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Tratamento Farmacologico da Insuficiéncia Cardiaca: Principios,

Evidéncias e Aplicacoes
I. Introducao

A insuficiéncia cardiaca (IC) continua sendo um grande desafio global de saude,
afetando aproximadamente 64 milhdes de pessoas em todo o mundo e representando uma das
principais causas de hospitalizacdo e mortalidade (Soto-Santillan ef al., 2026) . O tratamento
farmacoldgico da insuficiéncia cardiaca passou por uma transformagao significativa nas tltimas
décadas, evoluindo do alivio sintomatico para terapias modificadoras da doenga que visam
multiplos mecanismos fisiopatologicos. Esta revisdo da literatura fornece uma sintese
abrangente das evidéncias contemporaneas sobre o tratamento farmacologico da insuficiéncia
cardiaca, enfatizando principios, terapias emergentes ¢ aplicagdes praticas em diferentes
fendtipos de insuficiéncia cardiaca.

A insuficiéncia cardiaca ¢ classificada com base na fragdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo (FEVE) em trés fendtipos principais: ICFER (FEVE <40%), ICFERm (FEVE 41-
49%) e ICFERp (FEVE >50%) (Wilcox et al., 2026; Belopavlovi¢ ef al., 2026) . Cada fenétipo
apresenta mecanismos fisiopatologicos e desafios terapéuticos distintos, exigindo abordagens
de tratamento individualizadas. O estabelecimento da terapia medicamentosa guiada por
diretrizes (TMGD) melhorou fundamentalmente os resultados, reduzindo tanto a mortalidade

quanto as hospitalizagdes em todo o espectro da IC (Tang et al., 2026) .

II. Farmacoterapia Fundamental: Os Quatro Pilares do Tratamento da Insuficiéncia

Cardiaca
A. Desenvolvimento historico e evolu¢cio do GDMT

A jornada rumo a terapia farmacolédgica baseada em evidéncias para ICFER comegou
em 1986 com a terapia combinada de hidralazina-nitrato, seguida pela mudanga de paradigma
que reconheceu os betabloqueadores como agentes salvadores de vidas, em vez de
contraindicagdes na insuficiéncia cardiaca (“Evidence review for medicines for heart failure

with reduced ejection fraction: Chronic heart failure in adults: diagnosis and management:
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Evidence review A,” Sep. 01, 2025. [Online]”, 2025; Lorenz; Ravens, 2026) . Essa perspectiva
historica € crucial para a compreensdo das abordagens terapéuticas atuais, visto que estudos
marcantes nas décadas subsequentes estabeleceram a eficdcia dos inibidores da ECA,
betabloqueadores e antagonistas dos receptores de mineralocorticoides (ARM) na reducao da
mortalidade e morbidade.

A abordagem tradicional e gradual da terapia envolvia a iniciacao e titulagdo sequenciais
de medicamentos, com os pacientes frequentemente incapazes de atingir as doses-alvo de
multiplos agentes. No entanto, as evidéncias contemporaneas apoiam cada vez mais a iniciagao
precoce ¢ simultanea de todos os quatro pilares do GDMT — inibidores da ECA/BRA/ARNI,
betabloqueadores, ARM e inibidores de SGLT2 — com sequenciamento flexivel baseado na
tolerabilidade individual do paciente (“Evidence review for medicines for heart failure with
reduced ejection fraction: Chronic heart failure in adults: diagnosis and management: Evidence

review A,” Sep. 01, 2025. [Online]”, 2025) .
B. Inibidores da ECA, bloqueadores dos receptores da angiotensina e ARNIs

Os inibidores da ECA e os bloqueadores dos receptores da angiotensina t€m sido pilares
da terapia da IC, com multiplos grandes ensaios randomizados demonstrando redugdes
significativas na mortalidade e nas hospitaliza¢des, particularmente na ICFER (“Evidence
review for medicines for heart failure with reduced ejection fraction: Chronic heart failure in
adults: diagnosis and management: Evidence review A,” Sep. 01, 2025. [Online]”, 2025) . Os
inibidores do receptor da angiotensina-neprilisina (ARNIs), representados pelo
sacubitril/valsartan, representam um avango significativo na modulacdo do sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA). Essas terapias reduziram a morte cardiovascular e as
hospitalizagoes por IC em margens significativas em grandes ensaios (Wang ef al., 2026) .

