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Resumo A insuficiência cardíaca (IC) é uma doença epidêmica que afeta 
cerca de 1% a 2% da população mundial. Sua etiologia e seu fenótipo diferem 
amplamente. Após uma lesão cardíaca, ocorrem modulações celulares, 
estruturais e neuro-humorais que influenciam tanto a função intra quanto 
intercelular. Consequentemente, a ativação do sistema simpatoadrenérgico e 
renina-angiotensina-aldosterona levam à mecanismos adaptativos, 
acompanhados por sobrecarga de volume, taquicardia, dispneia e 
deterioração da função celular. Não existe um sinal clínico específico de IC, 
sendo seu quadro sintomático caracterizado pela deterioração cardíaca 
progressiva, de forma aguda ou crônica. Atualmente, a terapia farmacológica, 
com dispositivos associados, intervencionista e cirúrgica de estágio final são 
os tratamentos clínicos disponíveis. O tratamento da IC tem evoluído 
gradualmente com o objetivo de ser mais preciso, seguro e eficaz. Vários 
estudos nesse sentido têm sido realizados, com base em diferentes 
patogêneses e causas, buscando, com isso, tratar os pacientes com IC de 
forma multifacetada e integrada 

Palavras-chave: Insuficiência Cardíaca. Insuficiência Cardíaca Diastólica. 
Insuficiência Cardíaca Sistólica. Doenças Cardiovasculares. Débito cardíaco. 

 

1. Introdução 

A insuficiência cardíaca (IC) é uma síndrome clínica complexa, 
resultante do comprometimento estrutural ou funcional do enchimento 
ventricular ou da ejeção de sangue. Dispneia e fadiga são as principais 
manifestações, capazes de limitar a tolerância ao exercício e provocar 
retenção de líquidos, levando à congestão pulmonar e/ou esplâncnica e/ou 
edema periférico. A fração de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE) é a razão 
entre o volume sistólico do ventrículo esquerdo e o volume diastólico final1. 
Com base nessa referência, a IC foi classificada em três categorias de fração 
de ejeção (FE): IC com redução (ICFEr), leve redução (ICFEmr) e FE 
preservada (ICFEp), de acordo com os níveis de FE ≤ 40%, 41–49% e ≥ 50 %, 
respectivamente2. 
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Além dessa classificação, a IC é dividida em quatro classes com base 
na gravidade dos sintomas e na atividade física, sendo classe I quando a 
atividade física normal não causa falta de ar, fadiga ou palpitações indevidas 
(sem limitação da atividade física); classe II quando confortável em repouso, 
mas a atividade física comum resulta em falta de ar, fadiga ou palpitações 
indevidas (ligeira limitação da atividade física); classe III quando confortável 
em repouso, porém as atividades menos comuns resultam em falta de ar, 
fadiga ou palpitações (limitação acentuada da atividade física); classe IV 
quando há incapacidade de realizar qualquer atividade física sem desconforto. 
Se qualquer atividade física for realizada, o desconforto aumenta2. 

Epidemia crescente em todo o mundo, a IC afeta cerca de 60 milhões 
de pessoas, se tornando a cada dia mais comum tanto em nações 
industrializadas como a Europa quanto em nações emergentes como a 
China3. Estima-se que futuramente o envelhecimento populacional aumente 
significativamente a prevalência de IC, que atualmente afeta de 1 e 3% da 
população adulta geral em algumas regiões desenvolvidas como Europa e 
América do Norte. As taxas de mortalidade e internação por IC ainda são altas 
e, apesar da melhora no prognóstico, os custos gerados pela doença no 
sistema de saúde global considerados altos, com aumento ainda maior 
previsto para os próximos anos4,5. 

Múltiplas causas subjacentes, mas mutuamente exclusivas, 
contribuem para que a IC seja uma doença complexa. Sua etiologia difere 
entre os países, com grandes disparidades entre países industrializados e em 
desenvolvimento. Cardiopatia isquêmica, hipertensão, cardiopatia valvular e 
reumática, cardiomiopatia dilatada, cardiomiopatia induzida por quimioterapia 
e radioterapia e cardiopatia congênita podem causar IC, assim como diabetes, 
obesidade, doença pulmonar crônica, inflamação ou infecção crônica, doença 
metabólica, terapia medicamentosa cardiotóxica e abuso de álcool6,7. Embora 
exista uma considerável variação geográfica na etiologia da IC, a doença 
isquêmica do coração é sua principal causa em todo o mundo, com altas 
estimativas na Europa Oriental, Oriente Médio e Sudeste Asiático. A 
hipertensão é outra causa importante, com estimativas mais altas na África 
em comparação a outras regiões8,9. 

Normalmente, a IC é causada por uma falha nas atividades sistólica 
e diastólica do coração, assim como a incapacidade de expelir o volume 
sanguíneo de retorno, resultando em perfusão sanguínea sistêmica 
insuficiente, o que desencadeia os mecanismos compensatórios adequados 
e eventualmente evolui para o seu estágio final. Alterações na função sistólica 
e diastólica são influenciadas por uma série de fatores de risco que induzem 
lesão miocárdica, o que leva à disfunção cardíaca10. A ativação neuro-
humoral subsequente à lesão miocárdica desempenha um papel fundamental 
na patogênese da IC. Pela ativação do sistema nervoso adrenérgico e do 
sistema renina-angiotensina-aldosterona, a lesão e morte dos cardiomiócitos 
desencadeiam a hipertrofia das células sobreviventes, resultando em fibrose 
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do miocárdio e dilatação gradual do ventrículo esquerdo. Essas alterações, 
conhecidas como remodelamento ventricular esquerdo, aumentam a 
demanda miocárdica de oxigênio, causando mais dano miocárdico e um ciclo 
vicioso11. 

A ativação do sistema neuro-hormonal causa vasoconstrição e 
redução da excreção de sódio e água, resultando em sobrecarga de fluidos e 
edema, o que aumenta o estresse coronário. Estudos demonstraram que o 
estresse oxidativo contribui para o desenvolvimento e progressão da IC12. O 
aumento do estresse oxidativo eleva uma variedade de derivados reativos do 
oxigênio que estimulam a hipertrofia dos cardiomiócitos, induzem apoptose, 
promovem fibrose do miocárdio e ativam respostas inflamatórias, além de 
alterações na regulação do Ca2+ e nas vias de ativação associadas ao 
remodelamento elétrico em pacientes com IC. Todas essas alterações são 
reconhecidas como elementos-chave no desenvolvimento da IC13. 

