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RESUMO

A insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecao reduzida (ICFEr) € uma
sindrome clinica associada a disfuncao sistdlica ventricular, a
limitacao funcional e ao aumento do risco de hospitalizacdes e
mortalidade cardiovascular. Nas Ultimas décadas, avancos no
tratamento farmacoldgico ampliaram as possibilidades de controle
da doenca e de melhora do progndstico. O objetivo deste estudo foi
analisar os avancos no tratamento farmacoldgico da ICFEr,
considerando as principais classes terapéuticas, seus beneficios
clinicos, a seguranca e os desafios relacionados a implementacao
das recomendacdes na pratica assistencial. Foi realizada uma revisao
integrativa da literatura, com buscas nas bases PubMed e Biblioteca
Virtual em Saude (BVS), contemplando publicacdées em portugués e
inglés entre 2021 e 2026. Foram considerados estudos relacionados a
eficacia, a seguranca e a otimizacao das terapias farmacoldégicas
utilizadas na ICFEr. Os achados destacaram a importancia da
combinacao entre betabloqueadores, inibidores do sistema renina-
angiotensina, antagonistas dos receptores mineralocorticoides e
inibidores do cotransportador soédio-glicose tipo 2. Também se
evidenciaram os beneficios do sacubitril/ivalsartana, a necessidade
de individualizacao das doses e a relevancia da monitorizacao clinica
e laboratorial. Entretanto, a adesao terapéutica, a tolerabilidade, as
comorbidades e as dificuldades de acesso aos medicamentos
permanecem desafios importantes. Conclui-se que o tratamento
farmacolégico da ICFEr deve ser orientado pelas evidéncias
cientificas e adaptado as caracteristicas individuais dos pacientes,
com acompanhamento continuo para favorecer a seguranca, a
adesao e a obtencao dos beneficios clinicos esperados.
Palavras-chave: Insuficiéncia cardiaca; Tratamento farmacoldgico;

Fracao de ejecao reduzida.



ABSTRACT

Heart failure with reduced ejection fraction (HFrEF) is a clinical
syndrome associated with left ventricular systolic dysfunction,
functional impairment, and an increased risk of hospitalization and
cardiovascular mortality. In recent decades, advances in
pharmacological treatment have expanded the possibilities for
disease management and improved prognosis. This study aimed to
analyze advances in the pharmacological treatment of HFrEF,
considering the main therapeutic classes, their clinical benefits,
safety, and the challenges associated with implementing
recommendations in clinical practice. An integrative literature review
was conducted using the PubMed and Virtual Health Library (VHL)
databases, including publications in Portuguese and English from
2021 to 2026. Studies addressing the efficacy, safety, and
optimization of pharmacological therapies for HFrEF were
considered. The findings highlighted the importance of combining
beta-blockers, renin—angiotensin system inhibitors,
mineralocorticoid receptor antagonists, and sodium-glucose
cotransporter 2 inhibitors. The benefits of sacubitril/ivalsartan, the
need for individualized dosing, and the importance of clinical and
laboratory monitoring were also emphasized. However, treatment
adherence, tolerability, comorbidities, and difficulties in accessing
medications remain important challenges. It is concluded that
pharmacological treatment for HFrEF should be guided by scientific
evidence and tailored to individual patient characteristics, with
continuous follow-up to promote safety, adherence, and the
expected clinical benefits.

Keywords: Heart failure; Pharmacological treatment; Reduced

ejection fraction.

1. INTRODUCAO



A insuficiéncia cardiaca com fracao de gjecao reduzida (ICFEr) € uma
sindrome clinica caracterizada pela incapacidade do coracao de
manter um débito cardiaco adequado as necessidades metabdlicas
do organismo ou de fazé-lo a custa de elevadas pressdes de
enchimento. Essa condicao esta associada a reducao da funcao
sistolica do ventriculo esquerdo, geralmente definida por uma fracao
de ejecao igual ou inferior a 40%. Suas manifestacdes mais
frequentes incluem dispneia, fadiga, intolerancia aos esforcos e
retencao de liquidos, que podem comprometer progressivamente a
capacidade funcional e a qualidade de vida. Além da repercussao
sobre as atividades cotidianas, a doenca apresenta risco elevado de
hospitalizagdes recorrentes e mortalidade cardiovascular, tornando
necessario o desenvolvimento de estratégias terapéuticas capazes
de modificar sua evolucao clinica (Williamson; Tong, 2024; Ismail et

al, 2024).

A fisiopatologia da ICFEr envolve alteracdes estruturais e funcionais
que prejudicam o desempenho cardiaco e desencadeiam
mMecanismos compensatorios. Diante da reducao do débito cardiaco,
ocorre ativagcao do sistema nervoso simpatico e do sistema renina-
angiotensina-aldosterona, com aumento da frequéncia cardiaca,
vasoconstricao e retencao de sodio e agua. Embora essas respostas
contribuam inicialmente para preservar a perfusao dos 6rgaos, sua
ativacao persistente favorece o aumento da sobrecarga cardiaca, a
fibrose miocardica e o remodelamento ventricular. A progressao
desses mecanismos contribui para a deterioracao da funcao
cardiaca e explica por que o tratamento contemporaneo nao se
limita ao alivio dos sintomas, mas também busca interferir nos
processos envolvidos na progressao da doenca (Abdin et al, 2023;

Espinoza; Alkhateeb; Siddiqui, 2021).



