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INTRODUÇÃO

A insuficiência cardíaca é uma síndrome resultante de 
uma lesão estrutural ou funcional do miocárdio. É caracteri-
zada pela incapacidade do coração de propiciar suprimento 
adequado de sangue para atender às necessidades metabó-
licas tissulares. É, também, uma doença multissistêmica em 

que está presente anormalidade da função cardíaca, mus-
cular esquelética, renal e metabólica, associada a elevada 
estimulação do sistema nervoso simpático e a alterações 
neuro-humorais e inflamatórias.1-4

A insuficiência cardíaca é a via final comum da maioria 
das doenças que acometem o coração e representa importan-
te problema de saúde pública.5 O custo socioeconômico da 
síndrome é elevado e envolve dispêndio com medicamentos, 
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RESUMO
Introdução: A insuficiência cardíaca é uma síndrome clínica complexa de caráter sistêmico, definida como disfunção cardíaca que ocasiona 
inadequado suprimento sanguíneo para atender as necessidades metabólicas teciduais. É uma doença que se manifesta na maioria da po-
pulação de forma crônica, progressiva e tem causa multifatorial. Caracteriza-se por internações frequentes, elevada prevalência, alta taxa de 
mortalidade e alto custo socioeconômico. O diagnóstico precoce e o tratamento efetivo são fundamentais no prognóstico desta síndrome. 
O tratamento medicamentoso visa diminuir a progressão da doença, reduzir mortalidade e hospitalização, aliviar sintomas e melhorar a qua-
lidade de vida dos pacientes. Objetivo: Mapear as evidências sobre o tratamento farmacológico da insuficiência cardíaca crônica do tipo sis-
tólica ou com fração de ejeção reduzida. Método: Revisão narrativa da literatura de ensaios clínicos randomizados e estudos observacionais. 
As seguintes bases de dados eletrônicas foram utilizadas: CENTRAL via Cochrane Library, MEDLINE via PubMed, LILACS via BVS e Embase 
via Elsevier. Como descritores, foram utilizados: insuficiência cardíaca, insuficiência cardíaca sistólica, tratamento medicamentoso, revisão, 
ensaio clínico. Resultados: Foi encontrado um total de 10.241 estudos nas diferentes bases de dados. Destes, os mais relevantes foram 
incluídos nesta revisão e os dados encontrados foram apresentados de forma narrativa. Conclusão: Os dados disponíveis demonstraram que 
o pilar do tratamento medicamentoso capaz de mudar a história natural da insuficiência cardíaca crônica inclui os moduladores do sistema 
renina-angiotensina-aldosterona e os bloqueadores dos receptores beta adrenégicos. Para melhorar sintomas e reduzir hospitalização, estão 
os diuréticos, a digoxina e a ivabradina.

PALAVRAS-CHAVE: Insuficiência cardíaca, insuficiência cardíaca sistólica, tratamento medicamentoso, revisão, ensaio clínico
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internações repetidas, perda de produtividade, aposentado-
rias precoces, eventuais cirurgias e transplante cardíaco. A 
insuficiência cardíaca afeta 2% a 3% da população em muitos 
países industrializados.6,7 O número de casos de insuficiência 
cardíaca continuará a crescer em decorrência da convergên-
cia de tendências epidemiológicas, como envelhecimento da 
população e melhora da sobrevida após infarto do miocárdio, 
e da crescente incidência de obesidade, diabetes melito e hi-
pertensão arterial sistêmica.8,9

Nos Estados Unidos, mais de 650 mil novos casos de in-
suficiência cardíaca são diagnosticados anualmente e cerca 
de 5,1 milhões de pessoas têm insuficiência cardíaca clinica-
mente manifesta.10-12 O custo total com essa síndrome excede 
US$ 30 bilhões anualmente, mais da metade gastos com in-
ternações hospitalares.9,10 Os pacientes internados por insu-
ficiência cardíaca são de alto risco para reinternações, com 
taxa de readmissão em um mês de até 25%.13 As projeções 
mostram que a prevalência da insuficiência cardíaca aumen-
tará 46% de 2012 a 2030, resultando em mais de 8 milhões de 
pessoas com insuficiência cardíaca.9,14

O retrato mais abrangente da situação no Brasil pode ser 
obtido por meio da análise dos registros do Departamento de 
Informática do Sistema Único de Saúde (DATASUS). Dados 
demonstram que, no ano de 2014, houve 224.290 internações 
por insuficiência cardíaca e 22.044 óbitos, gerando gastos 
com serviços hospitalares de R$ 315.465.131,25.15 As proje-
ções indicam que, em 2025, o Brasil terá a sexta maior popula-
ção de idosos, aproximadamente 30 milhões de pessoas, 15% 
da população total. Isso deve resultar em aumento dos casos 
de insuficiência cardíaca e dos gastos com essa síndrome.16

O manejo otimizado da insuficiência cardíaca sistólica 
inclui combinação de terapias que influenciam favoravel-
mente no remodelamento miocárdico, por afetar a ativação 
neuro-hormonal e as vias fisiopatológicas mal adaptadas. 
Esses medicamentos incluem moduladores do sistema re-
nina-angiotensina-aldosterona e bloqueadores do receptor 
beta-adrenérgico.4  

O tratamento da insuficiência cardíaca evoluiu nos úl-
timos anos e contribuiu com a melhora dos desfechos car-
diovasculares. No entanto, a taxa de mortalidade por insufi-
ciência cardíaca continua elevada, em torno de 50% em cinco 
anos do diagnóstico.9,12,17 A importância desta revisão reside 
no fato de abordar um problema de saúde pública, com alta 
taxa de hospitalização, alta taxa de mortalidade e alto custo 
socioeconômico. Além disso, o conhecimento mais adequado 
do manejo desta doença, baseado na melhor evidência cien-
tífica disponível, pode mudar o prognóstico desses pacientes. 
A proposta desta revisão é fornecer explicações sobre os di-
ferentes mecanismos pelos quais as intervenções terapêuti-
cas atuam na modulação das vias que levam à progressão da 

insuficiência cardíaca, com base nos principais estudos que 
demonstraram a efetividade desses agentes.

