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Sequência Rápida no Tratamento Fundamental da ICFER:  
A Proposta Inovadora de Milton Packer e John Mcmurray
Rapid Sequencing of Foundational Treatment for HFrEF: The Innovative Proposal of John McMurray and  
Milton Packer
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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
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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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