As evidéncias que apoiam os ARNIs vao além da ICFER. Na ICFERm, varios estudos
e analises de subgrupos sugerem beneficios potenciais, particularmente em mulheres e
pacientes com FEVE limitrofe. No entanto, ¢ importante notar que, em populacdes com
ICFERm/ICFERp, os beneficios do sacubitril/valsartan na mortalidade nao foram
consistentemente demonstrados em desfechos primérios, e uma avaliagdo cuidadosa da relagao
beneficio-risco é necessaria (Wang et al., 2026) . E importante ressaltar que os IECA mostraram

superioridade em relagcdo aos BRA na ICFERm quanto aos desfechos de sobrevida a longo
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prazo, embora ambas as classes permanecam componentes essenciais do tratamento

medicamentoso otimizado (Weidner ef al., 2026a) .
C. Betabloqueadores: Mecanismos e Evidéncias Clinicas

Os betabloqueadores continuam sendo fundamentais no tratamento da IC,
particularmente na ICFER, onde demonstraram reducdes consistentes na mortalidade
(“Evidence review for medicines for heart failure with reduced ejection fraction: Chronic heart
failure in adults: diagnosis and management: Evidence review A,” Sep. 01, 2025. [Online]”,
2025) . A justificativa mecanistica para o uso de betabloqueadores na IC esté relacionada a sua
capacidade de neutralizar a ativagdo excessiva do sistema nervoso simpatico ¢ melhorar a
remodelagao miocardica. Trés betabloqueadores demonstraram beneficios na mortalidade em
ICFER: carvedilol, succinato de metoprolol e bisoprolol (“Evidence review for medicines for
heart failure with reduced ejection fraction: Chronic heart failure in adults: diagnosis and
management: Evidence review A,” Sep. 01, 2025. [Online]”, 2025) .

As diferengas especificas de cada agente merecem consideracdo. Na ICmFE, o
metoprolol foi associado a menor mortalidade em 30 meses em comparagdo com o carvedilol
apos ajuste multivaridvel e pareamento por escore de propensdo, sugerindo potenciais
beneficios especificos do agente (Weidner et al., 2026b) . Os betabloqueadores continuam
sendo importantes na ICmFE e devem ser utilizados adequadamente, embora as consideragdes

de dosagem especificas para essa populacdo exijam estudos adicionais.
D. Antagonistas do receptor de mineralocorticoides: esteroidais e nao esteroidais

O antagonismo do receptor de mineralocorticoides representa um componente crucial
da TRM, com os ARM esteroidais (espironolactona, eplerenona) e 0 ARM nao esteroidal mais
recente (finerenona) demonstrando beneficios clinicos. Na ICFER, o uso de ARM aumentou de
27,4% para 80,9% dos pacientes elegiveis ao longo de duas décadas, refletindo a melhor
implementacdo da terapia guiada por diretrizes (Tang et al., 2026) .

O estudo FINEARTS-HF demonstrou que a finerenona, um antagonista ndo esteroidal
do receptor de mineralocorticoides (ARM), reduziu o desfecho composto de eventos totais de

piora da insuficiéncia cardiaca e morte cardiovascular em pacientes com insuficiéncia cardiaca
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com fracdo de ejecdo levemente reduzida ou preservada (FEVE >40%). Esses resultados
ampliaram as evidéncias para o uso dos ARM além da insuficiéncia cardiaca com fragao de
ejecao reduzida (Solomon et al., 2024).

A hipercalemia continua sendo um desafio significativo que limita o uso de ARM,
particularmente em pacientes com doenga renal cronica (DRC). No entanto, novos agentes
quelantes de potéssio (patiromer, ciclosilicato de sodio e zirconio) permitem a continuidade da
terapia com ARM em populagdes anteriormente contraindicadas, possibilitando que os
pacientes alcancem o tratamento medicamentoso otimizado (Butler et al., 2022; Bellicini,

2026).

E. Inibidores do cotransportador sodio-glicose 2

Os inibidores de SGLT2 surgiram como uma terapia transformadora em todo o espectro
da IC, com beneficios consistentes demonstrados tanto na ICFER quanto na ICFERp.
Originalmente desenvolvidos para o controle glicémico, esses agentes reduzem a hospitaliza¢ao
por IC em aproximadamente 13-27% em todas as categorias de fragdo de eje¢do (Wang et al.,
2026) . Na ICFERp, os inibidores de SGLT2 reduziram significativamente o risco de
hospitalizagao por IC (Mendiratta et al., 2026) .

