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RESUMO  
 
A insuficiência cardíaca (IC) é uma condição crônica e progressiva que afeta 
milhões de pessoas globalmente, representando um desafio significativo para 
a prática clínica devido à sua complexidade e elevada morbimortalidade. A 
otimização da terapia medicamentosa é um dos pilares fundamentais para o 
manejo eficaz da IC, visando melhorar a qualidade de vida, reduzir 
hospitalizações e diminuir a mortalidade. O tratamento farmacológico baseia-
se no uso de inibidores do sistema renina-angiotensina-aldosterona (IECA, 
BRA e inibidores de neprilisina), betabloqueadores, antagonistas dos 
receptores mineralocorticoides e inibidores da SGLT2, além de ajustes 
individualizados conforme o perfil clínico do paciente. A individualização da 
terapia leva em consideração fatores como idade, função renal, 
comorbidades e tolerância aos fármacos. Estudos demonstram diferenças de 
resposta aos medicamentos com base no sexo, influenciando a eficácia e os 
efeitos adversos dos tratamentos. Além disso, a polifarmácia é um desafio 
comum na IC, exigindo monitoramento contínuo para evitar interações 
medicamentosas e garantir a adesão ao tratamento. Recentemente, 
estratégias inovadoras, como a farmacogenômica e o uso de inteligência 
artificial, têm sido exploradas para aprimorar a personalização da terapia, 
identificando biomarcadores que auxiliam na escolha do tratamento mais 
adequado. A adesão ao tratamento e a educação do paciente são aspectos 
críticos para o sucesso terapêutico, exigindo abordagens multidisciplinares 
que envolvem médicos, farmacêuticos e enfermeiros. A otimização da terapia 
medicamentosa na IC continua a evoluir, impulsionada por novas evidências 
científicas e avanços tecnológicos. A implementação de protocolos baseados 
em diretrizes atualizadas e a individualização do tratamento são essenciais 
para alcançar melhores desfechos clínicos, reduzindo a carga da doença e 
melhorando a qualidade de vida dos pacientes. 
 
Palavras-chave: Insuficiência cardíaca. Terapia medicamentosa. 
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1. INTRODUÇÃO 
A insuficiência cardíaca (IC) é a condição responsável por uma 

morbidade significativa entre os cerca de 6 milhões de adultos afetados 
somente nos Estados Unidos. Para IC com fração de ejeção reduzida (ICFEr), 
estima-se que a terapia médica orientada por diretrizes (GDMT) ideal reduza 
a mortalidade em mais de 70%, além de melhorar a qualidade de vida do 
paciente1. No entanto, a GDMT continua subutilizada, o que reforça a 
necessidade de identificar estratégias para melhorar sua implementação 
nesses casos. 

Os programas de monitoramento remoto de IC se concentram no 
gerenciamento do estilo de vida, monitoramento de sinais de 
descompensação e ajuste diurético em vez da otimização da GDMT. O 
impacto desses programas nos resultados clínicos é considerado 
inconsistente. Dado o benefício clínico da GDMT, focar em intervenções de 
saúde digital na otimização de medicamentos pode melhorar os 
resultados4.  Intervenções que buscam melhorar as taxas da terapia médica 
de IC, por sua vez, se concentraram nos processos clínicos ou de sistema de 
saúde, como suporte à decisão clínica para encorajar a titulação de 
medicamentos; implementação de protocolos de titulação liderados por 
farmacêuticos ou enfermeiros; e intervenções de auditoria e feedback 
ambulatorial5,6.  Muitos desses procedimentos demonstraram eficácia, mas a 
dimensão da melhoria no início e otimização da GDMT tem sido modesta2.  

Para o gerenciamento da IC, os pacientes precisam comparecer às 
consultas clínicas, tomar e gerenciar medicamentos, monitorar os sinais vitais 
e o peso, ajustar o estilo de vida, lidar com o estresse da IC e participar da 
reabilitação cardíaca. Porém, existe pouca pesquisa sobre a importância de 
aprimorar o envolvimento do paciente, com o objetivo de melhorar o uso da 
GDMT. Entre os estudos disponíveis, o Electronically Delivered, Patient-
Activation Tool for Intensification of Medications for Chronic Heart Failure with 
Reduced Ejection Fraction estudo (EPIC-HF)7randomizou 306 pacientes 
ambulatoriais com ICFEr para tratamento usual ou para receber ferramentas 
de ativação do paciente, incluindo um vídeo de três minutos sobre a 
importância da GDMT e uma lista de verificação sobre as metas da GDMT. 
Os resultados mostraram um aumento de quase 20% no início ou 
intensificação da GDMT entre o braço de ativação do paciente em 30 dias, 
indicando que o conhecimento e a motivação do paciente podem melhorar 
substancialmente as taxas de GDMT. 

O envolvimento do paciente é essencial para programas virtuais de 
IC projetados para otimizar a GDMT.  A saúde digital tem potencial de 
expandir esses programas e de focar na ativação de pacientes para defender 
o cuidado ideal. Com base nos achados obtidos em painéis de pacientes, 
cuidadores e clínicos da American Heart Association Health Technology and 
Innovation Strategically Focused Research Network, essas informações 
ajudam a identificar as barreiras no tratamento ambulatorial de ICFEr e a 
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explorar abordagens digitais capazes de aprimorar o cuidado e os resultados 
de pacientes com ICFEr. 

 
2. TRATAMENTO DA FARMACOLÓGICO INSUFICIÊNCIA CARDÍACA 

Normalmente, o tratamento farmacológico da IC é orientado para9,10:  

 manejo de longo prazo da doença e melhora da sobrevida – 
com o uso, por exemplo, de inibidores da enzima de conversão 
da angiotensina (IECA), bloqueadores do receptor da 
angiotensina (BRA), betabloqueadores, antagonistas do 
receptor de mineralocorticoides (ARM), inibidores do receptor da 
angiotensina-neprilisina (ARNI), inibidores do cotransportador 
de sódio-glicose-2 (SGLT2) e ivabradina, um bloqueador do 
canal If, seletivo para a corrente do marcapasso do nó sinoatrial; 
e  

 medicação para alívio dos sintomas – incluindo a 
administração de diuréticos, nitratos ou digoxina.  

Exceto pelos diuréticos de alça e digoxina, todas essas opções de 
tratamento demonstraram melhorar os sintomas, reduzir as taxas de 
hospitalização e/ou prolongar a sobrevida, em grandes ensaios clínicos 
randomizados. A seleção dos fármacos, nesse caso, depende do tipo de IC 
e das características individuais do paciente9,10. 

