBNP não melhorou o desfecho composto primário 
(morte ou internação cardiovascular) (RR 0,96, intervalo de 
confiança de 95%: 0,71 a 1,29, p = 0,766) e não induziu uma 
mudança significativa na estratégia farmacológica.

Uma metanálise, publicada em 2014, por Troughton et 
al.,15 compilou a maioria dos artigos sobre o tema (11 ensaios 
clínicos randomizados), publicados entre 2000 e 2012, e 
teve como desfecho primário a análise de mortalidade por 
todas as causas. Nesta metanálise, foi observada uma redução 
do desfecho primário no grupo cujo tratamento era guiado 
pelos níveis de peptídeos natriuréticos (RR 0,62 [intervalo 
de confiança: 0,45 a 0,86]; p = 0,004) mas o benefício de 
sobrevida foi observado apenas em pacientes mais jovens 
(até 75 anos) (RR 0,62; intervalo de confiança: 0,45 a 0,85; 
p = 0,004) e não nos pacientes mais velhos (≥ 75 anos) 
(0,98 [0,75 – 1,27]; p = 0,96). Desfechos secundários, como 
hospitalização por IC (0,80 [0,67 – 0,94]; p = 0,009) ou 
doença cardiovascular (0,82 [0,67 – 0,99]; p = 0,048), foram 
significativamente menores em pacientes guiados por BNP.

Porém, o banco de dados da Cochrane, em 2016, também 
publicou uma revisão sistemática com metanálise7 sobre o 
assunto, que incluiu 18 ensaios clínicos randomizados com 
3.660 participantes (intervalo de idade média: 57 a 80 anos). 
Mas, diferente da metanálise citada anteriormente, esta não 
demonstrou evidência para diminuição de mortalidade por 
todas as causas (RR 0,87, intervalo de confiança de 95%: 
0,76 a 1,01; pacientes = 3.169; estudos = 15), mesmo ao 
examinar subgrupos com menos ou mais de 75 anos de idade, 
nem para mortalidade por IC (RR 0,84, intervalo de confiança 
de 95%: 0,54 a 1,30; pacientes = 853; estudos = 6) usando o 
tratamento guiado por peptídeos natriuréticos. Houve apenas 
redução na admissão por IC no grupo com tratamento guiado 
por BNP (38% versus 26%, RR 0,70, intervalo de confiança 
de 95%: 0,61 a 0,80; pacientes = 1.928; estudos = 10), mas 
não houve evidência para redução da admissão por todas as 
causas (57% versus 53%, RR 0,93, intervalo de confiança de 
95%: 0,84 a 1,03; pacientes = 1.142; estudos = 6).

Além das citadas, pelo menos 11 revisões foram realizadas 
sobre os efeitos do tratamento guiado por peptídeos 
natriuréticos: três revisões narrativas (De Vecchis et al.,22 
DeBeradinis et al.,23 Richards et al.24), uma revisão sistemática 
sem metanálise (Balion et al.25) e 6 revisões que incluíram 
metanálises (Felker et al.,9 Porapakkham et al.,10 Savarese 
et al.,11 Li et al.,12 De Vecchis et al.,14 Li et al.,26 Xin et al.13). 
Dessas metanálises, 4 relataram que a terapia guiada pelos 
peptídeos reduziu a mortalidade por todas as causas em 
pacientes com IC e as outras duas não relataram nenhum 
efeito para a mortalidade por todas as causas. A admissão 
hospitalar por todas as causas foi analisada em 2 das revisões 
e nenhum efeito foi relatado. Quatro revisões relataram 
diminuição das admissões por IC favorecendo o tratamento 
guiado por peptídeos natriuréticos. Além disso, 2 revisões 
examinaram eventos adversos e não relataram diferença 
significativa entre os grupos.

A metanálise de De Vecchis et al.,14 incluiu seis ensaios 
clínicos randomizados (n = 1.775 pacientes) na comparação 
de terapia guiada por BNP versus terapia guiada por sintomas 
em pacientes ambulatoriais com IC crônica.  Esta revisão 

relatou que a terapia guiada diminuiu um resultado composto 
de mortalidade e hospitalizações por IC durante o período de 
acompanhamento (OR 0,64; intervalo de confiança de 95%: 
0,43 a 0,95; p = 0,028), mas ao analisar mortalidade por 
todas as causas isoladamente, sem estar inclusa num desfecho 
composto, não houve diferença significativa.

Na revisão com metanálise de Li et al.12 também supracitada, 
em que foram incluídos 11 ensaios clínicos randomizados 
(2.414 pacientes), houve um risco menor de mortalidade por 
todas as causas (RR 0,83; intervalo de confiança de 95%: 0,69 
a 0,99; p = 0,035) e reinternação por IC (RR, 0,75; intervalo 
de confiança de 95%: 0,62 a 0,91; p = 0,004) no grupo de 
terapia guiada por BNP. Na análise de subgrupo, viu-se que a 
reinternação por IC foi menor principalmente nos pacientes 
com menos de 70 anos (RR, 0,45; intervalo de confiança de 
95%: 0,33 a 0,61; p = 0,000) ou com BNP basal mais alto (≥ 
2114 pg/mL) (RR, 0,53; intervalo de confiança de 95%: 0,39 
a 0,72). Além disso, Li et al.,26 em 2014, concluiu análises de 
sensibilidade e mostrou que a redução na mortalidade por todas 
as causas e a admissão por IC foi observada especialmente em 
pacientes com fração de ejeção reduzida.

Em 2017 foi publicado o maior ensaio clínico randomizado 
e multicêntrico até então, o GUIDE-IT,27 que explorou a mesma 
estratégia dos anteriores mas não demonstrou diferença 
entre os grupos no desfecho primário (tempo até a primeira 
internação por IC ou mortalidade cardiovascular) (32% versus 
37%, RR 0,98; intervalo de confiança de 95%: 0,79 a 1,22; 
p = 0.88) e o estudo foi interrompido precocemente por 
futilidade, quando 894 dos 1.100 pacientes foram inscritos 
com acompanhamento médio de 15 meses. Também não 
houve diferença na análise dos desfechos secundários 
(mortalidade por todas as causas, total de hospitalizações 
por IC, os componentes individuais do desfecho primário e 
eventos adversos) ou níveis de NT-proBNP.

Por fim, mais uma metanálise, publicada por Pufulete et 
al.3 em 2018, com 14 ensaios clínicos randomizados, estudou 
sobre o assunto e não viu diferença significativa na mortalidade 
por todas as causas (13 estudos; RR 0,87, intervalo de 
confiança de 95%: 0,75 a 1,01) ou mortalidade cardiovascular 
(5 estudos; OR 0,88, intervalo de confiança de 95%: 0,67 a 
1,16). Para mortalidade por todas as causas, houve interação 
significativa no grupo com terapia guiada por peptídeos apenas 
quando se avaliou os subgrupos. Ao analisar a estratégia de 
tratamento por idade, houve diferença no grupo menor 
que 75 anos (p = 0,034, 11 estudos; RR 0,70, intervalo de 
confiança de 95%: 0,53 a 0,92, pacientes < 75 anos e RR 
1,07, intervalo de confiança de 95%: 0,84 a 1,37, pacientes 
≥ 75 anos),  e quando se analisou os grupos por fração de 
ejeção, grupo com IC com fração de ejeção reduzida teve 
resultado significativo (p  = 0,026, 11 estudos; RR 0,84, 
intervalo de confiança de 95%: 0,71 a 0,99, pacientes com 
IC com fração de ejeção reduzida; e RR 1,33, intervalo de 
confiança de 95%: 0,83 a 2,11, pacientes com IC com fração 
de ejeção preservada). Ao avaliar os eventos adversos, foi 
evidenciado que os mesmos foram significativamente mais 
frequentes com terapia guiada por BNP versus terapia guiada 
por sintomas, principalmente às custas de insuficiência renal 
e hipotensão (5 estudos; OR 1,29, intervalo de confiança de 
95%: 1,04 a 1,60).

https://www.cochranelibrary.com/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD008966.pub2/references#CD008966-bbs2-0066
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Ensaios em IC aguda ou agudamente descompensada
Tendo em vista a importância dos peptídeos natriuréticos 

para o diagnóstico e prognóstico nos pacientes com 
IC aguda, era esperado que outros estudos tentassem 
estabelecer estratégias de tratamento guiadas pelos 
peptídios natriuréticos.28-30 Carubelli et al. avaliaram a 
estratégia de usar NT-proBNP (> 3000 ng/L antes da 
alta) em 280 pacientes, a fim de intensificar a terapia 
medicamentosa para IC aguda.31 Um dos grupos 
intensificou a terapêutica medicamentosa, principalmente 
a base de aumento de dose de diuréticos (sem um alvo 
pré-especificado de NT-proBNP), versus outro grupo de 
pacientes que receberam alta sem quaisquer ajustes na 
terapia. O estudo não foi capaz de demonstrar diferença 
nos resultados e em comparação apenas com a avaliação 
clínica não foi evidenciada melhora do prognóstico.31 

Dentro deste mesmo contexto, Stienen et al.32 
conduziram estudo prospectivo randomizado controlado 
com intenção de avaliar o impacto do tratamento hospitalar 
seguindo a orientação de redução pré-definida de NT-
proBNP (> 30% de redução da admissão à alta) versus 
tratamento convencional. A população estudada tinha 
níveis de NT-proBNP > 1700 ng/L. O desfecho primário 
composto compreendia mortalidade por todas as causas, 
reinternações por IC em 180 dias e morte até 180 dias 
da alta. Os desfechos secundários foram mortalidade por 
todas as causas em 180 dias, readmissões por IC em 180 
dias e um composto de mortalidade por todas as causas e 
readmissões por IC em 90 dias.

A curva de Kaplan-Meier do estudo de Stienen et al.32 
(Figura 3) demonstra que a mortalidade por todas as causas 
ou readmissão por IC em 180 dias após a randomização 
ocorreu em 72 pacientes (36%) no grupo guiado por NT-
proBNP e em 73 pacientes (36%) no grupo de terapia 
convencional (hazard ratio para terapia guiada por NT-
proBNP, 0,96; intervalo de confiança de 95%: 0,72 a 
1,37; p = 0,99). Em relação aos desfechos secundários 
também não houve significância estatística entre os grupos, 
nesse contexto, demonstrando que a terapia guiada não 
melhorou prognóstico. Relevante ressaltar que os pacientes 
com NT-proBNP reduzido em 30% tiveram mais eventos 
cardiovasculares que os pacientes que estavam no grupo 
controle, onde o tratamento não foi guiado pelo valor do 
NT-proBNP.32  

Em relação ao controle adequado da congestão 
na IC aguda, vários estudos demonstraram a relação 
entre congestão residual e o aumento de morbidade e 
mortalidade.33 O’Neill et al.34 avaliaram a correlação 
entre medidas hemodinâmicas (através de cateter de 
artéria pulmonar) e os níveis de BNP em pacientes com 
IC aguda grave, em aferições à admissão, com 12 e 36 h 
de seguimento.34 As concentrações séricas de BNP não 
foram capazes de predizer mudanças hemodinâmicas 
nesses pacientes.

Em contrapartida, uma análise retrospectiva do estudo 
DOSE-AHF, que envolveu pacientes hospitalizados 
com diagnóstico de IC aguda, avaliou a relação entre 
3 marcadores de descongestão em 72 horas: perda de 

peso, perda de líquido e percentual de redução nos 
níveis séricos de NT-proBNP, além de melhora clínica 
sintomática de dispneia.35 Foi determinada ainda a relação 
entre cada marcador de descongestão e desfechos clínicos 
em 60 dias, como morte, primeira re-hospitalização 
e atendimento em emergência. A média de idade 
dos pacientes foi de 66 anos, a fração de ejeção de 
35% e 27% dos participantes tinham fração de ejeção  
≥ 50%. Das 3 medidas avaliadas de avaliação de melhora 
de congestão, apenas a redução de NT-proBNP foi 
associada ao alívio da dispneia (r = 0.13; p = 0.04). No 
entanto, reduções nas 3 medidas foram associadas com 
melhora do tempo até a morte, primeira reinternação e 
visita ao departamento de emergência em 60 dias (4 lbs de 
perda de peso [hazard ratio, 0.91; intervalo de confiança 
de 95%: 0,85 a 0,97], 1000 ml de perda de líquido [hazard 
ratio, 0,94; intervalo de confiança de 95%: 0,90 a 0,99] 
e redução de 10% de NT-proBNP [hazard ratio 0,95; 
intervalo de confiança de 95%: 0,91 a 0,99]).35 

Conclusões
Sumarizando os dados aqui apresentados, a impressão dos 

autores é de que esta é uma pergunta que pode ser respondida 
de várias formas. Os dados bastante controversos em relação à 
terapia da IC guiada por níveis de peptídeos natriuréticos em 
pacientes com IC crônica permitem que especulemos que haja 
alguma aplicabilidade para o seu emprego na prática clínica. 
Talvez não de forma rotineira, mas sim em um nicho mais 
específico de pacientes (pacientes acamados, por exemplo, 
onde a avaliação clínica pode estar mais prejudicada) e talvez 
não isoladamente, mas em associação a outros marcadores de 
congestão como perda de peso, débito urinário ou até alguns 
menos testados como ultrassom pulmonar ou bioimpedância. 
Os ensaios em IC aguda já são mais uniformes em não 
recomendar essa estratégia para esses pacientes. Finalizando, 
a nossa impressão é de que a estratégia de tratamento da IC 
guiada por níveis de BNP/NT-proBNP não deve ser usada 
como estratégia única para guiar o tratamento da IC, baseado 
nos dados atualmente disponíveis, mas não podemos cravar 

Figura 3 – Curva de Kaplan-Meier de sobrevida acumulada de acordo 
com o grupo estudado.
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que isso é uma questão já resolvida e novas evidências podem 
nos fazer reavaliar essa impressão.
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Resumo
Insuficiência cardíaca (IC) é a principal causa de 

internação em pacientes com mais de 65 anos e, na 
maioria dos casos, os pacientes se apresentam com sinais 
e sintomas de congestão. Dessa forma, diuréticos ocupam 
papel de destaque entre os medicamentos mais utilizados 
na IC. Apesar de serem utilizados há décadas, a falta de 
grandes estudos controlados na literatura, para embasar mais 
adequadamente seu uso, e o eventual desenvolvimento de 
resistência/tolerância, estão entre os fatores que tornam o 
manejo dos diuréticos desafiador. 

Introdução
A insuficiência cardíaca (IC) acomete de 1% a 2% da 

população mundial, afligindo mais de 23 milhões de pessoas, 
e sua prevalência é crescente conforme a idade. Por exemplo, 
em indivíduos com mais de 85 anos, ela pode chegar a mais de 
17%. É um grave problema de saúde pública, tendo em vista 
o ascendente impacto financeiro. A IC é a principal causa de 
internação entre pacientes com mais de 65 anos, e, na imensa 
maioria dos casos, os pacientes se apresentam com sinais e 
sintomas resultantes da congestão pulmonar e sistêmica. Nesse 
contexto, os diuréticos são extremante úteis, sendo um dos 
fatores primordiais no manejo da síndrome congestiva.1 Nas 
últimas 3 décadas, vários medicamentos despontaram como 
protagonistas no tratamento da IC, gerando real impacto 
em termos de sobrevida, demonstrado por vários estudos 
multicêntricos, controlados e duplo-cegos.  Inversamente, 
faltam dados na literatura, baseados em grandes estudos 
controlados, para melhor embasar o uso dos diuréticos, 
apesar de esses já serem usados há mais de meio século em 
pacientes com IC.2 

Além disso, outro desafio é o eventual desenvolvimento 
de resistência aos diuréticos. No contexto dos pacientes 
já portadores de IC de longa data, essa ocorrência não é 
infrequente, apesar dos reais números de incidência serem 
desconhecidos, tendo vários possíveis fatores causais. Esses 
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fatores podem ocorrer isoladamente ou em conjunto. Vão 
desde dose inadequada, até questões com alimentação, 
estado nutricional, distúrbios eletrolíticos, edema intestinal 
e a própria disfunção renal.3 Resistência diurética é fator 
independente para mortalidade, tanto por falha de bomba, 
como por morte súbita.4 

Dessa forma, entendermos como os diuréticos funcionam, 
suas interações com o organismo e com os demais diuréticos, 
além dos mecanismos e fatores que levam a resistência 
diurética, é de suma importância para que possamos usufruir 
o máximo possível dos benefícios dessa secular classe de 
fármacos. 

Tipos de diuréticos e seu uso na insuficiência cardíaca
Os néfrons são a estrutura básica de funcionamento dos 

rins. Existem cerca de um milhão de néfrons em cada rim. A 
cada dia, cerca de 180 litros de sangue passam pelos rins, onde 
solutos e água são filtrados pelos glomérulos e reabsorvidos ou, 
eventualmente, eliminados, através da sequência de túbulos 
que compõem a estrutura do néfron. Um dos principais solutos 
do organismo é o sódio (Na+). Normalmente, cerca de 99% do 
Na+ que foi filtrado nos glomérulos é reabsorvido nos túbulos, 
em diferentes pontos e em diferentes proporções, o que, por 
conseguinte, atrai água de volta ao organismo.5 

Em sua grande maioria, os diuréticos são drogas que têm 
como ação o aumento da excreção de solutos pelos néfrons, 
principalmente sais de Na+, como o NaCl, ao que chamamos 
natriurese. Em resposta à força osmótica desses solutos, há uma 
redução na reabsorção de água nos túbulos, resultando em 
aumento da excreção de água, ao que denominamos diurese. 
Exceção a essa regra são inibidores da vasopressina, que 
bloqueiam canais de reabsorção de água livre no tubo coletor.6 
As classes de diuréticos mais conhecidas são: inibidores 
da anidrase carbônica, diuréticos osmóticos, diuréticos de 
alça, diuréticos tiazídicos, os antagonistas do receptor da 
aldosterona (também conhecidos como poupadores de 
potássio) e os antagonistas da vasopressina. Há ainda os 
inibidores do cotransportador sódio-glicose 2 (SGLT-2), que 
originalmente foram desenvolvidos para o tratamento do 
diabetes, mas também têm efeito diurético. Com exceção da 
espironolactona, pertencente aos antagonistas da aldosterona, 
todos os diuréticos precisam ser secretados no lúmen tubular 
para causarem efeito7 (Figura 1). 