OBJETIVO

Mapear as evidências disponíveis sobre o tratamento far-
macológico da insuficiência cardíaca crônica do tipo sistólica 
ou com fração de ejeção reduzida.

MÉTODO

Desenho do estudo: Revisão narrativa da literatura. 
Local: Universidade Federal de São Paulo. 
Estratégia de busca: foi realizada busca eletrônica em di-

versas bases de dados, como CENTRAL via Cochrane Library, 
MEDLINE via PubMed, LILACS via Biblioteca Virtual em Saúde 
e Embase via Elsevier. As estratégias elaboradas e utilizadas para 
cada base de dados estão apresentadas na Tabela 1. 

Foram incluídos, nesta revisão, ensaios clínicos rando-
mizados e estudos observacionais. Descritores utilizados 
(MeSH): Insuficiência cardíaca, Insuficiência cardíaca sis-
tólica, Tratamento medicamentoso, Revisão, Ensaio clínico. 
Idiomas utilizados: inglês e português. 

Consideramos, nesta revisão, os estudos mais relevantes 
sobre o tratamento farmacológico da insuficiência cardíaca 
crônica do tipo sistólica ou com fração de ejeção reduzida. 
Incluímos estudos com boa qualidade metodológica, com 
tamanho de amostra e poder estatístico adequados e que 
avaliaram desfechos relevantes para prática clínica e para po-
lítica de saúde. Os dados encontrados foram apresentados de 
forma narrativa (síntese qualitativa).

RESULTADOS

A insuficiência cardíaca sistólica é definida por critérios 
clínicos de insuficiência cardíaca associada a fração de ejeção 
reduzida pelo ecocardiograma, fração de ejeção menor igual 
a 40%. Apesar de a doença coronária ser a maior causa deste 
tipo de insuficiência cardíaca outros fatores de risco podem 
resultar na síndrome.4 O manejo dos pacientes com insufi-
ciência cardíaca ainda permanece um desafio, porque, apesar 
dos avanços terapêuticos alcançados, essa síndrome conti-
nua a produzir impacto negativo na qualidade de vida dos 
pacientes e de seus familiares, além de ser responsável por 
altas taxas de morbimortalidade.18,19 Os principais objetivos 
do tratamento dos doentes com insuficiência cardíaca são 
reduzir os sintomas, melhorar a qualidade de vida, prevenir a 
progressão da doença, e diminuir a hospitalização e a morta-
lidade. O tratamento da insuficiência cardíaca se resume em 
não medicamentoso, que inclui mudança de hábitos de vida, 
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Tabela 1. Estratégia de busca, realizada no dia 2 fevereiro de 2016, nas principais bases de dados

Bases de dados Estratégia de busca
Resultado 
da busca

MEDLINE

(via PubMed)

#1

“Heart Failure”[Mesh] OR (Cardiac Failure Heart Decompensation) OR (Decompensation, 
Heart) OR (Heart Failure, Right-Sided) OR (Heart Failure, Right Sided) OR (Right-Sided Heart 
Failure) OR (Right Sided Heart Failure) OR (Myocardial Failure) OR (Congestive Heart Failure) 
OR (Heart Failure, Congestive) OR (Heart Failure, Left-Sided) OR (Heart Failure, Left Sided) OR 
(Left-Sided Heart Failure) OR (Left Sided Heart Failure)

6.083

#2
“Heart Failure, Systolic”[Mesh] OR (Heart Failures, Systolic) OR (Systolic Heart Failures) OR 
(Systolic Heart Failure)

#3 #1 OR #2

#4

“ivabradine” [Supplementary Concept] OR (7,8-dimethoxy-3-(3-(((4,5-
dimethoxybenzocyclobutan-1-yl)methyl)methylamino)propyl)-1,3,4,5-tetrahydro-2H-
benzazepin-2-one) OR Corlanor OR (S 16257-2) OR (S-16257-2) OR (S-16260-2) OR (S 16260-2) 
OR (S 16257) OR (S-16257)

#5

“Fatty Acids, Omega-3”[Mesh] OR (Acids, Omega-3 Fatty) OR (Fatty Acids, Omega 3) 
OR (Omega-3 Fatty Acids) OR (Omega 3 Fatty Acids) OR (n-3 PUFA) OR (n-3 Fatty Acids) 
OR (Fatty Acids, n-3) OR (n 3 Fatty Acids) OR (n-3 Polyunsaturated Fatty Acid) OR (n 3 
Polyunsaturated Fatty Acid)

#6 “Nitrates”[Mesh]

#7

“Hydralazine”[Mesh] OR Hydrallazin OR Hydrazinophthalazine OR Apressin OR Nepresol 
OR (Hydralazine mono-Hydrochloride) OR (Hydralazine mono Hydrochloride) OR (mono-
Hydrochloride, Hydralazine) OR Apressoline OR Apresoline OR (Hydralazine Hydrochloride) 
OR (Hydrochloride, Hydralazine)

#8

“angiotensin converting enzyme 2” [Supplementary Concept] OR (ACE-related 
carboxypeptidase) OR (Angiotensin-converting enzyme-related carboxypeptidase) OR (ACE2 
enzyme) OR (Ace2 protein, mouse) OR (angiotensin I converting enzyme (peptidyl-dipeptidase 
A) 2, mouse) OR (Ace2 protein, rat) OR (angiotensin I converting enzyme (peptidyl-dipeptidase 
A) 2, rat) OR (ACE2 protein, human) OR (ACEH protein, human) OR (angiotensin converting 
enzyme 2, human) OR (angiotensin I converting enzyme (peptidyl-dipeptidase A) 2, human)

#9

«Mineralocorticoid Receptor Antagonists»[Mesh] OR (Antagonists, Mineralocorticoid 
Receptor) OR (Receptor Antagonists, Mineralocorticoid) OR (Mineralocorticoid Antagonists) 
OR (Antagonists, Mineralocorticoid) OR (Aldosterone Receptor Antagonists) OR (Antagonists, 
Aldosterone Receptor) OR (Receptor Antagonists, Aldosterone) OR (Aldosterone Antagonists) 
OR (Antagonists, Aldosterone)