 
2.1 Mecanismos de ação da terapia clássica em pacientes com 
insuficiência cardíaca crônica 

Os betabloqueadores se ligam aos receptores adrenérgicos β – 
receptores β1, localizados no coração e rins; receptores β2, encontrados nos 
vasos, pulmões, trato gastrointestinal, fígado, útero e músculo esquelético; e 
receptores β3, que ficam nos adipócitos. Ao se ligarem aos receptores β1, os 
betabloqueadores bloqueiam as ações deletérias das catecolaminas – 
noradrenalina e adrenalina11. Como resultado, a frequência cardíaca e a 
contratilidade diminuem e, com isso, o débito cardíaco e a pressão arterial 
também. A frequência cardíaca reduzida oferece um tempo maior para o 
enchimento diastólico, sem diminuir o volume sistólico. Betabloqueadores 
cardiosseletivos também reduzem a secreção de renina – por meio do 
bloqueio dos receptores β1 no aparelho justaglomerular –, diminuindo a 
gravidade da vasoconstrição induzida pela angiotensina II e da expansão de 
volume estimulada pela aldosterona12. 

Os betabloqueadores são classificados em não cardiosseletivos 
(propranolol, carvedilol e labetalol) e cardiosseletivos (β1-seletivos, como 
atenolol, metoprolol, bisoprolol e nebivolol). Alguns apresentam propriedades 
vasodilatadoras, como o nebivolol, que melhora a liberação de óxido nítrico, 
enquanto o carvedilol e o labetalol bloqueiam o receptor α1. A função 
vasodilatadora é benéfica, pois reduz a resistência vascular periférica, 
melhorando o volume sistólico, a função ventricular esquerda e, com isso, o 
débito cardíaco11. 
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Os IECA inibem seletivamente a enzima conversora de angiotensina, 
causando uma diminuição da produção de angiotensina II e limitando seus 
efeitos negativos, como vasoconstrição, hormônios antidiuréticos e secreção 
de aldosterona. Também elevam os níveis do peptídeo vasoativo bradicinina, 
um vasodilatador endógeno, induzem a vasodilatação, e reduzem a 
resistência periférica total – tanto arterial quanto venosa –, além da pressão 
arterial. Dessa forma, a pós-carga ventricular esquerda se reduz, elevando o 
débito cardíaco e diminuindo as pressões de enchimento (tanto esquerda 
quanto direita), o que melhora a congestão venosa pulmonar e sistêmica. 
Atuando na mesma via da angiotensina, os BRAs, por sua vez, se ligam aos 
receptores AT1, localizados no músculo liso vascular e em outros tecidos – 
como o coração –, e bloqueiam as ações danosas da angiotensina II. Eles 
induzem menos a vasoconstrição e a secreção de hormônio antidiurético e 
aldosterona e reduzem a pressão arterial. Assim como os IECA, os BRAs 
previnem danos à vasculatura, coração e rins13. 

Como em alguns casos, os IECA ou BRA não suprimem 
suficientemente a formação excessiva de aldosterona, pacientes com IC 
moderada a grave também podem se beneficiar dos antagonistas da 
aldosterona. Os ARMs funcionam bloqueando competitivamente a ligação da 
aldosterona ao receptor mineralocorticoide, reduzindo a reabsorção de sódio 
e água, assim como a excreção de potássio, levando a efeitos 
cardioprotetores14. 

Os diuréticos de alça agem inibindo o cotransportador luminal de 
sódio-cloreto de potássio, localizado no ramo ascendente espesso da alça de 
Henle, onde ocorre cerca de 20% a 30% da filtração de sódio. Em 
comparação com outros diuréticos, os diuréticos de alça reduzem a 
reabsorção de uma proporção muito maior de sódio, facilitando sua excreção, 
juntamente com água. Isso diminui o volume plasmático, a carga de trabalho 
cardíaca e a demanda de oxigênio e alivia os sinais e sintomas de excesso 
de volume. Atualmente, são usados para aliviar os sintomas associados à 
congestão pulmonar e edema periférico em pacientes com IC15. 

Caso o paciente seja intolerante a IECA/BRA/INRA, outros 
vasodilatadores podem ser usados, como dinitrato de isossorbida ou 
hidralazina. O dinitrato de isossorbida libera óxido nítrico na célula do 
músculo liso vascular, o que ativa a guanilil ciclase – uma enzima que catalisa 
a formação de monofosfato de guanosina cíclico-GMP, a partir de trifosfato 
de guanosina-GTP. O aumento do GMP intracelular ativa uma série de 
reações, que reduzem o cálcio intracelular e a contratilidade do músculo liso 
vascular, causando relaxamento do músculo liso e vasodilatação. A 
hidralazina também atua no músculo liso vascular, com múltiplos efeitos, 
como a estimulação da liberação de óxido nítrico do endotélio vascular – com 
produção de GMPc e baixa concentração de cálcio intracelular, abertura de 
canais de potássio e inibição da liberação de cálcio do retículo 
sarcoplasmático, induzindo assim o relaxamento do músculo liso e 
subsequente vasodilatação16. 
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Ao inibir a bomba Na + /K + /ATPaze no músculo cardíaco – 
responsável por levar íons de sódio para fora das células e trazer íons de 
potássio para dentro das células –, a digoxina estimula a contratilidade das 
células musculares cardíacas. Quando as concentrações de sódio na célula 
cardíaca aumentam, outro motor de eletrólito, conhecido como trocador de 
sódio-cálcio, empurra o excesso de íons de sódio para fora, enquanto traz 
íons de cálcio adicionais para dentro. Com isso, o cálcio intracelular aumenta 
e, consequentemente, eleva a força de contração e o débito cardíaco. O 
maior débito cardíaco e seguido por uma redução nas pressões de 
enchimento ventricular. A digoxina inibe o nó atrioventricular, ao estimular o 
sistema nervoso parassimpático, e diminui a condução elétrica no nó AV e a 
frequência cardíaca. Porém, não há registro de que o medicamento reduza a 
mortalidade17. Por bloquear o canal de corrente If, responsável pelo 
pacificador cardíaco, a ivabradina ajuda a prolongar o tempo diastólico e 
reduzir a frequência cardíaca, sem afetar a contração/relaxamento 
miocárdico ou a repolarização ventricular18. 