Quando se desacoplam, as enzimas do óxido nítrico sintases (NOS) 
alteram a produção de óxido nítrico (NO) para O2−, devido à depleção do 
cofator tetrahidrobiopterina. Caso os NOS estejam parcialmente 
desacoplados, O2− e NO podem ser produzidos concomitantemente e gerar 
peroxinitrito, capaz de danificar a função e a estrutura de todas as 
macromoléculas celulares e contribuir ainda mais para o desenvolvimento de 
IC14,15. Identificar as vias fisiopatológicas que induzem a IC é fundamental 
para determinar as opções de tratamento adequadas, que incluem o uso de 
medicamentos e/ou a escolha de novas estratégias disponíveis. 

2. Prevalência da insuficiência cardíaca 

Vários motivos têm contribuído para que os dados globais sobre IC 
sejam limitados. A codificação diferencial da síndrome, assim como 
diferenças nas definições de casos, desafia a comparação regional. A 
Classificação Internacional de Doenças (CID) considera a IC aguda (ICA) e a 
IC crônica condições intermediárias e não causas subjacentes de morte. Não 
existem dados globais disponíveis sobre a proporção de ICFEr e ICFEp como 
causas subjacentes de ICA. No período de 1980 a 2017, a Global Burden of 
Disease (GBD) destacou na lista de 282 causas de mortalidade global, 
regional e nacional, específica por idade e sexo, em 195 países, as doenças 
cardiovasculares, listando, entre elas, a doença cardíaca reumática, a 
isquemia e a cardiomiopatia, sem mencionar a IC16.  

A estimativa mais recente da GBD é de 2010, com 37,7 milhões de 
casos mundiais de IC, correspondendo, em média, a 4,2 anos vividos por 
cada paciente com essa condição, mas dados sobre a incidência global de 
ICA não foram relatados17. Os dados disponíveis sobre internações anuais 
provocadas por IC se referem somente aos Estados Unidos e à Europa, 
ultrapassando 1 milhão de casos em ambas as regiões. Mais de 90% dessas 
internações foram decorrentes de sintomas e sinais de acúmulo de fluidos – 
uma indicação de ICA. Além disso, cerca de 1 a cada 4 pacientes (24%) 
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chega a ser reinternado após 30 dias, sendo as taxas de reinternação 3 
meses após a primeira internação por ICA correspondente a 30% nos 
Estados Unidos. Nos países europeus, 4 a cada 2 pacientes (50%) são 
readmitidos no prazo de 6 meses18,19.  

O acúmulo recorrente de líquido em pacientes com IC tem sido 
associado a piores desfechos, independentemente da idade e da função renal. 
Em estudos relacionados ao período de 30 a 90 dias pós-alta, 
aproximadamente 25 a 30% dos pacientes com ICA são readmitidos17,20, 
sendo uma proporção significativa readmitida com uma causa não 
relacionada à IC21. As comorbidades levam à reinternação e, quando mal 
administradas, contribuem para o agravamento da IC ao longo do tempo. 
Fatores psicossociais, como ansiedade, depressão, comprometimento 
cognitivo e isolamento social, também oferecem maior risco de readmissão 
recorrente não planejada ou morte de pacientes após internação por ICA22,23. 

Não há dados sobre a prevalência de ICA ou IC crônica em países 
de baixa e média renda, sendo os disponíveis baseados em registros 
hospitalares que incluíram apenas pacientes internados por ICA. O estudo 
INTER-CHF, um dos maiores registros sobre o tema, relatou 5.823 pacientes 
com IC de 108 centros em seis regiões geográficas. A mortalidade geral em 
1 ano foi de 16,5%, com a maior mortalidade na África (34%) e na Índia (23%), 
sobre a mortalidade média no sudeste da Ásia (15%) e a menor mortalidade 
na China (7%), América do Sul (9%) e Oriente Médio (9%)24.  

3. Fatores de risco 

Dados sobre os fatores de risco mundiais para IC revelou que a 
doença isquêmica do coração foi a principal contribuinte subjacente para 
internações por ICA em >50% dos pacientes em regiões de alta renda, assim 
como em regiões da Europa Oriental e Central. Nos locais de alta renda da 
Ásia-Pacífico e na América Latina, a doença cardíaca isquêmica contribuiu 
com 30 a 40% das internações, enquanto na África subsaariana foi 
relacionada com menos de 10% dos casos. A hipertensão, por sua vez, foi 
um contribuinte consistente para a IC globalmente (17%). Entre os outros 
fatores de risco comumente relatados, a doença cardíaca reumática foi 
particularmente prevalente no leste da Ásia (34%) e na África subsaariana 
(14%)25,26.  

O grupo heterogêneo de cardiomiopatias – incluindo cardiomiopatia 
familiar, periparto, infecciosa, autoimune, pós-miocardite e cardiomiopatia 
idiopática, entre outras – foi particularmente prevalente na África (25,7%), 
com doença de Chagas sendo a cardiomiopatia associada uma causa 
específica na América Latina25. A miocardite aguda associada à doença de 
Chagas, correspondente a >50% dos casos, é comumente associada ao 
derrame pericárdico substancial, causando, no entanto, ICA em apenas 1 a 5 
a cada 10.000 pessoas infectadas27. A doença, porém, permanece comum 
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na América Latina, desencadeando IC em 10 a 28% dos pacientes, segundo 
constatações de diferentes estudos28,29. 

Em países de alta renda com pontuações mais elevadas no Índice de 
Desenvolvimento Humano (IDH), os pacientes com ICA têm idade, em média 
de >75 anos, enquanto em outras regiões, como América Latina e África 
subsaariana, a idade média dos pacientes com ICA é até duas décadas 
menor24. Possivelmente, essa diferença está relacionada a casos de 
hipertensão mal tratada, cardiopatia isquêmica e cardiopatia reumática 
diagnosticadas tardiamente, levando à apresentação de IC em faixas etárias 
mais jovens. Além disso, existem diferenças entre regiões na distribuição por 
sexo. A doença cardíaca reumática, por exemplo, afeta mais as mulheres do 
que os homens30,31 e a cardiomiopatia periparto é particularmente comum na 
África32. Como a epidemia de obesidade também afeta desproporcionalmente 
as mulheres, a cardiopatia hipertensiva que leva à IC é comumente mais 
prevalente em mulheres do que em homens24. 