#10

«Digoxin»[Mesh] OR Digacin OR (Lilly Brand of Digoxin) OR Digitek OR (UDL Brand of Digoxin) 
OR (Bertek Brand of Digoxin) OR Digoregen OR (R.A.N. Brand of Digoxin) OR Lanoxin OR 
(GlaxoSmithKline Brand 1 of Digoxin) OR (Glaxo Wellcome Brand of Digoxin) OR (Lanoxin-
PG) OR (Lanoxin PG) OR Lenoxin OR (Virco Brand of Digoxin)OR (Digoxine Nativelle) OR 
(Nativelle, Digoxine)

(Proctor and Gamble Brand of Digoxin) OR (Hemigoxine Nativelle) OR (Nativelle, Hemigoxine) 
OR Dilanacin OR (AWD.pharma Brand of Digoxin) OR Lanacordin OR (Kern Brand of Digoxin)

Lanicor OR (Teofarma Brand of Digoxin) OR Lanoxicaps OR (GlaxoSmithKline Brand 2 
of Digoxin) OR Mapluxin OR (Novartis Brand of Digoxin) OR (Digoxina Boehringer) OR 
(Boehringer, Digoxina) OR (Roche Brand of Digoxin)

#11
«Diuretics»[Mesh] OR (Diuretic Effect) OR (Effect, Diuretic) OR (Diuretic Effects) OR (Effects, 
Diuretic)

#12

«Adrenergic beta-Antagonists»[Mesh] OR (Adrenergic beta Antagonists) OR (beta-
Antagonists, Adrenergic) OR (beta-Adrenergic Receptor Blockaders) OR (Blockaders, beta-
Adrenergic Receptor) OR (Receptor Blockaders, beta-Adrenergic) OR (beta Adrenergic 
Receptor Blockaders) OR (beta-Adrenergic Blockers OR (Blockers, beta-Adrenergic) OR 
(beta Adrenergic Blockers) OR (beta-Blockers, Adrenergic) OR (Adrenergic beta-Blockers) 
OR (beta Blockers, Adrenergic) OR (Adrenergic beta-Receptor Blockaders) OR (Adrenergic 
beta Receptor Blockaders) OR (Blockaders, Adrenergic beta-Receptor) OR (beta-Receptor 
Blockaders, Adrenergic) OR (beta-Adrenergic Blocking Agents) OR (Agents, beta-Adrenergic 
Blocking) OR (Blocking Agents, beta-Adrenergic) OR (beta Adrenergic Blocking Agents)

#32 #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 

#33 clinical[Title/Abstract]

#34 trial[Title/Abstract]

#35 #33 AND #34

#36 clinical trials as topic[MeSH Terms]

Continua...
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Tabela 1. Continuação

Bases de dados Estratégia de busca
Resultado 
da busca

MEDLINE

(via PubMed)

#37 clinical trial[Publication Type]

6083

#38 random*[Title/Abstract]

#39 random allocation[MeSH Terms]

#40 therapeutic use[MeSH Subheading]

#41 #36 OR #37 #38 OR #39 OR #40

#42 #35 OR #41

#43 #32 AND #42 

LILACS (via BVS)

#1 MH:(Insuficiência Cardíaca OR Insuficiencia Cardíaca OR Heart Failure) 

282

#2 MH:(C14.280.434)

#3 TW:(Systolic Heart Failures)

#4 TW:(heart or cardia$ or myocard$)

#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4

#6 TW:(ivabradin$ or coraxan or corlentor or procoralan)

#7 TW:(betabloqueador or beta-blockers)

#8 MH: (Ácidos Graxos Ômega-3 OR Ácidos Grasos Omega-3 OR Fatty Acids, Omega-3) 

#9 MH:(Nitratos or Nitratos or Nitrates)

#10 MH:(Hidralazina or Hidralazina or Hydralazine)

#11 TW:(inibidor da enzima conversora de angiotensina or angiotensin converting enzyme 2)

#12 MH:(Diuréticos or Diuréticos or Diuretics)

#13 MH:(Digoxina or Digoxina or Digoxin)

#14
MH:(Antagonistas de Receptores de Mineralocorticoides or Antagonistas de Receptores 
de Mineralocorticoides or Mineralocorticoid Receptor Antagonists) TW:(antagonista da 
aldosterona)

#15 MH:(D06.347.700) 

#16 MH:(D27.505.696.399.450.600) 

#17 MH:(D27.505.696.560.500.726.249) 

#18 TW:(Adrenergic beta-Antagonists)

#19 #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15

#20 #16 OR #17 OR #18 OR #19

#21 #5 AND #20

CENTRAL 
(via Cochrane 

Library)

#1 MeSH descriptor: [Heart Failure] explode all trees

1.683

#2 MeSH descriptor: [Heart Failure, Systolic] explode all trees

#3 #1 or #2

#4 ivabradin*

#5 MeSH descriptor: [Fatty Acids, Omega-3] explode all trees

#6 MeSH descriptor: [Nitrates] explode all trees

#7 MeSH descriptor: [Hydralazine] explode all trees

#8 MeSH descriptor: [Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors] explode all trees

#9 MeSH descriptor: [Mineralocorticoid Receptor Antagonists] explode all trees

#10 MeSH descriptor: [Digoxin] explode all trees

#11 MeSH descriptor: [Diuretics] explode all trees

#12 MeSH descriptor: [Adrenergic beta-Antagonists] explode all trees

#13 #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12

#14  #3 and #13 

Embase 
(via Elsevier)

(‘heart failure’/exp OR ‘systolic heart failure’/exp) AND (‘ivabradine’/exp OR ‘omega 3 fatty 
acid’ OR ‘nitrate’/exp OR ‘hydralazine’/exp OR ‘angiotensin converting enzyme 2’/exp OR 
‘aldosterone antagonist’/exp OR ‘digoxin’/exp OR ‘diuretic agent’/exp OR ‘beta adrenergic 
receptor blocking agent’/exp) AND [embase]/lim NOT [medline]/lim AND (‘clinical trial’/de OR 
‘randomized controlled trial’/de 

2.193
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nutrição e reabilitação, e tratamento farmacológico. Além 
desses, atualmente se pode utilizar, em casos específicos, os 
dispositivos cardíacos, como ressincronizadores e cardiodes-
fibriladores implantáveis, assim como o transplante cardíaco 
e dispositivos de assistência circulatória.4

