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Resumo A insuficiência cardíaca (IC) é compreendida como uma condição clínica 
de caráter crônico e progressivo que exerce um impacto profundo sobre milhões de 
indivíduos em escala global. Devido à sua natureza intrinsecamente complexa e à 
elevada taxa de morbimortalidade associada, a síndrome configura-se como um 
dos maiores desafios para a prática médica contemporânea. No cerne do manejo 
terapêutico eficaz, a otimização da farmacoterapia destaca-se como um dos 
pilares fundamentais, possuindo o objetivo precípuo de elevar a qualidade de vida 
dos pacientes, reduzir de forma drástica as hospitalizações recorrentes e promover 
o aumento da sobrevida. O arsenal farmacológico moderno é estruturado a partir 
do uso estratégico de agentes bloqueadores de sistemas neuro-humorais, 
incluindo os inibidores do sistema renina-angiotensina-aldosterona (IECAs, BRAs e 
os inovadores inibidores da neprilisina), além de betabloqueadores, antagonistas 
de receptores mineralocorticoides e os inibidores do cotransportador de sódio-
glicose-2 (SGLT2). A efetividade deste tratamento depende de ajustes 
individualizados que considerem o perfil clínico único de cada paciente, levando 
em conta variáveis como a senescência, a função renal, a tolerância biológica e a 
presença de comorbidades. Evidências científicas demonstram que existem 
disparidades significativas na resposta aos fármacos baseadas no sexo, o que 
influencia tanto a eficácia clínica quanto a incidência de reações adversas. Outro 
desafio proeminente no cotidiano do manejo da IC é a polifarmácia, que exige 
vigilância constante para evitar interações medicamentosas deletérias e assegurar 
a adesão ao regime terapêutico. No horizonte da inovação, estratégias como a 
farmacogenômica e a inteligência artificial estão sendo exploradas para refinar a 
personalização do cuidado através da identificação de biomarcadores. A 
implementação de protocolos baseados em evidências atualizadas e a educação 
contínua do paciente, amparada por equipes multidisciplinares, são essenciais 
para transformar o prognóstico e reduzir a carga sistêmica desta enfermidade. 

Palavras-chave: Insuficiência cardíaca; Terapia medicamentosa; Polifarmácia; 
Adesão ao Tratamento; Farmacoterapia. 
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1. INTRODUÇÃO: O DESAFIO DA IMPLEMENTAÇÃO DAS DIRETRIZES E O PAPEL 
DO ENGAJAMENTO DIGITAL 

A insuficiência cardíaca (IC) é hoje a principal causa de uma carga de morbidade 
severa, afetando aproximadamente 6 milhões de adultos apenas nos Estados 
Unidos. Nos casos classificados como insuficiência cardíaca com fração de ejeção 
reduzida (ICFEr), estimativas robustas indicam que a implementação ideal da 
terapia médica orientada por diretrizes (GDMT) é capaz de reduzir as taxas de 
mortalidade em mais de 70%, além de proporcionar uma melhora expressiva na 
qualidade de vida relacionada à saúde. Entretanto, observa-se que a GDMT ainda é 
drasticamente subutilizada no cenário clínico real, o que reforça a urgência na 
identificação de estratégias que facilitem e acelerem sua implementação. 

Historicamente, muitos programas de monitoramento remoto voltados para a IC 
têm concentrado seus esforços no gerenciamento de aspectos do estilo de vida, no 
rastreamento de sinais precoces de descompensação e no ajuste do regime 
diurético, em vez de focar primordialmente na otimização e titulação dos 
medicamentos da GDMT. Como consequência, o impacto desses programas nos 
resultados clínicos finais tem sido considerado inconsistente em diversas análises. 
Dado o benefício clínico irrefutável da GDMT, acredita-se que o direcionamento de 
intervenções de saúde digital para a otimização da dosagem de medicamentos 
possa ser a chave para melhorar os desfechos. Esforços prévios para elevar as taxas 
de implementação da terapia médica têm se concentrado em processos clínicos 
ou do próprio sistema de saúde, tais como sistemas eletrônicos de suporte à 
decisão para encorajar médicos a titularem fármacos, protocolos de titulação 
geridos por farmacêuticos clínicos ou enfermeiros especializados, além de 
intervenções baseadas em auditoria e feedback no ambiente ambulatorial. Embora 
esses procedimentos tenham demonstrado eficácia em contextos controlados, a 
magnitude da melhoria global no início e na otimização da GDMT tem sido 
considerada modesta. 

