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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 
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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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