O desenvolvimento da classificação da insuficiência cardía-
ca em estágios e da classificação funcional dos pacientes foi 
muito importante para o manejo da síndrome. A quantificação 
dos sintomas de insuficiência cardíaca é útil para avaliar e me-
lhorar a terapêutica utilizada, além de determinar o prognós-
tico. O grau da limitação imposta pela insuficiência cardíaca 
pode ser quantificado pela classificação funcional da New York 
Heart Association, segundo a qual os pacientes são classifi-
cados de acordo com os sintomas apresentados: sintomas de 
insuficiência cardíaca em repouso (Classe IV), aos pequenos 
esforços (Classe III), aos grandes esforços (Classe II) ou sem 
sintomas atribuíveis à doença cardíaca (Classe I).20,21 Outra 
classificação, que enfatiza tanto o desenvolvimento como a 
progressão da doença, é a da American Heart Association, que 
consiste em quatro estágios: A, B, C e D. Pacientes no estágio 
A são definidos como aqueles com fatores de risco predispo-
nentes ao desenvolvimento da insuficiência cardíaca; aqueles 
assintomáticos, mas que apresentam doença cardíaca estru-
tural, são incluídos no estágio B; o estágio C indica pacientes 
com sintomas atuais ou passados de insuficiência cardíaca as-
sociados a doença cardíaca estrutural subjacente; e o estágio D 
indica pacientes com insuficiência cardíaca refratária.4,22

A insuficiência cardíaca é a via final comum de muitas doen-
ças que afetam o coração e, por esse motivo, o tratamento de fa-
tores de risco potenciais a seu desenvolvimento é importante. 
Pacientes em estágio A da American Heart Association devem 
ter os fatores de risco, como hipertensão arterial sistêmica, dis-
lipidemia e diabetes melito, rigorosamente controlados. Nos 
pacientes que já desenvolveram alteração estrutural cardíaca, 
estágios B a D, a escolha do tratamento depende da classe fun-
cional da New York Heart Association. Para os pacientes assin-
tomáticos (Classe I da New York Heart Association), o objetivo 
do tratamento é retardar a progressão da doença, bloqueando 
o sistema neuro-humoral e o remodelamento cardíaco. Para 
os pacientes com sintomas (Classe II-IV da New York Heart 
Association), o tratamento visa  aliviar a retenção de líquidos, 
reduzir a morbidade, além de diminuir o risco de progressão da 
doença e morte.4

O tratamento medicamentoso utilizado na insuficiência 
cardíaca crônica com fração de ejeção reduzida inclui fárma-
cos que modificam a história natural da doença, como beta-
bloqueadores, inibidores da enzima conversora da angiotensi-
na, bloqueadores dos receptores da angiotesina e antagonista 
da aldosterona. Esses medicamentos agem em diferentes 
mecanismos, bloqueando, assim, os sistemas envolvidos no 

desenvolvimento e na progressão da insuficiência cardíaca, 
com consequentes benefícios clínicos na redução dos sinto-
mas, da hospitalização e da mortalidade.4,23 Os diuréticos e 
os digitálicos têm, principalmente, a função de melhorar os 
sintomas decorrentes da doença. Outros fármacos da classe 
dos vasodilatadores também utilizadas no tratamento são o 
nitrato e a hidralazina.4 

1. Betabloqueadores
No início do curso da insuficiência cardíaca, ocorre a ativação 

do sistema nervoso simpático. Os níveis plasmáticos elevados de 
noradrenalina desempenham papel primário na progressão da 
disfunção ventricular esquerda e no prognóstico desfavorável 
da insuficiência cardíaca. A estimulação simpática generalizada 
causa elevação da frequência cardíaca, aumento do consumo de 
oxigênio, apoptose de miócitos cardíacos, além do potencial efei-
to arritmogênico e de sua ação em outros órgãos, como ativação 
do sistema renina-angiotensina-aldosterona, com consequente 
retenção de sódio, vasoconstrição sistêmica e aumento da resis-
tência vascular periférica.24 Para reduzir o efeito prejudicial da 
estimulação simpática, os betabloqueadores passaram a ser usa-
dos no tratamento da insuficiência cardíaca.4,16,24

Atualmente, está bem consolidado o uso do betabloque-
ador no tratamento da insuficiência cardíaca. As evidências 
que apoiam o uso dos betabloqueadores, como carvedilol, 
succinato de metoprolol e bisoprolol, na insuficiência cardía-
ca com fração de ejeção reduzida vêm dos resultados posi-
tivos dos ensaios clínicos publicados no final da década de 
1990.25-27 Os seguintes estudos randomizados demonstraram 
resultados consistentes na redução da mortalidade e das hos-
pitalizações por insuficiência cardíaca: 
•	 Australia-New Zealand Heart Failure Research Collaborative 

Group Carvedilol Trial (ANZ-Carvedilol), com risco relativo 
(RR) de 0,74 (P = 0,02);28 

•	 Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study II (CIBIS II), com RR 
de 0,58 (P < 0,001);29

•	 Metopolol CR/XL Randomized International Trial in 
Congestive Heart Failure (MERIT-HF), com redução do 
risco de 19% (P < 0,001);30 

•	 Carvedilol Post-Infarct Survival Control in LV Dysfunction 
(CAPRICORN), com hazard ratio, HR, de 0,75 (P < 0,03)31 e 

•	 Carvedilol Prospective Randomized Cumulative Survival 
(COPERNICUS), com redução do risco de 27% (P < 
0,00002).32

As mais recentes diretrizes internacionais disponíveis a respei-
to do tema recomendam, de forma robusta, o uso dos seguintes 
betabloqueadores para redução da mortalidade na insuficiência 
cardíaca com fração de ejeção reduzida: bisoprolol, succinato de 
metroprolol e carvedilol (Classe I; Nível de Evidência A).4,23,33
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2. Inibidores da enzima conversora da angiotensina e 
bloqueadores dos receptores de angiotensina