 
2.2 Novas abordagens no tratamento farmacológico da insuficiência 
cardíaca 

Diversas classes farmacológicas surgiram nos últimos anos, com 
benefícios comprovados no longo prazo. Abaixo, seus aspectos mais 
relevantes serão descritos, pois atualmente são subutilizados. 

 
2.2.1 Sacubitril/Valsartana 

Primeira da classe de inibidores do receptor de angiotensina–
neprilisina (ARNI), a combinação sacubitril/valsartana atua no sistema renina-
angiotensina-aldosterona (RAAS) e no sistema endopeptidase neutro. O 
sacubitril inibe a neprilisina e retardaa degradação de peptídeos natriuréticos, 
bradicinina, adrenomedulina e outros peptídeos. É indicado na IC crônica 
sintomática com fração de ejeção reduzida19,20. A combinação também 
melhora a gravidade dos sintomas e a funcionalidade cardíaca em pacientes 
com ICFEp, reduzindo os níveis séricos do biomarcador NT-proBNP – 
aumentando o BNP –, um indicador da gravidade da IC, e melhorando a 
qualidade de vida após 24 semanas21. 

O PARADIGM-HF22 – um dos maiores ensaios de IC já realizados – 
comparou o enalapril com o sacubitril/valsartana. Neste ensaio, 8.442 
pacientes, com ICFEr e FEVE ≤40%, receberam aleatoriamente enalapril ou 
sacubitril/valsartana duas vezes ao dia. O ensaio foi interrompido 
precocemente, após 27 meses, pois o sacubitril/valsartana atingiu o ponto 
final de parada pré-especificado de benefício. Os resultados mostraram uma 
taxa de eventos 20% menor em favor do sacubitril/valsartana. Até mesmo a 
taxa de mortalidade por qualquer causa foi 16% menor no grupo que recebeu 
sacubitril/valsartana. Os ARNIs, por sua vez, foram associados a melhorias 
na função diastólica, função ventricular esquerda, qualidade de vida e 
diminuição de arritmias ventriculares23,24. 
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Nos ensaios PROVE-HF e EVALUATE-HF, a combinação 
sacubitril/valsartana mostrou eficácia na melhora das alterações estruturais e 
funcionais que ocorrem durante a IC. O medicamento melhora a remodelação 
cardíaca e diminui o biomarcador NT-pro BNP, revertendo os danos ao 
coração em pacientes com ICFEr25. Além disso, ele é recomendado para 
substituir inibidores da ECA quando pacientes com ICFEr ainda são 
sintomáticos após a terapia ideal. Ao iniciar o tratamento com 
sacubitril/valsartana, existem alguns problemas de segurança, incluindo 
hipotensão sintomática, angioedema e risco de hipercalemia. Por isso, 
monitorar os níveis de pressão arterial, função renal e calemia é 
importante20,26. Embora a combinação tenha sido aprovada para o mercado 
em 2015, ela ainda é subutilizada, apesar de seus benefícios comprovados27. 

 
2.2.2 Inibidores do cotransportador de glicose de sódio-2 

Considera-se que pacientes com diabetes mellitus tipo 2 (DM2) são 
propensos a desenvolver eventos cardiovasculares e insuficiência cardíaca, 
o que pode causar altas taxas de hospitalização e mortalidade prematura28. 
Os inibidores do cotransportador de sódio e glicose-2 (SGLT2) também 
demonstraram efeitos benéficos em pacientes com doenças 
cardiovascular29,30. Os compostos desta classe são representados por 
empagliflozina, dapagliflozina, canagliflozina e ertugliflozina, que agem 
inibindo o transporte de glicose no tubo proximal do rim, resultando em 
glicosúria e, consequentemente, em níveis mais baixos de glicose no 
sangue28,31. 

Além do mecanismo de ação direto no controle da glicose, outros 
mecanismos indiretos são levados em consideração em relação aos 
possíveis benefícios cardiovasculares32. Os principais ensaios clínicos que 
relatam os benefícios dos inibidores de SGLT2 em pacientes com IC e FE 
reduzida, mais precisamente da dapagliflozina e da empagliflozina, são: 
DAPA-HF33, DEFINE-HF34 e EMPEROR-Reduced35. 

O estudo DAPA-HF33, por exemplo, avaliou os efeitos de longo prazo 
da dapagliflozina na incidência de morte cardiovascular ou hospitalização por 
IC, independentemente da presença de DM. Esse estudo randomizado de 
fase 3 controlado por placebo, envolveu 4.744 pacientes com ICFEr crônica 
e um período mediano de 18 meses. Os resultados indicaram uma redução 
da mortalidade por todas as causas e do agravamento dos sintomas de IC, 
além de melhora da condição física e da qualidade de vida geral. Seus 
benefícios foram observados logo após o início do tratamento com 
dapagliflozina. A incidência de efeitos adversos foi relacionada à depleção de 
volume, disfunção renal ou hipoglicemia, mas não diferiu entre os grupos 
avaliados. 

O efeito da dapagliflozina nos sintomas e na concentração plasmática 
do biomarcador de pacientes com ICFEr foi analisado pelo DEFINE-HF34, que 
contou com a participação de 263 pacientes, administrados com 
dapagliflozina (10 mg/uma vez ao dia) ou placebo, por um período de 12 
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semanas, além da terapia recomendada para IC. Nesse estudo, a 
dapagliflozina induziu uma melhora nas condições de saúde ou nas 
concentrações plasmáticas de peptídeos natriuréticos. 

O ensaio clínico EMPEROR-Reduced35, por sua vez, investigou o 
resultado da empagliflozina em pacientes com ICFEr crônica. Esse ensaio 
clínico duplo-cego envolveu 3.730 pacientes, que receberam empagliflozina 
(10 mg/uma vez ao dia) ou placebo, além da terapia recomendada para IC, 
por um período médio de 18 meses. As taxas de mortalidade cardiovascular 
e hospitalização, decorrentes do agravamento da IC, foram reduzidas pela 
empagliflozina, independentemente da presença de DM. O declínio anual na 
taxa de filtração renal foi reduzido, assim como a gravidade das complicações 
renais. Infecções fúngicas não complicadas do trato genital foram relatadas 
com mais frequência em pacientes administrados com empagliflozina. 