Inibidores da Anidrase Carbônica
A anidrase carbônica está presente nas membranas 

basolateral e apical das células do túbulo contorcido proximal 
do néfron, mas também no processo ciliar do olho, no plexo 
coróide, no intestino e no pâncreas. Tem como função 
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catalisar a hidratação dos ânions bicarbonato (HCO3). No tubo 
contorcido proximal, ocorre a reabsorção de cerca de 2/3 do 
Na+ filtrado pelos glomérulos, e praticamente todo o HCO3

-. 
A inibição da anidrase carbônica reduz a disponibilidade de 
íons de hidrogênio (H+), o que impede que haja a troca com o 
Na+ luminal, pelo trocador Na+/H+. Outro efeito é redução da 
reabsorção de HCO3.

8 O protótipo dos inibidores da anidrase 
carbônica é a acetazolamida. Atualmente seu maior uso é no 
tratamento do glaucoma e da alcalose metabólica, entretanto, 
antes da década de 50, a acetazolamida chegou a ser bastante 
utilizada no tratamento da IC, tendo seu uso reduzido com 
o advento dos diuréticos de alça.9 É de se imaginar que, uma 
vez que a acetazolamida atua no local onde ocorre a maior 
reabsorção de Na+, que o seu efeito diurético fosse o mais 
intenso. Entretanto, boa parte desse Na+ não absorvido no 
tubo proximal é reintegrado ao organismo no ramo espesso 
da alça de Henle (Figura 1). Logo, o uso combinado com 
diuréticos de alça pareceria promissor. No entanto, em um 
pequeno estudo com 34 pacientes com IC agudamente 
descompensada, DIURESIS-CHF, foi demonstrado que 
acetazolamida e furosemida foram melhor que furosemida 
isoladamente em termos de nautriurese, porém não houve 
nenhuma diferença em mortalidade ou readmissão hospitalar. 
O estudo foi interrompido antes de ser atingindo o N alvo, 
que era de 80, devido a dificuldades em randomização dos 
pacientes.10 Em uma metanálise de 2019, foi mostrado que 
o uso da acetazolamida em pacientes com IC foi capaz de 
reduzir o pH, aumentar a natriurese e melhorar a apneia do 
sono, condição intimamente relacionada a IC.11 Dois estudos 
em andamento, Acetazolamide in Decompensated Heart 
Failure with Volume Overload (ADVOR)12 e Acetazolamide 
in Patients with Acute Heart Failure (ACETA)13 têm como 

objetivo avaliar o uso da acetazolamida, em combinação com 
furosemida, em termos de eficiência de melhora da congestão, 
em pacientes com IC e risco de resistência a diuréticos. 

Diuréticos de alça
Indubitavelmente, essa é a classe de diuréticos mais 

utilizada na IC, fazendo parte da prescrição de mais de 90% 
dos pacientes.14 Seus representantes mais conhecidos são 
furosemida, torsemida e bumetanida. Os diuréticos de alça 
atuam na porção espessa da alça ascendente de Henle, sobre 
a bomba Na-K-2Cl, onde ocorre a reabsorção de 25% do Na+ 
filtrado. A inibição da bomba gera menor reabsorção do Na+ e 
Cl-, resultando em aumento da diurese.6 Eles também têm ação 
sobre outro cotransportador muito semelhante, Na-K-Cl, presente 
nos ouvidos, vasos sanguíneos e mácula densa. A inibição desse 
outro cotransportador nos vasos, associado ao bem conhecido 
aumento da síntese de prostaglandinas pelos diuréticos de alça, 
gera venodilatação, o que pode explicar em parte a redução da 
pressão capilar pulmonar observada com o uso dessa classe de 
diuréticos.15 Entretanto, a ação sobre a mácula densa implica 
em aumento de renina e, por conseguinte, de angiotensina 
II, um potente vasoconstrictor. Não há uma relação entre o 
tipo de diurético, via de administração ou dosagem aplicada 
influenciando a inibição de um ou outro tipo de cotransportador. 
Dessa forma, torna-se imponderável a ação resultante sobre os 
vasos. A eventual ototoxicidade relacionada aos diuréticos de 
alça é explicada pela inibição da Na-K-Cl nos ouvidos.16 

Os diuréticos de alça são ânions orgânicos, que circulam 
ligados a proteínas. Logo, ao invés de serem filtrados pelos 
glomérulos, os diuréticos de alça são secretados no túbulo 
proximal.17 Anti-inflamatórios não esteroidais e ânions urêmicos 

Figura 1 – Representação do néfron e seus componentes (autoria própria).
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competem pelas mesmas estruturas facilitadoras dessa secreção, 
o que pode contribuir para a resistência a essa classe de 
diuréticos.18 Quando administrado por via oral, a furosemida 
tem uma biodisponibilidade que varia entre 40% e 80%, sendo 
altamente influenciada pela alimentação, a qual atrasa sua 
absorção. Além disso, em pacientes com edema esplâcnico, 
associado à perfusão reduzida nesse território, a absorção, 
apesar de ocorrer plenamente, é mais lentificada, reduzindo 
o pico plasmático da droga, o que também contribui para 
resistência à droga. Em pacientes com função renal normal, a 
administração pela via endovenosa é cerca de duas vezes mais 
potente.19 Já a bumetanida e a torsemida não são influenciados 
pela alimentação, tendo ambos alta biodisponibilidade (> 90%), 
o que torna a administração oral e endovenosa similares. Sabe-se 
que a bumetanida é 40 vezes mais potente que a furosemida, 
entretanto faltam estudos randomizados comparando os dois.20 
O TORIC trial, que randomizou 1.377 pacientes para uso da 
torsemida versus furosemida ou outros diuréticos, mostrou um 
maior alívio de sintomas, além de boa tolerabilidade. Apesar de 
não desenhado para esse objetivo, o estudo também demonstrou 
tendência a menor mortalidade com a torsemida.21 Metanálise 
de estudos comparativos de torsemida e furosemida demonstrou 
também tendência à redução de readmissões hospitalares, além da 
redução de mortalidade por todas as causas.22 Entretanto, estudos 
desenhados para analisar especificamente a mortalidade seriam 
convenientes para melhor avaliar a torsemida.23 O TRANSFORM-
HF trial tem como meta randomizar 6.000 pacientes com IC 
internados e comparar torsemida com furosemida em termos de 
mortalidade por todas as causas (Tabela 1).24

Na IC, para alcançarmos a melhora da congestão, há a 
necessidade de produzirmos um balanço hídrico negativo. Sabe-
se que, para gerar esse balanço hídrico negativo com diuréticos, a 
quantidade de Na+ que sai tem que ser maior que a que entra. 
Aumento da dose do diurético e restrição salina na dieta, ajudam 
a gerar o déficit líquido. Também é sabido que, após passar o 
efeito da dose do diurético, segue-se uma fase de maior retenção 
de Na+ pelos néfrons, chamada retenção salina pós diurético.25 
Logo, reduzir o intervalo de tempo entre as dosagens também 
contribui para um balanço negativo. Em outras palavras, ao longo 
das 24 horas, quanto mais tempo o organismo estiver sob o efeito 
do diurético, maior a probabilidade de se alcançar a euvolemia. 
Assim, surgiu o racional para o maior estudo sobre diuréticos na 
literatura: o DOSE Trial, 2011. Ramdomizado e multicêntrico, 
tinha como objetivo comparar o uso endovenoso da furosemida 
em dois cenários: infusão intermitente versus contínua, e baixas 
versus altas doses. O estudo randomizou cerca de 600 pacientes 
e mostrou significância nos desfechos secundários (melhora da 
dispneia, perda de líquido) para altas doses de diuréticos (2,5 
vezes a dose habitual usada em domicílio), quando comparado 
com baixas doses.26 Houve maior tendência de piora da função 

renal, porém, em avaliação posterior, essa maior elevação de 
creatinina não teve impacto clínico.27 Quanto à comparação 
entre uso contínuo e intermitente, não houve diferença alguma. 
Entretanto, o estudo recebeu algumas críticas relacionadas 
ao fato de os pacientes não terem critérios para resistência 
diurética, quando possivelmente o uso contínuo da furosemida 
poderia surtir algum efeito, infusão contínua em doses abaixo do 
recomendado, além de não ter sido feita dose de ataque antes do 
início da infusão contínua, para se alcançar o estado de equilíbrio 
plasmático das concentrações do fármaco.28 Dessa forma, as 
diretrizes atuais recomendam que no caso de IC agudamente 
descompensada, deve haver um aumento de pelo menos 2,5 
vezes a dose habitual domiciliar do diurético, pelo menos 
duas vezes ao dia, e, em casos selecionados, como resistência 
diurética, síndrome cardiorrenal ou disfunção de ventrículo 
direito grave, infusão contínua pode ser uma alternativa.29 

Diuréticos Tiazídicos
Os diuréticos tiazídicos atuam bloqueando o cotransportador 

de sódio e cloro no túbulo contorcido distal. Apesar de serem 
menos potentes que os diuréticos de alça, podem ter efeito 
sinérgico por levar a um bloqueio sequencial do néfron.30 

Os tiazídicos se ligam a proteínas necessitando de um fluxo 
renal adequado para que sejam secretados nos túbulos.31 Dessa 
forma, podem ter seu efeito reduzido na presença de disfunção 
renal severa. Por aumentar a chegada de sódio dos ductos 
coletores, a troca de sódio com potássio é aumentada, levando a 
depleção de potássio, que é o efeito colateral mais significativo.30 

Dentro desta classe, temos a clortalidona que é uma droga 
de absorção gastrointestinal mais lenta, com maior tempo 
para iniciar efeito e meia-vida bem longa (24 a 72 horas). Já a 
hidroclortiazida, tem meia-vida mais curta (6 a 12 horas) e início 
de ação menor, devendo ser administrada próximo ao diurético 
de alça para potencializar seu efeito.30,31 Apesar de não ser um 
tiazídico, a metolazona atua de maneira similar. É mais potente 
que a hidroclortiazida e mantém sua ação mesmo quando há 
redução severa na taxa de filtração glomerular.30 Seu efeito 
quando administrado por via oral é semelhante ao efeito do 
tiazídico endovenoso (Tabela 2).32

O uso crônico de diurético de alça leva a um aumento da 
avidez por sódio no trecho distal dos néfrons. Este aumento 
na capacidade do néfron distal de reabsorver cloreto de sódio 
acaba levando a um declínio da natriurese, sendo denominado 
de braking phenomenon.33 Este fenômeno está associado a 
um remodelamento do néfron com hipertrofia do túbulo 
contorcido distal, túbulos coletores e ductos coletores, o que 
já foi demonstrado em modelos animais.34 Uma das vias que 
contribuem para o remodelamento do néfron é a ativação do 
sistema renina-angiotensina-aldosterona. Outro mecanismo é o 

Tabela 1 – Diuréticos de alça30

Duração Dose inicial Dose máxima Efeitos colaterais

Furosemida 6 h 20 a 40 mg, 1x ou 2x/dia 600 mg
Hiponatremia, hipocalemia, 

hipocalcemia, hipomagnesemia, 
ototoxicidade

Bumetanida 4 a 6 h 0,5 a 1 mg, 1x ou 2x/dia 10 mg

Torsemida 12 a 16 h 10 a 20 mg, 1x/dia 200 mg
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aumento de fluido nos segmentos distais do néfron que leva a 
aumento de fluxo transepitelial e promove a síntese de novas 
proteínas. Há ainda o efeito dos distúrbios gerados pelo uso do 
diurético, como alcalose metabólica e hipocalemia, que ativam 
fortemente o cotransportador de sódio-cloreto.33

Neste sentido, a associação de um diurético com ação 
no néfron distal pode potencialmente auxiliar a reverter este 
fenômeno. Estudos demonstram que a associação de tiazídicos 
aumenta a diurese nos pacientes já em uso de diurético de alça, 
contribuindo para o controle da congestão.32,35,36 Dessa forma, 
apesar de não haverem estudos prospectivos e randomizados que 
demonstrem melhora em desfechos clínicos mais robustos com 
o uso de diuréticos tiazídicos no tratamento da IC, seu uso, em 
associação ao diurético de alça, é recomendado nas diretrizes 
de tratamento de IC.37,38

Antagonistas de receptor de aldosterona
Os antagonistas de receptor de aldosterona atuam modulando 

a expressão e ativação de canais de sódio e potássio nos ductos 
coletores (néfron distal), reduzindo a absorção de sódio e água e 
aumentando a secreção de potássio.31 Como apenas 3% do sódio 
filtrado é reabsorvido no ducto coletor, o efeito diurético desta 
classe não é muito intenso.30 No entanto, são frequentemente 
utilizados para corrigir ou prevenir a deficiência de potássio 
gerada pelo uso das demais classes de diurético. 

A espironolactona é um antagonista de receptor de 
aldosterona não-seletivo e, portanto, os efeitos colaterais 
endócrinos são comuns (como ginecomastia), já o eplerenone, 
que é mais seletivo para receptor mineralocorticoide, provoca 
menos estes efeitos colaterais.39

Por reduzir o efeito deletério da aldosterona no sistema 
cardiovascular, o benefício desta classe de diurético no 
tratamento da IC crônica é amplamente reconhecido.40,41 No 
entanto, seu uso no tratamento da IC descompensada não é 
bem estabelecido. 

Em um estudo randomizado com 360 pacientes 
hospitalizados com congestão, o uso de dose maior de 
espironolactona (100 mg por dia) não foi superior a placebo 
ou dose baixa da droga (12,5 ou 25 mg por dia), que era 
mantida caso paciente já fizesse uso. Não houve melhora do 
desfecho primário (variação de NT-proBNP), nem dos desfechos 
secundários (escore clínico de congestão, dispneia, volume de 
diurese ou variação de peso). Da mesma forma, não houve 
diferença nos desfechos de segurança (potássio sérico e taxa de 
filtração glomerular), mostrando que uso de dose mais elevada 
de espironolactona neste contexto parece ser segura.42

Em pacientes com IC com fração de ejeção reduzida 
(ICFEr) hospitalizados por descompensação, o início precoce 
de dose baixa de antagonista de receptor de aldosterona 
(espironolactona 25 mg por dia), ou a sua manutenção 
em pacientes que já fazem uso, pode auxiliar na redução 
da hipocalemia induzida pelo tratamento diurético, além 
de aumentar a chance de o paciente receber alta com a 
terapia modificadora da doença otimizada, devendo ser 
estimulado.31

Inibidores do cotransportador de sódio-glicose-2
Os inibidores do SGLT2 inibem a reabsorção de sódio 

e glicose no túbulo contorcido proximal, resultando em 
glicosúria, natriurese e aumento do volume urinário.43

Grandes estudos multicêntricos que investigaram o efeito 
de longo prazo desta classe de medicação em pacientes com 
ICFEr demonstraram benefício significativo em redução de 
morbi-mortalidade.44,45 

O estudo DAPA-HF que comparou o efeito da dapaglifozina 
versus placebo, associado à terapia otimizada, em 4.744 
pacientes com ICFEr, demonstrou redução significativa no 
desfecho primário de morte cardiovascular ou agravamento 
da IC (26% de redução). Quando os desfechos foram avaliados 
individualmente, foi observada redução tanto na morte 
cardiovascular (18% de redução), quanto na piora de IC (30% 
de redução). Também foi identificado redução de morte por 
qualquer causa, melhora de sintomas de IC e melhora de 
qualidade de vida com o uso da medicação.44

Da mesma forma, no estudo EMPEROR-Reduced, que avaliou 
o uso de empaglifozina comparado a placebo em 3.730 pacientes 
com ICFEr, foi observada uma redução no desfecho primário de 
morte cardiovascular ou hospitalização por IC (25% de redução) 
com o uso da droga. Além disso, também foi observada uma 
redução no declínio da taxa de filtração glomerular no grupo que 
utilizou a droga, além de um menor risco de desfechos renais 
sérios (diálise crônica, transplante renal, redução de mais de 40% 
na taxa de filtração glomerular).45

No entanto, este benefício não parece ser decorrente 
exclusivamente do aumento da diurese e tampouco do melhor 
controle glicêmico. Os mecanismos mais aceitos são a melhora da 
tensão parietal do ventrículo esquerdo secundário à diminuição 
da pré e pós-carga, melhora de metabolismo e bioenergética do 
cardiomiócito, inibição da bomba sódio-hidrogênio miocárdica 
(o que leva a maior concentração de cálcio na mitocôndria), 
redução de necrose e fibrose cardíacas e alterações na produção 
de citocinas no tecido gorduroso epicárdico.46

Tabela 2 – Diuréticos tiazídicos e “tiazídicos-like”30

Duração Dose inicial Dose máxima Efeitos colaterais

Hidroclorotiazida 12 h 25 a 50 mg, 1x ou 2x/dia 50 mg

Hiponatremia, hipocalemia, 
hipercalcemia, 

hipomagnesemia, 
hiperuricemia

Clortalidona 24 a 72 h 12,5 a 25 mg, 1x/dia 100 mg

Indapamida 36 h 2,5 mg, 1x/dia 20 mg

Metolazona 8 a 14 h 2,5 mg, 1x/dia 20 mg
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Até o momento, o uso da droga para controle da 
congestão nos pacientes com IC descompensada não está 
bem estabelecido. 

Em uma sub-análise do estudo DAPA-HF, a dose utilizada 
de diurético não se alterou de forma significativa durante 
o seguimento nos pacientes randomizados para uso de 
dapaglifozina, quando comparados aos do grupo placebo.43  

Por outro lado, o estudo SOLOIST-WHF que avaliou o efeito 
da sotaglifozina em pacientes com diabetes tipo 2 que foram 
recentemente hospitalizados por piora de IC mostrou benefício 
da droga quando iniciada próximo à descompensação. Neste 
estudo, os pacientes randomizados iniciaram a medicação antes 
da alta (48,8%) ou logo após (mediana de 2 dias após a alta). 
Houve redução no desfecho primário de morte cardiovascular 
e hospitalizações ou consultas urgentes por IC.47 

Mais estudos são necessários para definir o papel desta 
classe de medicação (que tem algum efeito diurético) 
no paciente descompensado com congestão pulmonar e 
resistência a diurético.