Para que o gerenciamento da IC seja bem-sucedido, os pacientes precisam assumir 
um papel ativo, o que inclui comparecer regularmente a consultas clínicas, 
gerenciar e tomar uma série complexa de medicamentos, monitorar diariamente o 
peso e sinais vitais, realizar ajustes profundos no estilo de vida, gerenciar o estresse 
inerente à doença crônica e participar de programas de reabilitação cardíaca. No 
entanto, ainda existe uma lacuna de pesquisa sobre a importância de aprimorar 
especificamente o envolvimento do paciente com o objetivo direto de otimizar o 
uso da GDMT. No estudo EPIC-HF (Electronically Delivered, Patient-Activation Tool 
for Intensification of Medications for Chronic Heart Failure with Reduced Ejection 
Fraction), randomizou-se 306 pacientes ambulatoriais para tratamento usual ou 
para receberem ferramentas digitais de ativação, incluindo um vídeo educativo 
sobre a importância da GDMT e uma lista de metas terapêuticas. Os resultados 
foram notáveis: observou-se um aumento de quase 20% no início ou intensificação 
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da GDMT entre o grupo que recebeu a ativação digital em apenas 30 dias, o que 
indica que elevar o conhecimento e a motivação do paciente pode impactar 
substancialmente as taxas de sucesso do tratamento. 

O envolvimento do paciente torna-se, portanto, um componente essencial para 
programas virtuais de IC desenhados para otimizar a terapia medicamentosa. A 
saúde digital possui o potencial de expandir o alcance desses programas e focar na 
ativação do indivíduo para que ele defenda o seu próprio cuidado ideal. Com base 
em achados de painéis que envolveram pacientes, cuidadores e clínicos de redes 
de pesquisa da American Heart Association, é possível identificar as barreiras 
predominantes no tratamento ambulatorial e explorar abordagens digitais capazes 
de aprimorar os cuidados e os resultados em longo prazo. 

 

2. TRATAMENTO FARMACOLÓGICO DA INSUFICIÊNCIA CARDÍACA: PILARES E 
MECANISMOS 

De modo geral, o tratamento medicamentoso da insuficiência cardíaca é 
estruturado sobre dois eixos estratégicos principais: o manejo contínuo para a 
melhora da sobrevida e a medicação voltada para o alívio imediato dos sintomas 
congestivos. No eixo do manejo de longo prazo, encontram-se classes 
fundamentais como os inibidores da enzima de conversão da angiotensina (IECA), 
bloqueadores dos receptores da angiotensina (BRA), betabloqueadores, 
antagonistas dos receptores de mineralocorticoides (ARM), os inibidores do 
receptor da angiotensina-neprilisina (ARNI), os inibidores do cotransportador de 
sódio-glicose-2 (SGLT2) e a ivabradina. Para o alívio sintomático, utiliza-se 
primordialmente diuréticos, nitratos e a digoxina. Com exceção dos diuréticos de 
alça e da digoxina, todas essas opções de tratamento demonstraram, em ensaios 
clínicos randomizados de larga escala, a capacidade de mitigar sintomas, reduzir 
hospitalizações e prolongar a sobrevida. A seleção precisa do esquema terapêutico 
deve basear-se no fenótipo da IC e nas particularidades individuais do paciente. 

2.1 Mecanismos de ação detalhados da terapia clássica 

A compreensão fisiológica do funcionamento dos medicamentos é vital para a 
otimização clínica. 