Visando identificar os efeitos da empagliflozina em pacientes com 
ICFEp crônica, o estudo EMPEROR-Preserved incluiu 5.988 pacientes, que 
foram randomizados 1:1 e receberam empagliflozina (10 mg/uma vez ao dia) 
ou placebo, assim como terapia clássica para IC. Durante um período de 26,2 
meses, o desfecho primário foi obtido, correspondente a risco reduzido de 
hospitalização em pacientes com IC, independentemente da 
presença/ausência de diabetes. Efeitos benéficos também foram observados 
na TFGe, sem considerar os desfechos renais por si só. É importante 
ressaltar que os medicamentos mais usados para ICFEr não demonstraram 
benefícios em pacientes com ICFEp. Portanto, a empagliflozina é superior na 
melhoria dos resultados da IC, mesmo em pacientes com ICFEp, que são 
sintomáticos e estáveis36,37. 

 
3. ESTRATÉGIAS DE TRATAMENTO EM PACIENTES COM 
INSUFICIÊNCIA CARDÍACA 

Para o tratamento da ICFEp ou com fração de ejeção levemente 
reduzida (FEVE ≥ 50% ou FEVE entre 40 e 49), as diretrizes recomendam a 
prescrição de diuréticos, como terapia de primeira linha. Outros fármacos – 
IECA ou BRA, betabloqueadores ou ARM – podem ser considerados como 
segunda alternativa38. A estratégia de tratamento também se concentra na 
atenção à comorbidades como: hipertensão, fibrilação atrial, doença 
isquêmica cardíaca, hipertensão pulmonar, diabetes mellitus, doença renal 
crônica, doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC), anemia e obesidade. O 
manejo ideal das comorbidades demonstrou melhora nos sintomas e na 
qualidade de vida dos pacientes39. 

No caso de congestão, os diuréticos são eficazes e melhoram a 
sintomatologia. Existem provas de que nebivolol, candesartana, digoxina e 
espironolactona podem reduzir a hospitalização de pacientes com ICFEp em 
ritmo sinusal40. Além disso, além da empagliflozina, nenhum dos outros 
medicamentos atingiu consistentemente seu desfecho primário nos ensaios 
clínicos realizados, e nenhum reduziu a mortalidade e a morbidade36,37. Em 
pacientes com fibrilação atrial (FA), a prescrição de um anticoagulante é 
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importante para a redução de eventos tromboembólicos. Para o controle da 
frequência cardíaca, recomenda-se o uso de digoxina, betabloqueadores ou 
verapamil/diltiazem, visando um controle ótimo da frequência entre 60 e 100 
bpm41,42. 

Amiodarona e bloqueadores dos canais de cálcio (BCC) não 
diidropiridínicos são capazes de reduzir a frequência cardíaca. Mas devido 
aos efeitos adversos, devem ser substituídos, se possível. No caso de uma 
frequência ventricular rápida e sintomas, pode ser apropriado considerar a 
ablação do nó AV, e se houver indicações para cardioversor-desfibrilador 
implantável (CDI), a ablação do nó AV com a implantação de terapia de 
ressincronização cardíaca-desfibrilador (CRT-D) pode ser preferida. A 
estratégia de controle do ritmo não demonstrou ser superior à estratégia de 
controle da frequência. A cardioversão urgente é indicada se a FA for fatal43. 

Em relação ao tratamento da ICFEr, a base de evidências para o 
tratamento medicamentoso sugere que um IECA/BRA/INRA ou um 
betabloqueador deve ser iniciado – às vezes também IECA/BRA/INRA e 
betabloqueador ao mesmo tempo –, com doses tituladas para a dose máxima 
tolerada/alvo a cada duas semanas. IECA, betabloqueadores e ARM 
provaram melhorar a sobrevida e são recomendados para o tratamento de 
todos os pacientes com ICFEr. O sacubitril/valsartana demonstrou ser 
superior ao IECA na redução do risco de morte e hospitalização. Assim, ele 
é recomendado para substituir o IECA em casos de pacientes com ICFEr, 
caso eles sejam sintomáticos apesar da terapia ideal9. 

No caso de pacientes descompensados, os betabloqueadores não 
devem ser iniciados. Caso já forem iniciados, os pacientes podem 
desenvolver piora dos sintomas de IC, como fadiga, dispneia, tontura ou 
disfunção erétil. Por isso, é importante ter cautela quanto à sua prescrição. 
Quando há fragilidade ou outras complicações, a exemplo de hemodinâmica 
marginal, pode ser necessário um período de tempo maior para titulação da 
dose10. 

Um ARNI pode ser prescrito como uma alternativa à intolerância a 
IECA/BRA – por exemplo, angioedema –ou na ausência de hipotensão, 
desequilíbrio eletrolítico ou renal. Recomenda-se evitar a associação de ARNI 
com IECA e se um IECA for administrado anteriormente é preciso aguardar 
um período de washout de 36 horas antes do início de um ARNI, devido ao 
alto risco de angioedema. Esse atraso não é necessário ao mudar de BRA 
para ARNI44. Ao aumentar a titulação de ARNI/IECA/BRA (a cada duas 
semanas ou mais), sugere-se monitorar o nível de potássio, função renal e 
pressão arterial. Doses menores de diuréticos de alça podem ser indicadas 
para a titulação ideal de ARNI/IECA/BRA, mantendo cuidado com a 
concentração de potássio, além da restrição alimentar/suplementação com 
potássio, pois o efeito caliurético dos diuréticos de alça pode não estar mais 
presente10. 

Se os pacientes apresentarem FEVE ≤35%, as diretrizes 
recomendam o uso de ARMs para reduzir a mortalidade e a hospitalização. 
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ARMs – a exemplo de espironolactona ou eplerenona – são adicionados em 
pacientes com ICFEr crônica sintomática, como uma terapia tripla 
(IECA/BRA/INRA + betabloqueadores + ARM), na ausência de 
contraindicações. É importante atingir a dose alvo de outros medicamentos 
antes de iniciar o tratamento com um antagonista da aldosterona e 
acompanhar os níveis de potássio e a função renal sob o tratamento. 
Inibidores de SGLT2 também podem ser adicionados, como parte da terapia 
quádrupla (IECA/BRA/INRA + betabloqueador + ARM + inibidor de SGLT2), 
na ausência de contraindicações. Não é necessário atingir doses alvo de 
outros medicamentos antes de adicionar inibidores de SGLT2, embora a dose 
do diurético de alça possa exigir ajustes com base no monitoramento rigoroso 
dos sintomas e do peso10. 