Na insuficiência cardíaca, os componentes do sistema 
renina-angiotensina-aldosterona estão ativados. Os meca-
nismos responsáveis por sua ativação incluem hipoperfusão 
renal e aumento da estimulação simpática renal. Como con-
sequência dessa ativação, ocorre aumento da liberação de 
renina, que, por sua vez, cliva o angiotensinogênio em angio-
tensina I, e esta é convertida em angiotensina II, um potente 
vasoconstritor que contribui para a elevação da resistência 
vascular periférica. A angiotensina II também, aumenta a 
liberação de noradrenalina pelo sistema adrenérgico, assim 
como de aldosterona, pela suprarrenal. Aldosterona e an-
giotensina II também estão envolvidas nos mecanismos de 
remodelamento cardíaco, por meio da apoptose dos mió-
citos.24 Para bloquear os efeitos danosos da ativação desse 
sistema, os inibidores da enzima conversora da angioten-
sina e os bloqueadores dos receptores de angiotensina são 
recomendados no tratamento da insuficiência cardíaca.4

Os inibidores da enzima conversora da angiotensina, além 
de inibirem esta enzima, fazem o bloqueio da cininase plas-
mática, impedindo assim a degradação da bradicinina com 
consequente aumento dos níveis circulantes desse vasodila-
tador. Como efeito, ocorre vasodilatação arteriolar e venosa e 
menor retenção de sódio e água.24,34

Os inibidores da enzima conversora da angiotensina 
constituem grupo de fármacos de importância comprovada 
no favorecimento da melhora de pacientes com insuficiên-
cia cardíaca, tanto em relação à morbidade como em rela-
ção à mortalidade. Essa afirmação baseia-se em numerosos 
ensaios clínicos randomizados, controlados com placebo, 
que testaram os benefícios dos inibidores da enzima conver-
sora da angiotensina nos diferentes estágios evolutivos da 
insuficiência cardíaca. Estudos como o Cooperative North 
Scandinavian Enalapril Survival Study (CONSENSUS; RR: 
31%, P < 0,001)35 e Studies of Left Ventricular Dysfunction 
(SOLVD; redução do risco: 26%; P < 0,0001);36 demonstraram 
que a associação dos inibidores da enzima conversora da 
angiotensina no tratamento da insuficiência cardíaca reduz 
a mortalidade e a taxa de hospitalização. Esses benefícios 
também foram confirmados na metanálise de três estudos 
randomizados (odds ratio, OR: 0,74; P < 0,0001).37 Na meta-
nálise, foram incluídos os estudos Survival and Ventricular 
Enlargement Trial (SAVE),38 Acute Infarction Ramipril 
Efficacy (AIRE)39 e Trandolapril Cardiac Evaluation Study 
(TRACE).40 

As mais recentes diretrizes internacionais disponíveis a res-
peito do tema recomendam de forma robusta o uso dos inibi-
dores da enzima conversora de angiotensina para redução de 
morbidade e mortalidade (Classe I; Nível de Evidência A).4,23,33

Os bloqueadores dos receptores de angiotensina são reco-
mendados como alternativa aos inibidores da enzima conver-
sora da angiotensina em pacientes intolerantes a essa classe 
de medicamentos (Classe I, Nível de Evidência A). O estudo 
Candersartan in Heart Failure – Assessment of Reduction in 
Mortality and Morbidity (CHARM),41 demonstrou que, em 
pacientes com baixa fração de ejeção e intolerância aos ini-
bidores da enzima conversora da angiotensina, candesartana 
reduziu a mortalidade e a hospitalização por insuficiência 
cardíaca, (HR: 0,82; P < 0,0001). Achado similar foi demons-
trado no Valsartan Heart Failure Trial (Val-HeFT),42 com o 
uso de valsartana, (RR 0,56; P < 0,001). 

3. Antagonistas dos receptores de aldosterona
A ativação do sistema renina-angiotensina-aldosterona 

na insuficiência cardíaca aumenta a síntese de aldostero-
na. Esta, por sua vez, estimula a produção de fibroblastos, 
aumentando, assim, a fibrose e a apoptose de miócitos car-
díacos, o que leva ao remodelamento e à disfunção mio-
cárdica. Para bloquear esses efeitos, os antagonistas dos 
receptores de mineralocorticoides são prescritos na insu-
ficiência cardíaca.4,24

A eficácia desses medicamentos em reduzir a mortalida-
de foi demonstrada pelo Randomized Aldactone Evaluation 
Study (RALES),43 que demonstrou redução da mortalidade 
geral e do número de internações por insuficiência car-
díaca e melhora da classe funcional da New York Heart 
Association com o uso de espironolactona em pacientes 
com insuficiência cardíaca crônica, fração de ejeção me-
nor que 35% e classe funcional III-IV da New York Heart 
Association, (RR: 0,70 P < 0,001). O Eplerenone Post-Acute 
Myocardial Infarction Heart Failure Efficacy and Survival 
Study (EPHESUS)44 avaliou a eplerenona em pacientes com 
infarto agudo do miocárdico complicado com disfunção 
miocárdica e demonstrou benefícios, como redução da 
mortalidade cardiovascular, (RR: 0,68; P < 0,003). Mais re-
centemente, o Eplerenone in Mild Patients Hospitalization 
and Survival Study in Heart Failure (EMPHASIS)45 demons-
trou que a eplerenona reduziu a mortalidade geral, a morta-
lidade cardiovascular e as hospitalizações por insuficiência 
cardíaca em pacientes com classe funcional II da New York 
Heart Association, (HR: 0,63; P < 0,001). Com os resultados 
positivos desses estudos, é preciso considerar a adição dos 
antagonistas dos receptores de aldosterona para os pacien-
tes com insuficiência cardíaca que já estão em uso de inibi-
dores da enzima conversora da angiotensina ou bloqueado-
res do receptor de angiotensina e betabloqueadores.4

A recomendação do uso dos antagonistas de receptores de 
aldosterona para redução de morbidade e mortalidade está 
descrita na Tabela 2.4,23,33 
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4. Diuréticos
Os ensaios clínicos controlados demonstraram a capa-

cidade dos diuréticos de aumentar a excreção urinária de 
sódio e diminuir os sinais clínicos de retenção de líquidos, 
com consequente melhora dos sintomas e da tolerância ao 
exercício em pacientes com insuficiência cardíaca. Assim, 
esses fármacos devem ser prescritos para pacientes sinto-
máticos. No entanto, o efeito dos diuréticos na mortalidade 
não foi comprovado.4,46-48