O tratamento farmacoldgico da ICFEr passou por mudancas
importantes a medida que os estudos clinicos demonstraram a
capacidade de determinadas classes de medicamentos de reduzir
hospitalizacdes e prolongar a sobrevida. Durante muitos anos, os
betabloqueadores e os farmacos que atuam no sistema renina-
angiotensina-aldosterona constituiram a base do tratamento,
sobretudo por seus efeitos sobre a ativacao neuro-hormonal e o
remodelamento cardiaco. Posteriormente, a incorporacao de novas
estratégias terapéuticas ampliou as possibilidades de intervencao e
modificou a abordagem dos pacientes, estabelecendo uma
perspectiva de tratamento fundamentada na associacao de
medicamentos com mecanismos de agao complementares. Essa
evolucao reforca a importancia de considerar nao apenas a melhora
clinica imediata, mas também os efeitos sobre a progressao da
insuficiéncia cardiaca (Espinoza; Alkhateeb; Siddiqui, 2021, Chan;
Siddiqui, 2024).

Atualmente, o tratamento farmacoldgico de base da ICFEr é
estruturado em quatro pilares: inibicao do sistema renina-
angiotensina por meio do sacubitril/ivalsartana ou, quando essa
opcao nao é viavel, de um inibidor da enzima conversora de
angiotensina ou bloqueador do receptor de angiotensina; utilizacao
de betabloqueadores com evidéncia de beneficio; antagonistas dos
receptores mineralocorticoides; e inibidores do cotransportador
sodio-glicose tipo 2 (iISGLT2). A combinacao dessas classes permite
atuar simultaneamente sobre diferentes mMmecanismos
fisiopatoldgicos, com beneficios que Nnao dependem
necessariamente da presenca de diabetes mellitus. A consolidacao
dessa estratégia representa uma mudanca relevante em relacao aos
esquemas terapéuticos tradicionais, pois prioriza a introducao

precoce das medicacdes modificadoras de prognaostico, respeitando



a estabilidade clinica, a tolerabilidade e as condi¢cdes individuais de

cada paciente (Abdin et al, 2023; Ismail et al, 2024; Liori et al., 20206).

Entre o0s avangcos mais expressivos esta a utilizacao do
sacubitril/valsartana, combinacdo que associa a inibicdo do receptor
da angiotensina Il ao bloqueio da neprilisina. Enquanto a valsartana
reduz os efeitos vasoconstritores e a retencao hidrossalina mediados
pela angiotensina Il, o sacubitril aumenta a disponibilidade de
peptideos natriuréticos, favorecendo a natriurese, a vasodilatacao e
outros efeitos potencialmente benéficos para o sistema
cardiovascular. Essa acao combinada contribui para reduzir a
sobrecarga hemodinamica e interfere em mecanismos relacionados
ao remodelamento cardiaco. Sua incorporacao ao tratamento da
ICFEr ampliou as alternativas terapéuticas, especialmente para
pacientes que necessitam de maior protecao contra desfechos
cardiovasculares adversos, embora a escolha e a titulagdo devam
considerar pressao arterial, funcao renal, potassio sérico e historico

de angioedema (Chan; Siddiqui, 2024, Barros et al., 2026).

Os betabloqueadores também permanecem essenciais no manejo
da ICFEr, pois atenuam os efeitos prejudiciais da estimulacao
simpatica crénica sobre o miocardio. A reducao da frequéncia
cardiaca e do consumo de oxigénio, associada a melhora das
condi¢cdes de enchimento ventricular e a diminuicao do estimulo
para o remodelamento, contribui para a estabilizacao clinica e para a
reducao do risco de eventos cardiovasculares. Entretanto, sua
introducao exige atencao ao estado hemodinamico, sendo
geralmente indicada quando o paciente esta clinicamente estavel e
sem sinais importantes de descompensacao aguda. A dose deve ser
aumentada progressivamente, conforme a tolerancia, uma vez que a

tentativa de atingir rapidamente doses elevadas pode agravar



temporariamente sintomas ou provocar hipotensao e bradicardia

(Kondo; Jhund; McMurray, 2022; Williamson; Tong, 2024).

Outra mudanca importante foi a inclusao dos iISGLT2, inicialmente
desenvolvidos para o tratamento do diabetes mellitus tipo 2, mas
qgue demonstraram beneficios relevantes na insuficiéncia cardiaca.
Medicamentos como dapagliflozina e empagliflozina reduzem o
risco de agravamento da insuficiéncia cardiaca e de hospitalizacao,
inclusive em pacientes sem diabetes. Embora os mecanismos
responsaveis por esses efeitos ainda sejam objeto de investigacao,
sao considerados possiveis contribuintes as alteragcdes na
homeostase renal, na dinamica do sédio e dos liquidos, na eficiéncia
energética e nas interacdes cardiorrenais. A combinacao desses
farmacos com as demais classes recomendadas permite ampliar a
protecao cardiovascular por uma via farmacoldgica distinta,
fortalecendo a abordagem integrada da ICFEr (Packer et al, 2021;
Ismail et al, 2024, Liori et al, 2026).