Mecanisticamente, os inibidores de SGLT2 atuam por meio de multiplas vias, incluindo
a melhoria da energética miocardica, o aumento da natriurese, a reducdo da hipertensao
intraglomerular e a modulagdo das vias inflamatérias. Dados do mundo real demonstram alta
persisténcia da terapia com inibidores de SGLT2 na ICFER (95-96% no acompanhamento de

12 meses), apoiando excelente tolerabilidade (Leszek et al., 2026) .

Tabela 1: Resumo da eficacia da terapia medicamentosa guiada por diretrizes em diferentes

fenotipos de insuficiéncia cardiaca

Evidéncias de

ICFER
Classe de (Insuficiéncia Evidéncias Evidéncias Reduc¢ao da
medicamento Cardiaca com de ICmrEF de ICpFE mortalidade
Fracao de Ejecao
Reduzida)
3251-3 JARNI Forte Moderado Moderado 15-20%
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Betabloqueadores  Forte Moderado Fraco 20-30%

MRA (esteroidal) Forte Fraco Fraco 15-30%
A '(Nao Emergentes Forte Forte 18-25%
esteroidal)

SGLT2i Forte Forte Forte 10-15%
GLP-1 RA Limitado Limitado Forte 15-20%

Fonte: elaboragdo propria com base em McDonagh et al. (2021, 2023), Heidenreich et al. (2022), Solomon et
al. (2024), Kosiborod et al. (2023) e Packer et al. (2025).

II1. Terapias emergentes e inovadoras
A. Agonistas do receptor do peptideo semelhante ao glucagon-1

Os agonistas do receptor GLP-1 ¢ os agonistas duplos dos receptores GLP-1/GIP
representam uma farmacoterapia emergente com particular relevancia na ICpFE associada a
obesidade. Ensaios clinicos recentes demonstraram que a semaglutida reduziu o peso em
aproximadamente 10% e melhorou os sintomas em pacientes com ICpFE, especialmente
aqueles com obesidade. Da mesma forma, ensaios clinicos com tirzepatida (agonista duplo de
GLP-1/GIP) mostraram melhora na hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca e na qualidade de
vida em pacientes com ICpFE associada a obesidade (Kosiborod ef al., 2023; Packer et al.,
2025).

Em conjunto, ensaios clinicos randomizados demonstram que terapias direcionadas ao
fenétipo de obesidade, como a semaglutida e a tirzepatida, podem melhorar sintomas,
capacidade funcional, estado de satde e, no caso da tirzepatida, reduzir eventos de piora da
insuficiéncia cardiaca em pacientes com ICFEp e obesidade (Kosiborod et al., 2023; Packer et

al., 2025).
B. Doadores de nitroxila e agentes inotropicos

Os agentes inotropicos permanecem reservados para situagdes clinicas selecionadas,

especialmente quando ha baixo débito cardiaco, hipoperfusdao ou choque cardiogénico. Novos
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agentes que atuam sobre a contratilidade e a energética miocardica continuam em investigagao
e ainda ndo substituem as terapias recomendadas pelas diretrizes (McDonagh et al., 2021;

Heidenreich et al., 2022).
C. Novas terapias guiadas por biomarcadores

O manejo contemporaneo da IC incorpora cada vez mais a avaliagdo de biomarcadores
além dos peptideos natriuréticos tradicionais. Novos biomarcadores, incluindo FGF23,
MYBPC3, ANGPT2 ¢ IGFBP7, mostram associagdes diferenciais com a fisiopatologia da
ICFER versus ICFERp, refletindo mecanismos subjacentes distintos — lesdo de midcitos na

ICFER versus inflamagao sistémica e estresse oxidativo na ICFERp (Hage et al., 2026) .
IV. Principios de diagndstico e estratificacio de pacientes
A. Peptideos Natriuréticos e Diagnostico Avancado

Os peptideos natriuréticos (BNP ¢ NT-proBNP) continuam sendo fundamentais para o
diagnostico de insuficiéncia cardiaca. No entanto, a interpretacdo requer a consideragao da
idade, da funcdo renal, da obesidade e das comorbidades, visto que esses fatores influenciam
os niveis de peptideos natriuréticos (McDonagh et al., 2021; Heidenreich et al., 2022).