As mais recentes diretrizes internacionais recomen-
dam, para redução de sintomas, o uso de diurético em pa-
cientes que apresentem retenção hídrica (Classe I; Nível de 
Evidência C).4,23,33

5. Hidralazina e dinitrato de isossorbida
Na insuficiência cardíaca crônica, a resistência vascular 

periférica está aumentada; assim, os agentes vasodilatado-
res, por causarem redução da pré- e da pós-carga, tendem 
a melhorar o desempenho cardíaco. A combinação de hi-
dralazina e dinitrato de isossorbida na insuficiência cardía-
ca foi avaliada em alguns estudos, como o Veterans Affairs 
Cooperative Study on Vasodilator Therapy of Heart Failure 

(V-HeFT).49 Essa combinação mostrou-se benéfica, com 
redução da mortalidade e da hospitalização em pacientes 
negros com insuficiência cardíaca e fração de ejeção do ven-
trículo esquerdo reduzida que permanecem sintomáticos 
apesar do uso de inibidores da enzima conversora da angio-
tensina, betabloqueadores e aldosterona (redução do risco: 
34%; P < 0,028). A associação de hidralazina e dinitrato de 
isossorbida deve ser considerada como opção terapêutica 
para ser empregada em pacientes que não estão evoluindo 
bem na vigência do tratamento medicamentoso otimizado 
ou que apresentem contraindicação para o uso de inibido-
res da enzima conversora da angiotensina ou bloqueadores 
dos receptores de angiotensina.4 

A recomendação do uso de hidralazina e dinitrato de isos-
sorbida para redução de morbidade e mortalidade está des-
crita na Tabela 3.4,23,33 

6. Digoxina
Um dos principais efeitos da digoxina na insuficiência 

cardíaca é sua ação inotrópica positiva. Esse mecanismo de 
ação está relacionado à inibição da bomba de sódio/potás-
sio adenosinatrifosfatase (Na+/K+ ATPase), com consequente 

Tabela 2. Recomendação para o uso do antagonista dos receptores de aldosterona

Diretriz Classe/Nível de Evidência

American Heart Association
European Society of Cardiology

Classe I/Nível de Evidência A, para pacientes em classe 
funcional da NYHA II-IV e com fração de ejeção abaixo de 35% 

Sociedade Brasileira de 
Cardiologia

Classe I/Nível de Evidência A, em pacientes com classe funcional III-IV da NYHA 

Classe IIa/Nível de evidência C, em pacientes em classe funcional II

Diretriz Classe/Nível de Evidência

American Heart Association

Classe I/Nível de evidência A, para pacientes afrodescendentes em classe funcional da NYHA III-IV 
já em uso de betabloqueadores e inibidores da enzima conversora de angiotensina

Classe IIa/Nível de Evidência B para pacientes que não podem receber inibidores da enzima 
conversora da angiotensina ou bloqueadores dos receptores da enzima conversora de angiotensina

European Society of Cardiology
Classe IIb/Nível de evidência B como alternativa aos inibidores da enzima conversora da 

angiotensina ou bloqueadores dos receptores da enzima conversora de angiotensina ou para 
pacientes que persistem sintomáticos em uso do tratamento otimizado

Sociedade Brasileira de Cardiologia

Classe I/Nível de evidência A para afrodescendentes em Classe funcional II-IV da NYHA já em uso 
de betabloqueadores e inibidores da enzima conversora de angiotensina

Classe I/Nível de evidência B para pacientes de qualquer etnia em classe funcional I da NYHA 
que não podem receber inibidores da enzima conversora da angiotensina ou bloqueadores dos 

receptores da enzima conversora de angiotensina 

Classe IIa/Nível de Evidência C para pacientes refratários ao tratamento otimizado

Tabela 3. Recomendação para o uso de hidralazina e dinitrato de isossorbida
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Diretriz Classe/Nível de Evidência
American Heart Association Classe IIa/Nível de Evidência B

European Society of Cardiology
Classe IIb/Nível de evidência B para pacientes que não toleram 

betabloqueadores ou que persistem com sintomas apesar do seu uso

Sociedade Brasileira de Cardiologia
Classe I/Nível de evidência A para pacientes com fração de ejeção do ventrículo esquerdo 

abaixo de 45% em ritmo sinusal, sintomáticos e com tratamento otimizado

Tabela 4. Recomendação do uso de digoxina

aumento de cálcio intracelular e da força de contração mio-
cárdica. Estudos como Randomized Assessment of Digoxin on 
Inhibitors of Angiotensin-Converting Enzyme (RADIANCE) 
(P < 0,001);50 Prospective Randomized Study of Ventricular 
Failure and the Efficacy of Digoxin (PROVED) (P < 0,003)51 e 
Digitalis Investigation Group (DIG) (P < 0,001),52 demonstra-
ram que o tratamento com digoxina pode melhorar os sinto-
mas, a qualidade de vida, a tolerância ao exercício e a hospita-
lização em pacientes com insuficiência cardíaca, porém sem 
redução da taxa de mortalidade. 