4. Morbidade e mortalidade 

Globalmente, a mortalidade hospitalar por ICA oscila em cerca 4%, 
aumenta cerca de 10% entre 60 a 90 dias após a alta e de 25 a 30% em 1 
ano20,33,34. Dados do estudo INTER-CHF encontrou variações globais 
significativas na mortalidade associada à IC, com a maior mortalidade geral 
em 1 ano e relacionada à IC nos países com as populações mais jovens, 
como Índia e regiões africanas24.  

Os dados do THESUS-HF – um estudo prospectivo de ICA realizado 
em nove países subsaarianos – foram analisados para determinar os 
preditores de readmissão e desfecho, incluindo morte, após um evento de 
ICA. Semelhante aos resultados de países de alta renda, os preditores de 
mortalidade em 180 dias incluíram malignidade, doença pulmonar grave, 
histórico de tabagismo, pressão arterial sistólica e frequência cardíaca abaixo 
ou acima de suas faixas fisiológicas e sintomas e sinais de congestão 
(ortopneia (dispneia quando deitado), edema periférico e estertores) na 
admissão, disfunção renal, anemia e positividade para HIV34. 

5. Mecanismos/fisiopatologia 

Uma condição cardíaca estrutural ou funcional subjacente é pré-
requisito para ICA e inclui várias patologias cardíacas agudas, como infarto 
do miocárdio, ou crônicas, a exemplo da cardiomiopatia dilatada e doença 
isquêmica do coração. A doença cardíaca subjacente leva à ativação de 
várias vias fisiopatológicas – inicialmente respostas adaptativas, que com o 
tempo se tornam mal adaptativas – que contrariam os efeitos negativos da IC 
na oferta de oxigênio aos tecidos periféricos. Eventualmente, essas vias 
também podem causar congestão sistêmica, remodelação e disfunção 
orgânica35. 
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Além disso, algumas doenças agudas podem desencadear ICA, ao 
prejudicar diretamente a função diastólica e/ou sistólica cardíaca ou promover 
ainda mais a congestão sistêmica, que exerce um efeito importante na 
apresentação clínica da maioria dos pacientes, sendo um determinante 
relevante da disfunção de múltiplos órgãos que ocorre nessa condição. A 
fisiopatologia da ICA é heterogênea, por ser afetada pela natureza da doença 
cardíaca subjacente. Com isso, as respostas ao tratamento podem variar, 
fazendo com que diferentes pacientes possam responder melhor às diversas 
estratégias de tratamento35. 

A insuficiência cardíaca aguda (IC) resulta da combinação de uma 
disfunção cardíaca subjacente recentemente diagnosticada com fatores 
precipitantes; do surgimento de uma nova disfunção cardíaca (IC de novo); 
ou da união de uma disfunção cardíaca crônica subjacente com um ou mais 
fatores precipitantes (descompensação da IC crônica). Fatores precipitantes, 
como isquemia miocárdica e arritmias, podem afetar diretamente a função 
ventricular esquerda ou ventricular direita ou contribuir para o 
desenvolvimento de congestão, a exemplo de infecção, hipertensão e não 
cumprimento das recomendações de tratamento1. A disfunção ventricular 
esquerda – disfunção diastólica na IC com fração de ejeção preservada 
(ICFEp) ou disfunção diastólica e sistólica na IC com fração de ejeção 
reduzida (ICFEr) – leva à congestão pulmonar, que, por sua vez, contribui 
para a disfunção ventricular direita e congestão sistêmica. A congestão 
sistêmica, a ativação neuro-humoral e a inflamação afetam negativamente a 
função ventricular e contribuem ainda mais para a autoperpetuação da 
congestão1,2. 

6. Tratamento da insuficiência cardíaca 

6.1 Intervenções não medicamentosas  

A educação contínua sobre a importância de mudanças no estilo de 
vida é fundamental para cuidar de pacientes com IC. Uma dieta com o 
consumo de baixo teor de sal deve ser recomendada, juntamente com a 
cessação do tabagismo, ingestão mínima de álcool e prática regular de 
exercícios físicos. A participação em um programa de reabilitação cardíaca e 
o apoio de uma equipe multidisciplinar de IC – formada por médico, 
enfermeiros e outros profissionais de saúde – demonstraram ser benéficos. 
A intervenção precoce do médico para abordar os sinais e sintomas de IC 
identificados pelo paciente pode reduzir as hospitalizações causadas por 
essa condição36,37. 

Uma complicação da IC pode ser anunciada por dispneia com 
atividades diárias habituais, tolerância reduzida ao exercício, distensão 
abdominal e falta de apetite. Os pacientes devem saber de que forma sua 
condição era previamente estável, monitorando seu peso corporal e 
verificando se possíveis aumentos estejam relacionados à retenção de 
líquidos. É necessário estar ciente de que no momento em que peso 
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ultrapassar os limites estabelecidos, é preciso solicitar suporte profissional. 
Uma restrição de fluidos para sobrecarga de volume pode ser recomendada, 
com a adoção de um regime diurético flexível, sempre que apropriado. Esses 
recursos estão disponíveis para auxiliar no desenvolvimento do melhor plano 
de ação para tratamento da IC37. 

6.2 Intervenções medicamentosas  

O desenvolvimento de novas intervenções eficazes para o tratamento 
da IC não teve sucesso desde a década de 1990. Ao contrário da evolução 
obtida em outras áreas da cardiologia, nenhum novo medicamento ou 
dispositivo foi aprovado para o tratamento dessa condição. Muitas terapias 
foram testadas, incluindo agentes inotrópicos, como levosimendan e 
omecamtiv mecarbil; vasodilatadores, a exemplo de nesiritide, ularitide e 
serelaxina; e diuréticos, incluindo tolvaptan, mas os resultados foram 
inconclusivos, não deixando claro se isso se deve à inatividade das drogas 
testadas ou à inadequação dos desenhos dos estudos38,39. 