• Betabloqueadores e a modulação adrenérgica: Estes fármacos exercem 
sua ação ao se ligarem aos receptores adrenérgicos β. Os receptores β1 
localizam-se primordialmente no tecido cardíaco e nos rins; os receptores 
β2 situam-se na vasculatura, pulmões, trato gastrointestinal, fígado, útero e 
músculo esquelético; enquanto os receptores β3 encontram-se nos 
adipócitos. Ao se ligarem aos receptores β1, os betabloqueadores 
neutralizam as ações tóxicas das catecolaminas — noradrenalina e 
adrenalina — que estão cronicamente elevadas na insuficiência cardíaca. 
Como resultado direto desta inibição, observa-se uma redução da 
frequência cardíaca e da contratilidade miocárdica, o que leva à diminuição 
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do débito cardíaco excessivo e da pressão arterial sistêmica. A redução da 
frequência cardíaca é particularmente benéfica ao oferecer um tempo maior 
para o enchimento diastólico ventricular, sem que haja uma diminuição do 
volume sistólico efetivo. No rins, os betabloqueadores cardiosseletivos (β1-
seletivos) também inibem a secreção de renina no aparelho justaglomerular, 
o que reduz a gravidade da vasoconstrição mediada pela angiotensina II e a 
expansão de volume induzida pela aldosterona. As classes de 
betabloqueadores incluem os não cardiosseletivos (como propranolol e 
carvedilol) e os cardiosseletivos (como atenolol, metoprolol e bisoprolol). 
Alguns agentes apresentam propriedades vasodilatadoras intrínsecas, 
como o nebivolol, que estimula a liberação de óxido nítrico endotelial, e o 
carvedilol, que bloqueia adicionalmente os receptores α1. Esta função 
vasodilatadora é altamente benéfica, pois reduz a resistência vascular 
periférica, otimizando o volume sistólico e a função do ventrículo esquerdo. 

• Bloqueio do sistema renina-angiotensina (IECA e BRAs): Os inibidores da 
ECA atuam inibindo seletivamente a enzima conversora, o que acarreta na 
diminuição da produção de angiotensina II. Este bloqueio mitiga efeitos 
deletérios como a vasoconstrição potente, a liberação de hormônios 
antidiuréticos e a secreção excessiva de aldosterona. Além disso, os IECAs 
elevam as concentrações do peptídeo vasoativo bradicinina, que é um 
potente vasodilatador endógeno. Essa redução da resistência periférica 
total (arterial e venosa) diminui a pós-carga ventricular, aumentando o 
débito cardíaco e reduzindo as pressões de enchimento biventriculares, o 
que melhora significativamente a congestão pulmonar e sistêmica. Por 
outro lado, os BRAs atuam na mesma via ao se ligarem competitivamente 
aos receptores AT1 no músculo liso vascular e tecido cardíaco, bloqueando 
as ações danosas da angiotensina II e prevenindo danos estruturais à 
vasculatura, coração e rins. 

• Antagonistas da aldosterona (ARMs): Em muitos pacientes, os IECAs e 
BRAs falham em suprimir completamente a formação excessiva de 
aldosterona. Os ARMs funcionam bloqueando a ligação da aldosterona ao 
seu receptor mineralocorticoide, o que reduz de forma competitiva a 
reabsorção inadequada de sódio e água, impedindo também a excreção 
excessiva de potássio, exercendo assim efeitos cardioprotetores robustos. 

• Diuréticos de alça e gestão de fluidos: Estes agentes atuam inibindo o 
cotransportador luminal de sódio-cloreto-potássio no ramo ascendente da 
alça de Henle, local onde ocorre uma fração massiva da reabsorção renal de 
sódio. Ao impedir essa reabsorção, facilitam a excreção rápida de sódio 
acompanhada de água, o que reduz o volume plasmático circulante, diminui 
a pré-carga e a demanda miocárdica de oxigênio. Atualmente, são a 
ferramenta principal para o alívio imediato da congestão pulmonar e dos 
edemas periféricos. 
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2.2 Novas abordagens no tratamento farmacológico da insuficiência cardíaca 

Nas últimas décadas, a cardiologia clínica vivenciou uma mudança de paradigma 
sem precedentes com a introdução de novas classes de medicamentos que não 
apenas tratam os sintomas, mas modificam estruturalmente o curso da 
insuficiência cardíaca. Estes fármacos surgiram como resposta à necessidade de 
superar os limites da terapia tripla clássica, demonstrando benefícios robustos em 
termos de sobrevida e redução de morbidade, embora sua implementação em larga 
escala ainda enfrente barreiras de subutilização. 

