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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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