Técnicas ecocardiograficas avancadas, incluindo a medi¢ao da deformacao longitudinal
global, proporcionam uma avalia¢do superior da disfungdo miocardica subclinica, permitindo
intervengao mais precoce. Sistemas de pontuagdo integram dados clinicos, ecocardiograficos e
de biomarcadores para estimar a probabilidade de ICpFE (Insuficiéncia Cardiaca com Fragao
de Ejecdo Preservada), embora nenhum deles alcance precisdo universal em todas as

populagdes (McDonagh ef al., 2021; Heidenreich et al., 2022).
B. Algoritmos de diagnostico e abordagens especificas para cada fendtipo
Recentemente, a énfase tem se voltado para o reconhecimento da heterogeneidade das

doencas dentro das categorias tradicionais baseadas na fragdo de ejecdo (FE). A insuficiéncia

cardiaca com fragdo de ejecao preservada (ICFEp) engloba disfungdes metabdlicas (obesidade,
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diabetes), doencas infiltrativas e fenotipos pos-isquémicos, cada um com implicacdes
terapéuticas distintas. O modelo emergente da sindrome cardiovascular-renal-metabolica
(CKM) integra obesidade, diabetes, doenca renal cronica (DRC) e insuficiéncia cardiaca em
um continuo fisiopatoloégico unificado, com alvos terap€uticos compartilhados (Ndumele ef al.,
2023; McDonagh et al., 2021).

Abordagens de medicina de precisdo que utilizam perfis metabolémicos, protedmica e
aprendizado de maquina mostram-se promissoras para a detec¢do de ICpFE (Insuficiéncia

Cardiaca com Fragdo de Ejecdo Preservada) e estratificagdo de risco (Hage ef al., 2026).
V. Manejo da Insuficiéncia Cardiaca Aguda: Estratégias Farmacologicas
A. Diuréticos de alca: dosagem, resisténcia e otimizacao

Os diuréticos de alga continuam sendo a base do tratamento da IC aguda, aliviando os
sintomas de congestdo ¢ permitindo a deambulag¢do. No entanto, a resisténcia diurética —
definida como resposta natriurética inadequada em aproximadamente um ter¢o dos pacientes
com IC aguda — continua sendo um desafio significativo associado a hospitaliza¢ao
prolongada e a desfechos adversos (Aletras et al., 2026) .

Evidéncias randomizadas apoiam o uso de diuréticos de al¢a intravenosos em altas doses
para o alivio da congestdo, com diurese mais rapida e melhora dos sintomas. No entanto, as
taxas de eventos adversos foram significativamente maiores com abordagens de altas doses. As
evidéncias atuais apoiam uma abordagem "guiada pela natriurese”, com a dosagem de
diuréticos de alga basecada na medi¢ao de sddio na urina isolada, permitindo que os médicos
distingam a resposta da resisténcia e intensifiquem a terapia adequadamente (Kapelios et al.,
2025) .

Os mecanismos de resisténcia aos diuréticos envolvem reducdo da perfusdo renal,
aumento da pressao venosa, adaptagdo tubular, deplecao de cloreto e ativagao neuro-hormonal
(Aletras et al., 2026) . As estratégias de tratamento incluem bloqueio sequencial do néfron
(combinando diuréticos de alga com tiazidicos ou acetazolamida), correcao eletrolitica, inicio

de inibidor de SGLT2 e, em casos refratérios, ultrafiltragdo ou didlise peritoneal.

B. Aumento rapido da dose e inicio da terapia guiada por diretrizes
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A titulagdo precoce e rapida da terapia medicamentosa otimizada para insuficiéncia
cardiaca (GDMT) em até 48 horas apdés a admissdo, combinada com acompanhamento
estruturado, reduziu a mortalidade em 180 dias e as reinternacdes em comparacdo com a
titulacdo gradual. Essa mudanca de paradigma apoia a implementacdo agressiva da GDMT
durante a hospitalizagdo, desafiando as abordagens conservadoras anteriores que atrasavam o
inicio da terapia (Mebazaa et al., 2022).

Dados do mundo real revelam lacunas substanciais no tratamento, com apenas 29% dos
pacientes com ICFER recebendo terapia quadrupla na alta hospitalar, apesar da alta
elegibilidade (Senanayake et al., 2026) . Na alta, mais de 90% dos pacientes que receberam
IECA/BRA/ARNI e betabloqueadores receberam <50% das doses-alvo (Senanayake et al.,
2026) . Esses achados ressaltam a necessidade de melhoria sistematica na implementacdo da

GDMT ¢ na otimizag¢ado da dose.