2.2.1 Sacubitril/Valsartana: o pioneirismo da inibição dual (ARNI) 

A combinação de sacubitril com valsartana inaugurou a classe dos inibidores do 
receptor de angiotensina–neprilisina (ARNI), representando um avanço tecnológico 
na modulação neuro-humoral. O mecanismo de ação é sofisticado por atuar 
simultaneamente em dois sistemas contrarreguladores: o sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA) e o sistema endopeptidase neutro. Enquanto a 
valsartana bloqueia os receptores AT1, neutralizando a vasoconstrição e a fibrose, 
o sacubitril exerce a inibição da enzima neprilisina. Esta enzima é responsável pela 
degradação de diversos peptídeos vasoativos vitais, incluindo o peptídeo 
natriurético atrial (ANP), o peptídeo natriurético tipo B (BNP), a bradicinina e a 
adrenomedulina. Ao inibir a neprilisina, o fármaco aumenta a biodisponibilidade 
destes peptídeos, o que resulta em potente vasodilatação, natriurese facilitada e 
redução do tônus simpático. 

A superioridade desta terapia foi confirmada pelo ensaio PARADIGM-HF, um dos 
marcos da medicina baseada em evidências. Envolvendo mais de 8.400 pacientes 
com ICFEr (FEVE ≤ 40%), o estudo comparou o padrão-ouro da época, o enalapril, 
com o sacubitril/valsartana. Os resultados foram tão impactantes que o estudo foi 
interrompido precocemente: observou-se uma redução de 20% no risco de morte 
cardiovascular ou hospitalização por IC e uma diminuição de 16% na mortalidade 
por qualquer causa no grupo ARNI. Além da sobrevivência, a combinação 
demonstrou melhorar a função diastólica, reduzir a incidência de arritmias 
ventriculares e promover o remodelamento reverso, revertendo danos estruturais 
ao miocárdio. Em diretrizes atuais, o ARNI é recomendado para substituir o IECA em 
pacientes sintomáticos, exigindo-se, contudo, um período de "washout" de 36 
horas para mitigar o risco de angioedema. 

2.2.2 Inibidores do cotransportador de sódio-glicose-2 (SGLT2i) 

Originalmente desenvolvidos para o controle da glicemia em pacientes com 
diabetes mellitus tipo 2 (DM2), os inibidores de SGLT2 (dapagliflozina, 
empagliflozina, canagliflozina e ertugliflozina) revelaram-se agentes 
cardioprotetores de primeira ordem. Eles atuam inibindo a reabsorção de glicose 
no túbulo proximal do rim, o que provoca glicosúria e reduz os níveis de glicose 
plasmática. No entanto, seus benefícios na insuficiência cardíaca transcendem o 
controle metabólico direto. 
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Os ensaios clínicos pivotais DAPA-HF e EMPEROR-Reduced forneceram evidências 
definitivas para a ICFEr. No estudo DAPA-HF, a dapagliflozina reduziu a morte 
cardiovascular e o agravamento da IC em 26%, independentemente da presença 
de diabetes, com benefícios observados logo após o início da terapia. De forma 
análoga, o estudo EMPEROR-Reduced demonstrou que a empagliflozina reduziu 
em 25% o risco de morte cardiovascular ou hospitalização, além de retardar o 
declínio da taxa de filtração glomerular renal. Mais recentemente, o estudo 
EMPEROR-Preserved preencheu uma lacuna histórica ao demonstrar que a 
empagliflozina reduz o risco de hospitalização em pacientes com ICFEp (frações de 
ejeção preservadas), fenótipo para o qual os medicamentos convencionais 
falharam em demonstrar benefícios consistentes. 

 

3. ESTRATÉGIAS DE TRATAMENTO E PERSONALIZAÇÃO CLÍNICA 

A complexidade da síndrome de insuficiência cardíaca exige que as estratégias de 
tratamento sejam rigorosamente adaptadas ao perfil clínico e hemodinâmico do 
paciente. Para os casos de fração de ejeção preservada ou levemente reduzida 
(FEVE ≥ 40%), a terapia de primeira linha fundamenta-se no uso de diuréticos para 
o manejo da congestão, enquanto IECAs, betabloqueadores e ARMs são 
considerados opções secundárias. O sucesso terapêutico nesses perfis depende 
significativamente do controle rigoroso de comorbidades como hipertensão, 
obesidade e diabetes. 