Dinitrato de isossorbida/hidralazina, por sua vez, pode ser prescrito 
especialmente para pacientes afro-americanos, uma vez que a dose alvo de 
IECA/BRA/INRA + betabloqueadores + ARM tenha sido atingida. O inibidor 
do canal If, ivabradina, é recomendado em pacientes com ICFEr sintomática 
ou FEVE ≤35%, em ritmo sinusal e frequência cardíaca ≥70 bpm, e para 
aqueles que foram hospitalizados por IC no último ano, apesar de receberem 
betabloqueadores na dose máxima tolerada, IECA e ARM. A titulação da 
dose deve ser realizada a cada duas semanas para diminuir a frequência 
cardíaca. No caso de pacientes ≥75 anos ou com histórico de defeitos de 
condução, a dose inicial recomendada é de 2,5 mg, duas vezes ao dia, 
administrada com as refeições10. 
4. PARTICULARIDADES DOS PACIENTES COM INSUFICIÊNCIA 
CARDÍACA 
 
4.1. Alterações induzidas pela idade 
 
4.1.1. Estrutura e função cardiovascular 

Foi observada uma redução na resposta após estimulação beta 
adrenérgica –devido ao acoplamento prejudicado dos receptores da proteína 
G à adenil ciclase e uma diminuição na concentração de adenil ciclase –, o 
que compromete a capacidade do coração envelhecido de aumentar o AMPc 
como resposta à estimulação dos receptores beta45. As alterações 
cardiovasculares relacionadas à idade estão associadas a uma redução nas 
respostas cronotrópicas e inotrópicas, que diminuem com o tempo – o pico 
de contratilidade e a frequência cardíaca diminuem quase linearmente com a 
idade46. 

O preenchimento da diástole do ventrículo esquerdo é prejudicado 
pelo processo de envelhecimento, pois depende de energia e relaxamento 
miocárdico ativo. A liberação alterada de cálcio pelos cardiomiócitos, com 
consequente período contrátil prolongado do coração, também foi observada 
em idosos47. Os altos depósitos de colágeno, amiloide e lipofuscina no 
espaço intersticial e a hipertrofia dos miócitos observados em idosos, por sua 
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vez, aumentam a rigidez cardíaca e diminuem a complacência cardíaca, 
alterando o enchimento cardíaco, especialmente em situações críticas48-50. 

O aumento da rigidez vascular/arterial, decorrente da deposição de 
colágeno e reticulação na mídia vascular e à fragmentação da elastina 
arterial, juntamente com a vasorelaxação dependente do endotélio 
prejudicada – uma consequência da inflamação vascular e da síntese 
alterada de óxido nítrico endotelial, observada no envelhecimento – resulta 
em maior pós-carga e predisposição à hipertensão sistólica em idosos51,52. 
Por fim, a síntese mitocondrial inadequada de trifosfato de adenosina em 
resposta ao estresse gera liberação alterada de energia, alterando as reações 
celulares, como expressão genética, remodelação da cromatina, sinalização 
intra/extracelular, homeostase iônica, contração muscular, síntese e 
secreção de proteínas e hormônios e liberação e recaptação de 
neurotransmissores53. 

 
4.1.2 Outros órgãos 

Alterações associadas à idade na taxa de filtração glomerular e os 
desequilíbrios eletrolíticos, frequentemente observados em idosos – devido à 
desidratação, uso de diuréticos, entre outros – podem aumentar o risco de 
descompensação da IC e exacerbar o risco de efeitos colaterais dos 
medicamentos, com consequências perigosas, especialmente se o paciente 
também tiver doença renal crônica54-56. 

Diminuição da complacência da função pulmonar é uma 
consequência do processo de envelhecimento do sistema respiratório. A 
presença de doença pulmonar crônica ou distúrbios respiratórios 
relacionados ao sono também tem potencial de elevar o risco de hipertensão 
pulmonar, estimular a sensação de dispneia e reduzir o enchimento 
biventricular57,58. O envelhecimento do sistema nervoso autônomo, por sua 
vez, é caracterizado pela hiperreatividade simpática e aumento das 
concentrações plasmáticas de catecolaminas. Uma resposta simpática 
reduzida, no entanto, é observada com diminuição da resposta dos 
receptores de catecolaminas. Com isso, a taquicardia é menos sentida em 
idosos do que em adultos de meia-idade59. 

 
4.2. Diferenças de sexo na insuficiência cardíaca 

Em relação às diferenças de sexo na IC, aparentemente uma grande 
parcela de mulheres tende a desenvolver ICEFp, com a etiologia da IC sendo 
hipertensão, disfunção diastólica ou patologia valvar, enquanto os homens 
desenvolvem mais ICEFr ou IC com fração de ejeção levemente reduzida 
(ICFElr), com a etiologia geralmente sendo uma condição isquêmica60. Além 
disso, considera-se que mulheres com IC são geralmente mais velhas, 
apresentam FE aumentada e sintomas mais frequentes associados à IC. 
Embora elas, muitas vezes, tenham múltiplas comorbidades em comparação 
aos homens, dados de uma meta-análise registraram uma melhor taxa de 
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prognóstico em relação ao risco de hospitalização e mortalidade, 
independentemente da FE61. 

A cardioproteção encontrada nas mulheres pode ser decorrente da 
secreção de 17β-estradiol, um estrogênio com um papel muito claro e 
estabelecido na neutralização de impulsos isquêmicos, hipertróficos, 
apoptóticos e citotóxicos relacionados ao coração62,63. Estudos em animais 
indicaram que cardiomiócitos de modelos femininos tiveram maior taxa de 
sobrevivência após serem expostos ao estresse oxidativo, o que levou à 
morte celular. A explicação se baseia no fato de que o receptor de estrogênio 
alfa altamente expresso (ER-α) pode mediar a inibição de vias pró-
apoptóticas e a ativação da via de sinalização Akt64. 

Outras diferenças em relação aos níveis plasmáticos de peptídeo 
natriurético tipo B (BNP), índice de massa ventricular esquerda, fração de 
ejeção ventricular esquerda e consumo máximo de oxigênio entre os sexos 
também foram observadas, sugerindo que os homens são mais suscetíveis 
ao desenvolvimento de IC do que as mulheres65,66. Em relação ao tratamento, 
embora os inibidores da enzima de conversão da angiotensina (ECA) 
reduzam as taxas de morbidade e mortalidade tanto em homens quanto em 
mulheres, seu efeito parece ser mais pronunciado nos homens67. 