Estudos avaliaram os resultados iniciais e recomendam o uso de 
agentes eficazes o mais cedo possível. Por um lado, se os medicamentos 
que melhoram a função cardíaca forem administrados o mais rápido possível 
– como, por exemplo, até 6 horas após a chegada ao pronto-socorro –, podem 
prevenir o agravamento da disfunção orgânica e a morte. Por outro lado, a 
mortalidade nas primeiras horas ou dias após a ocorrência está associada a 
alterações graves e irreversíveis da função dos órgãos, ou seja, congestão 
excessiva, hipóxia e/ou hipoperfusão, e drogas que melhoram a função 
cardíaca podem não prevenir a morte. Portanto, estudos sugerem que as 
drogas testadas para IC devem ser administradas em até 48 horas após a 
apresentação38,39.  

Além disso, escolher o desfecho primário mais adequado continua 
sendo um desafio. Durante anos, os reguladores procuraram por uma 
"sobrevivência melhorada", como o desfecho primário de eficácia em 
pacientes com ICA e IC crônica, mesmo que medicamentos intravenosos 
testados em pacientes com ICA sejam geralmente administrados por 
somente 48 horas e a terapia oral administrada durante muitos anos em 
pacientes com IC crônica.  Como nenhum medicamento demonstrou 
melhorar as taxas de sobrevivência de pacientes com ICA, especialistas e 
associações de pacientes estão pedindo a designação de morbidade 
melhorada como o desfecho primário de eficácia e a taxa de mortalidade 
como o desfecho primário de segurança, em vez do desfecho primário de 
eficácia38,39.  

Novos medicamentos estão sendo testados no ICA, atuando como 
moduladores da função da célula endotelial por meio da via da 
adrenomedulina – um peptídeo envolvido na manutenção da função da 
barreira endotelial e na regulação do sistema renina-angiotensina-
aldosterona, com propriedades protetoras contra a retenção de água na ICA 
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– ou melhorando a função cardiovascular pela modulação intracelular 
enzimas, como a dipeptidil peptidase 3 – enzima celular envolvida na 
clivagem da angiotensina II e encefalinas, com propriedades inibitórias sobre 
o miocárdio (sua inibição pode melhorar a hemodinâmica) – que é liberada 
na circulação durante a necrose celular40-42. 

Embora estudos estejam em andamento, dois desafios permanecem 
no manejo do ICA. Primeiramente, a implementação da terapia oral 
modificadora da doença para IC em pacientes com ICFEr continua sendo um 
grande desafio. Somente um pequeno número de pacientes recebeu a classe 
e a dose corretas de inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA), 
antagonistas dos receptores β-adrenérgicos e antagonistas dos receptores 
mineralocorticoides. O segundo desafio é a medicação pós-alta para 
pacientes com ICA e ICFEp. Com exceção do tratamento de comorbidades 
cardiovasculares e metabólicas, nenhum medicamento é recomendado após 
a alta para prevenir a reinternação por um novo episódio de dispneia aguda40-

42. 

Biomarcadores circulantes, como peptídeos natriuréticos, são cada 
vez mais utilizados no tratamento de pacientes com ICA. Porém, durante um 
episódio agudo, eles indicam estiramento do miocárdio, mas não congestão 
venosa. Embora estudos observacionais tenham associado uma diminuição 
rápida nos níveis de peptídeos natriuréticos a melhores resultados, o estudo 
de Troughton et al43 não encontrou nenhum benefício na intensificação da 
terapia para atingir baixos níveis de peptídeos natriuréticos. Nesse caso, uma 
estratégia de multimarcadores baseada em biomarcadores avaliados 
seriadamente – como peptídeos natriuréticos, troponinas cardíacas de alta 
sensibilidade, ST2 solúvel, fator de diferenciação de crescimento 15, 
cistatina-C, galectina-3 e proteína C-reativa de alta sensibilidade – pode 
oferecer melhor acurácia e predição de risco, mas requer investigação 
adicional em diferentes coortes de pacientes com IC44. 

6.2.1 Intervenção medicamentosa para IC com ICFEr  

O objetivo do manejo da ICFEr é controlar os sintomas, prevenir a 
progressão da disfunção ventricular esquerda, diminuir a hospitalização e 
melhorar a sobrevida. Drogas que bloqueiam a ativação neuro-hormonal são 
essenciais. Eles incluem inibidores da ECA, betabloqueadores e como 
antagonistas da aldosterona. Uma nova combinação de sacubitril e 
valsartana – um inibidor da neprilisina-antagonista do receptor da 
angiotensina – tem promovido melhora da modulação neuro-hormonal, 
aumentando os peptídeos natriuréticos benéficos. Para obter os benefícios 
sintomáticos e de mortalidade máximos desses medicamentos, eles devem 
ser titulados a cada 2 a 4 semanas, desde que os sintomas, frequência 
cardíaca, pressão arterial, potássio sérico e função renal permaneçam dentro 
dos limites aceitáveis. A obtenção das doses-alvo pode levar de semanas a 
meses37. 
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Na ausência de hipotensão sintomática, os medicamentos podem ser 
administrados conjuntamente. Porém, a administração separada permite 
distinguir qual medicamento está causando um possível efeito adverso, que 
tende a melhorar com o tempo. Se um aumento de dose não for tolerado, ela 
deve ser reduzida e administrada tão logo o paciente esteja clinicamente 
estável. Na ocorrência de efeitos adversos significativos, a mudança para um 
medicamento diferente dentro da mesma classe deve ser tentada antes da 
descontinuação permanente da terapia37,38.  

6.2.1.1 Inibidores da ECA e antagonistas dos receptores da angiotensina  

Os inibidores da ECA são terapia de primeira linha na ICFEr e 
disfunção ventricular esquerda assintomática, registrando redução absoluta 
de 3,8% (20% relativa) de morte, diminuição de infarto do miocárdio e 
hospitalização por insuficiência cardíaca45. Os efeitos benéficos ocorrem 
precocemente e se mantém no longo prazo, em todas as faixas etárias. Os 
inibidores da ECA reduzem os efeitos mal adaptativos da ativação crônica do 
sistema renina-angiotensina-aldosterona, incluindo retenção de sódio e água, 
vasoconstrição e hipertrofia e fibrose cardíacas. Os estudos com 
antagonistas dos receptores da angiotensina, por sua vez, não demonstraram 
redução consistente da mortalidade46,47. 