A recomendação do uso de digoxina para redução de hos-
pitalização por insuficiência cardíaca está na Tabela 4.4,23,33

7. Ômega 3
Diversos estudos epidemiológicos têm sugerido que o con-

sumo de doses elevadas de ácidos graxos poli-insaturados 
ômega 3, encontrados no óleo de peixe, ricos em ácido eico-
sapentaenoico e docosaexaenoico, pode reduzir a incidência 
e a mortalidade por insuficiência cardíaca.53 O Cardiovascular 
Health Study, envolvendo 4.738 pacientes com média de idade 
de 65 anos, observou correlação inversa entre ingestão de pei-
xe e incidência de insuficiência cardíaca (HR: 0,80; P = 0,009).54 
Resultados semelhantes foram encontrados em outro estudo, 
com 60 mil pacientes, com acompanhamento de 13 anos.55 
No estudo Gruppo Italiano per lo Studio della Sopravvivenza 
nell’Infarto Miocardio Heart Failure (GISSI-HF),56 que incluiu 
6.975 pacientes, 1 g de ômega 3 adicionado à terapêutica otimi-
zada resultou em redução da mortalidade e da hospitalização 
(HR: 0,92 P = 0,009). Os mecanismos desse potencial benefício 
são complexos e não totalmente esclarecidos, tendo sido apon-
tadas diversas vias, entre as quais: ação sobre os receptores ati-
vados por proliferador de peroxissoma alfa e gama e regulação 
da expressão gênica de controle do consumo miocárdico de 

ácidos graxos e metabolismo, aumento sérico da adiponectina 
plasmática e redução das citocinas séricas.57-59

A recomendação para o uso de ômega 3 está descrita na 
Tabela 5.4,23,33

8. Ivabradina
A evolução do tratamento da insuficiência cardíaca apre-

sentou impacto positivo na melhora da sobrevida, apesar dis-
so, as taxas de mortalidade e hospitalização continuam eleva-
das.12 No estudo Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC),17 
as taxas de mortalidade após hospitalização por insuficiência 
cardíaca em 30 dias, 1 ano e 5 anos foram de 10,4%, 22% e 
42,3%, respectivamente. Em um estudo de coorte, com dados 
de mortalidade em 5 anos de pacientes com insuficiência car-
díaca, a sobrevida nos estágios A, B, C e D da American Heart 
Association foi de 97%, 96%, 75% e 20%, respectivamente.60

Como demonstrado em vários estudos, a frequência cardíaca 
elevada está relacionada com risco de morte cardiovascular e 
hospitalização.61-66 A relação entre frequência cardíaca e disfun-
ção ventricular tem sido muito estudada, por não ser somen-
te um marcador de risco, mas, também, um alvo terapêutico 
a ser alcançado no tratamento da insuficiência cardíaca.4,67,68 
Pacientes com insuficiência cardíaca têm atividade simpática 
aumentada, o que está associado ao maior efeito cronotrópico 
positivo, afetando diretamente o desempenho cardíaco por cau-
sar alteração do consumo de oxigênio e redução do enchimento 
diastólico e da perfusão coronária, além de seu efeito pró-arrít-
mico.68,69 Uma metanálise com 23 estudos demonstrou dimi-
nuição do risco relativo de morte de 18% com a redução de 5 
batimentos por minuto na frequência cardíaca em pacientes tra-
tados com betabloqueadores.70 Existe, também, correlação entre 
redução da frequência cardíaca e melhora da fração de ejeção do 
ventrículo esquerdo em pacientes com insuficiência cardíaca.71 

Diretriz Classe/Nível de Evidência
American Heart Association Classe IIA/Nível de Evidência B, para pacientes em classe funcional II-IV da NYHA
European Society of Cardiology Classe IIb/Nível de evidência B como adjunto à terapia otimizada

Sociedade Brasileira de Cardiologia
Classe IIA/Nível de Evidência C, para pacientes em classe funcional II-III da NYHA em 

tratamento otimizado

Tabela 5. Recomendação para o uso de ômega 3
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No tratamento da insuficiência cardíaca, os betablo-
queadores representaram grande avanço terapêutico, 
porque, além de outros benefícios já comprovados, eles 
interferem com os efeitos nocivos da ativação simpática 
generalizada.72 Apesar disso, alguns pacientes são intole-
rantes a essa medicação em decorrência de seus efeitos 
adversos, como bradicardia e hipotensão arterial sintomá-
tica.4,73 Ao contrário dos betabloqueadores, a ivabradina 
não modifica a contratilidade miocárdica, a condução in-
tracardíaca e a pressão arterial sistêmica, mesmo em pa-
cientes com função sistólica comprometida.74,75 

Diversos estudos têm avaliado os efeitos da ivabradina na 
insuficiência cardíaca e na doença arterial coronária crôni-
ca.76-80 Os dois maiores ensaios clínicos que pesquisaram os 
efeitos da ivabradina nessa população de pacientes foram o 
“Morbidity-mortality evaluation of the If inhibitor ivabradine 
in patients with coronary artery disease and left ventricular 
dysfunction” (BEAUTIFUL) e o “Systolic Heart failure treat-
ment with the If inhibitor ivabradine Trial” (SHIFT).81,82 No 
estudo BEAUTIFUL, não houve redução da taxa de hospita-
lização e da mortalidade no grupo que recebeu ivabradina 
comparada com placebo (HR: 1,00; P = 0,94). No entanto, no 
subgrupo de pacientes com frequência cardíaca maior que 70 
bpm, houve redução da hospitalização por infarto agudo do 
miocárdio ou angina instável (HR: 0,78; P = 0,023). No estu-
do SHIFT, não houve redução da mortalidade cardiovascular 
(HR: 0,91; P = 0,128), mas houve redução da taxa de hospitali-
zação por insuficiência cardíaca (HR: 0,74; P < 0,0001).

A recomendação para o uso de ivabradina no trata-
mento da insuficiência cardíaca crônica está disposta na 
Tabela 6.4,23,33

DISCUSSÃO

É fato notório a evolução, nos últimos anos, da terapêu-
tica utilizada na insuficiência cardíaca crônica. Devemos 
esta evolução à pesquisa científica, que transforma nossa 

necessidade de informação em uma questão a ser respondida 
e que será testada, adequadamente, à luz da ciência. Sabemos 
que, por muito tempo, a medicina baseou-se para tomada de 
conduta apenas em experiências individuais, raciocínios de-
dutivos e teorias fisiopatológicas.83 Sabemos, também, que 
nem sempre a teoria fisiopatológica se confirma na prática 
clínica — temos como exemplo o uso dos betabloqueado-
res na insuficiência cardíaca que, durante muito tempo, foi 
contraindicado com base em suas ações inotrópica e crono-
trópica negativas e em seus efeitos hemodinâmicos agudos. 
Porém, após a era da medicina baseada em evidências, isso 
mudou, porque este tipo de medicina tira a ênfase da práti-
ca baseada apenas em intuições e deduções para nos nor-
tear na busca da melhor evidência disponível para a tomada 
de decisão.83,84