Os bloqueadores dos receptores da angiotensina II (BRA), por sua 
vez, parecem ter uma maior taxa de redução da mortalidade em mulheres do 
que em homens, mas não foi observada diferença entre as duas classes de 
medicamentos (inibidores da ECA e BRA) em relação à redução das taxas 
de mortalidade68. Todos esses aspectos podem ocorrer por meio da ação do 
estrogênio na expressão do receptor da angiotensina II pelo gene ACE2, 
localizado no cromossomo X, e à maior incidência de tosse. Por isso, há uma 
maior taxa de descontinuação dos inibidores da ECA em mulheres69. 

Não foram observadas diferenças relacionadas ao sexo associadas 
a resultados do tratamento em pacientes administrados com 
betabloqueadores ou antagonistas dos receptores mineralocorticoides. 
Diferenças entre os sexos, porém, foram identificadas no tratamento com 
digoxina. Mulheres com uma concentração plasmática de digoxina de 1,2–
2,0 ng/mL mostraram uma taxa de mortalidade mais alta do que os homens. 
Níveis plasmáticos de 0,5–0,9 ng/mL em homens foram associados à 
redução da mortalidade, mas nenhum efeito foi observado em mulheres70. 

 
5. PARTICULARIDADES DO TRATAMENTO DA INSUFICIÊNCIA 
CARDÍACA 

 
5.1. Considerações farmacocinéticas e suas consequências  

A redução do fluxo sanguíneo para o trato gastrointestinal causa 
diminuição da absorção de medicamentos. No caso de medicamentos com 
baixa permeabilidade ao tecido intestinal, o edema na mucosa intestinal pode 
afetar seu transporte para o intestino. A disfunção da parede intestinal 
secundária à hipoperfusão pode, ao longo do tempo, induzir inflamação 
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enteral crônica e desnutrição. Por outro lado, o aumento da permeabilidade 
intestinal em pacientes com IC pode estimular a transferência de 
medicamentos do trato gastrointestinal para o sangue portal71,72. 

Uma distribuição irregular de medicamentos nos tecidos ocorre com 
a redução da perfusão sanguínea nos órgãos centrais e periféricos, enquanto 
s diferenças na carga de água do corpo também podem afetar a distribuição 
medicamentosa73-75. Outro aspecto comprometido é a ligação às proteínas 
plasmáticas, principalmente após um infarto do miocárdio – a produção de 
α1-glicoproteínas no fígado aumenta a necrose do tecido e as reações 
inflamatórias no miocárdio – ou em pacientes com caquexia76. 

A redução do fluxo sanguíneo hepático e renal altera o metabolismo 
e a eliminação dos fármacos administrados e seus metabólitos. Além da 
distribuição irregular no fígado – consequência da má infusão sanguínea 
hepática –, podem ocorrer, como consequência principal, congestão hepática 
e/ou hipóxia e lesões hepatocelulares, manifestadas por hepatocitólise, com 
o aumento das transaminases hepáticas, e distúrbios que afetam a atividade 
enzimática77. 

Como a concentração de substâncias ativas no local de ação ainda 
não pode ser determinada diretamente, a concentração plasmática é medida 
como um marcador substituto do efeito do medicamento, dependendo da 
concentração de substâncias ativas no local de ação74. Na prática, alterações 
na farmacocinética foram observadas apenas em pacientes com 
complicações renais e/ou hepáticas, além de uma ação aumentada dos 
seguintes medicamentos após administração oral em pacientes com IC 
descompensada: captopril, enalapril, perindopril, carvedilol, felodipina, 
candesartana, furosemida, milrinona e enoximona78,79. 

Como a maioria dos estudos não incluiu pacientes com IC 
descompensada ou problemas renais ou hepáticos importantes, que 
envolvem alterações mais graves na PK e PD), os parâmetros 
farmacocinéticos e farmacodinâmicos ainda são pouco estudados em 
pacientes com IC. Recomenda-se, como isso, manter mais atenção ao 
monitoramento da eficácia e segurança dos medicamentos administrados. A 
titulação progressiva dos medicamentos também deve ser implementada e a 
relação benefício/risco avaliada periodicamente78,79. 

 
5.2. Considerações farmacodinâmicas 

A farmacodinâmica, bem como sua tolerabilidade, pode ser afetada 
por vários mecanismos compensatórios neuronais e endocrinológicos na IC, 
incluindo a ativação do sistema renina-angiotensina (RAA) e simpático. A 
atividade nodal e a sensibilidade dos barorreceptores também são afetadas, 
e a resistência vascular periférica é aumentada. Esses aspectos podem 
causar uma resposta alterada aos fármacos administrados78,79. 

A ativação do sistema nervoso simpático é capaz de causar 
mudanças na perfusão das vísceras, especialmente dos órgãos esplênicos 
(fígado, trato gastrointestinal, rins), para manter a perfusão de órgãos vitais 
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(cérebro e coração), resultando em hipoperfusão no fígado e rins. O aumento 
da pressão central em pacientes com IC direita causa congestão hepática e 
dilatação da veia central nos ácinos hepáticos, induzindo isquemia e necrose 
hepatocelulares e reduzindo a atividade das enzimas microssomais78-80. 
Portanto, é importante considerar todas as alterações que podem ocorrer em 
pacientes com IC78-80. 

 
5.3. Tratamento da insuficiência cardíaca na síndrome cardiorrenal 

Sabe-se que a disfunção aguda/crônica de um órgão pode induzir a 
disfunção aguda/crônica do outro órgão. Por isso, a síndrome cardiorrenal foi 
definida como um espectro de doenças envolvendo o coração e os rins. Essa 
síndrome corresponde a uma interferência hemodinâmica entre o coração 
lesionado e as respostas dos rins e vice-versa. Vários mecanismos reforçam 
o diagnóstico de síndrome cardiorrenal, como interações hemodinâmicas 
entre o coração e os rins em pacientes com IC; produção de citocinas; 
impacto da doença aterosclerótica em ambos os órgãos; perturbações 
bioquímicas com o desenvolvimento da doença renal crônica; e alterações 
estruturais que aparecem no coração, devido à progressão da doença renal81-

83. 
Portanto, a queda do débito cardíaco induz a ativação do sistema 

nervoso simpático, que aumenta o volume sistólico e a frequência cardíaca, 
como um mecanismo compensatório. A ativação do sistema nervoso 
simpático estimula a liberação de renina dos rins, com a consequência da 
ativação do SRAA. Aqueda do débito cardíaco induz a redução da perfusão 
dos rins, ocasionado lesões renais – correspondendo o início da síndrome 
cardiorrenal. A redução da perfusão nos rins estimula a liberação de renina, 
a ativação do SRAA e a retenção de sódio e água, gerada pela secreção de 
aldosterona e liberação do hormônio antidiurético, aumentando, 
posteriormente, a pressão arterial média e a pré-carga e diminuindo o débito 
cardíaco. A ativação do SRAA também causa vasoconstrição, o que 
contribuirá para a redução da perfusão renal81-83. 