3.1 Manejo da fibrilação atrial e congestão 

A fibrilação atrial é uma comorbidade frequente que agrava o prognóstico. Nestes 
pacientes, a anticoagulação é mandatória para prevenir eventos tromboembólicos. 
O controle da frequência cardíaca deve ser otimizado entre 60 e 100 bpm, 
utilizando-se digoxina ou betabloqueadores. Em situações de falha terapêutica ou 
sintomas persistentes, procedimentos intervencionistas como a ablação do nó AV 
com implante de ressincronizador (CRT-D) podem ser necessários. 

3.2 Protocolos de Titulação na ICFEr 

O manejo da ICFEr exige a introdução precoce de agentes modificadores da 
doença. Recomenda-se iniciar um IECA (ou ARNI) e um betabloqueador, com 
titulação gradual das doses a cada duas semanas até atingir a dose máxima 
tolerada. Em pacientes descompensados, deve-se ter cautela extrema: os 
betabloqueadores não devem ser iniciados na fase aguda, pois podem agravar 
sintomas de fadiga e dispneia. A terapia quádrupla (ARNI + betabloqueador + ARM 
+ SGLT2i) consolidou-se como uma nova referência, devendo ser implementada 
rapidamente na ausência de contraindicações. 
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4. PARTICULARIDADES DO PACIENTE: O IMPACTO DA IDADE E DO SEXO 

4.1 Alterações fisiológicas e estruturais no idoso 

O envelhecimento cardiovascular impõe desafios únicos ao tratamento. Observa-
se uma redução na densidade e sensibilidade dos receptores beta-adrenérgicos, o 
que compromete a capacidade do coração senescente de responder ao estresse. 
A contratilidade miocárdica e a frequência cardíaca máxima diminuem de forma 
linear com a idade. O enchimento diastólico torna-se dependente de um 
relaxamento ativo mais lento, e a deposição intersticial de colágeno e amiloide 
aumenta a rigidez miocárdica e vascular. Essa perda de complacência arterial eleva 
a pós-carga, predispondo o idoso à hipertensão sistólica isolada e à exacerbação 
da IC frente a desequilíbrios hídricos ou eletrolíticos causados por diuréticos. 

4.2 Diferenças de sexo no perfil da doença 

Epidemiologicamente, mulheres apresentam maior prevalência de ICFEp, 
frequentemente associada à hipertensão e disfunção diastólica, enquanto homens 
desenvolvem mais ICFEr isquêmica. A cardioproteção feminina parece estar 
vinculada ao estrogênio (17β-estradiol), que modula vias antiapoptóticas e protege 
contra insultos citotóxicos. No tratamento, os IECAs apresentam efeitos mais 
pronunciados em homens, ao passo que as mulheres sofrem mais com efeitos 
colaterais como a tosse, levando a taxas mais altas de descontinuação. A digoxina 
também apresenta riscos distintos: em mulheres, concentrações plasmáticas 
elevadas foram correlacionadas a um aumento na mortalidade, um efeito que exige 
monitoramento cuidadoso dos níveis séricos. 

 

5. PARTICULARIDADES DO TRATAMENTO DA INSUFICIÊNCIA CARDÍACA: 
DESAFIOS FARMACOCINÉTICOS E FARMACODINÂMICOS 

O manejo terapêutico da insuficiência cardíaca (IC) não se restringe à escolha do 
fármaco ideal; ele exige uma compreensão profunda de como a falência do sistema 
cardiovascular altera a própria biologia do paciente e a forma como o organismo 
processa as substâncias químicas. As alterações fisiopatológicas sistêmicas 
impostas pela IC criam um ambiente dinâmico que modifica as propriedades 
farmacocinéticas (o que o corpo faz com o fármaco) e farmacodinâmicas (o que o 
fármaco faz com o corpo), tornando o ajuste de doses uma tarefa de extrema 
precisão clínica. 