Os antagonistas dos receptores da angiotensina são, portanto, 
considerados medicamentos de segunda escolha, indicados apenas em 
pacientes intolerantes aos inibidores da ECA. O tratamento deve começar 
logo após o diagnóstico, na menor dose. A administração ascendente é 
recomendada quando a pressão arterial corresponder a 90 mmHg sistólica 
ou mais e limitada por sintomas, e não pela pressão arterial medida. Caso 
ocorra hipotensão sintomática, outros vasodilatadores devem ser reduzidos 
ou interrompidos e, desde que o paciente não esteja congesto, os diuréticos 
devem ser reduzidos ou suspensos antes da dimnuição da dose do inibidor 
da ECA. Uma piora menor da função renal – uma redução de até 30% na taxa 
de filtração glomerular estimada – é geralmente aceitável. Pode-se esperar 
um pequeno aumento no potássio, mas a dose do inibidor da ECA deve ser 
reduzida à metade se a concentração de potássio exceder 5,5 mmol/L. Se o 
inibidor da ECA induzir uma tosse crônica, a mudança para um antagonista 
dos receptores da angiotensina pode ser indicada, após outras causas de 
tosse terem sido excluídas, como edema pulmonar ou doença pulmonar 
subjacente45-47. 

6.2.1.2 Betabloqueadores  

São outra importante terapia de primeira linha para ICFEr. 
Administrados com inibidores da ECA, são responsáveis por uma redução 
absoluta de 4,3% (redução relativa de 24%) na mortalidade por todas as 
causas e nas internações hospitalares para pacientes em ritmo sinusal48. Os 
betabloqueadores reduzem a demanda de oxigênio do miocárdio, protegem 
contra isquemia, têm efeitos antiarrítmicos e diminuem a morte súbita 
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cardíaca. Somente os betabloqueadores que demonstraram ser eficazes na 
insuficiência cardíaca devem ser usados, sendo eles: bisoprolol, carvedilol, 
succinato de metoprolol de liberação prolongada e nebivolol, caso o paciente 
tenha mais de 70 anos49-53. 

Todos os pacientes clinicamente estáveis e euvolêmicos com ICFEr 
devem receber betabloqueadores após um inibidor da ECA. A princípio, os 
sintomas de IC podem piorar, portanto, a menor dose deve ser usada e 
administrada até atingir a dose alvo ou tão alta quanto tolerada. A frequência 
cardíaca, a pressão arterial e os sintomas de congestão devem ser revistos 
a cada mudança de dosagem. As contraindicações aos betabloqueadores 
incluem bloqueio atrioventricular de segundo ou terceiro grau. Caso ocorram, 
um marca-passo ou terapia de ressincronização cardíaca deve ser 
considerada para permitir a continuação da terapia. A asma é apenas uma 
contraindicação relativa. A doença pulmonar obstrutiva crônica deve ser 
avaliada com testes de função pulmonar antes de decidir não administrar 
betabloqueadores. Se não houver reversibilidade significativa das vias aéreas, 
o paciente deve ser capaz de tolerar esse medicamento49-53.  

Normalmente, o impacto da terapia com betabloqueador nos testes 
de função pulmonar é mínimo e sem relevância clínica. A dose deve ser 
reavaliada na ocorrência de deterioração clínica ou se a frequência cardíaca 
for inferior a 50 batimentos por minuto. Assim como acontece com os 
inibidores da ECA, a hipotensão assintomática não requer mudança de 
terapia. Se sintomático, é necessário considerar, a princípio, a redução de 
outros vasodilatadores ou a dose de qualquer diurético, caso não haja 
congestão, antes de reduzir a dose do betabloqueador54. O bisoprolol e o 
metoprolol têm um efeito menos vasodilatador e podem ser melhor tolerados 
se a pressão arterial for limítrofe. Porém, os efeitos vasodilatadores adicionais 
do carvedilol podem compensar o agravamento precoce da insuficiência 
cardíaca49-53.  

6.2.1.3 Antagonistas da aldosterona  

Esses medicamentos melhoram a sobrevida em todo o ICFEr, 
registrando uma redução absoluta de 11% (30% relativa) na mortalidade na 
IC grave, de 7,6% (37% relativa) na mortalidade e hospitalização 
cardiovascular na ICFEmr e de 2,3% (15%) na morte em pacientes com IC 
pós-infarto do miocárdio. Bloqueiam os efeitos adversos da ativação da 
aldosterona, que inclui reabsorção de sódio e água e fibrose cardiovascular, 
porém são marcadamente subutilizadas e devem ser adicionadas aos 
inibidores da ECA e betabloqueadores em todos os pacientes que 
permanecem sintomáticos. Pode ocorrer hipercalemia grave, especialmente 
com insuficiência renal subjacente55-57.  

O potássio sérico deve ser monitorado uma semana e após 1, 2 e 3 
meses do início do tratamento ou aumento da dose, passando a cada 3 
meses durante 1 ano e depois a cada 4 meses. A dose inicial pode ser 
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reduzida à metade se houver diabetes ou insuficiência renal, reduzida sempre 
à metade quando o potássio exceder 5,5 mmol/L e interrompida quando for 
superior a 6,0 mmol/L. A ginecomastia pode ocorrer em homens, mas é 
menos comum com eplerenona do que com espironolactona55-57. 

6.2.1.4 Sacubitril com valsartana  

Trata-se de uma nova combinação que se mostrou superior ao 
enalapril em um grande estudo comparativo, com uma redução absoluta de 
morte cardiovascular e hospitalização por IC de 4,7% (20% relativa)58. 
Sacubitril é um inibidor da neprilisina. Inibe a degradação de peptídeos 
vasoativos, incluindo peptídeos natriuréticos, aumentando assim seus efeitos 
benéficos, como vasodilatação e diurese. A combinação reduz o tônus 
simpático, a aldosterona e a fibrose e hipertrofia miocárdica. Sacubitril com 
valsartan pode substituir um inibidor da ECA ou sartan se os sintomas 
persistirem apesar da terapia médica ideal59. 