Antagonistas de vasopressina
Apesar da retenção de sódio ser o maior determinante 

da congestão na IC, a hiponatremia, que indica acúmulo 
de água, é comum e confere um pior prognóstico.29 A 
elevação inapropriada de vasopressina na IC tem um papel 
na retenção de água, contribuindo para sintomas congestivos 
e distúrbios eletrolíticos.48 O bloqueio de receptores de 
vasopressina presentes nos ductos coletores inibem a ação 
do hormônio antidiurético e aumentam a excreção de água 
livre (aquarese).29

No estudo EVEREST, que avaliou o efeito do tolvaptan 
(antagonista do receptor de vasopressina-2 oral) em pacientes 
com ICFEr hospitalizados por descompensação, não foi 
observada melhora em mortalidade geral, mortalidade 
cardiovascular ou hospitalização por IC, embora tenha sido 
identificada melhora de dispneia, maior perda de peso e 
redução de edema nos primeiros dias, além de melhora dos 
níveis de sódio em pacientes com hiponatremia.48 

Posteriormente, estudos menores que avaliaram o 
uso precoce de tolvaptan em pacientes agudamente 
descompensados com resistência a diurético, disfunção renal ou 
hiponatremia não mostraram melhora de dispneia, a despeito 
de maior perda de peso.49,50

Apesar de haver um racional para o uso de antagonistas de 
vasopressina em pacientes congestos e com hiponatremia, até 
o momento, frente aos resultados dos estudos realizados, não 
há recomendação de seu uso no tratamento da IC.

Abordagem da resistência a diuréticos 
A resistência a diuréticos pode ser definida como a 

falha em reverter um quadro congestivo mediante dose 
apropriada de diurético e restrição hídrica e salina. É 
extremamente comum em pacientes com IC, porém sua real 
prevalência é desconhecida, principalmente devido a não 
homogeneidade dos estudos clínicos (critérios diagnósticos 
diversos, populações diferentes, doses de diuréticos variadas, 
entre outros).3 Entretanto, é sabido que a resistência diurética 
é fator independente para mortalidade, tanto por falha de 
bomba, como morte súbita.4 Logo, deve ser prontamente 
reconhecida. É de etiologia multifatorial, porém dose de 
diurético inadequada está entre as mais frequentes. Sabe-se 
que na IC, ocorre ao longo do tempo um fenômeno adaptativo 
de “tolerância” aos diuréticos, de modo que para atingir o 
mesmo nível de natriurese que em outras pessoas normais, 
pacientes com IC precisam de doses maiores3. A Tabela 3 
elenca alguns fatores que podem estar envolvidos com a 
resistência diurética. Buscar por possíveis fatores causais é o 
primeiro passo no seu tratamento.

Bloqueio sequencial do néfron

Até 75% dos casos de resistência diurética em 
pacientes com IC agudamente descompensada podem 
ser atribuídos à hiperativação dos cotransportadores 
Na-Cl ao longo do néfron distal, em consequência do 
remodelamento adaptativo do néfron.51 Apesar de não 
testada apropriadamente em estudos clínicos, uma 
estratégia plausível nesse cenário é o bloqueio sequencial 
do néfron, com a introdução de um segundo, ou até um 
terceiro diurético, que impediriam essa hiper reabsorção 
adaptativa de Na+ nos túbulos contorcidos distais ou tubos 
coletores, gerando maior diurese.52 

Solução salina hipertônica

Outra alternativa para o manejo de pacientes com 
resistência a diurético é o uso de solução salina hipertônica 
(SSH) associada a furosemida endovenosa em altas doses. 
Estudos que avaliaram esta terapia em paciente com IC 
agudamente descompensada têm demonstrado melhora em 
desfechos de curto e longo prazo. O racional para o uso da 
SSH é o seu efeito osmótico que levaria à mobilização do 
líquido extravascular, mantendo o conteúdo intravascular 
adequado a despeito do aumento da diurese e natriurese 
provocados pela dose alta de diurético.53 Além disso, atuaria 
na correção da hiponatremia e hipocloremia, que podem 
estar correlacionadas à resistência a diurético e mortalidade.54

Tabela 3 – Fatores associados com resistência diurética29

Dose inadequada de diurético
Má adesão à restrição hídrica e salina
Edema visceral
Má perfusão esplâncnica
Má perfusão renal
Remodelamento do néfron

Ativação neuro-humoral
Insuficiência renal
Uso de anti-inflamatórios não esteroidais
Impedimento à secreção da droga nos túbulos
Desnutrição e hipoproteinemia
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Em um estudo com 1.771 pacientes com ICFEr, 
hospitalizados por descompensação, Paterna e cols. 
demonstraram que o grupo de pacientes que recebeu SSH 
associada à dose alta de furosemida, comparado ao grupo 
que recebeu apenas o diurético, apresentaram aumento 
de diurese e de nível sérico de sódio, redução em tempo 
de hospitalização, menor taxa de readmissão e menor 
mortalidade durante o seguimento.55

Em uma metanálise que incluiu 11 estudos randomizados 
(total de 2.987 pacientes), os autores observaram que o uso 
da SSH estava associado ao aumento de diurese, perda de 
peso, aumento da excreção urinária de sódio e correção do 
sódio sérico, redução de creatinina sérica, redução de tempo 
de internação, das taxas de readmissão por IC e mortalidade. 
Os benefícios nos desfechos clínicos identificados, sobretudo 
na mortalidade, parecem ser desproporcionais ao aumento 
da diurese e redução de peso. É levantada a hipótese que 
a carga de sódio poderia reduzir a ativação adrenérgica e 
do sistema renina-angiotensina e seus efeitos deletérios no 
sistema cardiovascular.53

Como os estudos no tema têm alguns problemas 
metodológicos e a maior parte destes inclui pequeno número 
de pacientes, além de terem sido usadas concentrações e 
formas de administração distintas de SSH, mais estudos de 
qualidade são necessários para definirmos as indicações e a 
melhor maneira de utilizar esta intervenção. No entanto, em 
pacientes hospitalizados por IC descompensada, com sinais 
de hipervolemia e resistência a terapia com diurético, o uso 
de SSH deve ser considerado.37

Ultrafiltração

A ultrafiltração (UF) é semelhante à hemodiálise, entretanto, 
apenas fluido é removido do organismo.56 O primeiro grande 
estudo sobre essa modalidade aplicada na IC foi o UNLOAD Trial, 
2007. Demonstrou maior perda de peso e menos hospitalizações 
com a UF, quando comparado com terapia diurética padrão, 
muito embora não tenha havido diferença na creatinina sérica 
ou no tempo de permanência hospitalar.57 Vale ressaltar que o 
estudo foi fortemente criticado pela dose baixa de diuréticos 
utilizada e pela falta de clareza quanto ao cálculo do tamanho 
amostral. Já o estudo CARRESS-HF, 2012, que comparou UF 
com terapia diurética agressiva em pacientes com IC e piora 
da função renal, não demonstrou diferença na perda ponderal 
ou em melhora dos sintomas, com uma piora de creatinina 
significativa no grupo UF. Além disso, a UF foi associada a 
maior taxa de eventos adversos.58 Esse estudo também recebeu 
duras críticas: alta taxa de crossover, UF feita em pacientes 
com débito urinário ainda alto e exclusão de pacientes com 
doença renal mais grave (que talvez fossem os pacientes que 
mais se beneficiariam). Dessa forma, atualmente as diretrizes 
recomendam o uso da UF apenas como terapia de resgate, 
caso todas as medidas anteriormente citadas falhem59 (Figura 2).

Conclusão
Apesar dos grandes avanços nos últimos anos, ainda há 

muitos “pontos cegos” no conhecimento sobre o manejo da IC, 
principalmente no que diz respeito ao uso de diuréticos, onde 
há ainda muito empirismo. O conhecimento das propriedades 
farmacocinéticas e farmacodinâmicas dessas drogas ajudam 

Figura 2 – Fluxograma de abordagem da resistência a diuréticos na IC.29-31
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O Uso do Diurético no Paciente com Insuficiência Cardíaca 
Ambulatorial Estável – Posso Suspender?
Diuretics In Stable Outpatients with Mild Heart Failure – May I Discontinue Them?
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Insuficiência cardíaca: congestão e 
diureticoterapia

A congestão é um componente central da fisiopatogenia 
da insuficiência cardíaca (IC), sendo causa de parte dos 
sintomas cardinais da doença como edema, ortopneia e 
dispneia aos esforços. O manejo da congestão, portanto, é 
de extrema importância para o tratamento bem-sucedido 
da IC. Esse manejo tem por base a prescrição de diuréticos 
de alça, indicados em pacientes sintomáticos conforme 
diferentes diretrizes, mesmo na ausência de estudos 
controlados por placebo que demonstrem impacto na 
redução da mortalidade e que respaldem sua utilização.1,2 
Quando administrados isoladamente ou em combinação 
com outras drogas, os diuréticos melhoram a capacidade 
funcional dos pacientes e escores de qualidade de vida por 
provocar redução da pré-carga e redução das pressões de 
enchimento ventricular e da regurgitação mitral, resultando 
em aumento no débito cardíaco.3 

É fundamental a avaliação da congestão na otimização 
dos diuréticos. Nesse contexto, devemos considerar a baixa 
acurácia de sinais clínicos de congestão, especialmente 
quando utilizados isoladamente.4 Por outro lado, a avaliação 
concomitante de vários fatores – incluindo classe funcional 
pela New York Heart Association (NYHA), presença de 
ortopneia ou dispneia paroxística noturna (DPN), edema, 
estertores pulmonares, presença de terceira bulha, refluxo 
hepatojugular e turgência jugular – pode identificar pacientes 
de maior risco quando agrupados por meio de escores de 
congestão.5 Exames complementares aumentam o valor 
preditivo e contribuem na tomada de decisão. Os mais 
utilizados são a dosagem sérica de peptídeos natriuréticos e 
exames de imagem como radiografia de tórax, ultrassonografia 
pulmonar e ecocardiograma. Eles podem ser considerados 
antes da suspensão de diurético e para acompanhamento da 
volemia, especialmente nos casos duvidosos.
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Os diuréticos de alça estão potencialmente associados a 
distúrbios eletrolíticos, piora da função renal e hipovolemia, 
causando hipotensão e limitando o ajuste de drogas modificadoras 
de doença (DMD).6 Dessa forma, em IC, a dose otimizada de 
diurético de alça deve ser a mínima capaz de manter o paciente 
euvolêmico. Na Tabela 1, encontram-se especificados os 
mecanismos de ação, as indicações e os efeitos adversos das 
diferentes drogas com efeitos diuréticos. A discussão aqui é, 
essencialmente, sobre a suspensão do diurético de alça quando 
este já cumpriu o seu papel e passa a ser potencialmente nocivo, 
uma vez que, além dos vários efeitos adversos, poderá também 
limitar a otimização terapêutica de drogas que de fato terão 
impacto na história natural da IC e sobrevida dos pacientes.

Dados observacionais sugerem que altas doses de diurético 
estão associadas a piores desfechos clínicos.7 Eshaghian et al., 
em uma coorte de 1.354 pacientes, demonstraram, mesmo 
após ajustes de todos os outros fatores de gravidade de doença, 
associação forte e independente de altas doses de furosemida 
com piora da sobrevida.8 Dini et al., também em uma coorte, 
identificaram um limiar de dose de 50 mg/dia de furosemida 
como preditor de mortalidade em 3 anos, independentemente 
da função renal, do padrão de enchimento do ventrículo 
esquerdo no ecocardiograma e do restante do tratamento 
farmacológico.9 Coiro et al.10 valendo-se da amostra de pacientes 
incluídos no estudo EMPHASIS-HF, demonstraram que o uso 
de diurético de alça é fator prognóstico na IC com fração de 
ejeção reduzida (ICFEr), com impacto comparável a marcadores 
tradicionais, como internação recente e peptídeo natriurético 
tipo B (BNP). Doses mais altas conferem um risco mais alto.10  

Por outro lado, a prescrição de altas doses de diuréticos 
está relacionada à IC mais avançada, conforme identificado 
por Pellicori et al.11 Seria, portanto, a necessidade de diurético 
que estaria associada ao maior risco, e não os seus potenciais 
efeitos deletérios. Também devemos considerar que a não 
prescrição de diurético ou sua prescrição em doses subótimas 
levaria a congestão residual, especialmente no período que 
se segue a uma internação por IC aguda, estando associada a 
piores desfechos.12 Dessa forma, a única maneira de responder 
quanto à segurança e ao benefício da suspensão de diurético em 
pacientes com ICFEr é através de ensaios clínicos randomizados 
controlados por placebo. 

Insuficiência cardíaca compensada: segurança na 
suspensão do diurético – ReBIC-1 (Figura 2)13

A furosemida é comumente prescrita para alívio 
sintomático em pacientes com IC crônica, mesmo que 
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Tabela 1 – Diuréticos: mecanismo de ação, indicação e potenciais efeitos colaterais 

Mecanismo de ação Efeito sobre mortalidade Indicação Efeitos colaterais

Diurético de alça 

Reduz a reabsorção de sódio no 
ramo ascendente espesso da 

alça de Henle através da inibição 
do transportador Na-K-Cl-2. 

Não Manejo da congestão 

Reações alérgicas e de 
hipersensibilidade, como 

rash, distúrbios eletrolíticos 
(hipocalemia, alcalose 

metabólica), hiperuricemia, 
nefrite intersticial e 

ototoxicidade 

Diurético tiazídico 
Inibe principalmente o 

transporte de sódio no túbulo 
contorcido distal.

Não 
Manejo da congestão 

refratária 

Hiponatremia, hipocalemia, 
elevações nas concentrações 

plasmáticas de glicose e 
colesterol e depleção de 
magnésio, hiperuricemia, 

hipercalciúria e maior risco de 
cálculo renal

Antagonistas 
dos receptores 
mineralocorticoides

Atuam nas células principais 
dos túbulos coletores. A 

reabsorção de sódio catiônico 
sem um ânion cria um 

gradiente elétrico negativo 
para o lúmen, que favorece a 
secreção de potássio e íons 

hidrogênio.

Sim

Pacientes com ICFEr 
(≤35%) que persistam 

sintomáticos a despeito 
da terapia farmacológica 

inicial ideal 

Hipercalemia e efeitos 
endócrinos (ginecomastia, 

dor mamária, irregularidades 
menstruais, impotência e 

diminuição da libido)

iSGLT2

Inibem os efeitos do 
cotransportador sódio-glicose 

2, que promove diurese 
osmótica e natriurese, podendo 

reduzir a pré-carga e, por 
meio de efeitos no endotélio, 

promover vasodilatação e 
redução da pós-carga, por 

conseguinte.

Sim 

Pacientes com ICFEr, 
com ou sem DM2, em 

associação ao tratamento 
otimizado

Infecções geniturinárias, 
redução da densidade mineral 
óssea, ulcerações com risco 

de amputação e predisposição 
maior a cetoacidose diabética

DM2: diabetes melito tipo 2; ICFEr: insuficiência cardíaca com fração de ejeção reduzida; iSGLT2: inibidores do cotransportador de sódio-glicose 2.

Figura 1 – Fluxograma sugerido para utilização de diurético de alça em pacientes com ICFEr. DMD: drogas modificadoras de doença; ICFEr: insuficiência 
cardíaca com fração de ejeção reduzida.

Cenário de estabilidade clínica
• DMD otimizadas
• Ausência de hospitalizações ou visitas à 
emergêncianos últimos 6 meses
• Ausência de sinais de congestão
• Baixa dose de furosemida necessária (≤ 80 mg)
• Função renal preservada e estável
• Boa adesão ao tratamento

Redução da dose de diurético ou suspensão

Monitorar sinais de congestão Reiniciar diurético

Manter monitoramento

Cenário de “premência clínica”
Considerar estratégia de modificação de diurético nas 
seguintes situações:
1. Impossibilidade de incremento de DMD
2. Prejuízo da função renal e/ou distúrbio eletrolítico 
relacionado a diurético

SIM

NÃO
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poucos estudos sustentem dados robustos do benefício do uso 
de diuréticos em pacientes compensados, com sintomas leves e 
em estado de euvolemia. Até a publicação do estudo ReBIC-1 
em 2019, havia uma enorme preocupação com a segurança e 
tolerabilidade da retirada da furosemida em pacientes estáveis. 
Esse estudo prospectivo, duplo-cego e randomizado incluiu 188 
pacientes com fração de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE) 
< 45% para suspensão do diurético ou tratamento padrão. Para 
serem incluídos, eles deveriam estar em uso de baixa dose (40 
a 80 mg de furosemida), sem visitas ou internações nos últimos 
6 meses, apresentarem-se estáveis, classe I e II da NYHA e 
tratamento com DMD otimizadas.13 Foram excluídos pacientes 
com congestão clínica, avaliada pelo escore de congestão 
clínica (CCS) > 5 pontos.5 Os desfechos primários foram 
sintomas medidos por uma escala análoga visual de dispneia e 
a proporção de pacientes mantidos sem diurético ao longo do 
acompanhamento de 90 dias. 

Quanto aos resultados, não houve diferença significativa 
entre os dois grupos de intervenção (manutenção e retirada 
de furosemida) para o codesfecho primário de avaliação de 
dispneia relatada pelo paciente com base em uma escala análoga 
visual (p = 0,94). De forma similar, não foi observada diferença 
estatisticamente significativa no percentual de pacientes que 
necessitaram retornar ao uso de diurético de alça (p = 0,16). 
O risco de retorno à utilização de diurético foi 1,69 para o 
grupo suspensão, com intervalo de confiança amplo, sugerindo 
incerteza estatística para avaliar esse desfecho. Os pacientes 
foram acompanhados por um período curto, dentro do qual 
não houve diferença em termos de desfechos clínicos entre os 

grupos. Pode-se dizer que o ReBIC-1, por se tratar de um ensaio 
clínico randomizado e controlado com placebo, que avaliou 
a suspensão de diurético de alça, é um marco na tomada de 
decisão quanto à segurança em suspender a furosemida em 
pacientes crônicos estáveis.