5.1 Considerações farmacocinéticas e suas consequências clínicas 

A farmacocinética em pacientes com insuficiência cardíaca é profundamente 
afetada pela redução do débito cardíaco e pela redistribuição do fluxo sanguíneo. 
O primeiro ponto de impacto ocorre no sistema gastrointestinal. A redução do fluxo 
sanguíneo para o trato digestivo provoca uma diminuição na absorção de diversos 
medicamentos administrados por via oral. Em pacientes que apresentam quadros 
de congestão venosa, o edema na mucosa intestinal atua como uma barreira física 
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adicional, prejudicando o transporte de fármacos com baixa permeabilidade 
tecidual. Além disso, a hipoperfusão crônica da parede intestinal pode, ao longo do 
tempo, desencadear processos de inflamação enteral crônica e desnutrição, 
alterando ainda mais o perfil absortivo. Curiosamente, em alguns estágios da IC, o 
aumento da permeabilidade intestinal pode facilitar a transferência indesejada de 
certas substâncias para a circulação portal, alterando a biodisponibilidade 
esperada. 

A fase de distribuição dos medicamentos também sofre modificações críticas. A 
redução da perfusão sanguínea tanto em órgãos centrais quanto periféricos leva a 
uma distribuição irregular das substâncias nos tecidos. As flutuações na carga 
hídrica corporal total, comuns em pacientes que oscilam entre estados de 
congestão e euvolemia, afetam diretamente o volume de distribuição, 
especialmente para fármacos hidrossolúveis. Outro aspecto vital é a ligação às 
proteínas plasmáticas. Após eventos agudos como o infarto do miocárdio, o fígado 
aumenta a produção de α1-glicoproteínas ácidas em resposta à necrose tecidual e 
à inflamação sistêmica, o que altera a fração livre de diversos medicamentos. Em 
pacientes que evoluem para caquexia cardíaca, a redução dos níveis de albumina 
plasmática pode elevar perigosamente a fração livre de fármacos, aumentando o 
risco de toxicidade. 

No que tange ao metabolismo e à eliminação, a IC impõe desafios significativos aos 
sistemas hepático e renal. A redução do fluxo sanguíneo para estes órgãos retarda 
a depuração dos fármacos e de seus metabólitos ativos. No fígado, a congestão 
venosa passiva e a hipóxia central podem levar à hepatocitólise, manifestada pelo 
aumento das transaminases e pela redução drástica da atividade das enzimas 
microssomais do complexo citocromo P450. Na prática clínica, observou-se que a 
ação de medicamentos como captopril, enalapril, perindopril, carvedilol e 
furosemida pode ser significativamente aumentada em pacientes com IC 
descompensada devido a estas alterações cinéticas. Como a maioria dos ensaios 
clínicos pivotais frequentemente exclui pacientes com disfunção renal ou hepática 
grave, os parâmetros exatos de farmacocinética nestes perfis ainda carecem de 
estudos definitivos, reforçando a necessidade de uma titulação progressiva e 
monitoramento constante da segurança. 

5.2 Considerações farmacodinâmicas e mecanismos de adaptação 

A farmacodinâmica na insuficiência cardíaca é modulada pelos mecanismos 
compensatórios neuro-hormonais ativados pelo organismo para tentar manter a 
homeostase pressórica. A ativação persistente do sistema renina-angiotensina e 
do sistema nervoso simpático altera a sensibilidade dos receptores celulares e a 
reatividade dos barorreceptores. A hiperatividade simpática crônica promove uma 
"down-regulation" (dessensibilização) dos receptores beta-adrenérgicos no 
miocárdio, o que pode atenuar a resposta esperada a determinados agentes 
farmacológicos. Além disso, o aumento da resistência vascular periférica e as 
alterações na perfusão das vísceras esplâncnicas para priorizar o fluxo para o 
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cérebro e o coração resultam em hipoperfusão renal e hepática persistente, 
realimentando o ciclo de alterações farmacodinâmicas. 