C. Insuficiéncia Cardiaca Descompensada Aguda em Populacdes Especiais

O manejo da insuficiéncia cardiaca aguda em pacientes com doenga renal cronica
(DRC) exige atengdao especial a manutengdo da terapia medicamentosa otimizada para
insuficiéncia renal, apesar da elevacao inicial da creatinina. Pequenas reducdes na fungdo renal
(tipicamente <30% de aumento na creatinina) ap6s o inicio do uso de inibidores do SRAA ou
ARM representam efeitos hemodindmicos, ¢ nao lesdo renal propriamente dita, ¢ geralmente

nao justificam a sua descontinuacao (McDonagh ef al., 2021; Bellicini, 2026).

Tabela 2: Estratégias farmacologicas na insuficiéncia cardiaca aguda: evidéncias ¢ impacto

clinico
Qualidade
Estratégia de Reduc¢ao da
Meta das
Gestao da AHF mortalidade
Evidéncias
Diuréticos de alca
Descongestionamento Nao
intravenosos em altas Moderado
rapido demonstrado

doses
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diurese guiada pela Otimizar a resposta

‘ . Moderado Promissor
natriurese natriurética
Bloqueio sequencial Superar a resisténcia a Nao
o Moderado .
do néfron diuréticos estabelecido
_ Atingir a dosagem
Inicio precoce da
recomendada pelas Forte 15-20%
GDMT o
diretrizes
: Aumento do uso de
SGLT2i na IC aguda . Emergentes Pendente
diuréticos
Inicio da
administracdo de Substitua os IECA/BRA 15% para
i Moderado )
ARNI no ambiente precocemente. reinternagao
hospitalar

Fonte: elaboragdo propria com base em Kapelios et al. (2025), Mebazaa et al. (2022) e McDonagh et al. (2023).
VI. Manejo especifico do fendtipo da insuficiéncia cardiaca
A. Insuficiéncia Cardiaca com Fracao de Ejecio Reduzida (ICFER)

A ICFER representa o fendtipo de IC mais extensivamente estudado, com a base de
evidéncias mais robusta para a TMD. O manejo contemporaneo enfatiza os quatro pilares, com
dados emergentes que apoiam a iniciagdo simultdnea ("terapia quadrupla") em vez de
abordagens sequenciais de adi¢do (“Evidence review for medicines for heart failure with
reduced ejection fraction: Chronic heart failure in adults: diagnosis and management: Evidence
review A,” Sep. 01, 2025. [Online]”, 2025) . A abordagem combinada visa multiplos
mecanismos fisiopatologicos, incluindo ativacdo neuro-hormonal (inibicdo do SRAA),
hiperatividade simpatica (bloqueio beta-adrenérgico), remodelamento mediado pela
aldosterona (RMA) e disfun¢ao metabdlica (inibicdo do SGLT?2).

As comparagoes entre carvedilol e metoprolol induzidas por betabloqueadores sugerem

resultados superiores com metoprolol na ICmrEF (Weidner et al., 2026b) , embora as
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evidéncias em populagdes com ICFER pura permane¢am menos claras. A otimizagdo da dose
representa uma lacuna critica na implementa¢ao, com apenas uma minoria dos pacientes com

ICFER atingindo todas as quatro classes de GDMT em doses 6timas (Galas ef al., 2025) .
B. Insuficiéncia Cardiaca com Fracio de Ejecio Preservada (ICFEp)

A ICpFE representa mais de 50% dos diagnoésticos de IC em todo o mundo e apresenta
desafios terapéuticos unicos devido aos mecanismos subjacentes heterogéneos. Os inibidores
de SGLT2 demonstram beneficios consistentes na reducao da hospitalizagao por IC em diversos
fenotipos de ICpFE, representando a unica classe com forte evidéncia para uso rotineiro
(Mendiratta et al., 2026) .

A finerenona (um antagonista ndo esteroidal do receptor de mineralocorticoides)
demonstrou beneficios significativos na insuficiéncia cardiaca com fra¢ao de ejecdo preservada
(ICFEp) no estudo FINEARTS-HF, reduzindo eventos de piora da insuficiéncia cardiaca. Os
agonistas do receptor de GLP-1 mostram-se particularmente promissores na ICFEp associada
a obesidade, com beneficios metabolicos e anti-insuficiéncia cardiaca (Solomon et al., 2024;
Kosiborod ef al., 2023; Packer et al., 2025).