O estudo apresenta limitações em termos de tamanho da 
amostra e tempo de acompanhamento, que não permitem 
concluir sobre o efeito que a suspensão de diurético 
eventualmente acarretaria sobre o risco de internação e morte. 
Ainda, como o estudo foi conduzido entre outubro de 2015 e 
agosto de 2018, o tratamento com inibidores do cotransportador 
de sódio-glicose 2 (iSGTL2) não estava estabelecido de forma 
rotineira. O DAPA-HF foi publicado em 2019 e evidenciou uma 
redução de 26% no desfecho primário de morte cardiovascular 
ou agravamento da IC, sendo significativamente menor no grupo 
dapagliflozina.14 O EMPEROR-Reduced avaliou a empagliflozina 
em 3.730 pacientes com ICFEr, sendo 50,2% com diabetes 
melito tipo 2 (DM2). Houve redução de 25% no desfecho 
primário de morte cardiovascular ou hospitalização por IC em 
favor da empagliflozina.15 Esses dados confirmam os resultados 
do DAPA-HF e reforçam a justificativa para o uso de iSGLT2 em 
pacientes com ICFEr para redução dos sintomas, melhora da 
qualidade de vida e redução do risco de hospitalização e morte 
cardiovascular. A utilização dessa classe pode ser uma forma 
de manter euvolemia com DMD. Ou seja, torna ainda mais 
fácil e segura a decisão de reduzir ou suspender diurético de 
alça em pacientes estáveis e sem congestão, diante de mais um 
medicamento com efeito diurético e que possui impacto direto 
na redução de eventos cardiovasculares e hospitalizações por IC.

Figura 2 – Pacientes com IC crônica, estáveis e com sintomas leves foram randomizados para continuar ou suspender o uso de furosemida - estudo 
duplo cego e placebo controlado demonstrou que não houve mudança significativa na auto percepção de dispneia ou aumento de necessidade de reuso 
de furosemida quando comparados os grupos.
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A otimização da volemia pode facilitar a introdução e o 
alcance da dose-alvo de DMD.16 A redução de diurético pode 
diminuir a hipotensão relacionada ao início de sacubitril-
valsartana. Em pacientes com ICFEr, tanto a pressão arterial 
sistólica quanto a pressão de pulso dependem primariamente 
do volume ejetado do ventrículo esquerdo, enquanto a pressão 
arterial e a pressão arterial diastólica variam de acordo com o 
volume de sangue total e o grau de vasodilatação.17 Ambos os 
componentes são afetados pelo tratamento utilizado na ICFEr. 
A escalada até atingir a dose-alvo de DMD pode ser limitada 
pela presença de hipotensão. A pressão arterial sistólica (PAS) 
< 90 mmHg é um marcador de mau prognóstico estabelecido 
na IC aguda.18 Contudo, sua implicação na IC crônica é mais 
complexa. Ela é um componente de escores prognósticos 
(por exemplo, modelo de Seattle), mas não necessariamente 
tem uma relação causal com eventos adversos. Pacientes 
com pressão arterial mais baixa obtêm benefício similar de 
tratamento com sacubitril-valsartana e carvedilol quando 
comparados com pacientes com pressão mais alta.19,20 

Conclusão: quando suspender o diurético de alça?
Tendo em vista as principais evidências debatidas e 

apreciadas acima, o diurético de alça tem seu papel crucial em 
pacientes com IC descompensada e com sinais de congestão. 
Cada vez mais, em pacientes crônicos estáveis e compensados, 
torna-se fundamental reduzi-lo para dar espaço à otimização 
terapêutica de drogas que possuem impacto na história natural 
da IC. A hipotensão é comum a esse grupo de pacientes 
e torna-se um limitador no incremento de doses. Nesse 
cenário, a primeira etapa deve ser a redução ou suspensão de 
medicamentos que não são os pilares de tratamento da IC, tais 
como bloqueadores dos canais de cálcio e alfa-bloqueadores. 
Se os sintomas de hipotensão persistirem, o diurético deve ser 
ajustado e até suspenso em pacientes euvolêmicos.17 Cabe 
ressaltar aqui que é necessário manter a vigilância nesses 
pacientes e atentar para sinais de congestão e necessidade de 
retomada do diurético.

Outra situação específica são os pacientes com 
fração de ejeção recuperada, seja através do efeito de 
DMD, de recuperação natural de uma condição (por 
exemplo, miocardite) ou do efeito da ressincronização 
cardíaca.21-23 Estima-se que a FEVE possa ser recuperada em 

aproximadamente metade dos pacientes.23 Nesses casos, as 
DMD devem ser mantidas quando toleradas, e os diuréticos 
podem ser suspensos, contanto que nenhuma condição 
associada obrigue a sua manutenção. 

No futuro, a realização de estudos randomizados que 
avaliem a suspensão de diuréticos em pacientes recebendo 
terapêutica contemporânea para IC, incluindo sacubitril-
valsartana e iSGLT2, e que tenham como desfecho redução 
de eventos clínicos, poderão solidificar as recomendações. 
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Introdução
Avanços na oncologia, tais como melhor acesso ao 

sistema de saúde, diagnóstico precoce de câncer e novas 
quimioterapias, têm levado ao aumento da sobrevida dos 
pacientes oncológicos ao longo das últimas décadas.1 No 
entanto, essa população é vulnerável a eventos adversos 
relacionados a medicamentos cardiovasculares, como 
a cardiomiopatia, que leva à insuficiência cardíaca e 
prejudica a sobrevida e a qualidade de vida.2,3 Dentre 
as diferentes classes de quimioterápicos, as antraciclinas 
(ANT) se destacam como as mais relacionadas à 
cardiomiopatia, que pode acometer sobreviventes de 
câncer em 9% dos casos.4

A def inição mais amplamente reconhecida da 
cardiotoxicidade é baseada em alterações na fração 
de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE).5 Um declínio 
de 10% para um valor abaixo de 50% ou um declínio 
associado a sintomas de insuficiência cardíaca durante 
ou após o uso de um agente cardiotóxico sugere a 
cardiotoxicidade.2 

Uma vez que a  card iomiopat ia  induz ida por 
quimioterapia esteja presente, o tratamento imediato da 
insuficiência cardíaca deve ser iniciado com antagonistas 
neuro-hormonais, tais como inibidores da enzima 
conversora de angiotensina (IECA), bloqueadores dos 
receptores de angiotensina (BRA) e betabloqueadores. 
Apesar do tratamento contemporâneo para insuficiência 
cardíaca, até 89% dos pacientes com cardiotoxicidade 
induzida por  ANT não apresentam recuperação 
completa.6,7 Com a finalidade de evitar a redução da 
FEVE e a exposição dos pacientes ao risco de disfunção 
cardíaca irreversível, que pode acontecer mesmo com 
tratamento para insuficiência cardíaca, a prevenção da 
cardiotoxicidade induzida por quimioterapia tem sido 
um foco de pesquisa nos últimos anos. 
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Monitorização da cardiotoxicidade
A f requência  da ava l iação card iovascu lar  na 

monitorização da cardiotoxicidade depende tanto do 
risco cardiovascular individual, que envolve fatores de risco 
individuais, quanto do risco intrínseco da quimioterapia. 
São fatores de risco conhecidos para cardiotoxicidade: 
sexo feminino; idade inferior a 18 anos ou superior a 65 
anos; comorbidades como hipertensão arterial sistêmica ou 
outra doença cardiovascular prévia; diabetes, obesidade ou 
insuficiência renal; alta dose cumulativa de ANT; associação 
de quimioterápicos, especialmente trastuzumabe e ANT; 
alterações genéticas como trissomia 21; hemocromatose; 
e radioterapia mediastinal (Tabela 1).8,9 A incidência 
de eventos cardiovasculares durante os 10 dias após a 
administração de ANT é inferior a 2% no grupo de baixo 
risco e superior a 5% no grupo de alto risco, levando a 
diferentes protocolos baseados no risco individual.10

Um posicionamento da Sociedade Europeia de 
Cardiologia12 sugere a monitorização com ecocardiograma 
(incluindo strain longitudinal global [GLS] e FEVE 
tridimensional) e biomarcadores para identificar marcadores 
subclínicos de cardiotoxicidade e considerar medicamentos 
cardioprotetores. A frequência da avaliação depende 
do risco individual, considerando fatores individuais e 
quimioterápicos. As Figuras 1 e 2 mostram o protocolo 
da Sociedade Europeia de Cardiologia para ANT e 
trastuzumab, respectivamente. 

A Diretriz Brasileira de Cardio-oncologia13 sugere uma 
abordagem um pouco diferente (Figuras 3 e 4). Também são 
usados intervalos diferentes a depender da FEVE basal. Para 
ANT, se a FEVE basal for > 55%, apenas o ecocardiograma 
é recomendado, após 3, 6 e 12 meses. Se a FEVE estiver 
entre 50% e 55%, além do ecocardiograma, também é 
recomendada a análise de troponina e dos peptídeos 
natriuréticos em um período inferior a 72 horas após a 
exposição à ANT. Se a FEVE for < 50%, o tratamento 
imediato da insuficiência cardíaca deve ser iniciado e a 
primeira avaliação de imagem deve ser feita após 45 dias. 
Para trastuzumabe, se a FEVE for > 55%, o ecocardiograma 
deve ser feito após 12 e 24 semanas e ao final do tratamento. 
Se a FEVE estiver entre 50% e 55%, além do ecocardiograma, 
também é recomendada a análise de troponina e peptídeos 
natriuréticos num período inferior a 72 horas após a 
exposição. Se a FEVE for < 50%, o tratamento imediato da 
insuficiência cardíaca deve ser iniciado e a primeira avaliação 
de imagem deve ser realizada após 12 semanas, 18 semanas 
e ao final do tratamento. 
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Tabela 1 – Avaliação do risco de cardiotoxicidade

Fatores relacionados à terapia Fatores relacionados ao paciente

Baixo risco de cardiotoxicidade 

ANT de dose mais baixa (por exemplo, doxorrubicina < 200 mg/m2, epirrubicina 
< 300 mg/m2), formulações lipossômicas Idade > 18 e < 50 anos

Trastuzumabe sem ANT

Médio risco de cardiotoxicidade 

ANT em dose modesta (doxorrubicina 200 a 400 mg/m2 ou epirrubicina 300 a 
600 mg/m2)  

Idade de 50 a 64 anos
1 a 2 fatores de risco CV, como hipertensão, dislipidemia, obesidade, 

resistência à insulina, tabagismo  

ANT seguida de trastuzumabe

Inibidores da tirosina quinase do VEGF

Inibidores de tirosina quinase Bcr-Abl de segunda e terceira geração

Inibidores de proteassoma

Inibidores de checkpoint imunológico combinados 

Alto risco de cardiotoxicidade

ANT e trastuzumabe simultâneas
Idade ≥ 65 anos 

Mais de 2 fatores de risco CV, como hipertensão, dislipidemia, 
obesidade, resistência à insulina, tabagismo  

Diabetes 
Doença CV subjacente: DAC, DAP, CMP, doença cardíaca valvular, heart 

failure 
FEVE reduzida ou baixa-normal (50% a 54%) no pré-tratamento 

Terapia prévia para câncer

Dose alta de ANT (doxorrubicina ≥ 400 mg/m2 ou epirrubicina ≥ 600 mg/m2)

ANT em dose modesta mais radioterapia do tórax esquerdo

Troponina cardíaca elevada pós-ANT antes da terapia direcionada a HER2

Radioterapia de alta dose no tórax central, incluindo coração no campo de 
radiação ≥ 30 Gy

Inibidores de tirosina quinase do VEGF após quimioterapia ANT anterior 

ANT: antraciclinas; Bcr: região do cluster do ponto de interrupção; CMP: cardiomiopatia; CV: cardiovascular; DAC: doença arterial coronariana; DAP: 
doença arterial periférica; FEVE: fração de ejeção do ventrículo esquerdo; HER2: receptor 2 do fator de crescimento epidérmico humano; VEGF: fator 
de crescimento endotelial vascular. Adaptado de Čelutkienė et al.11

Figura 1 – Uma via de vigilância usando biomarcadores e ecocardiografia para pacientes recebendo seis ciclos de quimioterapia com antraciclina com 
tempo baseado no risco cardiovascular basal. Apresentam-se caminhos para risco baixo, risco médio e risco alto. ABVD: doxorrubicina, bleomicina, 
vimblastina, dacarbazina; B: linha de base pré-tratamento; C: ciclo de quimioterapia; M: meses após o ciclo final; R-CHOP: ciclofosfamida, doxorrubicina, 
vincristina, prednisona com rituximabe. *Pontos de tempo de avaliação adicionais opcionais.
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Figura 2 – Uma via de vigilância usando biomarcadores e ecocardiografia para pacientes recebendo quimioterapia neoadjuvante com antraciclina (ANT) 
(doxorrubicina ou epirrubicina) e trastuzumabe, seguida por 12 meses de trastuzumabe adjuvante para câncer de mama HER2+ precoce com tempo baseado 
no risco cardiovascular basal. Apresentam-se caminhos para risco baixo, risco médio e risco alto. B: pré-tratamento inicial; C: ciclo de quimioterapia ou 
trastumuzabe adjuvante; Cn: ciclo neoadjuvante de trastumuzabe; M: meses após o ciclo final; PAPT: quimioterapia pós-antraciclina pré-trastuzumabe. 
*,**Pontos de tempo de avaliação adicionais opcionais.
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Marcadores de cardiotoxicidade subclínica
A própria definição de cardiotoxicidade, embora 

amplamente utilizada em diferentes ensaios, suscita 
alguma preocupação, uma vez que a redução da FEVE 
pode representar uma fase tardia da lesão miocárdica e, 
portanto, só permite o diagnóstico em um ponto em que 
a recuperação total é menos provável. Para melhorar a 
detecção da cardiotoxicidade, há um crescente corpo 
de evidências sobre o uso de biomarcadores elevados14 
e redução do strain miocárdico15 como marcadores de 
cardiotoxicidade subclínica, embora ainda não haja uma 
recomendação formal para tratamento baseado neles.

A troponina é um complexo de três proteínas 
reguladoras (troponina C, troponina I e troponina T) que 
são essenciais para a contração muscular no músculo 
esquelético e no músculo cardíaco. Isquemia prolongada, 
trauma, inflamação ou agentes cardiotóxicos podem 
resultar em lesão das células cardíacas. Essa lesão é 
acompanhada pela destruição das membranas e organelas 
celulares e pela liberação de troponina e outras proteínas 
no sangue.16 Essas proteínas são o biomarcador mais 
estudado na cardiotoxicidade subclínica induzida por 
ANT.14 

A elevação da troponina I cardíaca (cTnI) foi descrita em 
um terço dos pacientes após alta dose de ANT,15,17 e o grau 
de elevação de cTnI foi associado à dose cumulativa de 
ANT.18 Esse biomarcador também está associado ao grau de 
disfunção ventricular esquerda. Em uma coorte, pacientes 
com nível de cTnI acima de 0,5 ng/mL apresentaram 
redução significativa e persistente da FEVE, enquanto 
pacientes com diminuição transitória da FEVE apresentaram 
níveis de cTnI abaixo de 0,5 ng/mL.19 Em outro estudo, 
valores de cTnI que persistiram acima de 0,08 ng/mL por 
mais de um mês após a terapia foram associados a 84% 
de risco de cardiotoxicidade, enquanto cTnI abaixo do 
intervalo de referência foi associado a 1% de risco.17

Além das troponinas, outros biomarcadores têm sido 
estudados na cardiotoxicidade subclínica. Os peptídeos 
natriuréticos apresentam uma correlação controversa 
com a cardiotoxicidade na literatura. Algumas evidências 
sugerem uma associação entre os níveis de NT-proBNP 
e a dose cumulativa de ANT.20,21 No entanto, em duas 
coortes, enquanto a troponina previu toxicidade cardíaca, 
os peptídeos natriuréticos não previram.22,23 Os marcadores 
de inflamação e a disfunção endotelial também são alvos 
de pesquisas,14 mas são menos utilizados na prática clínica.
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Figura 3 – Monitoramento ecocardiográfico e análise de biomarcadores em pacientes em uso de antraciclinas, sugerido pela Sociedade Brasileira de 
Cardiologia.13 ECO: ecocardiograma; NT-proBNP: fragmento N-terminal do peptídeo natriurético tipo B; QT: quimioterapia.

Figura 4 – Monitoramento ecocardiográfico e análise de biomarcadores em pacientes em uso de fármacos anti-HER2, sugerido pela Sociedade Brasileira 
de Cardiologia.13 ECO: ecocardiograma; FR: fatores de risco; IC: insuficiência cardíaca; NT-proBNP: fragmento N-terminal do peptídeo natriurético tipo B
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A identificação precoce da disfunção ventricular esquerda 
subclínica também é possível por meio do GLS, que é uma 
avaliação do speckle-tracking bidimensional que permite 
o estudo da deformação miocárdica regional e global para 
detectar alterações sutis na função sistólica, principalmente 
relacionadas à quimioterapia com ANT.24 Evidências incluindo 
uma metanálise de 21 estudos e 1.782 pacientes com câncer 
sugerem que o GLS pode identificar disfunção miocárdica 
subclínica, e também tem implicação prognóstica quanto à 
cardiotoxicidade induzida por quimioterapia ou insuficiência 
cardíaca.15 O uso do GLS poderia identificar pacientes com 
maior risco de cardiotoxicidade e melhorar a vigilância 
cardíaca. 

Seguindo esse raciocínio, o ensaio SUCCOUR avaliou uma 
abordagem baseada em GLS para iniciar cardioproteção em 
comparação com o tratamento padrão, para reduzir o risco 
de redução futura da FEVE, interrupção da terapia do câncer 
ou disfunção cardíaca relacionada à terapia para câncer.25 
Foram inscritos pacientes expostos a ANT com outro fator 
de risco de insuficiência cardíaca para iniciar cardioproteção 
com IECA e betabloqueador após redução de 10% na FEVE 
para um valor menor que 55%, redução de 5% com sintomas 
de insuficiência cardíaca ou após redução relativa de 12% 
no GLS. Comparando os dois grupos, não houve diferença 
na fração de ejeção final. No entanto, no seguimento final, 
44 pacientes no braço guiado por GLS foram tratados com 
medicamentos cardioprotetores versus apenas 20 pacientes 
no braço guiado por fração de ejeção. Como resultado, 21 
pacientes (13,7%) no braço guiado por fração de ejeção em 
comparação com 9 pacientes (5,8%) no braço guiado por GLS 
preencheram os critérios para disfunção cardíaca relacionada 
à terapia do câncer (p = 0,022), com número necessário para 
tratar de 13. Em uma análise post-hoc, o estudo também 
mostrou menor redução da FEVE entre os pacientes guiados 
por GLS (2,9%) em comparação aos pacientes guiados por 
fração de ejeção (9,1%).