Devido a sua eficácia, essa combinação pode se tornar a terapia de 
primeira escolha no futuro. Atualmente, porém, deve ser usada quando um 
paciente foi estabilizado com um inibidor da ECA, betabloqueador e 
antagonista da aldosterona. Angioedema prévio de qualquer causa é uma 
contraindicação. Um período de eliminação do inibidor da ECA de 36 horas é 
essencial para reduzir o risco de angioedema. O sacubitril com valsartan 
reduz a pressão arterial de forma mais potente, podendo causar hipotensão. 
Isso melhora com o tempo, mas pode ser resolvido reduzindo a dose de 
outros vasodilatadores ou diminuindo pela metade sua dose inicial 
administrada58. 

6.3 Outros recursos medicamentosos 

Outras terapias podem ser adicionadas aos medicamentos indicados 
para IC (betabloqueadores, inibidores da ECA e antagonistas da aldosterona). 
Também são considerados escolhas secundárias caso os medicamentos de 
primeira linha não forem tolerados59.  

6.3.1 Diuréticos de alça  

São usados pela maioria dos pacientes para controle sintomático da 
IC. Devem ser administrados em associação com inibidores da ECA e 
betabloqueadores em pacientes com ICFEr se houver congestão sintomática 
associada. Muitas vezes, os diuréticos podem ser reduzidos à medida que as 
doses de bloqueadores neuro-hormonais são aumentadas. Uma pequena 
dose de um diurético tiazídico ou poupador de potássio pode ser adicionada 
à furosemida ou bumetanida por um curto período. Isso tem um efeito 
diurético sinérgico em pacientes com edema periférico resistente ao 
tratamento com um diurético de alça. A função renal e o potássio devem ser 
cuidadosamente monitorados59.  
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6.3.2 Ivabradina  

A frequência cardíaca elevada em repouso é um marcador de risco 
cardiovascular60. A ivabradina reduz a frequência cardíaca ao inibir o nódulo 
sinusal e resulta em uma redução absoluta de 5% (18% relativa) no risco de 
mortalidade cardiovascular ou hospitalizações por insuficiência cardíaca. É 
usada na IC com ritmo sinusal quando a fração de ejeção do ventrículo 
esquerdo é inferior a 35%, como complemento de um inibidor da ECA, 
antagonista da aldosterona e betabloqueador máximo tolerado quando a 
frequência cardíaca é correspondente a pelo menos 77 batimentos por minuto. 
Pode ser administrada em casos de intolerância aos betabloqueadores, 
sendo indicada somente para casos de IC em ritmo sinusal. Não afeta a 
pressão arterial, a condução intracardíaca ou a contratilidade miocárdica. 
Pode causar sintomas visuais, incluindo luzes piscantes, que não estão 
associadas a danos na retina e geralmente desaparecem espontaneamente. 
Caso ocorra fibrilação atrial, seu uso deve ser interrompido61.  

6.3.3 Digoxina  

A digoxina é útil para o controle sintomático da IC em ritmo sinusal, 
mas somente após a otimização da terapia com um inibidor da ECA, 
betabloqueador, antagonista da aldosterona e diurético. É um inotrópico 
positivo fraco e aumenta o tônus vagal. Na fibrilação atrial, o medicamento 
reduz a frequência cardíaca, pois diminui a condução nodal atrioventricular. 
A digoxina não melhora a sobrevida, mas pode reduzir as hospitalizações 
associadas à IC e melhora os sintomas62,63.  

Deve ser administrada em dose baixa em ritmo sinusal, visando uma 
sorologia de 0,5 a 0,9 nanograma/mL, medida pelo menos seis horas após a 
administração oral. A toxicidade da digoxina pode resultar da deterioração da 
função renal ou desidratação, com sintomas mais comumente incluindo 
náusea, vômito e sonolência. Também pode ser útil para o controle da taxa 
em tratamento da fibrilação atrial na IC64,65. 

6.3.4 Hidralazina e dinitrato de isossorbida  

A hidralazina em altas doses é um vasodilatador arterial, enquanto o 
dinitrato de isossorbida é predominantemente um venodilatador. Essa 
combinação pode ser usada com um betabloqueador, caso o paciente seja 
intolerante a inibidores da ECA e antagonistas dos receptores da 
angiotensina59.  

6.3.5 Dispositivos  

Um cardioversor desfibrilador implantável (CDI) deve ser considerado 
para prevenção primária ou secundária de arritmias ventriculares, caso a 
fração de ejeção do ventrículo esquerdo corresponda a 35% ou menos para 
reduzir o risco de morte súbita e mortalidade por todas as causas. O 
dispositivo pode ser implantado isoladamente ou usado em combinação com 
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terapia de ressincronização cardíaca (ou estimulação biventricular) se a 
duração do QRS no ECG for prolongada em 130 milissegundos ou mais, com 
morfologia de bloqueio de ramo esquerdo. Isso reduz a mortalidade e as 
internações por insuficiência cardíaca e melhora os sintomas59. 

6.4 Insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada (ICFEp) 

Em comparação aos pacientes com ICFEr, indivíduos com ICFEp são 
mais velhos, têm maior probabilidade de ser do sexo feminino e de apresentar 
hipertensão, fibrilação atrial, diabetes ou obesidade. O mecanismo 
provavelmente está relacionado a uma combinação de processos 
fisiopatológicos, incluindo rigidez miocárdica aumentada, relaxamento 
miocárdico anormal e rigidez arterial aumentada66.  

Nenhum medicamento demonstrou melhorar a sobrevida, porém, 
dados recentes sugerem que, em um subconjunto de pacientes com ICFEp, 
os antagonistas da aldosterona podem melhorar os resultados clínicos66,67. 
Sacubitril com valsartana foi considerado benéfico em um estudo de fase II68. 
Os diuréticos devem ser usados criteriosamente e o excesso de diurese deve 
ser evitado. O tratamento deve se concentrar no controle de condições 
concomitantes, especialmente hipertensão. A fibrilação atrial deve ser 
manejada de acordo com as diretrizes, usando uma estratégia inicial de 
controle da frequência e anticoagulação, com tentativa de controle do ritmo 
para sintomas persistentes. Isquemia miocárdica, obesidade e anemia devem 
ser abordadas. O treinamento físico pode melhorar a qualidade de vida66-68.  