O controle volémico continua sendo crucial na ICFEp, com o uso de diuréticos orientado
por sinais e sintomas de congestdo. O papel dos antagonistas esteroidais do receptor de
mineralocorticoides permanece dependente do perfil clinico, enquanto a finerenona ampliou as
evidéncias para pacientes com fracdo de ejecdo levemente reduzida ou preservada (McDonagh

etal.,2021; Solomon et al., 2024).
C. Insuficiéncia Cardiaca com Fracao de Ejecao Levemente Reduzida (ICFEr)

A ICmrEF representa um fendtipo de transicdo que compartilha caracteristicas com a
ICFER e a ICpEF, mas as evidéncias de ensaios randomizados especificos para essa populagdo
ainda sao limitadas (WILCOX et al., 2026) . Os inibidores de SGLT2 demonstraram beneficios
semelhantes aos observados em populagdoes com ICFER, reduzindo as hospitalizagdes por IC
(Mendiratta et al., 2026) . A escolha do betabloqueador pode influenciar os resultados, com o
metoprolol associado a sobrevida superior a longo prazo em comparagdo com o carvedilol

(Weidner et al., 2026b) .
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Os ARNIs mostram potencial em subgrupos de ICmrEF, particularmente em mulheres
com FEVE limitrofe. No entanto, as evidéncias atuais ndo apoiam uniformemente o ARNI
como terapia de primeira linha na ICmrEF tao fortemente quanto na ICFER, destacando a

importancia da tomada de decisdo individualizada (Wang et al., 2026) .
VII. Gestao especifica de comorbidades
A. Insuficiéncia Cardiaca e Doen¢a Renal Cronica

A sindrome cardiorrenal representa um dos cenarios clinicos mais desafiadores, com
disfuncao bidirecional entre coracdo e rins amplificando a progressao da doenga. Os inibidores
de SGLT2 demonstram efeitos cardioprotetores duplos, reduzindo as hospitalizagdes por
insuficiéncia cardiaca e retardando a progressdo da doenca renal cronica por meio de
mecanismos que incluem a restaura¢do do feedback tubuloglomerular, a redugdo da pressao
intraglomerular e efeitos anti-inflamatorios (Soto-Santillan et al., 2026, Heidenreich et al.,
2022).

Os antagonistas dos receptores de mineralocorticoides ndo esteroides, incluindo a
finerenona, proporcionam beneficios adicionais em pacientes com doenga renal cronica e
insuficiéncia cardiaca, com estudos demonstrando reducdo de eventos cardiovasculares e
renais. No entanto, o risco de hipercalemia permanece substancial, particularmente quando se
combina um antagonista dos receptores de mineralocorticoides com inibidores do sistema
renina-angiotensina-aldosterona em casos avangados de doenga renal cronica, o que exige
monitoramento cuidadoso ¢ o uso de adjuvantes para reducao do potéssio (Soto-Santillan ef al.,

2026; Solomon et al., 2024).
B. Insuficiéncia Cardiaca e Fibrilacao Atrial

A coexisténcia de IC e fibrilagdo atrial (FA) piora os resultados por meio de multiplos
mecanismos, incluindo cardiomiopatia induzida por arritmia e reducdo da eficicia da
medicagdo (Luedde et al., 2025) . Os principios do GDMT permanecem aplicéveis, embora os
betabloqueadores e alguns outros agentes possam exigir ajuste de dose para controle da

frequéncia cardiaca. A relacdo entre estratégias de controle do ritmo versus controle da
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frequéncia cardiaca em populagdes com IC-FA permanece incompletamente caracterizada,

destacando a necessidade de ensaios clinicos dedicados (Luedde et al., 2025) .
C. Insuficiéncia cardiaca relacionada a obesidade com fracio de ejecido preservada

A obesidade representa um fator mecanico distinto da ICpFE através da inflamagao,
adiposidade epicardica e disfun¢ao metabodlica (Monitillo; Basile; Lisco, 2026) . As terapias
tradicionais para IC abordam a sobrecarga hemodinamica, enquanto os agonistas do receptor
GLP-1 e a tirzepatida visam especificamente 0os mecanismos relacionados a obesidade através
da reducao do peso e dos efeitos anti-inflamatorios.

Os inibidores de SGLT2 proporcionam redugdes consistentes nas hospitalizagdes por
IC em todos os subgrupos de obesidade (Monitillo; Basile; Lisco, 2026) . Programas
estruturados de controle de peso combinados com GDMT representam a base do tratamento da

ICpFE relacionada a obesidade (Monitillo; Basile; Lisco, 2026) .
VIII. Estratégias de Implementacgao e Padroes de Pratica
A. Otimizac¢ao da terapia médica guiada por diretrizes

Apesar de duas décadas de iniciativas de melhoria da qualidade, lacunas substanciais
persistem na implementagdo do GDMT. programa Get With The Guidelines-Heart Failure
demonstrou melhoria na métrica composta de sucesso "tudo ou nada" de 76,1% (2005) para
88,7% (2024), mas as lacunas de tratamento permanecem (Tang et al., 2026) . A adogdo de
novos medicamentos tem sido mais rapida, com as taxas de prescricdo de ARNI ¢ SGLT2i
atingindo niveis substanciais em 2024 (Tang et al., 2026) .