Prevenção primária da cardiomiopatia induzida por 
quimioterapia

A prevenção não farmacológica, como parar de fumar, 
ter uma dieta saudável e adotar exercícios aeróbicos 
moderados, deve ser sempre estimulada para reduzir o risco 
cardiovascular.26 Também é importante controlar o peso, 
tratar as comorbidades e, se possível, minimizar a radiação 
cardíaca. Em relação à terapia farmacológica, existem duas 
abordagens para a prevenção primária da cardiotoxicidade 
induzida pela ANT: reduzir os efeitos cardiotóxicos da ANT 
e iniciar um medicamento cardioprotetor.

A primeira abordagem é viabilizada pela diminuição da 
dose cumulativa do agente (< 360 mg/m2 de doxorrubicina 
ou dose equivalente de análogos de ANT), utilizando-se 
infusão contínua e dando preferência às formas lipossomais 
do fármaco.27 Também deve-se dar preferência a análogos de 
ANT menos cardiotóxicos, como epirrubicina, idarrubicina e 
mitoxantrona.

Na segunda abordagem, os medicamentos cardioprotetores 
são iniciados com o objetivo de reduzir a lesão miocárdica. 
Até o momento, apenas o dexrazoxano foi aprovado pela 

Food and Drug Administration dos Estados Unidos para evitar 
a cardiotoxicidade da ANT em pacientes com câncer de 
mama metastático que receberam dosagem superior a 300 
mg/m² de doxorrubicina.28 O dexrazoxano é um quelante 
de ferro que altera a configuração da topoisomerase 2β, 
prevenindo a interação da ANT e assim prevenindo seu 
efeito cardiotóxico. Diversos ensaios mostraram redução de 
eventos cardiovasculares e da incidência de insuficiência 
cardíaca em pacientes com câncer de mama, e uma revisão 
sistemática e metanálise de estudos randomizados e não 
randomizados sobre a eficácia do dexrazoxano em pacientes 
com câncer de mama mostrou que o dexrazoxano reduziu o 
risco de insuficiência cardíaca (razão de risco: 0,19; intervalo 
de confiança de 95%: 0,09 a 0,40; p < 0,001) e eventos 
cardíacos (razão de risco: 0,36; intervalo de confiança de 95%: 
0,27 a 0,49; p < 0,001) independentemente da exposição 
prévia a ANT. Além disso, a taxa de resposta oncológica 
parcial ou completa, a sobrevida global e a sobrevida livre de 
progressão não foram afetadas pelo dexrazoxano.29

Medicamentos cardiovasculares, como betabloqueadores, 
IECA e BRA, apresentaram resultados controversos e 
não são recomendados como rotina em pacientes em 
quimioterapia.30 Pequenos estudos randomizados anteriores 
sugeriram que carvedilol31 e nebivolol32 podem proteger 
contra alterações da FEVE. Em um dos primeiros ensaios 
clínicos randomizados comparando placebo versus carvedilol 
em pacientes tratados com altas doses de quimioterapia 
com ANT, Kalay et al.31 encontraram maior redução da 
FEVE no grupo placebo (69% a 53%) do que no carvedilol 
(70% a 69%) (p < 0,001). Diferentemente, o ensaio PRADA 
(Prevention of Cardiac Dysfunction during Adjuvant Breast 
Cancer Therapy)33 avaliou a cardioproteção com metoprolol 
e candesartana em 130 pacientes e mostrou benefício da 
candesartana, com diminuição menos pronunciada da FEVE 
em comparação ao grupo de metoprolol e placebo. Em 
2021, o resultado de 2 anos do ensaio PRADA34 também 
mostrou que o tratamento com candesartana foi associado 
a uma redução significativa no volume diastólico final do 
ventrículo esquerdo em comparação com o grupo sem 
candesartana (p = 0,021) e declínio atenuado no GLS (p = 
0,046) em 2 anos, mas nenhuma diferença foi encontrada 
no grupo metoprolol, e não houve diferença nas troponinas 
cardíacas entre os grupos.

Cardinale et al. estudaram a cardioproteção com 
enalapril, um IECA amplamente utilizado no manejo 
da insuficiência cardíaca, com 114 pacientes que 
desenvolveram troponina positiva durante o tratamento 
com ANT em comparação ao placebo.35 O grupo enalapril 
teve incidência significativamente menor de insuficiência 
cardíaca e disfunção ventricular assintomática. O mesmo 
autor avaliou 273 pacientes que receberam enalapril como 
prevenção primária em comparação com enalapril apenas 
em pacientes que desenvolveram troponina positiva durante 
a quimioterapia.36 Não houve diferença entre os grupos, 
sugerindo que o uso de enalapril pode ser desencadeado 
pela elevação da troponina.

O maior estudo randomizado que avaliou carvedilol versus 
placebo em cardiotoxicidade, o ensaio CECCY (Carvedilol 
Effect in Preventing Chemotherapy Induced Cardiotoxicity),37 
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incluiu 200 pacientes com câncer de mama e uso de ANT, e 
não mostrou diferença na FEVE entre os dois grupos. Houve 
discreta diminuição do diâmetro diastólico do ventrículo 
esquerdo no grupo carvedilol. No entanto, a taxa de eventos 
foi inferior à calculada (14,5% no grupo carvedilol e 13,5% 
no grupo placebo), o que pode ter interferido nos resultados. 
Vale observar que, neste estudo, os pacientes no braço de 
carvedilol apresentaram valores de troponina mais baixos 
do que no braço do placebo, levantando a possibilidade de 
proteção da cardiotoxicidade subclínica. A Tabela 2 mostra 
os principais estudos avaliando medicações cardioprotetoras 
na prevenção primária.

Quando iniciar os medicamentos cardioprotetores? 

As diretrizes atuais preconizam a avaliação da 
cardiotoxicidade usando a medição da FEVE. Se, durante 
o tratamento, o paciente apresentar FEVE < 50%, devem 
ser iniciados medicamentos cardioprotetores.11,12 Se a 
FEVE cair abaixo de 40%, além de iniciar os medicamentos 
cardioprotetores, o tratamento antineoplásico deve ser 
suspenso temporariamente com base na discussão com o 
cardiologista e o oncologista (Figuras 5 e 6). No entanto, 
se o paciente apresentar redução de GLS (absoluta ≥ 5%  
ou relativa ≥ 15%) ou elevação de troponina, não há, até o

momento, recomendação formal para suspensão dos agentes 
quimioterápicos, podendo ser considerados medicamentos 
cardioprotetores.12

Conclusão
Com respeito à cardioproteção farmacológica, as evidências 

atuais sugerem que os medicamentos cardioprotetores em 
todos os pacientes sem estratificação não se traduzam em 
benefício clínico. No entanto, deve ser feito um esforço para 
identificar o dano miocárdico subclínico com a finalidade de 
reconhecer o subgrupo que pode se beneficiar de vigilância 
intensiva e medicamentos cardioprotetores. Biomarcadores 
mais sensíveis e reprodutíveis, como a troponina, devem ser 
estudados em associação com GLS para tratar precocemente a 
disfunção cardiovascular relacionada à quimioterapia e reduzir 
a morbimortalidade nessa população.
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Tabela 2 – Resumo dos ensaios clínicos mais importantes sobre a prevenção primária da cardiotoxicidade

Estudo Pacientes Regime de 
quimioterapia 

Medicamento 
cardioprotetor Desfecho primário Acompanhamento 

(meses)

Cardinale35

2006
114

Epirrubicina
Idarrubicina

Daunorrubicina 
Enalapril

Incidêndica de cardiotoxicidade
Controle: 43% 
Enalapril: 0%

p < 0,001

12 

Kalay31

2006
50

Doxorrubicina
Epirrubicina

Carvedilol
Alteração da FEVE pré/pós quimioterapia

Placebo: 68,9%/52,3%; p < 0,001
Carvedilol: 70,5%/69,7%; p = 0,3

6 

Georgakopoulos38

2010
125 Doxorrubicina

Metoprolol 
Enalapril

Nenhuma alteração na FEVE 12 

Bosch39

2013
201 

Idarrubicina
Daunorrubicina

Carvedilol 
Enalapril 

Alteração média na redução da FEVE (%) 
Controle: 3,1; p = 0,035

Enalapril + carvedilol: 0,17%; 
p = ns

6 

Kaya40

2013 
45

Doxorrubicina
Epirrubicina

Nebivolol
Alteração da FEVE pré/pós quimioterapia

Placebo: 66,6%/57,5%; p = 0,001
Nebivolol: 65,6%/63,8%; p = 0,5

6 

Gulati33

2016 
126 Epirrubicina

Metoprolol 
Candesartana

Alteração média na redução da FEVE (%) 
Placebo: 2,6

Candesartana: 0.8; p = 0,026 
Metoprolol: 1.6%; p = ns

6 

Pituskin41

2017
94 Trastuzumabe

Bisoprolol
Perindopril

Nenhuma alteração na FEVE 12 

Avila37

2018
200 Doxorrubicina Carvedilol Nenhuma alteração na FEVE 6 

Guglin42

2019 
468 Trastuzumabe

Lisinopril
Carvedilol

Taxa de cardiotoxicidade
Placebo 47% versus lisinopril 37% 

versus carvedilol 31%
12

FEVE: fração de ejeção do ventrículo esquerdo; IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina.
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Figura 5 – Algoritmo da Sociedade Brasileira de Cardiologia13 para manejo da insuficiência cardíaca e disfunção ventricular induzidas por antraciclinas. 
FEVE: fração de ejeção do ventrículo esquerdo; IC: insuficiência cardíaca; QT: quimioterapia.

Figura 6 – Algoritmo da Sociedade Brasileira de Cardiologia13 para manejo da insuficiência cardíaca e da disfunção ventricular induzidas por terapia anti-HER2. 
FEVE: fração de ejeção do ventrículo esquerdo; IC: insuficiência cardíaca; QT: quimioterapia.
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Avançada: Recomendações e Desafios
Pharmacological Treatment in Patients with Advanced Heart Failure: Recommendations and Challenges
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Resumo 
A insuficiência cardíaca é uma condição altamente 

prevalente, e uma série de novas terapêuticas vêm surgindo 
nos últimos anos, melhorando a sobrevida e qualidade de vida 
dos pacientes, concomitante a uma maior complexidade do 
seu manejo. Em se tratando de pacientes com insuficiência 
cardíaca avançada, ou seja, com sintomas limitantes 
persistentes e internações recorrentes, a condução dos casos 
costuma ser ainda mais desafiadora, pois além de muitas vezes 
apresentarem características que os excluiriam da maioria dos 
estudos clínicos, apresentam uma série de dificuldades para 
a otimização das terapias, principalmente por hipotensão 
sintomática e disfunção renal, mas também por dificuldade de 
aderência à crescente lista de medicamentos, custos elevados, 
e baixa compreensão da sua própria doença. O conceito em 
voga atualmente é de que a otimização terapêutica, incluindo 
as 4 drogas fundamentais no tratamento da insuficiência 
cardíaca com fração de ejeção reduzida (inibidores da 
enzima conversora da angiotensina/bloqueadores do receptor 
da angiotensina/inibidores do receptor da angiotensina-
neprilisina, betabloqueadores, antagonistas do receptor da 
aldosterona e inibidores do cotransportador sódio-glicose 
2) seja realizado de maneira rápida, em até 4 semanas após 
o diagnóstico ou internação por descompensação, caso o 
paciente não estivesse em uso das 4 classes. Este pode ser um 
objetivo um pouco “ousado” quando se trata de pacientes 
em estágios mais avançados. Nesses casos algumas estratégias 
podem ajudar para que se atinja o melhor tratamento possível 
tolerado, com bom controle de sintomas e melhora da 
sobrevida. Além disso, a intolerância ao tratamento clínico é 
também um marcador de doença avançada por si só e deve 
motivar o referenciamento para centros especializados em 
insuficiência cardíaca avançada sempre que possível. 

Introdução
A insuficiência cardíaca (IC) é uma condição altamente 

prevalente, para a qual uma série de tratamentos 
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farmacológicos e dispositivos têm sido desenvolvidos, 
com melhora importante na sobrevida e na qualidade 
de vida dos pacientes. A despeito disso, uma parcela dos 
pacientes segue o curso natural da doença, atingindo 
estágios mais avançados, definido por estágio D.1 E, mesmo 
os pacientes que inicialmente beneficiam-se das terapias 
disponíveis podem em algum momento progredir para a 
forma avançada. 

As definições de IC avançada são diversas, de acordo 
com a fonte analisada, mas todas convergem na questão 
de sintomas graves persistentes (classe funcional da New 
York Heart Association [NYHA CF] III a IV) e internações 
repetidas, a despeito de terapia otimizada máxima 
tolerada.2-5 É necessário ressaltar que o conceito de IC 
avançada vai além da presença de disfunção ventricular 
esquerda, uma vez que pacientes com fração de ejeção 
(FE) preservada também podem ser caracterizados como 
tal, bem como cardiopatias congênitas, doenças valvares 
graves sem possibilidade de intervenção e disfunção isolada 
de ventrículo direito.3 Entretanto, as opções terapêuticas 
discutidas no texto a seguir aplicam-se aos pacientes com 
FE reduzida. Outro ponto de convergência na maioria dos 
documentos que tratam de IC avançada é a questão da 
intolerância à otimização terapêutica máxima, geralmente 
por hipotensão sintomática e disfunção renal, com ou sem 
hipercalemia.  Ademais, outras questões frequentemente 
presentes nesse grupo de pacientes também dificultam a 
otimização clínica, como sugerem as diretrizes.3,6-8 como 
por exemplo idade avançada, comorbidades associadas e 
polifarmácia, com consequente dificuldade de aderência, 
além do crescente custo. 

O objetivo desta revisão é trazer dados de evidências 
sobre o tratamento farmacológico nesse grupo específico de 
pacientes, bem como seus desafios na prática clínica diária. 

Tratamento farmacológico clássico
De maneira geral, pacientes com características de 

doença mais avançada acabam sub-representados na 
maioria dos estudos clínicos. No estudo PARADIGM-HF, 
que randomizou mais de 8 mil pacientes com FE < 40% 
(mudado posteriormente para ≤ 35%) para receberem 
sacubitril/valsartana (S/V) ou enalapril, e que mostrou 
redução importante em mortalidade por todas as causas, 
mortes por causa cardiovascular e hospitalização por 
IC, além de redução de morte súbita, menos de 1% 
dos pacientes foram categorizados como NYHA CF IV.9 
Aproximadamente 20% dos pacientes triados para o 
período de run-in (4 a 6 semanas para testar a tolerância ao 
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medicamento) não puderam ser incluídos por intolerância à 
dose alvo da medicação, por hipotensão ou piora da função 
renal. No PIONEER, que avaliou o uso de S/V em pacientes 
com IC descompensada, apenas 9% eram NYHA CF IV.10 

O estudo LIFE foi desenvolvido para tentar preencher 
essa lacuna em relação ao uso de S/V em pacientes 
com IC avançada (definido por FE ≤ 35%, NYHA CF 
IV, BNP ≥ 250 pg/mL ou NT-proBNP ≥ 800 pg/mL e 
≥ 1 achado(s) objetivo(s) de doença avançada).11 Os 
pacientes foram randomizados para receberem S/V ou 
valsartana isoladamente, após um período de run-in de 
7 dias para avaliar tolerância à dose inicial de S/V de 
24/26 mg duas vezes ao dia. O desfecho primário incluía 
a mudança proporcional no NT-proBNP em 24 semanas, 
avaliada pela área sob a curva. Os desfechos secundários 
incluíam mortalidade cardiovascular, hospitalização 
por IC, hipotensão e outros marcadores de tolerância 
ao medicamento. O estudo precisou ser interrompido 
precocemente por conta da pandemia de COVID-19, e a 
análise dos resultados foi realizada com os 335 pacientes 
incluídos até o momento da interrupção (objetivo inicial 
eram 400 pacientes). Não houve diferença entre os grupos 
em nenhum dos desfechos avaliados, e a dose atingida da 
medicação foi < 50% da dose alvo para ambos os grupos. 
Apesar das limitações do estudo, pode-se começar a 
entender que esse grupo de pacientes tem de fato suas 
peculiaridades em relação ao manejo, não devendo ser 
tratados da mesma maneira que pacientes em estágios 
mais iniciais. A intolerância ao tratamento clínico deve 
motivar o referenciamento para centros especializados em 
IC avançada, para avaliar a indicação de outras terapias 
(não farmacológicas). 