6.5 Suspensão do tratamento  

Melhoras significativas nos sintomas são observadas após o início da 
terapia medicamentosa e, muitas vezes, os pacientes voltam ao normal. Às 
vezes, a fração de ejeção do ventrículo esquerdo pode retornar ao normal ou 
próximo da faixa normal. Os medicamentos que conferem um benefício de 
sobrevida, em particular os inibidores da ECA e os betabloqueadores, não 
devem ser interrompidos, pois podem levar à recorrência da IC. Os diuréticos 
e a digoxina (em ritmo sinusal) podem ser reduzidos e interrompidos se o 
paciente permanecer estável69. 

Quando os objetivos do tratamento passam para paliação e controle 
dos sintomas, os inibidores da ECA, betabloqueadores e antagonistas da 
aldosterona devem ser continuados, se possível, pois melhoram os sintomas. 
A redução das doses pode ser necessária se ocorrer hipotensão ou 
problemas com a função renal e eletrólitos. Estatinas e digoxina, se não 
estiverem sendo usadas para fibrilação atrial, podem ser suspensas. A 
desativação do CDI deve ser considerada em um paciente entrando na fase 
paliativa ou um paciente tomando uma decisão informada de fim de vida, 
nesse caso, conjuntamente com sua família e um especialista70. 
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Assim, a maioria dos tratamentos clínicos, incluindo terapia 
farmacológica, terapia com dispositivos associados, terapia intervencionista 
e terapia relacionada à cirurgia em estágio final, pode reduzir os sintomas da 
IC e melhorar a qualidade de vida dos pacientes em certa medida, enquanto 
a prevenção da progressão da IC, juntamente com a redução da carga 
financeira e de saúde para pacientes com IC ainda precisa ser mais explorada. 
Uma grande quantidade de novas pesquisas está sendo realizada em todo o 
mundo para investigar estratégias e táticas para melhorar o prognóstico de 
pacientes com IC. 

6.6 Medicamentos a evitar  

Muitos medicamentos podem estimular a IC. Anti-inflamatórios não 
esteroides (AINEs), incluindo os inibidores da COX-2, devem ser evitados, 
pois causam retenção de sal e água e prejudicam a função renal. Os 
bloqueadores dos canais de cálcio não diidropiridínicos (verapamil e diltiazem) 
devem ser rigorosamente evitados na ICFEr, devido ao seu efeito inotrópico 
negativo. Drogas antiarrítmicas (exceto betabloqueadores e amiodarona) e 
antidepressivos tricíclicos têm potencial pró-arrítmico71.  

Os corticosteroides resultam em retenção de sal e água, enquanto a 
pioglitazona e alguns inibidores da dipeptidil peptidase 4 (DPP-4) podem 
aumentar o risco de IC. Os diuréticos não poupadores de potássio podem 
contribuir para a toxicidade da digoxina, causando hipocalemia, que pode ter 
suas concentrações aumentadas pela amiodarona e espironolactona. 
Interações medicamentosas potenciais ocorrem com várias terapias 
complementares, incluindo erva-de-são-joão, cohosh preto e suco de toranja, 
que devem ser evitados71. 

6.7 Tratamentos em potencial 

6.7.1 Células-tronco 

Estimular a cicatrização miocárdica com o uso de células-tronco é 
uma das novas abordagens para o tratamento da IC. Células-tronco 
pluripotentes induzidas (iPSCs), células-tronco embrionárias (ESCs) e 
células miogênicas do músculo esquelético têm sido extensivamente 
investigadas para uso em doenças cardíacas, com o objetivo de reparar as 
células do coração. Nesse caso, iPSCs e ESCs são indicados para a 
regeneração miocárdica devido à sua capacidade de autorrenovarão e ao 
potencial de se diferenciar em vários tipos de células, como cardiomiócitos. 
Contratilidade, batimento espontâneo e expressão de canais iônicos são 
propriedades práticas dos cardiomiócitos apresentadas por cardiomiócitos 
derivados de iPSCs. Espera-se que por meio de seu transplante ocorra 
melhora da função cardíaca por meio da contribuição mecanicista para a 
contração cardíaca e efeitos tróficos72.  
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A viabilidade de reparar o coração lesado por transplante de 
cardiomiócitos derivados de iPSCs foi demonstrada em modelos de ratos 
neonatais. Nesse estudo, Zimmermann et al73 observaram, após 28 dias da 
implantação, que o tecido cardíaco manipulado mostrou acoplamento elétrico 
ininterrupto ao miocárdio nativo, sem evidência de indução de arritmia. O 
tecido cardíaco modificado também impediu uma dilatação maior, induziu o 
espessamento sistólico da parede dos segmentos do miocárdio infartado e 
melhorou o encurtamento da área fracional dos corações infartados em 
comparação com os controles. 

No relato do primeiro transplante clínico de células progenitoras 
cardíacas derivadas de ESCs humanas, Menasche et al74 mencionaram que 
o paciente apresentou melhora significativa da função cardíaca 3 meses após 
o transplante, demonstrando a viabilidade desse tipo de para o tratamento de 
IC isquêmica. Considerando as semelhanças entre cardiomiócitos derivados 
de ESCs humanos e cardiomiócitos derivados de iPSCs, a plataforma 
desenvolvida usando ESCs humanos também deve ser aplicável a iPSCs 
humanos75. 

Tem havido interesse contínuo no potencial das células miogênicas 
do músculo esquelético no tratamento de pacientes com IC. Derivadas das 
células progenitoras do músculo esquelético, essas células têm capacidade 
regenerativa, podendo ser transplantadas para um coração comprometido 
para reduzir o reparo antagonista ventricular e a fibrose intersticial, além de 
aumentar a função cardíaca. O acompanhamento de pacientes 
transplantados mostrou melhora gradual dos sintomas clínicos e da função 
cardíaca e diminuição da incidência de IC76. Mecanismos parácrinos 
desempenham um papel importante na terapia celular. Células estromais 
mesenquimais de diferentes fontes e células estromais cardíacas, por 
exemplo, podem secretar substâncias biologicamente ativas, incluindo 
citocinas e vesículas extracelulares, desempenhando um papel terapêutico 
no coração lesionado72.  