5.3 Manejo da insuficiência cardíaca na síndrome cardiorrenal 

A síndrome cardiorrenal representa o ápice da interdependência fisiológica entre o 
coração e os rins, onde a falência aguda ou crônica de um destes órgãos precipita 
inevitavelmente a disfunção do outro. Esta síndrome é caracterizada por uma 
complexa rede de interferências hemodinâmicas, produção de citocinas 
inflamatórias, perturbações bioquímicas e alterações estruturais mútuas. O 
processo inicia-se frequentemente com a queda do débito cardíaco, que induz a 
ativação do sistema nervoso simpático como mecanismo compensatório. Esta 
ativação estimula a liberação de renina pelos rins, mobilizando o sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA). 

A redução da perfusão renal resultante da falha cardíaca ocasiona lesões no 
parênquima renal, marcando o início da síndrome. A ativação do SRAA promove a 
retenção de sódio e água através da secreção de aldosterona e do hormônio 
antidiurético (ADH), elevando a pressão arterial média e a pré-carga. Contudo, este 
aumento da pré-carga e a vasoconstrição sistêmica acabam por diminuir ainda 
mais o débito cardíaco e a perfusão renal, criando um círculo vicioso de 
deterioração. A doença renal crônica (DRC) agrava este quadro ao induzir 
hipertrofia ventricular esquerda e remodelação miocárdica negativa devido à 
hipertensão persistente. Além disso, a queda na produção de eritropoetina pelos 
rins gera anemia crônica, aumentando o risco de eventos isquêmicos cardíacos. 
Distúrbios no metabolismo do cálcio, fósforo e vitamina D resultam em calcificação 
vascular e coronária acelerada, elevando ainda mais a mortalidade cardiovascular. 

O tratamento da síndrome cardiorrenal é um dos maiores desafios clínicos. A 
sobrecarga de volume deve ser manejada com diuréticos potentes, sendo os 
diuréticos de alça (furosemida, torsemida, bumetanida) a escolha preferencial. Em 
casos de resistência diurética, a associação de um tiazídico pode restaurar a 
euvolemia através de um bloqueio sequencial do néfron. O monitoramento da 
função renal e dos níveis de potássio deve ser realizado rigorosamente: para IECAs, 
BRAs ou ARNIs, recomenda-se uma verificação em 1 a 2 semanas após qualquer 
ajuste de dose. Para os antagonistas da aldosterona (ARM), o protocolo exige 
verificações em 2 a 3 dias, 7 dias e, posteriormente, mensalmente nos primeiros 
três meses. Em pacientes com insuficiência renal grave, os ARNIs devem ter suas 
doses reduzidas, enquanto os ARMs são formalmente contraindicados se os níveis 
de creatinina ou potássio excederem os limites de segurança (K > 5,0 mEq/L). 

5.4 Tratamento da insuficiência cardíaca na gravidez e lactação 

A gestação impõe demandas fisiológicas extraordinárias ao sistema 
cardiovascular. Para suprir as necessidades metabólicas do feto e dos tecidos 
maternos, o organismo aumenta o débito cardíaco em 30% a 50% e o volume 
plasmático em aproximadamente 40%. Estas mudanças, somadas ao aumento do 
fluxo sanguíneo renal e cutâneo para dissipação de calor, representam um trabalho 
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cardíaco adicional que pode precipitar sintomas de IC, especialmente no segundo 
trimestre. 

O manejo terapêutico durante a gravidez deve ser adaptado com extrema cautela 
para garantir a segurança fetal. Os diuréticos de alça são considerados a primeira 
linha para o controle da pré-carga e pressão capilar pulmonar, não havendo 
evidências robustas de que causem restrição ao crescimento fetal. 
Betabloqueadores beta-1 seletivos, como o bisoprolol ou o succinato de 
metoprolol, são preferidos por serem mais bem tolerados. Entretanto, fármacos 
essenciais no manejo comum da IC, como IECAs, BRAs, ARNIs, ARMs e inibidores 
de SGLT2, devem ser terminantemente evitados e suspensos antes da concepção 
devido ao risco documentado de danos fetais graves e malformações. 