Dentre os estudos avaliando os efeitos dos inibidores 
do cotransportador sódio-glicose 2 (SGLT2) em pacientes 
com IC e FE reduzida, com ou sem diabetes tipo 2, 
menos de 1% dos pacientes no DAPA-HF12 eram em 
NYHA CF IV. Comparado a este, pacientes incluídos no 
EMPEROR-REDUCED13 apresentavam menor FE, maiores 
níveis de NT-proBNP e taxa de filtração glomerular (TFG) 
menor, refletindo uma população de maior gravidade. 
Metanálise que incluiu os dois estudos mostrou redução 
de 13% em mortalidade por todas as causas, de 14% em 
mortalidade cardiovascular, além de importante redução em 
hospitalizações por IC, já demonstrada pelos dois estudos 
individualmente. No entanto, em análise de subgrupos, o 
efeito mostrou-se atenuado, embora ainda significativo, 
em pacientes em NYHA CF III a IV.14 Por serem medicações 
com efeitos modestos na pressão arterial, além de excelente 
perfil de segurança, costumam ser bem toleradas mesmo por 
pacientes mais limítrofes. O uso inicial dessas medicações 
tem sido proposto, juntamente com o betabloqueador, como 
primeira etapa nos pacientes virgens de tratamento, ou que 
tiveram o tratamento suspenso por uma descompensação 
mais grave, pois graças ao seu efeito natriurético, pode ajudar 
a contrabalancear os sintomas de piora clínica que podem 
surgir no início da terapia com betabloqueador.15

Para os tratamentos mais antigos para IC, dispomos 
de alguns estudos que incluíram pacientes ambulatoriais 
em estágios mais avançados,16-20 mostrando resultados 

consistentes de benefício. O estudo COPERNICUS17 foi 
o maior estudo que avaliou pacientes com NYHA CF III 
a IV e FE < 25%, com redução expressiva em mortes e 
hospitalização por IC, além de boa tolerância dos pacientes 
ao medicamento. Metanálise de estudos randomizados 
avaliando efeito dos betabloqueadores em pacientes em 
NYHA CF IV reiterou esse conceito.21

Apesar disso, ainda existe receio em relação à 
utilização de betabloqueadores, principalmente nas 
doses preconizadas, em pacientes com doença mais 
avançada. Um estudo não randomizado que avaliou o 
uso de carvedilol em pacientes NYHA CF IV mostrou 
que, a despeito de serem pacientes mais propensos a 
apresentarem piora da IC logo após o início da medicação, 
a maioria consegue seguir com a terapia após período 
inicial de ajustes, além de apresentarem maior magnitude 
de melhora sintomática após 3 meses de tratamento.22,23  
Hipotensão e hiponatremia, condições que refletem 
pacientes mais graves, e, possivelmente, mais congestos, 
são preditores de piora da IC após início do carvedilol.22,23 
A ideia é que pacientes em estágios mais avançados 
exigem um seguimento mais de perto quando do início 
de betabloqueadores, muitas vezes com necessidade de 
aumento temporário na dose dos diuréticos, mas toleram 
bem e beneficiam-se ainda mais da terapia. Antes do início 
ou progressão da dose do betabloqueador, os pacientes 
devem estar minimamente compensados, a fim de tolerar 
a discreta, porém relevante nesses casos, elevação das 
pressões de enchimento e redução no débito cardíaco.  

Os antagonistas do receptor da aldosterona são uma 
das classes mais subutilizadas nos pacientes com IC e 
FE reduzida,24-27 apesar da redução de 15% a 30% em 
mortalidade e de até 40% em reinternação nos principais 
estudos.19,28,29 As principais ressalvas são em relação à 
piora de função renal e hipercalemia e, eventualmente, 
à hipotensão. Para esta última questão, um interessante 
estudo analisou retrospectivamente os pacientes incluídos 
no RALES e EPHESUS (4.396 pacientes no total), 
subdivididos de acordo com a pressão arterial sistólica 
inicial (≤ 105, > 105 e ≤ 115, > 115 e ≤ 125, > 125 e 
≤ 135, e > 135 mmHg) e mostrou ausência de redução 
significativa da pressão arterial entre o medicamento e 
placebo, em contraste com o que ocorre no tratamento 
de pacientes hipertensos.30 Além disso, o benefício de 
redução relativa na mortalidade mostrou-se consistente 
em todos os subgrupos analisados. Levando-se em conta 
que os pacientes com pressão arterial sistólica ≤ 105 
mmHg eram pacientes mais graves por várias características 
analisadas, são eles que se beneficiam ainda mais com o 
tratamento proposto. A preocupação com uma possível 
piora na função renal e hipercalemia é justificada, porém 
atualmente dispomos de algumas estratégias para minimizar 
esses efeitos, como será descrito posteriormente. 

Em pacientes com sintomas refratários, pode-se 
considerar também a utilização de digoxina, especialmente 
como adjuvante no controle de frequência cardíaca nos 
casos de fibrilação atrial, atentando-se apenas para o risco 
de toxicidade, principalmente em mulheres, pacientes com 
baixo peso e na presença de disfunção renal.31,32 A terapia 
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deve idealmente ser ajustada conforme dosagem de nível 
sérico da droga. Dados de coortes mais contemporâneas de 
pacientes com IC são conflitantes em relação ao benefício e 
à segurança da utilização de digoxina, especialmente quando 
em ritmo sinusal.31,33 A descontinuação da digoxina em 
pacientes internados por IC, mesmo sob tratamento otimizado 
com outras terapias, parece estar associada a maiores taxas 
de re-hospitalização.34 

O estudo que avaliou os efeitos da ivabradina em pacientes 
com IC e FE reduzida não incluiu pacientes em NYHA CF 
IV.35 No entanto, a droga parece interessante para o perfil de 
pacientes mais avançados em determinados contextos, uma 
vez que reduz a frequência cardíaca, sem efeito inotrópico 
negativo.36 Uma subanálise do estudo SHIFT utilizando 
avaliação ecocardiográfica mostrou um aumento no volume 
sistólico, ao melhorar o acoplamento ventrículo-arterial com a 
redução de frequência cardíaca.37 Postula-se que a ivabradina 
possa ser útil em pacientes com taquicardia sinusal induzida 
pelo uso de inotrópicos, em especial pela dobutamina.38 A 
taquicardia sinusal costuma ser um mecanismo compensatório, 
na tentativa de manutenção de um débito cardíaco 
minimamente adequado. No entanto, a relação fisiológica 
direta entre o aumento da frequência cardíaca e o aumento 
da contratilidade miocárdica, observada em corações normais, 
perde-se quando há disfunção miocárdica, condição em que 
passa a ocorrer uma redução paradoxal na força de contração 
com frequências mais elevadas.39 Nesse sentido, a ivabradina 
poderia contribuir para mitigar uma taquicardia excessiva em 
um paciente em uso de inotrópico, controlando a frequência 
cardíaca sem causar inotropismo negativo e potencialmente 
melhorando a hemodinâmica. Essa hipótese foi testada apenas 
em estudos animais e pequenos estudos em pacientes com 
IC, avaliando efeitos hemodinâmicos de curto prazo e os 
dados não podem ser extrapolados para a prática clínica.40,41 
Formalmente, a indicação de uso de ivabradina em pacientes 
com IC avançada é a mesma utilizada para os demais perfis 
de pacientes com IC e FE reduzida. 

Diante das diversas opções terapêuticas com comprovado 
impacto positivo na IC com FE reduzida, e levando-se em 
consideração que o benefício de cada uma das drogas é 
independente da presença das outras e que os mecanismos 
de atuação são complementares, a melhor estratégia parece 
ser a individualização.42 Os pacientes apresentam-se com 
diferentes fenótipos, que refletem diferentes necessidades, 
e definir a estratégia farmacológica de maneira mais 
personalizada, mantendo o objetivo de incluir todas as 
classes fundamentais (inibidores da enzima conversora da 
angiotensina/bloqueadores do receptor da angiotensina/
inibidores do receptor da angiotensina-neprilisina [IECA/
BRA/ARNI], betabloqueadores, antagonistas da aldosterona 
e inibidores SGLT2), parece ser um método adequado. 

Novos tratamentos farmacológicos 
O omecamtiv mecarbil é uma medicação mais recente que 

vem sendo testada na IC. Ele atua como um ligante específico 
da miosina cardíaca, otimizando a interação actina-miosina 
no músculo cardíaco, promovendo melhora da contratilidade 
(chamado efeito “miotrópico”). Ao contrário de outras 
medicações que aumentam a contratilidade miocárdica, o 

omecantiv não aumenta o influxo de cálcio para o miócito, 
reduzindo consideravelmente o risco de arritmias e isquemia 
miocárdica. Estudos farmacocinéticos iniciais mostraram 
aumento do tempo de ejeção ventricular e do volume sistólico, 
além de redução nos volumes sistólico e diastólico finais do 
ventrículo esquerdo.43 

O primeiro estudo avaliando desfechos clínicos do 
omecantiv mecarbil na IC foi o GALACTIC-HF, que randomizou 
mais de 8 mil pacientes entre 18 e 85 anos de idade, NYHA 
CF II a IV (embora apenas 124 pacientes NYHA CF IV em cada 
grupo), com FE < 35%, internados, ou com hospitalização no 
último ano, para receberem placebo ou omecantiv, com dose 
guiada pela dosagem de nível sérico. Foram excluídos pacientes 
em uso de inotrópico, com pressão arterial sistólica < 85 mmHg 
e com TFG < 20 mL/min/1,73 m2. O desfecho primário incluía 
tempo até o primeiro evento relacionado a IC (internação, 
visita urgente ao serviço de emergência ou ambulatorial) ou 
morte por causas cardiovasculares. Houve redução de 8% no 
desfecho primário (hazard ratio 0,92, intervalo de confiança 
de 95% 0,86 a 0,99; p = 0,03), sem redução na mortalidade 
cardiovascular. Não houve diferença no número de eventos 
adversos entre os grupos. Hipotensão, piora de função renal 
ou hipercalemia também não ocorreram.44 

Foi realizada análise de subgrupos de acordo com a FE 
(divididos em quartis: FE ≤ 22%, FE de 23% a 28%, FE de 
29% a 32%, e FE ≥ 33%), análise esta já pré-especificada no 
desenho do estudo inicial. A taxa de eventos do desfecho 
primário foi significativamente maior (até 80% maior) no quartil 
com a menor FE, comparada com a maior FE, e o benefício da 
terapia foi significativamente maior em pacientes com FE ≤ 28% 
(hazard ratio 0,84; intervalo de confiança de 95%: 0,77 a 0,92; 
p = 0,0003), quando comparado com FE > 28% (hazard ratio 
1,04; intervalo de confiança de 95%: 0,94 a 1,16; p = 0,45), 
sendo essa diferença motivada pela redução de hospitalizações 
e não por mortalidade cardiovascular.45 Apesar da queda 
observada nos níveis de peptídeos natriuréticos, não houve 
melhora sintomática (avaliada pelo Kansas City Cardiomyopathy 
Questionnaire). 

Com esses dados, é possível especular sobre a potencial 
utilização dessa medicação em pacientes com IC avançada, 
tendo em vista o racional fisiopatológico sobre o seu 
funcionamento, as evidências de maior benefício em subgrupos 
com maior disfunção ventricular e a ausência de efeitos 
colaterais comuns a esse grupo de pacientes, como hipotensão 
e disfunção renal, mas mais estudos serão necessários para 
firmar essas conclusões. 

O vericiguat é uma molécula que atua estimulando o 
monofosfato cíclico de guanosina solúvel através de um 
mecanismo que independe do óxido nítrico, mas também 
aumenta a sensibilidade do monofosfato cíclico de guanosina 
ao óxido nítrico endógeno, estabilizando a ligação do óxido 
nítrico com o seu receptor, por fim melhorando a função 
miocárdica e exercendo efeito vasodilatador. A medicação 
foi aprovada pelo Food and Drug Administration dos Estados 
Unidos em janeiro de 2021, após resultados favoráveis do 
estudo VICTORIA,46 que randomizou pacientes com FE < 
45%, NYHA CF II a IV e elevação de peptídeos natriuréticos 
(NT-proBNP > 1000 pg/mL ou > 1600 pg/mL se  em ritmo 
de fibrilação atrial), com piora recente (internação nos últimos 
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6 meses ou em uso de diureticoterapia parenteral em regime 
ambulatorial) para receberem placebo ou vericiguat, na dose 
alvo de 10 mg/dia. Foram excluídos pacientes com pressão 
arterial sistólica < 100 mmHg ou que estivessem recebendo 
inotrópicos. Um dado interessante é que o recrutamento de 
pacientes ocorreu de maneira mais rápida do que o esperado, 
e o número de eventos do desfecho primário também foi maior 
do que o inicialmente calculado, representando assim uma 
população mais grave. Houve redução significativa no desfecho 
de re-hospitalização por IC no seguimento médio de 10 meses. 
Hipotensão sintomática foi mais frequente nos pacientes em uso 
da droga, mas sem diferença significativa com o grupo placebo. 
Anemia foi um evento adverso mais comum nos pacientes 
recebendo vericiguat, e o mecanismo dessa alteração ainda 
não é bem elucidado. Análise de subgrupos de acordo com os 
níveis de NT-proBNP (divididos em quartis) mostrou ausência 
de benefício no quartil com dosagens mais elevadas (> 5314 
pg/mL), possivelmente refletindo uma população com doença 
muito avançada, com indicação de outras terapias que não 
farmacológicas, ou mesmo cuidados paliativos. O vericiguat 
entrou como indicação IIb na diretriz européia de IC de 2021, 
para pacientes com IC com FE reduzida, NYHA CF II a IV, com 
piora da IC a despeito de tratamento com betabloqueador, 
IECA/BRA ou ARNI e antagonista da aldosterona.7 

Disfunção renal e hipercalemia no paciente com IC 
avançada 

A presença de disfunção renal em um paciente com IC 
é um marcador de maior morbi-mortalidade, bem como de 
doença avançada, quando se considera que a perda de função 
renal é secundária às alterações hemodinâmicas impostas pela 
IC, e apesar disso, são pacientes que sabidamente recebem 
com menor frequência as terapias classicamente indicadas 
para essa condição,47,48 principalmente antagonistas do 
sistema renina-angiotensina-aldosterona.49 Ademais, pacientes 
com doença renal crônica apresentam risco aumentado de 
desenvolverem IC, independente da presença de doença 
arterial coronária.50  Em se tratando de doença renal crônica 
mais avançada (graus 3 ou 4), também são pacientes 
extremamente sub-representados nos estudos clínicos. Dados 
de benefício e segurança na utilização de IECA/BRA nesses 
casos advém na sua maioria de estudos observacionais. De 
maneira geral, a utilização de IECA/BRA pode piorar a função 
renal, especialmente em curto prazo, e isso carrega consigo 
um pior prognóstico, no entanto o benefício da terapia com 
IECA/BRA se mantém, podendo ser inclusive ainda maior.51 
Em pacientes que inicialmente apresentem doença renal 
crônica (TFG ≤ 30 mL/min/m2 ou creatinina > 2,5 mg/dL), o 
benefício da utilização dessa classe de medicamentos, quando 
tolerados, se mantém.52 Assim, a presença de disfunção renal 
não deve excluir o paciente da tentativa de utilização de IECA/
BRA e, mais recentemente ARNIs, uma que vez que, sendo 
pacientes de maior risco de eventos, tendem a beneficiar-se 
mais dos tratamentos, mesmo que em baixas doses, aquém 
daquelas definidas como doses alvo pelos estudos clássicos, 
com a condição de serem seguidos mais de perto, com 
reavaliações clínicas e laboratoriais mais frequentes.  

Sobre as terapias mais recentes, análise subsequente do 
estudo PARADIGM mostrou que a redução na TFG foi menor 

no grupo S/V em comparação aos pacientes que receberam 
enalapril, independente da função renal inicial e a despeito do 
aumento na relação albumina/creatinina na urina promovida 
pelo S/V.53 Esse aumento mostrou-se leve e estabilizou-se após 
algumas semanas de tratamento. Vale a pena ressaltar que o 
estudo excluiu pacientes com TFG < 30 mL/min/1,73 m2.

Os inibidores SGLT2 também se mostraram bastante 
favoráveis nesse cenário, com resultados de menor progressão 
da disfunção renal no uso a longo prazo,54,55 além de menor 
risco de hipercalemia quando usado conjuntamente com 
antagonistas da aldosterona.56 

Já para os antagonistas dos receptores da aldosterona, as 
recomendações quando há disfunção renal costumam ser mais 
conservadoras, contra-indicando o uso quando a creatinina 
for > 2 mg/dL em mulheres ou > 2,5 mg/dL em homens, 
devido ao maior risco de piora na função renal e hipercalemia, 
sem uma contrapartida de benefício claro.57 Uma vez que o 
paciente já esteja em uso do antagonista da aldosterona e 
evolua com disfunção renal mais importante (TFG ≤ 30 mL/
min/1,73 m2), a medicação não deve ser suspensa de rotina 
e cada caso pode ser individualizado.58 

A hipercalemia é outro desafio frequente durante o manejo 
de pacientes com IC, especialmente naqueles com algum 
grau de comprometimento da função renal, e está associada 
a piores desfechos, principalmente pela menor utilização 
de terapias que bloqueiam o sistema renina angiotensina 
aldosterona.59-61 A não suspensão de rotina dessas terapias 
quando há hipercalemia leve é proposta por Ferreira et 
al.62 em uma revisão recente, onde um algoritmo para o 
manejo desses pacientes foi proposto, a fim de minimizar a 
subutilização de terapias que comprovadamente melhoram 
o prognóstico. O risco de hipercalemia associada à utilização 
concomitante de antagonistas da aldosterona é menor quando 
com S/V quando comparada ao enalapril,63 sendo essa uma 
das estratégias propostas, caso o paciente ainda não esteja 
em uso de ARNI. O risco de hipercalemia também é menor 
quando um inibidor de SGLT2 é associado ao tratamento.56

Outra possibilidade é a utilização de quelantes de potássio.  
O uso do patiromer (ligante de potássio) foi testado em 
pacientes com IC, mostrando ser efetivo para esse objetivo,64 
e está aprovado para manejo de hipercalemia secundária 
ao uso de bloqueadores do sistema renina angiotensina 
aldosterona nos Estados Unidos e Europa, mas ainda 
indisponível no Brasil. Não há dados de eficácia e segurança 
com o poliestirenossulfonato de cálcio nesse contexto. 
Estudos estão em andamento com o objetivo de avaliar se a 
utilização de quelantes, com consequente aumento na utilização 
de bloqueadores do sistema renina angiotensina aldosterona, 
melhoram desfechos em pacientes com IC. 