A doença renal crônica (DRC) pode gerar disfunção cardiovascular, 
pois a baixa taxa de filtração glomerular ativa o SRAA, o que leva, com o 
tempo, à remodelação cardíaca e à hipertrofia ventricular esquerda. Ela 
envolve a redução na produção de eritropoetina ao longo do tempo, causando 
anemia, o que aumenta o risco de eventos isquêmicos. Também diminui a 
produção de vitamina D e estimula o paratormônio, elevando os níveis de 
cálcio e fosfato, o risco de calcificação coronária e vascular, e, mais uma vez, 
o risco de eventos isquêmicos85. Desequilíbrios eletrolíticos são observados 
em pacientes com DRC, mais precisamente, hipercalemia, reforçando o risco 
de complicações cardiovasculares81.  

Portanto, o tratamento da síndrome cardiorrenal é desafiador e deve 
ser direcionado ao mecanismo fisiopatológico específico envolvido. A 
sobrecarga de volume pode ser tratada pela prescrição de diuréticos 
(geralmente diuréticos de alça, pois são os diuréticos mais potentes, por 
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exemplo, furosemida, torsemida e bumetanida) ou pelo uso de métodos de 
ultrafiltração. A adição de um diurético tiazídico a um diurético de alça pode 
ser preferida no caso de resistência diurética, como uma abordagem inicial 
para restaurar a euvolemia81,83. 

Em relação ao tratamento da IC em pacientes com doença renal, a 
função renal e o nível de potássio devem ser verificados dentro de 1 a 2 
semanas do início ou aumento da titulação de um IECA/BRA/RNA. Em 
relação aos antagonistas da aldosterona (ARM), em pacientes com função 
renal preservada ou comprometimento leve a moderado, os níveis de 
potássio e a função renal devem ser verificados dentro de 2 a 3 dias após o 
início da terapia, seguido de uma verificação após 7 dias de tratamento e, 
pelo menos, mensalmente durante os primeiros 3 meses e, depois, a cada 3 
meses10. 

Em pacientes com insuficiência renal grave, os BRAs/IECAs são 
considerados seguros. A dose inicial de ARNI (sacubitril/valsartana) deve ser 
reduzida para 24/26 mg, duas vezes ao dia, em pacientes com insuficiência 
renal grave. A dose de ARNI também pode precisar ser reduzida em caso de 
hipotensão ou hipercalemia. Os ARMs são contraindicados em pacientes com 
insuficiência renal grave, creatinina > 2,5 mg/dL em homens, creatinina > 2 
mg/dL em mulheres ou potássio > 5,0 mEq/L. Quanto aos inibidores de 
SGLT2, atualmente não há evidências sobre ajustes de dose em pacientes 
com TFGe <30 mL/min/1,73 m 2 para dapagliflozina e TFGe < 20 mL/min/1,73 
m 2 para empagliflozina. Como regra geral, uma diminuição da TFGe superior 
a 30% ou o aparecimento de hipercalemia deve alertar o clínico para ajustar 
(diminuir) as doses dos medicamentos para IC10. 

 
5.4 Tratamento de insuficiência cardíaca na gravidez e lactação 

Durante a gravidez, as necessidades fisiológicas aumentadas são 
parcialmente satisfeitas por meio de mudanças na fisiologia do sistema 
cardiovascular, que tem que se adaptar às demandas metabólicas extras do 
feto e dos outros sistemas orgânicos. Portanto, o aumento do tamanho e da 
atividade do útero, bem como o aumento do fluxo sanguíneo no espaço 
coriodecidual, representa trabalho extra para o sistema cardiovascular. Além 
disso, durante a gravidez, a pele e os rins têm uma perfusão aumentada que 
lhes permite dispersar o calor e reter sódio e água86,87. 

Os sintomas da IC são mais propensos a aparecer no segundo 
trimestre, como consequência de um aumento do débito cardíaco e do 
volume intravascular – oi durante a gravidez, o volume plasmático aumenta 
em 40% e o débito cardíaco em 30% a 50%. Portanto, o manejo terapêutico 
da IC durante a gravidez será adaptado ao cenário clínico e à gravidade da 
patologia. Para os casos em que a administração oral de medicamentos é 
suficiente, diuréticos, betabloqueadores, hidralazina ou nitratos podem ser 
recomendados88.  

Normalmente, os diuréticos representam o tratamento de primeira 
linha para mulheres grávidas com IC, devido ao aumento da pré-carga 
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associado à gravidez –portanto, a redução da pré-carga diminuirá a pressão 
de enchimento do lado esquerdo e a pressão capilar pulmonar e, assim, 
permitirá a reabsorção do fluido intersticial pulmonar. Atualmente, não há 
evidências de que os diuréticos sejam diretamente responsáveis pelas 
restrições do crescimento fetal. Os betabloqueadores diminuem a frequência 
cardíaca e permitem um maior enchimento durante a diástole. Os 
bloqueadores beta-1 seletivos – por exemplo, succinato de metoprolol ou 
bisoprolol – são preferidos e mais bem tolerados86. 

Em relação ao tratamento da IC antes da gravidez, os IECA, BRA, 
ARNI, ARM e inibidores de SGLT2, bem como a ivabradina, devem ser 
evitados e interrompidos antes da concepção devido ao risco aumentado de 
dano fetal. Recomenda-se que a gravidez seja planejada e monitorada de 
perto por uma equipe multidisciplinar de especialistas para evitar a 
descompensação da IC e o dano fetal (induzido pela patologia ou pelo 
tratamento). Hidralazina, metildopa ou nitratos orais também podem ser 
recomendados durante a gravidez. Em pacientes com fibrilação atrial, as 
heparinas de baixo peso molecular são a primeira escolha de tratamento 
anticoagulante – os NOAC devem ser evitados devido à insuficiência de 
dados sobre sua segurança38. 