No período de lactação, a prioridade deve ser o tratamento materno efetivo, 
equilibrando-o com a compatibilidade da amamentação. O enalapril é o inibidor da 
ECA preferido devido ao seu perfil de segurança assegurador e baixa transferência 
para o leite materno. Entre os betabloqueadores, o metoprolol e o propranolol são 
as escolhas ideais por suas propriedades farmacocinéticas favoráveis. A 
associação sacubitril/valsartana e os inibidores de SGLT2 devem ser evitados por 
falta de dados de segurança. Por outro lado, a digoxina, a hidralazina e a 
espironolactona são consideradas opções seguras. É fundamental monitorar 
bebês expostos a betabloqueadores ou IECAs via leite materno para sinais de 
hipotensão, bradicardia, letargia ou ganho de peso insuficiente. 

 

6. REAÇÕES ADVERSAS A MEDICAMENTOS E SEGURANÇA DO PACIENTE 

As reações adversas a medicamentos (RAMs) representam uma preocupação 
central no tratamento da IC, sendo responsáveis por 10% a 20% das internações 
hospitalares em unidades geriátricas. Estudos observacionais indicam que quase 
7% das admissões por IC possuem etiologia iatrogênica, estando associadas a uma 
mortalidade mais elevada e internações prolongadas quando comparadas a 
causas não iatrogênicas. A descompensação da IC por fatores induzidos pela 
própria medicação é um problema documentado que exige um gerenciamento 
rigoroso da prescrição. 

Existem disparidades notáveis entre os sexos no que tange às RAMs. As mulheres 
são significativamente mais suscetíveis (1,5 a 1,7 vezes) a desenvolver reações 
adversas graves do que os homens, correndo maior risco de hospitalização por este 
motivo. Este fenômeno é explicado, em parte, pela alta incidência de polifarmácia 
em mulheres idosas com ICFEp, que frequentemente utilizam múltiplos 
medicamentos de venda livre e suplementos alimentares. Além disso, as 
diferenças fisiológicas na farmacocinética — como menor volume de distribuição, 
menor depuração renal e variações hormonais — predispõem as mulheres a uma 
maior probabilidade de sobredosagem relativa. Um risco específico de grande 
relevância é a arritmia ventricular do tipo Torsades de Pointes, mais comum em 
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mulheres devido ao seu intervalo QTc intrinsecamente mais longo, modulado por 
hormônios sexuais que influenciam os canais de potássio e cálcio. 

Complicações iatrogênicas comuns incluem distúrbios hemorrágicos sob uso de 
antitrombóticos, anormalidades eletrolíticas severas induzidas por diuréticos, 
tosse persistente e elevação da creatinina por IECAs, e miopatias associadas a 
estatinas. Nestes contextos, é importante que a dosagem dos medicamentos com 
índice terapêutico estreito seja ajustada com base no peso corporal total e na taxa 
de filtração glomerular, visando o efeito clínico necessário com o mínimo de risco. 

 

7. CONTINUIDADE E DESCONTINUAÇÃO DO TRATAMENTO MEDICAMENTOSO 

A gestão da continuidade terapêutica é tão crítica quanto a iniciação do tratamento. 
Diversos estudos alertam para os desfechos negativos associados à interrupção 
abrupta de medicamentos crônicos para IC. No caso dos inibidores do SRAA, que 
oferecem os benefícios mais robustos na redução da mortalidade na ICFEr, a sua 
descontinuação tem sido correlacionada a um aumento imediato na mortalidade e 
nas taxas de re-hospitalização nos meses subsequentes. Recomenda-se que estes 
agentes não sejam suspensos, mesmo em pacientes com disfunção renal 
moderada a grave, desde que o benefício clínico supere os riscos monitorados. 

Quanto aos betabloqueadores, o risco de interrupção é ainda mais agudo. Embora 
possam causar hipotensão, a suspensão repentina pode desencadear o fenômeno 
de "rebote", resultando em taquicardia severa, agravamento da angina de peito e 
risco elevado de arritmias ventriculares fatais. Diretrizes da European Society of 
Cardiology (ESC) enfatizam que o tratamento com betabloqueadores deve ser 
mantido mesmo durante episódios de descompensação hospitalar, a menos que o 
paciente apresente um quadro de hipotensão grave ou choque cardiogênico, uma 
vez que a manutenção desta terapia está associada a menores taxas de 
mortalidade e readmissão. 
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