Hipotensão e dificuldade de progressão das doses
A otimização da terapia e o manejo de sintomas em 

pacientes com doença mais avançada podem ser bastante 
desafiadores. Uma das questões mais limitantes nesse sentido 
é a hipotensão sintomática. Quando isso ocorre, é importante 
avaliar a possibilidade de hipovolemia, com eventual necessidade 
de redução no uso de diuréticos65 e revisar com cuidado 
todas as medicações em uso para checar se há alguma não 



ABC Heart Fail Cardiomyop. 2022; 2(1):108-115112

Artigo de Revisão

Scussel
Tratamento Farmacológico na Insuficiência Cardíaca Avançada

relacionada ao tratamento da IC que possa estar contribuindo 
para a hipotensão, como bloqueadores dos canais de cálcio 
e medicações para hiperplasia prostática benigna, entre 
outras. O fracionamento da administração das medicações 
ao longo do dia, evitando a ingesta simultânea de IECA/BRA/
ARNI com betabloqueadores também pode ser útil. Pode-
se priorizar betabloqueadores sem efeito alfa adrenérgico 
(metoprolol e bisoprolol) e, portanto, com menor potencial 
de causar hipotensão.  

A intolerância ao uso de IECA/BRA por limitação 
circulatória (hipotensão sintomática) ou renal (piora 
significativa da função renal) é um importante marcador 
de gravidade e de elevado risco de morte, necessidade de 
suporte circulatório mecânico ou transplante cardíaco em 6 
meses.66 Desse modo, são pacientes que devem idealmente 
ser referenciados para avaliação especializada. 

O início da terapia com betabloqueador em pacientes 
mais avançados, apesar de seguro, quando a doença está 
minimamente compensada, pode ser mais difícil de tolerar 
para o paciente, pois é frequente que ele experimente 
uma sensação de “piora clínica”, com fadiga, cansaço e 
sonolência. Nesses casos, é interessante que o paciente 
seja advertido dessa possível sensação de piora e que, 
com a persistência do uso, tende a melhorar. Enquanto 
pacientes mais estáveis podem ter a medicação titulada 
a cada 7 dias, em pacientes com IC avançada pode ser 
prudente um intervalo maior entre os incrementos na dose 
do betabloqueador.67 

A intolerância ao betabloqueador não é um efeito de 
classe, logo, é válido tentar mais de uma opção antes de 
definir o paciente como intolerante à droga.68 

Os benefícios das terapias farmacológicas fundamentais 
(IECA/BRA/ARNI, betabloqueadores e antagonistas da 
aldosterona) são evidentes e significativos, mesmo quando 
em baixas doses, e são vistos a curto prazo – em média 
30 dias.69-73 Assim, a associação das terapias, mesmo em 
doses abaixo das tidas como doses alvo, é uma estratégia 
superior para redução de desfechos no paciente com IC,74 
e frequentemente acaba sendo utilizada em pacientes com 
doença mais grave.  O conceito de que a utilização de baixa 
dose é melhor do que a não utilização do medicamento  deve 
sempre ser levada em conta quando estamos frente a um 
paciente mais grave, que não tolera progressão.75 

Reconsiderando objetivos terapêuticos na insuficiência 
cardíaca avançada

Tendo em vista a escassez de dados de qualidade 
em relação ao real benefício das terapias classicamente 
recomendadas para IC com FE reduzida no subgrupo de 
pacientes com doença avançada, muito da prática diária 
acaba sendo baseada na experiência pessoal de profissionais 
que habitualmente tratam desses pacientes. 

Via de regra, os tratamentos instituídos têm o objetivo de 
reduzir a progressão da doença e aumentar a sobrevida, mas 
em se tratando de pacientes em estágios mais avançados, 
muitas vezes a melhora dos sintomas e de qualidade de vida 
deve passar a ser um dos objetivos perseguidos, uma vez 
que a grande maioria acabará não sendo elegível ou não terá 

acesso a terapias avançadas, como o transplante cardíaco 
ou dispositivos de assistência circulatória. 

Na maioria das vezes a alteração hemodinâmica que 
gera sintomas limitantes é o aumento nas pressões de 
enchimento em repouso, causada por hipervolemia. Quando 
há congestão sistêmica, sintomas gastrointestinais como 
inapetência, desconforto abdominal e sensação de saciedade 
precoce podem predominar. Uma boa parte dos pacientes 
referenciados com sintomas refratários pode melhorar com um 
adequado ajuste da volemia, que pode ser difícil de avaliar, 
especialmente nos pacientes crônicos.76 Em alguns casos, além 
da otimização na dose e eventual associação de diuréticos, o 
uso de nitratos pode ser tanto benéfico como sintomático.77 

A congestão refratária, com resistência aos diuréticos, é um 
cenário comumente encontrado em pacientes com doença 
avançada, e necessita de uma abordagem direcionada e 
específica para esse fim, que não faz parte do escopo desta 
revisão. 

Por fim, é importante que pacientes com IC avançada 
sejam abordados a respeito das expectativas em relação ao 
tratamento. Em alguns casos o controle de sintomas passa a ser 
prioridade, em detrimento de prolongamento da sobrevida, 
e o tratamento farmacológico deve ser guiado priorizando 
esse objetivo. 

Conclusão
Pacientes com IC avançada apresentam diversas 

particularidades no manejo e otimização farmacológica, 
com crescente complexidade. É um grupo de pacientes que 
deve crescer progressivamente, com o aumento da sobrevida 
proporcionado pelas terapias disponíveis atuais. Sendo assim, 
é providencial que haja mais estudos voltados para esse perfil 
de pacientes, bem como uma maior representatividade nos 
ensaios clínicos.  A dificuldade de manejo farmacológico 
deve motivar o referenciamento para centros especializados, 
pois é um marcador de pior prognóstico. 
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Sobreposição de Etiologias em Paciente Jovem com Miocardite 
Grave: Relato de Caso
Overlapping Etiologies in a Young Patient with Severe Myocarditis: A Case Report
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Introdução
A identificação etiológica de pacientes jovens com 

insuficiência cardíaca (IC) sempre deve ser um objetivo 
médico. Nesse cenário, a miocardite infecciosa é um 
diagnóstico possível e, quando ocorre de fato, tem um curso 
benigno na maioria das vezes. No entanto, cardiopatias 
congênitas ou formas familiares de cardiomiopatia devem 
ser consideradas no diagnóstico diferencial e/ou em 
concomitância particularmente em apresentações mais graves 
de miocardite. Nestes casos, além da investigação específica 
para miocardite, que pode incluir avaliação clínica, exames 
de imagem, exames laboratoriais e biópsia endomiocárdica 
com pesquisa do agente viral em tecido miocárdico, o estudo 
genético é digno de consideração.1 A associação de etiologias 
pode ter impacto na apresentação e evolução clínica, mas os 
dados ainda são escassos,2 o que faz com que ainda haja na 
literatura uma lacuna a ser explorada. No presente relato, 
descrevemos o caso de um homem jovem com quadro de 
choque cardiogênico secundário a miocardite viral por Epstein 
Barr (EBV) que cursa com a identificação de uma mutação 
patogênica no gene PKP2.

Relato de Caso
Paciente de 17 anos, sexo masculino, sem comorbidades 

prévias, procura a emergência com relato de dispneia e dor 
retroesternal durante exercício, evoluindo rapidamente para 
síncope e choque cardiogênico. Necessitou vasopressores, 
inotrópicos e suporte ventilatório mecânico invasivo. 
Eletrocardiograma apresentava elevação de segmento ST nas 
derivações V1, V2, aVR, e infradesnível de ST nas demais 
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derivações, não característicos de síndrome coronariana 
aguda. Ecocardiograma evidenciou aumento do volume atrial 
esquerdo (41 mL/m2), dilatação do ventrículo esquerdo (VE) 
(59/51 mm) e disfunção sistólica com fração de ejeção de 
26%. Trombo intracavitário apical foi identificado e tratado 
com anticoagulação. Devido à suspeita clínica de inflamação 
miocárdica, ressonância magnética cardíaca (RMC) foi 
realizada e identificou sinais típicos de miocardite aguda 
com edema, hiperemia e realce tardio, este de aspecto não-
isquêmico acometendo 45% do VE (Figura 1A). Foi iniciada 
antibioticoterapia por quadro de febre e leucocitose, mas o 
esquema foi suspenso em 5 dias por hemoculturas negativas. 
Avaliação sorológica identificou infecção recente por EBV, 
corroborando para a hipótese diagnóstica de miocardite viral. 
Houve melhora clínica possibilitando redução de suporte. 
O paciente apresentou marcada elevação de troponina  I 
ultrassensível, a qual persistiu elevada por período prolongado: 
9.411 ng/L admissão; 14.760 ng/L pico; e 31,51 ng/L após 
30 dias. 

O paciente apresentou melhora parcial da função ventricular 
em 3 meses após a alta hospitalar (fração de ejeção 42% com 
dilatação do VE). Nova RMC realizada após 6 meses demonstrou 
regressão de atividade inflamatória, mas persistência do realce 
tardio (Figura 1B). Apesar da terapia farmacológica otimizada 
com sacubitril-valsartan, metoprolol e espironolactona, e 
da boa capacidade funcional avaliada diretamente através 
da ergoespirometria (VO2pico 34,4 mL-1.kg-1.min), após 
um ano de seguimento houve persistência de troponina 
elevada, dilatação ventricular esquerda e disfunção sistólica 
moderada. Optou-se por implante de cardiodesfibrilador 
após novo episódio de síncope na recuperação de exercício 
para o qual havia sido liberado. Biópsia endomiocárdica com 
pesquisa viral 24 meses após a apresentação e a histopatologia 
identificou edema tecidual discreto, áreas de hipertrofia nuclear, 
ausência de infiltrado linfocitário na hematoxilina-eosina, mas 
com ativação linfocitária na imunohistoquímica (Figura 1C). 
Identificou-se presença de EBV no tecido miocárdico através 
de PCR qualitativo, mas não através de hibridização in situ 
(EBER). A pesquisa para demais agentes virais (enterovírus, 
herpes tipo 6, parvovírus B19, herpes simples 1 e 2, adenovírus 
e citomegalovírus) foi negativa.

Como a doença cursou de forma muito prolongada e com 
intensa fibrose, se optou pela realização de estudo genético 
complementar (painel de 168 genes para cardiomiopatias).  
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A análise molecular do caso índice (probando) identificou uma 
variante patogênica, c.1440_1444del, (p.Asn480Lysfs*20), 
no gene PKP2, NM_004572.3 (Invitae Arrhythmia and 
Cardiomyopathy Comprehensive Panel - Invitae Corp, San 
Francisco, CA, EUA). Essa variante apresenta deleção de 3 
aminoácidos e tal deleção promove o surgimento de um 
códon de parada prematuro, gerando uma proteína truncada. 
Assim, esse DNA mensageiro sofre um processo chamado 
decaimento e não é transcrito, levando à falta dessa proteína. 
Ao se realizar o heredograma dessa família pôde-se observar 
que diversos familiares estavam sob risco de terem herdado 
a mutação em questão (Figura 2).

Discussão
Relatamos o caso de um paciente jovem com apresentação 

em choque cardiogênico por quadro de miocardite viral aguda 
por EBV. A pesquisa de agente viral no tecido demonstrou 
persistência deste agente etiológico após 24 meses da 
apresentação. Devido à gravidade do quadro clínico e 
apresentação do realce tardio na RMC, foi realizado painel 
genético de 168 genes para cardiomiopatias e se identificou 
cardiomiopatia arritmogênica (CMA) subjacente por mutação 
patogênica no gene PKP2. 

A miocardite é uma doença inflamatória do músculo 
cardíaco desencadeada devido a agentes infecciosos, 
substâncias tóxicas e/ou ativação imune.3 A apresentação e a 
evolução clínica são variadas, desde resolução espontânea, 
até progressão para IC grave.4 Miocardite causada por 
EBV, no entanto, é rara.5 Relatos prévios descreveram 
sintomas virais (febre, prostração e mialgia) associado 

a manifestações cardíacas como dispneia, dor torácica, 
alterações eletrocardiográficas e arritmias ventriculares.6  
A magnitude de realce tardio no VE, no entanto, revelou-se 
menor em outras séries (4% a 10% da massa do VE) do que 
em nosso paciente (45%).6 É nossa hipótese que a identificação 
de uma mutação desmossômica patogênica possa ter sido 
determinante para os achados neste caso (em especial a 
extensão do realce tardio). É importante salientar que dúvidas 
ainda persistem sobre o benefício do tratamento com drogas 
antivirais e de terapia imunossupressora naqueles nos quais 
persistem sinais inflamatórios miocárdicos a despeito da 
eliminação viral.6 

Por sua vez, a CMA é uma doença hereditária caracterizada 
pela lipo-substituição do miocárdio e fibrose intersticial. Ela se 
expressa através de arritmias ventriculares, podendo evoluir 
com dilatação ventricular e IC. Tal patologia aumenta o risco 
de morte súbita, podendo ser esta a primeira manifestação 
clínica. No entanto, apresenta penetrância incompleta e 
apresentação clínica variável.7 A maioria das mutações são 
descritas em genes desmossomais, dos quais o PKP2 é o mais 
frequente.8 A perda da expressão da proteína PKP2 interrompe 
o tráfego no canal de sódio no disco intercalado, facilitando 
o surgimento de arritmias.9 

Embora previamente assintomático, a presença de 
alterações estruturais do VE pode ter predisposto o tropismo 
do EBV pelo miocárdio.2 De fato, foi descrita uma maior 
prevalência de vírus cardiotrópicos em pacientes com 
CMA. Além disso, a ocorrência de infecções virais pode 
ter papel na progressão da doença, contribuindo para a 
morbimortalidade.10 Por fim, a inflamação desempenha um 
papel central na fisiopatologia da CMA, sendo a presença de 

Figura 1 – A) Primeira RMC realizada. A.1) T2 com saturação de gordura demonstrando edema difuso no miocárdio. A.2) Realce tardio no eixo curto 
demonstrando impregnação subendocárdica e mesocárdica difusa, sem território coronariano definido. A.3) Realce tardio no plano 3 câmeras demonstrando 
impregnação subendocárdica e mesocárdica difusa, sem território coronariano definido, inclusive com acometimento dos músculos papilares. A.4) Realce 
tardio no plano 2 câmeras demonstrando impregnação subendocárdica e mesocárdica difusa, sem território coronariano definido. B) RMC 6 meses após 
a RMC da Figura 1A. B.1) T2 com saturação de gordura com ausência de edema. B.2) Realce tardio no eixo curto demonstrando dilatação ventricular e 
redução da impregnação, com finas áreas mesocárdicas e subendocárdica difusas de acometimento. B.3) Realce tardio no plano 3 câmeras demonstrando 
dilatação ventricular e redução da impregnação, com finas áreas mesocárdicas e subendocárdica difusas de acometimento. B.4) Realce tardio no plano 
2 câmeras demonstrando dilatação ventricular e redução da impregnação, com finas áreas mesocárdicas e subendocárdica difusas de acometimento. C) 
Imunohistoquímica evidenciando ativação linfocitária (CD4 positiva).
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Figura 2 – Heredograma. Note que os pacientes III.2, III.3, III.4, III.5, III.6 e III.7 apresentaram risco de 50% de terem herdado variante patogênica caso 
a paciente II.3 seja heterozigota.

infiltrados linfocíticos um achado comum, mesmo quando não 
há identificação de genoma viral. Em alguns casos, a fase ativa 
desta enfermidade pode apresentar-se como uma miocardite 
clínica, o que reforça a muito provável sobreposição entre 
essas duas condições.11

 Conclusão
Apresentamos o caso de um paciente jovem admitido 

por choque cardiogênico devido a quadro de miocardite por 
EBV, sendo o mesmo portador de mutação patogênica no 
gene PKP2, o mais frequentemente envolvido com quadros 
de CMA familiar. Apresentações graves de miocardite por 
agentes infecciosos podem cursar em paralelo a diferentes 
cardiomiopatias hereditárias e, nestes pacientes, estudo em 
cascata e aconselhamento genético familiar podem auxiliar 
no manejo terapêutico sob a ótica de melhores evidências 
disponíveis aliadas ao novo conceito de medicina personalizada. 
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Introdução
Casos de miocardite e pericardite têm sido relatados 

em diversos lugares do mundo desde que se iniciou a 
vacinação contra o novo coronavírus com vacinas de RNA 
mensageiro (mRNA), principalmente as produzidas pela 
Pfizer-BioNTech.1 A fisiopatologia dessa patologia induzida 
pela vacina ainda não é totalmente conhecida, mas pode 
estar relacionada com o componente ativo da vacina (a 
sequência de mRNA que codifica a proteína spike do 
SARS-CoV-2) ou à resposta do sistema imunológico que 
é desencadeada após a vacinação.2 O que se sabe até o 
momento é que é um evento adverso raro diante do número 
de pessoas que já foram imunizadas com estes componentes 
e a grande maioria dos casos relatados na literatura são de 
curso benigno, apresentando boa evolução.1-10 A seguir, 
relatamos um caso de miopericardite em um adulto jovem 
que apresentou sintomas dois dias após a segunda dose da 
vacina da Pfizer contra a COVID-19.