6.7.2 Exossomos 

Exossomos são nanovesículas comuns ligadas à membrana 
contendo várias biomoléculas, como lipídios, proteínas e ácidos nucléicos. 
Contêm uma série de complexos proteicos associados à membrana, exibem 
heterogeneidade molecular pronunciada e se desenvolvem a partir do 
brotamento nas membranas plasmática e endossomal. São secretados 
extracelularmente pelas células e captados pelas células-alvo, fornecem 
informações biológicas às células-alvo e regulam as vias de sinalização77. 
Desempenham um papel fundamental na fisiopatologia da doença 
cardiovascular. Todos os principais tipos de células cardíacas, incluindo 
cardiomiócitos, células endoteliais e fibroblastos, liberam exossomos, que 
modulam as funções celulares e atuam como mediadores de mensagens 
entre as células78. 
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Estudos observaram que as células-tronco exercem efeitos 
terapêuticos por meio da função parácrina dos exossomo, estabelecendo, 
com isso, o mecanismo de ação dos cardiomiócitos derivados de iPSCs no 
resgate de cardiomiócitos danificados contra apoptose, necrose, inflamação, 
remodelação e fibrose no miocárdio infartado, e fornecendo informações 
únicas sobre o potencial terapêutico de exossomos endógenos derivados de 
seus próprios derivados de iPSC79,80. Durante a lesão cardíaca, os 
exossomos podem ser introduzidos exogenamente para promover o reparo 
miocárdico com seus efeitos antiapoptóticos, pró-angiogênicos e 
proliferativos. Devido à membrana bicamada e ao tamanho em nanoescala, 
os exossomos protegem seus portadores da fixação do complemento ou 
eliminação ou dano dos macrófagos, prolongando assim sua meia-vida 
circulante e aumentando sua atividade biológica81. 

Com isso, os exossomos podem atuar como vesículas de liberação 
de fármacos no tratamento da IC, atingindo seletivamente tipos específicos 
de células e fornecendo medicamentos com precisão82. Verificou-se que sua 
distribuição terapêutica subsequente no coração registrou sucesso e eficácia 
pelo pré-bloqueio da endocitose de exossomos por macrófagos. A estratégia 
estabelecida de entrega de exossomos em duas etapas – bloqueando a 
captação de exossomos primeiro, seguida pela entrega de exossomos 
terapêuticos – se mostra um método promissor para terapias direcionadas83. 

6.7.3 Biomateriais 

Oferecem a possibilidade de prevenir e tratar a IC após o infarto do 
miocárdio. Estratégias de engenharia de tecidos usando biomateriais têm 
sido exploradas, visando, com isso, mitigar a escassez de órgãos doadores 
por meio da fabricação in vitro de estruturas biológicas funcionais. A 
engenharia de tecidos clássica tem sido utilizada no tratamento de várias 
doenças, substituindo tecidos ou órgãos comprometidos84. Projetado em 
laboratório, o patch cardíaco, por exemplo, foi desenvolvido com o objetivo 
de funcionar como o tecido miocárdico natural. Remendos cardíacos feitos 
de biomateriais buscam substituir miocárdio ventricular nativo doente ou 
danificado, mostrando resultados promissores em modelos animais85. 

Os adesivos cardíacos, por vez, têm potencial para interromper o 
aumento e remodelar o músculo cardíaco danificado, melhorar a função 
cardíaca e prevenir a IC. Os andaimes de biomateriais injetáveis também são 
outra estratégia que tende promover a regeneração endógena do coração. 
São implantados por meio de cateteres, facilitando o acesso direto ao local 
lesionado do coração. A princípio, esses andaimes transportavam células 
para entrega ao músculo cardíaco lesionado de forma semelhante aos 
adesivos cardíacos73. Tem-se observado agora que parte do próprio 
biomaterial exerce um papel preventivo na remodelação ventricular esquerda. 
Além das células, materiais injetáveis podem fornecer outros agentes 
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terapêuticos, como fatores de crescimento e genes para estimular ainda mais 
a função cardíaca e a sobrevivência celular86. 

A bioimpressão 3D é outra técnica promissora da engenharia de 
tecidos cardíacos. Recentemente, muitas estruturas intrincadas do coração 
anatômico macroscópico foram bioimpressas, incluindo uma válvula cardíaca 
de três folhetos, um coração de colágeno em escala neonatal e um modelo 
de ventrículo cardíaco humano. Considera-se, com isso, que o uso da 
bioimpressão 3D oferece novas estratégias para o reparo de defeitos 
cardíacos87. 

6.7.4 Nanotecnologia 

Campo multidisciplinar emergente e dinâmico, que envolve estruturas 
atômicas e moleculares com propriedades mecânicas, elétricas, catalíticas, 
térmicas, magnéticas e de imagem, a nanotecnologia tem sido um dos 
assuntos mais discutidos na área médica nos últimos anos, fato que deu 
origem à nanomedicina88. Com vantagens únicas no diagnóstico e tratamento 
de doenças, especialmente as cardiovasculares, nanopartículas direcionadas 
são projetadas para se ligar à determinada proteína, anexar ao biomarcador 
e detectar o estágio inicial da IC com sensibilidade e precisão89,90.  

A nanotecnologia direciona com eficiência biomoléculas específicas 
ao seu alvo, sem expor células saudáveis, facilitando o acesso de moléculas 
terapêuticas a tecidos doentes. Foi demonstrado que o direcionamento do 
gene adenoviral S100A1 normalizou a expressão da proteína S100A1 em um 
modelo de rato pós-infarto de IC e reverteu a disfunção contrátil do miocárdio 
em falência in vitro e in vivo. A transferência de genes via nanotecnologia 
para restaurar os níveis da proteína S100A1 pode, portanto, ser uma nova 
estratégia terapêutica para o tratamento da IC91. Em experimentos com 
animais, verificou-se que os cardiomiócitos são capazes de internalizar e 
transportar nanomateriais para a região perinuclear sem causar toxicidade. 
Também foi demonstrada a viabilidade da administração de fármacos, 
proteínas e materiais genéticos baseados em nanotecnologia no miocárdio 
com insuficiência, comprovando o potencial da nanotecnologia no tratamento 
da IC92. 
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