Em relação ao período de amamentação em mulheres com IC, é 
importante saber que o tratamento da mãe prevalece sobre a compatibilidade 
com a amamentação, e que os benefícios da amamentação são importantes 
tanto para a mãe quanto para a criança89,90. O enalapril está entre as opções 
preferidas de IECA – por apresentar os dados de segurança mais 
asseguradores – e pode ser usado desde o nascimento. Como segunda 
opção, entre os BRA, a losartana pode ser uma boa escolha, devido ao seu 
extenso metabolismo de primeira passagem e, portanto, baixa concentração 
sistêmica, mas a amamentação deve ser realizada com cautela89. 

Dos betabloqueadores, o succinato de metoprolol ou o propranolol 
são as escolhas preferidas – perfil farmacocinético favorável e dados 
asseguradores. Adicionalmente, o carvedilol ou o bisoprolol podem ser 
considerados como segunda opção de tratamento. A associação 
sacubitril/valsartana deve ser evitada, devido à falta de dados quanto ao seu 
uso durante a gestação, assim como os inibidores do SGLT2. Além disso, há 
boas evidências para o uso de digoxina, hidralazina e espironolactona 
durante o período de amamentação. O monitoramento de bebês expostos a 
betabloqueadores ou IECA é recomendado para hipotensão – especialmente 
em neonatos –, letargia, sonolência, bradicardia, alimentação deficiente ou 
ganho de peso90. 

 
6. REAÇÕES ADVERSAS A MEDICAMENTOS EM PACIENTES COM 
INSUFICIÊNCIA CARDÍACA 

Estimou-se que as reações adversas a medicamentos (RAMs) sejam 
responsáveis por aproximadamente 10% a 20% das admissões hospitalares 
em unidades geriátricas. Além disso, um estudo observacional destacou que 
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os problemas iatrogênicos foram responsáveis por quase 7% das admissões 
por IC e estavam associados a maior mortalidade e internações hospitalares 
prolongadas, em comparação com aquelas de causas não iatrogênicas. 
Assim, a descompensação de pacientes com IC devido a condições 
iatrogênicas é um problema conhecido e documentado, que leva ao aumento 
das taxas de morbidade e mortalidade. Portanto, o gerenciamento de todos 
os medicamentos prescritos é obrigatório para esses pacientes91. 

Parece que também há diferenças entre homens e mulheres em 
relação às RAMs. Embora as mulheres estejam sub-representadas em todas 
as fases dos ensaios clínicos e pouco se saiba sobre esse aspecto, várias 
meta-análises concluíram que as mulheres são mais suscetíveis (1,5–1,7×) 
ao desenvolvimento de RAMs do que os homens e também correm maior 
risco de hospitalização devido à gravidade das RAMs92,93. Como as mulheres 
geralmente apresentam ICEFpcom fatores de risco adicionais – 
comorbidades e idade avançada – em comparação com outros tipos de IC, 
parece haver uma alta incidência de polifarmácia, pois elas tendem a tomar 
mais medicamentos do que os homens – incluindo medicamentos de venda 
livre e suplementos alimentares. Portanto, elas têm um risco aumentado de 
eventos iatrogênicos – devido a RAMs e interações medicamentosas – e 
baixa adesão ao tratamento93.  

Outras explicações podem sublinhar o problema de alto risco 
iatrogênico. As diferenças sexuais na farmacocinética e farmacodinâmica dos 
medicamentos administrados – em relação ao volume de distribuição, 
depuração hepática/renal, hormônios sexuais, alterações na expressão do 
alvo do medicamento e nas vias de transdução de sinal, condições 
imunológicas, entre outros – predispõem as mulheres a uma maior 
probabilidade de sobredosagem do que os homens93. 

A arritmia ventricular induzida por medicamentos (Torsades de 
Pointes) é mais frequentemente encontrada em mulheres, pois elas têm 
intervalos QTc mais longos, provavelmente devido à modulação do hormônio 
sexual dos canais de Ca 2+ e K+ implicados na repolarização ventricular. As 
diferenças nos hábitos de prescrição para homens e mulheres, em 
comparação com as diretrizes recomendadas, são outra razão que sustenta 
a alta incidência de RAMs em mulheres, bem como a baixa qualidade de vida 
geral observada em pacientes com IC93. 

Todas as diferenças relacionadas ao sexo em pacientes do sexo 
feminino predispõem as mulheres a uma maior probabilidade de 
complicações induzidas por medicamentos, como problemas de 
sangramento – por exemplo, sob antitrombóticos; anormalidades eletrolíticas 
– por exemplo, sob diuréticos; tosse e aumento da creatinina – sob tratamento 
com inibidores da ECA, miopatia – sob tratamento com estatinas; 
hepatotoxicidade; doenças de pele; entre outros.  Assim, é importante ajustar 
a dosagem do medicamento em função do peso/tamanho corporal total ou da 
taxa de filtração glomerular e titulá-la para o efeito clínico necessário, 
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especialmente naqueles com um índice terapêutico estreito, a fim de evitar a 
incidência de RAMs93. 

 
7. DESCONTINUAÇÃO DE MEDICAMENTOS EM PACIENTES COM 
INSUFICIÊNCIA CARDÍACA 

Vários artigos também discutem os resultados negativos de pacientes 
com IC após a interrupção do tratamento crônico para IC94,95. Foi observado 
que os inibidores do SRAA fornecem os resultados mais benéficos em termos 
de redução da mortalidade em pacientes com ICFEr, embora a função renal 
seja afetada no início do estudo96. A interrupção desses medicamentos em 
pacientes com ICFEr foi associada ao aumento da mortalidade e às 
admissões de re-hospitalização após 1 mês, 3 meses e 1 ano, o que levou à 
conclusão de que os inibidores do SRAA não devem ser descontinuados em 
pacientes com disfunção renal moderada a grave se os benefícios superarem 
os riscos97. 

Em relação à descontinuação dos betabloqueadores, embora 
estejam associados a um risco de efeitos inotrópicos negativos e hipotensão, 
a European Society of Cardiology (ESC) recomenda não interromper o 
tratamento com betabloqueadores a menos que haja hipotensão grave, 
devido ao risco de efeitos rebote – como taquicardia de rebote, agravamento 
da angina de peito, risco de arritmia ventricular – e à correlação com o 
aumento das taxas de mortalidade e readmissões após a cessação do 
tratamento. Ensaios destacaram que a administração contínua de 
betabloqueadores em pacientes com IC descompensada reduziu as taxas de 
mortalidade e readmissão98. 
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