Relato de Caso
Paciente JASD, do sexo masculino, 18 anos, com 

história de leucemia tratada na infância, iniciou quadro 
de dor torácica intensa, com irradiação para membro 
superior esquerdo e dorsalgia, dois dias após receber a 
segunda dose da vacina da Pfizer contra a COVID-19. Após 
internamento para investigação em sua cidade de origem, 
seu eletrocardiograma demonstrou supradesnivelamento do 
segmento ST em parede ínfero-lateral e houve alteração nos 
níveis de troponina I (6,33; valor de referência: 0 a 0,5) e 
de CK-MB massa (98,4; valor de referência: 0 a 7,0). Foi 
realizada ressonância magnética cardíaca, que demonstrou 
presença de realce tardio (edema/necrose) com padrão não 
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coronariano e mesoepicárdico, em toda parede lateral bem 
como na porção apical das paredes inferior, septal e ápex do 
ventrículo esquerdo, sugestiva de miocardite. Além disso, 
observaram-se áreas de edema e de realce tardio sobre o 
pericárdio posterior, embora não houvesse espessamento 
pericárdico. Após 48 horas de internamento, o paciente 
apresentou nova piora da dor torácica, taquicardia e 
aumento dos marcadores de necrose miocárdica, optando-
se por realizar nova ressonância para definição terapêutica. 
O novo exame demonstrou surgimento de novas áreas de 
realce tardio, nas porções média e basal das paredes inferior 
e ínfero-septal, e aumento dos segmentos com hipersinal 
com edema miocárdico indicando extensão das áreas de 
necrose miocárdica consequente à miocardite em franca 
atividade (Figuras 1 e 2). Optou-se por iniciar pulsoterapia 
com metilprednisolona 1 g ao dia e transferir o paciente 
para continuidade dos cuidados em Unidade de Terapia 
Intensiva Cardiológica de hospital terciário, por risco de 
evolução para miocardite fulminante. Nesta nova unidade, 
foi mantido o esquema terapêutico previamente iniciado 
(enalapril, bisoprolol, colchicina e metilprednisolona). A 
troponina I realizada na admissão a este hospital estava 
bastante alterada (416,5; valor de referência neste hospital: 
inferior a 19,8) e havia leve alteração de marcador 
inflamatório (proteína C reativa de 7,9; valor de referência: 
inferior a 5,0). O eletrocardiograma demonstrava alteração 
da repolarização ventricular em parede inferior e progressão 
lenta de onda R mais supradesnivelamento do segmento 
ST em parede anterior. O ecocardiograma transtorácico 
estava normal. O paciente apresentou episódios transitórios 
de congestão pulmonar, bradicardia e elevação de lactato, 
porém todos de fácil manejo e resolução. Manteve-se sem 
novos episódios de dor torácica desde a admissão neste 
hospital e evoluiu com queda da proteína C reativa e da 
troponina I. Após finalizar a pulsoterapia com corticoide 
por um período de 3 dias, repetiu-se a ressonância para 
reavaliar a extensão da lesão, que demonstrou melhora 
em relação à última que tinha sido realizada na cidade 
de origem. O paciente evoluiu com estabilidade clínica e 
melhora importante. Recebeu alta hospitalar após 6 dias, 
com prescrição de bisoprolol, enalapril, espironolactona 
e colchicina. Foi também orientado a evitar esforço físico 
por um período mínimo de 6 meses, realizar Holter 
ambulatorial e retornar precocemente ao cardiologista 
assistente em sua cidade de origem.
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Figura 1 – Ressonância magnética cardíaca evidenciando realce tardio (imagem 1: primeiro exame; imagem 2: exame realizado 48 horas após).

Figura 2 – Ressonância magnética cardíaca evidenciando realce tardio (imagem 1: primeiro exame; imagem 2: exame realizado 48 horas após).

Discussão
Descrições repetidas de casos parecem sugerir um 

novo evento adverso associado às vacinas de mRNA, a 
miocardite e pericardite pós-vacinal, que até então não 
tinham sido observadas nos estudos iniciais publicados 
pela farmacêutica em dezembro de 2020.11 A ocorrência 
parece ser mais comum em adultos jovens do sexo 
masculino. Nos ensaios clínicos iniciais das vacinas de 
mRNA, reações adversas sistêmicas também foram mais 
observadas nessa população, provavelmente devido ao 
aumento da imunogenicidade.9,11 Uma revisão sistemática 
que avaliou as complicações cardíacas neste cenário e 
incluiu 43 relatos de casos e 26 séries, identificou que 
a miocardite/ miopericardite e pericardite foram os 
eventos adversos mais comuns entre as 243 complicações 
relatadas, sendo mais observadas após a vacina de mRNA 
da Pfizer.1 A maioria dos pacientes são previamente hígidos 
e os sintomas são típicos de miocardite e pericardite 
por outras causas, sendo a dor torácica o sintoma mais 
relatado, seguido de febre. Geralmente se iniciam 
dentro de uma semana após a segunda dose da vacina. 
Alterações eletrocardiográficas (como alterações do 
segmento ST) estão presentes na grande maioria dos casos, 
assim como o aumento de troponina e de marcadores 
inflamatórios (como proteína C reativa e velocidade 
de hemossedimentação). O tipo de troponina utilizado 

foi heterogêneo entre os estudos. O ecocardiograma 
transtorácico com resultado normal foi comum em 
diversos relatos, mas havia sempre alteração de imagem 
na ressonância cardíaca (na maioria das vezes presença 
de realce tardio com gadolíneo, indicando necrose/fibrose 
miocárdica). Antes de fechar o diagnóstico de miocardite 
pós-vacinal, a grande maioria dos pacientes foi submetida 
a outros exames para descartar outras etiologias, incluindo 
a própria infecção causada pelo novo coronavírus. O mais 
comum é que os pacientes apresentem um quadro leve e 
de rápida recuperação, com período breve de internação 
hospitalar.1-10 Como tratamento farmacológico, recebem 
doses de anti-inflamatórios não esteroidais, colchicina e 
corticoide. Alguns pacientes necessitam de imunoglobulina 
intravenosa, ácido acetilsalicílico, betabloqueadores e 
inibidores da enzima conversora de angiotensina devido 
à disfunção sistólica do ventrículo esquerdo.1,8 A maioria 
das informações clínicas disponíveis sobre miocardite 
pós-vacinação por mRNA estão publicadas na forma de 
relatos de casos e séries, havendo necessidade de mais 
estudos para estabelecer o prognóstico a longo prazo 
desses pacientes.

Conclusão
Apesar dos relatos de miocardite e pericardite 

relacionados à vacina de mRNA serem cada vez mais 
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frequentes na literatura, ainda são considerados raros 
diante da quantidade de indivíduos que estão recebendo 
estas vacinas. Além disso, a maioria dos casos teve 
recuperação rápida, com uma boa evolução clínica. 
Sendo assim, apesar da possibilidade real de um quadro 
de miocardite pós-vacinal, as recomendações continuam 
sendo as de manter o esquema de imunização como 
estratégia de enfrentamento da pandemia, visto que os 
benefícios da vacinação continuam a superar os riscos.
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Introdução
O tratamento contemporâneo baseado em evidências 

modificou a história natural da insuficiência cardíaca (IC). 
Contudo, com o atual envelhecimento da população com IC e o 
número elevado de comorbidades, há uma grande proporção de 
indivíduos inelegíveis a terapias avançadas e que potencialmente 
se beneficiam de cuidados paliativos. Dessa forma, estratégias 
para alívio dos sintomas e melhora da qualidade de vida ganham 
prioridade em detrimento de intervenções que objetivam 
desfechos a médio e longo prazos. Para um subgrupo de 
pacientes com IC avançada em atenção paliativa, a terapia 
domiciliar com inotrópico contínuo pode ser considerada e 
integrada aos cuidados paliativos gerais.

Relato de Caso
Paciente masculino de 77 anos estava em acompanhamento 

no Hospital de Clínicas de Porto Alegre por IC com fração de 
ejeção reduzida grave de etiologia isquêmica e de longa data. 
Apesar da terapia intervencionista com angioplastia, tratamento 
otimizado com medicamentos para IC e dispositivos elétricos, 
evoluiu com progressão da doença, caquexia e reinternações 
frequentes. O paciente apresentava risco proibitivo para 
transplante cardíaco em função da idade, do quadro grave de 
desnutrição e da insuficiência renal. Em umas das internações, 
evoluiu com dependência de inotrópico intravenoso para 
controle de sintomas em repouso. Diversas tentativas para 
retirar gradualmente a medicação inotrópica foram realizadas 
sem sucesso, por recorrência de dispneia, fadiga, hipotensão 
sintomática e outros sintomas associados ao baixo débito cardíaco 
e à congestão pulmonar.
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Em avaliação conjunta, as equipes multidisciplinares especialistas 
em HF avançada e transplante e em cuidados paliativos do hospital 
estabeleceram com o paciente os objetivos de cuidados paliativos e 
medidas que priorizassem melhora na qualidade de vida. O médico 
da equipe dos cuidados paliativos elaborou junto com o paciente 
as Diretivas Antecipadas de Vontade, anexada ao prontuário. Para 
melhor controle de sintomas e para promover desospitalização, 
foi discutida a possibilidade do uso domiciliar de inotrópico 
intravenoso contínuo. O paciente e a família concordaram com 
o uso da medicação, cientes dos potenciais riscos e benefícios, e 
foram obtidos pareceres favoráveis dos Conselhos Regional de 
Medicina e de Enfermagem. Foi organizado um protocolo em 
conjunto com o Programa de Atenção Domiciliar (PAD) do Grupo 
Hospitalar Conceição, vinculado à Secretaria Municipal de Saúde 
de Porto Alegre, para que o paciente seguisse acompanhamento 
através de visitas domiciliares no âmbito do Sistema Único de 
Saúde (SUS). O medicamento inotrópico foi custeado e fornecido 
pelo PAD em caráter de excepcionalidade. Foram fornecidas 
orientações sobre utilização do medicamento e da bomba de 
infusão, progressão da doença, controle dos sintomas e situações 
de emergência. Equipes de enfermagem, farmácia, nutrição, 
fisioterapia, psicologia e serviço social participaram do planejamento 
da desospitalização com inotrópico (Figura 1).

O paciente recebeu alta com infusão contínua de milrinone 
0,27 mcg/kg/min e permaneceu por cerca de 20 dias em casa 
acompanhado pelas equipes do PAD e do hospital de origem 
em visitas domiciliares. Não foram registradas intercorrências e o 
paciente, mesmo diante de sua limitação, permaneceu confortável 
e capaz de realizar atividades que lhe proporcionavam prazer, como 
sentar-se na varanda, estar próximo dos amigos da vizinhança e 
do convívio e afeto diário dos filhos. A família, participativa de 
toda a construção do cuidado, demonstrou muita satisfação com 
o tratamento domiciliar. Após esse período, o paciente reinternou 
por progressão da IC e evoluiu para óbito durante a internação. 

Discussão
O presente relato descreve a implementação do uso 

de inotrópico intravenoso domiciliar como estratégia para 
melhorar a qualidade de vida em paciente com IC avançada 
em cuidados paliativos no âmbito do SUS. Esta é considerada 
uma iniciativa pioneira no Brasil, e não são conhecidos outros 
relatos no cenário nacional. 
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A prevalência da IC e os progressos em sua terapia têm 
aumentado a proporção de pacientes vivendo com a doença 
e com suas consequências a longo prazo. Desta forma, vem 
aumentando também a proporção de pacientes com doença 
em estágio avançado e com necessidade de atenção paliativa.1 

Essa mudança na epidemiologia da IC é acompanhada por 
um aumento do uso de inotrópico domiciliar em países 
desenvolvidos, como ponte para terapia avançada (transplante 
cardíaco e dispositivos de assistência circulatória mecânica) ou 
como estratégia integrada aos cuidados paliativos. Entre 2010 
e 2014, ocorreu um aumento de 63% e 44% no número de 
beneficiários do Medicare (EUA) que receberam milrinone ou 
dobutamina, respectivamente, para uso domiciliar.2 Apesar 
de no Brasil ainda existirem muitas limitações (econômicas, 
sociais, estruturais e legais) para a alta hospitalar com infusão 
de inotrópico contínuo, reportamos um caso de sucesso do uso 
de inotrópico contínuo domiciliar no âmbito do SUS com o 
objetivo de desospitalização, alívio dos sintomas e melhora da 
qualidade de vida em paciente com IC avançada em cuidados 
paliativos.

Em 2021, as atualizações da Diretriz Brasileira de IC 
recomendaram a terapia inotrópica ambulatorial intravenosa 
contínua como tratamento paliativo para o controle de sintomas 
em pacientes com IC avançada que não são elegíveis para 
dispositivos de assistência circulatória mecânica ou transplante 
cardíaco (classe IIb).3 A seleção dos pacientes com potencial 
benefício do uso inotrópico paliativo é baseada em aspectos 
clínicos, socias e econômicos.4 A Tabela 1 propõe os principais 
aspectos para a avaliação e o planejamento do uso de inotrópico 
intravenoso contínuo em domicílio. A utilização destes 
medicamentos em ambiente domiciliar deverá ser considerada 
para os pacientes que após o início do inotrópico, ainda em 
âmbito hospitalar, apresentarem melhora hemodinâmica 
e sintomática, com falhas nas tentativas de suspensão dos 
mesmos. Por outro lado, seu uso é contra indicado na presença 
de arritmias incontroláveis e refratárias. Os benefícios e as 
complicações devem ser discutidos com o paciente e seus 
familiares. O início da terapia com inotrópico contínuo 
domiciliar deve estar de acordo com os desejos e objetivos 
do paciente, e o plano para alta hospitalar deve envolver 
uma equipe multidisciplinar e profissionais com experiência 
em cuidados paliativos, assim como garantir treinamento e 
educação do paciente, familiares e cuidadores. A estrutura 
domiciliar deve ser avaliada quanto à rede de eletricidade, 
telefonia e proximidade a uma equipe de atenção em saúde.

Independente da indicação principal de ponte para 
transplante/suporte mecânico ou paliação, a maioria dos estudos 
mostra uma melhora na classe funcional da New York Heart 
Association com o uso inotrópico ambulatorialmente.4 Estudo 
publicado em 20205 revelou uma mortalidade de 50% em 1 ano 
para pacientes em uso de dobutamina domiciliar em cuidados 
paliativos, o que representou resultado um pouco melhor do 
que em séries anteriormente publicadas.6,7 Arritmias, infecções 
e hospitalizações são as complicações mais frequentes durante a 
terapia inotrópica domiciliar. Em uma coorte de 197 pacientes 
em uso de inotrópico em domicílio,8 17% tiveram um ou mais 
choques pelo cardiodesfibrilador implantável, sendo que em 
82% eram choques apropriados. O risco de choques não esteve 
associado com a dose do inotrópico e 29% dos pacientes tiveram 
uma ou mais infecções durante o acompanhamento, bacteremia 
sendo o tipo mais comum de infecção. Além disso, 57% tiveram 
uma ou mais hospitalizações, e as causas mais comuns de 
hospitalizações foram agravamento dos sintomas de IC (41%), 
infecções (20%) e arritmias (12%).

Apesar das possíveis complicações, a melhora de classe 
funcional e controle dos sintomas são pontos fundamentais para 
considerar o tratamento. Além disso, as práticas no seguimento do 
cuidado podem minimizar as complicações. A mortalidade está 
tendendo a uma diminuição e isso pode estar relacionado ao uso 
de doses mais baixas dos inotrópicos em estudos mais recentes. 
Portanto, deve-se buscar a alta hospitalar com a dose mínima 
necessária para controle dos sintomas e melhora hemodinâmica; 
garantir acompanhamento regular com a equipe multidisciplinar 
dos cuidados paliativos e da IC; controlar fatores relacionados ao 
risco para arritmia, como monitorização de eletrólitos e considerar 
início de amiodarona, como sugerido em alguns protocolos de 
estudos internacionais; e, por fim, estar ciente da diminuição 
da resposta do inotrópico ao longo do tempo por taquifilaxia e 
considerar titulação da dose de acordo com sintomas e alteração 
do quadro clínico.

No Brasil, a medicação inotrópica intravenosa para uso 
domiciliar não é fornecida pela rede pública. No presente 
relato, o fornecimento do medicamento foi realizado pelo 
Grupo Hospitalar Conceição que conta com um PAD vinculado 
à Secretaria Municipal de Saúde de Porto Alegre. Em um estudo 
retrospectivo,5 a análise de custos do uso de dobutamina 
domiciliar em pacientes com IC avançada em cuidados paliativos 
indicou uma redução significativa de custos em 3, 6 e 12 meses, 
decorrente principalmente da diminuição de internações por 
IC. Além do custo diário do medicamento, foram analisados: 

Figura 1 – Capacitação da equipe do Programa de Atenção Domiciliar do Grupo Hospitalar Conceição sobre uso domiciliar de medicações inotrópicas em 
pacientes com IC avançada, realizada em Julho de 2017.
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internação por IC; inserção do cateter venoso; custo relacionado 
à troca do cateter; uso de trombolítico para desobstrução do 
cateter; e custos com a enfermagem domiciliar. 

A literatura internacional tem demonstrado resultados 
favoráveis com uso da terapia inotrópica domiciliar com 
melhora do estado funcional e redução em hospitalizações por 
IC. No cenário econômico, o uso de dobutamina domiciliar 
está associada à redução significativa de custos. Quanto ao 
milrinone, por exceder o valor da dobutamina nos EUA, um 
estudo estadunidense demonstrou não haver redução de custos 
após os 6 meses de uso contínuo, devido aos gastos cumulativos 
com o medicamento.7 Estudos nacionais poderiam auxiliar na 
incorporação pelo SUS.

Conclusão 
O número de pacientes com IC avançada está 

aumentando e uma proporção elevada desses pacientes não 
será candidata a terapias avançadas. Portanto, estratégias de 
terapia paliativa deverão ser encorajadas e sistematicamente 

Tabela 1 – Recomendações de avaliação e planejamento para uso de inotrópico intravenoso contínuo em domicílio

- Indicação apropriada e esgotamento de outras possibilidades terapêuticas

- Avaliação biopsicossocial do paciente (condições de moradia, capacidade de autocuidado, presença de cuidador)

- Esclarecimento ao paciente e cuidador sobre riscos e benefícios da medicação, e concordância com a terapia

- Discussão das preferências, metas e valores do paciente com elaboração de Diretivas Antecipadas de Vontade 

- Verificação dos aspectos éticos e legais de cada região 

- Estabilidade clínica em uso do inotrópico, iniciado no contexto intra-hospitalar

- Disponibilidade de medicamento inotrópico e bomba de infusão

- Acesso venoso apropriado, preferencialmente cateter central de inserção periférica (PICC)

- Serviço de assistência domiciliar para avaliação do paciente e troca de infusões do medicamento

- Orientações detalhadas e expressas sobre uso do medicamento (diluição, ajuste de dose, compatibilidades e estabilidade) e seus efeitos adversos

- Orientações sobre como proceder em caso de intercorrências (telefones de contato, serviço de emergência de referência, possibilidade de substituição 
em caso de falta do medicamento, rede elétrica para funcionamento da bomba de infusão)

PICC: peripherally inserted central catheter.

organizadas para garantir conforto e qualidade de vida a 
esses pacientes. Descrevemos um caso de  paciente com 
IC avançada em fase final de vida, em que a utilização 
domiciliar de inotrópico intravenoso contínuo  permitiu a 
alta hospitalar, o controle dos sintomas  da IC e o conforto 
do paciente junto aos seus familiares no ambiente domiciliar, 
estando  de acordo com suas  DAV e visando o cuidado 
humanizado e centrado no paciente.
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