No entanto, a otimiza¢do da dose continua significativamente atrasada. Em coortes de
ICFER (Insuficiéncia Cardiaca com Fracao de Ejecdo Reduzida) do mundo real, a dosagem
ideal de inibidores do SRAA (Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona), betabloqueadores e
ARM (Anti-receptores de mineralocorticoides) foi alcangada em apenas uma minoria de
pacientes (Leszek et al., 2026) . Essa "lacuna de implementacdo" representa uma barreira critica

para alcangar as reducdes de mortalidade esperadas.
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B. Consideracdes especificas para cuidados primarios e ambientes com recursos

limitados

Os médicos de cuidados primarios desempenham papéis essenciais na gestao da IC,
particularmente no diagnostico precoce e no inicio da terapia. As ferramentas de rastreio
permitem aos profissionais de cuidados primarios estimar a probabilidade pré-teste e
encaminhar adequadamente para avaliacdo especializada. Os percursos estruturados de
cuidados primarios com recursos de diagnostico adequados demonstraram melhores resultados
(Cintra et al., 2025) .

Os contextos com recursos limitados enfrentam desafios particulares no diagnostico e
tratamento da IC devido ao acesso limitado a ecocardiografia, testes de biomarcadores e opgdes
de farmacoterapia. Os dados de registos de regides da Africa subsariana demonstram que a
ICpFE ¢ o fenotipo de IC predominante em algumas populagdes (Omar et al., 2026) ,
enfatizando a necessidade de abordagens de diagnodstico especificas ao contexto (Rakoto

Sedson et al., 2026) .
C. Inércia Clinica e Barreiras a Adesao

A inércia clinica — a falha em iniciar ou intensificar a terapia quando indicada —
representa uma grande barreira a implementagdo da TMD (Senanayake et al., 2026) .
Preocupagdes comuns em relagdo a hipercalemia, disfuncdo renal e hipotensdo levam a
reducdes prematuras de dose ou descontinuagdo de medicamentos que salvam vidas (Bellicini,
2026) . Evidéncias demonstram claramente que hipercalemia moderada, elevagdo da creatinina
¢ reducdo da pressdo arterial representam efeitos fisioldgicos esperados, em vez de eventos
adversos que exigem a interrupcao (Bellicini, 2026) .

A nao adesdao ao TMD apo0s a alta hospitalar contribui para as reinternagdes, com a
adesao diminuindo significativamente 6 meses apds a alta (Senanayake et al., 2026) .
Intervencdes centradas no paciente, incluindo educagdo, reconciliagdo de medicamentos e

acompanhamento estruturado, representam importantes estratégias de implementacao.

IX. Consideracoes sobre seguranca e tolerabilidade
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A. Controle de eletrolitos e hipercalemia

A hipercalemia continua sendo a causa mais frequente de reducdo da dose ou
descontinuagdo de inibidores do SRAA e antagonistas dos receptores de mineralocorticoides
(ARM), porém o surgimento de agentes quelantes de potéssio (patiromer, ciclosilicato de sddio
e zirconio) transformou as possibilidades de tratamento. Esses agentes, combinados com
protocolos de monitoramento adequados, permitem a continuidade da terapia medicamentosa
otimizada para hipercalemia em populagdes anteriormente contraindicadas (Butler et al., 2022;

Bellicini, 2026).
B. Monitoramento da Funcao Renal

A elevacdo inicial da creatinina apos o inicio da terapia medicamentosa otimizada para
insuficiéncia cardiaca (tipicamente um aumento <30%) representa efeitos hemodindmicos sem
lesdo renal concomitante. Compreender essa distin¢do evita a interrupgao inadequada da terapia
e representa um conhecimento crucial para todos os médicos que tratam pacientes com

insuficiéncia cardiaca (McDonagh et al., 2021; Bellicini, 2026).