A medicina baseada em evidências é definida como o elo 
entre a boa pesquisa científica e a prática clínica.85 Este tipo 
de medicina utiliza provas científicas existentes e disponí-
veis no momento, com boa validade interna e externa, para 
a aplicação de seus resultados na prática clínica. Quando 
abordamos o tratamento e falamos em evidências, referimo-
-nos a efetividade, eficiência, eficácia e segurança. A efetivi-
dade diz respeito ao tratamento que funciona em condições 
do mundo real. A eficiência diz respeito ao tratamento ba-
rato e acessível para que os pacientes possam dele usufruir. 
Referimo-nos à eficácia quando o tratamento funciona em 
condições de mundo ideal. E, por último, a segurança signifi-
ca que uma intervenção possui características confiáveis que 
tornam improvável a ocorrência de algum efeito indesejável 
para o paciente.86

O processo da medicina baseada em evidências inicia-se 
pela formulação de uma questão clínica de interesse. Uma 
pergunta formulada é o primeiro e mais importante passo 
para o início de uma pesquisa, pois diminui as possibilidades 
de ocorrerem erros sistemáticos durante a elaboração, o pla-
nejamento, a análise estatística e a conclusão de um projeto 
de pesquisa. Uma boa pergunta científica consiste em quatro 

Diretriz Classe/Nível de Evidência

American Heart Association
Não há recomendação sobre o uso de ivabradina 
no tratamento da insuficiência cardíaca crônica 

European Society of Cardiology

Para redução de hospitalização por insuficiência cardíaca:
Classe IIa/Nível de evidência B para pacientes 

sintomáticos apesar do uso de betabloqueador,
Classe IIb/Nível de evidência C para os intolerantes aos betabloqueadores

Sociedade Brasileira de Cardiologia

Para melhorar a função ventricular e reduzir o risco cardiovascular através da redução da 
combinação de morte cardiovascular e hospitalização por insuficiência cardíaca, redução 
do risco de infarto agudo do miocárdio fatal e não fatal e da redução da mortalidade por 

insuficiência cardíaca:

Classe IIa/Nível de evidência A

Tabela 6. Recomendação para o uso de ivabradina
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itens fundamentais: situação clínica (qual é a doença), inter-
venção (qual é o tratamento de interesse a ser testado), grupo 
controle (placebo, nenhuma intervenção ou outra interven-
ção) e desfecho clínico.86

Uma vez definida a pergunta, o próximo passo é saber qual 
é o melhor desenho de estudo para responder à questão clíni-
ca. Se a pergunta for sobre terapêutica, o melhor desenho de 
pesquisa são as revisões sistemáticas com ou sem metanáli-
ses (consideradas nível I de evidências), seguidas dos gran-
des ensaios clínicos, denominados mega trials (com mais de 
1.000 pacientes – nível II de evidencias), ensaios clínicos com 
menos de 1.000 pacientes (nível III de evidências), estudos de 
coorte ( nível IV de evidências), estudos tipo caso-controle 
(nível V de evidências), séries de casos (nível VI de eviden-
cias), relatos de caso (nível VII de evidências) e, por último na 
pirâmide de evidências, está a opinião de especialistas — o 
que não e demérito nenhum, porque é a partir das experiên-
cias e opiniões dos especialistas que surgirão perguntas que 
serão testadas em estudos. Dessa maneira, existe associação 
entre o modelo de pesquisa utilizado e o nível de evidência, 
ou seja, o grau de confiabilidade nas informações obtidas de-
pende do tipo de estudo realizado.83

De acordo com as evidências científicas disponíveis, o pi-
lar do tratamento medicamentoso da insuficiência cardíaca, 
que muda o prognóstico, diminui a progressão da doença e 
a mortalidade, inclui os betabloqueadores, os inibidores da 
enzima conversa da angiotensina, bloqueadores dos recep-
tores da angiotensina e os antagonistas de aldosterona.4 Em 
relação à terapêutica que melhora sintomas e reduz hospita-
lização, estão disponíveis os diuréticos, a digoxina e a ivabra-
dina.4,82 Desta forma, mais uma vez, a medicina baseada em 
evidências, a partir de suas ferramentas, como a elaboração 
de ensaios clínicos bem delineados que se preocupam com a 

qualidade de seus resultados, pode proporcionar ao profissio-
nal de saúde tomadas de decisão consistentes.

Apesar dos progressos conquistados no tratamento da 
insuficiência cardíaca, esta continua relacionada com alta 
taxa de hospitalização e mortalidade.5 Isso porque esta é uma 
doença prevalente, de caráter progressivo e que, muitas ve-
zes, tem seu diagnóstico e tratamento tardio. A insuficiência 
cardíaca é a via final comum de muitas doenças que afetam 
o coração e, por esse motivo, o tratamento de fatores de risco 
potenciais para seu desenvolvimento é importante. Além da 
intensificação do tratamento dos pacientes com insuficiên-
cia cardíaca manifesta, é fundamental a implementação de 
medidas preventivas que alcancem grande número de indiví-
duos com risco para esta doença. Por tudo isso, a prevenção 
e o tratamento de doenças como hipertensão arterial, disli-
pidemia, diabetes melito e doença vascular aterosclerótica 
poderão ter impacto na incidência da insuficiência cardíaca.

Novas abordagens terapêuticas, que visem redução de mor-
talidade, redução da hospitalização e melhora da qualidade de 
vida, se fazem necessárias. Essas terapêuticas devem ser testa-
das por meio de ensaios clínicos randomizados de boa qualidade.

CONCLUSÃO

A insuficiência cardíaca está associada à alta taxa de hospi-
talização e mortalidade, além de comprometer a qualidade de 
vida dos pacientes. O diagnóstico precoce e o tratamento ade-
quado fundamentais para mudar o prognóstico desta doença. 
De acordo com as evidências científicas, o tratamento medica-
mentoso que reduz mortalidade inclui os moduladores do sis-
tema renina-angiotensina-aldosterona e os bloqueadores dos 
receptores beta adrenégicos. Para melhorar sintomas e reduzir 
hospitalização, estão os diuréticos, a digoxina e a ivabradina.
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