C. Seguranca Cognitiva e Qualidade de Vida

A redugdo intensiva da pressdo arterial foi consistentemente associada a redugdo do
risco de comprometimento cognitivo leve ou deméncia em populagdes com IC (Balcerzak et
al., 2025). No geral, as terapias farmacologicas contemporaneas para IC parecem
cognitivamente seguras, com a terapia médica otimizada associada a melhorias paralelas nos
escores cognitivos, FEVE e parametros renais (Balcerzak et al., 2025) .
X. Consideracoes sobre Cuidados Paliativos e Avancados

A. Insuficiéncia Cardiaca Avan¢ada e Suporte Inotrépico

A insuficiéncia cardiaca avangcada — definida por sintomas persistentes apesar do

tratamento medicamentoso otimizado e com evidéncias objetivas de disfuncio grave — requer
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terapias avancadas, incluindo suporte circulatdrio mecanico ou transplante. A terapia inotrdpica
domiciliar intermitente ou continua oferece beneficios potenciais para pacientes selecionados
que aguardam transplante ou que recebem cuidados paliativos (McDonagh et al., 2021;

Heidenreich et al., 2022).
B. Planejamento de Transi¢cio e Cuidados Multidisciplinares

O cuidado multidisciplinar estruturado envolvendo cardiologistas, nefrologistas,
médicos de aten¢do primaria, assistentes sociais ¢ farmac€uticos melhora os resultados em
populacdes complexas de IC (Soto-Santillan et al., 2026) . Equipes de insuficiéncia cardiaca
com experiéncia no manejo da sindrome cardiorrenal e comorbidades proporcionam resultados

superiores em comparacao com o cuidado fragmentado (Soto-Santillan et al., 2026) .
XI. Direcoes Futuras e Lacunas de Pesquisa

A. Medicina de Precisdo e Terapia Guiada por Biomarcadores

Embora progressos significativos tenham sido feitos na farmacoterapia da insuficiéncia
cardiaca, ainda persiste uma heterogeneidade substancial na resposta aos tratamentos. As
diregoes futuras incluem a integragdo de perfis gendmicos, analises protedmicas e inteligéncia
artificial para identificar as terapias ideais para cada paciente (Hage et al., 2026).

B. Novos Alvos Terapéuticos

Novas abordagens terapéuticas que visam vias fisiopatologicas distintas podem
expandir ainda mais as opgoes de tratamento da insuficiéncia cardiaca, particularmente para a
insuficiéncia cardiaca com frag¢ao de ejecao preservada (ICFEp). No entanto, essas abordagens
requerem validagdo em ensaios clinicos rigorosos antes da implementacdo rotineira

(McDonagh et al., 2023).

C. Implementaciao Global e Equidade em Saude
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Para lidar com as disparidades substanciais nos desfechos da insuficiéncia cardiaca entre
paises e dentro de um mesmo pais, € necessario dar atengdo a fatores do sistema de satude, a
formac¢ao dos profissionais de saide e ao acesso a medicamentos. Pesquisas baseadas em
registros de diversas populacdes globais contribuirdo para a adaptacdo das recomendagdes das
diretrizes aos contextos locais e a disponibilidade de recursos (Ndumele et al., 2023; McDonagh

etal., 2021).
Conclusao

O tratamento farmacologico da insuficiéncia cardiaca evoluiu substancialmente, com
terapias baseadas em evidéncias e orientadas por diretrizes demonstrando redugdes consistentes
na mortalidade e nas hospitalizagdes em todos os fendtipos de IC. Os quatro pilares da Terapia
Medicamentosa Otimizada (TMO) — inibi¢do do SRAA, betabloqueio, antagonismo da
aldosterona e inibicao do SGLT2 — formam a base do tratamento contemporaneo, com terapias
emergentes, incluindo antagonistas dos receptores de mineralocorticoides ndo esteroides e
agonistas do receptor de GLP-1, ampliando as opcdes terapéuticas (McDonagh et al., 2023;
Solomon et al., 2024; Kosiborod et al., 2023; Packer et al., 2025).

No entanto, ainda existem lacunas substanciais entre as recomendagoes das diretrizes ¢
a pratica clinica, particularmente em relacdo a otimizagdo da dose e ao inicio oportuno da
medicagdo. Compreender a heterogeneidade da doenca em diferentes fenoétipos de insuficiéncia
cardiaca, comorbidades ¢ cendrios clinicos permite abordagens terapéuticas personalizadas,
alinhadas aos principios da medicina de precisio contemporanea. E provavel que os avangos
futuros integrem perfis multiomicos, inteligéncia artificial e novos agentes farmacoldgicos para
melhorar ainda mais os resultados nessa doenga de alta prevaléncia (Tang et al., 2026; Hage et

al., 2026).
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