Os antagonistas dos receptores mineralocorticoides, como
espironolactona e eplerenona, constituem outro componente
fundamental do tratamento, uma vez que reduzem os efeitos da
aldosterona relacionados a retencao de sédio, a perda de potassio e
a fibrose miocardica. Seus beneficios incluem a reducao de eventos
clinicos importantes, especialmente quando associados aos demais
medicamentos modificadores de progndstico. Apesar disso, 0 uso
dessa classe requer acompanhamento da func¢ao renal e dos niveis
séricos de potassio, devido ao risco de hipercalemia e de
deterioracao renal em pacientes suscetiveis. Dessa forma, a
efetividade do tratamento depende tanto da escolha adequada dos

medicamentos quanto da avaliacdo periddica dos parametros



laboratoriais e da identificacao precoce de possiveis complicacoes

(Abdin et al, 2023; Williamson; Tong, 2024).

A otimizacao do tratamento representa um desafio adicional na
pratica clinica, pois a eficacia demonstrada nos ensaios clinicos
depende, em condicdes reais, da introducao adequada dos
medicamentos, da adesao e do acompanhamento longitudinal. A
presenca de hipotensao, alteracdes da funcao renal, disturbios
eletroliticos, bradicardia e dificuldades de acesso aos medicamentos
pode limitar a titulacdao e dificultar a manutencao do esquema
recomendado. Além disso, a utilizacdo de doses inferiores as
estudadas em ensaios clinicos nem sempre significa tratamento
inadequado, uma vez que a tolerabilidade e as caracteristicas
individuais devem orientar as decisdes. A estratégia de iniciar
diferentes classes em doses toleradas e realizar ajustes progressivos
pode favorecer a implementacao mais rapida da terapia combinada,
sem desconsiderar a necessidade de individualizacao e
monitoramento clinico (Kondo; Jhund; McMurray, 2022; Abdin et al,

2023; Tang et al, 2025).

Apesar dos avanc¢os alcancados, persistem questdes relacionadas a
escolha da sequéncia terapéutica, a velocidade de titulacao, a
utilizacao das doses maximas toleradas e ao desempenho dos
medicamentos em populacdes com caracteristicas clinicas distintas.
Novas evidéncias também permitem reavaliar a efetividade
comparativa dos tratamentos em condic¢des reais, complementando
0s resultados obtidos em ensaios clinicos controlados. Nesse cenario,
a analise critica das estratégias farmacoldgicas disponiveis é
relevante para compreender como os diferentes mecanismos de
acao podem ser integrados, quais fatores limitam sua utilizacao e de

que maneira a atualizacao das condutas pode contribuir para



melhores desfechos. Assim, o presente estudo tem como objetivo
revisar 0os avancos no tratamento farmacoldgico da insuficiéncia
cardiaca com fracao de ejecao reduzida, abordando os principais
grupos de medicamentos, seus mecanismos de acao, os beneficios
clinicos, os aspectos relacionados a dose e a titulacdao e os desafios
para a implementacao da terapia recomendada na pratica clinica

(Tang et al, 2025; Barros et al., 2026, Liori et al.,, 2026).

2. METODOLOGIA

2.1. Tipo de Estudo

Este estudo trata-se de uma revisao integrativa da literatura, de
carater descritivo e abordagem qualitativa, desenvolvida com o
objetivo de reunir, analisar e sintetizar evidéncias cientificas sobre os
avancos no tratamento farmacologico da insuficiéncia cardiaca com
fracao de ejecao reduzida (ICFEr). A investigacao contempla as
principais classes de medicamentos utilizadas no manejo dessa
condicao, considerando seus mecanismos de acao, beneficios
clinicos, efeitos sobre a evolucao da doenca e aspectos relacionados
a seguranca e a tolerabilidade. Também sao abordadas estratégias
de otimizacao terapéutica, incluindo a associacao de diferentes
classes farmacoldgicas, a definicao das doses e a individualizacao do

tratamento conforme as caracteristicas clinicas dos pacientes.

O desenvolvimento da revisao compreendeu a definicao do tema e
da questao norteadora, a identificacao das bases de dados, a
elaboracao da estratégia de busca, a aplicacao dos critérios de
inclusao e exclusao e a anadlise das publicacdes selecionadas. A
organizacao do estudo foi direcionada a identificacao das principais

mudancas na abordagem farmacoldgica da ICFEr, com atencao



especial as evidéncias relacionadas aos tratamentos que modificam
O prognostico cardiovascular. Foram considerados, ainda, os desafios
envolvidos na implementacao das recomendacdes terapéuticas,
como a tolerabilidade aos medicamentos, a necessidade de
monitoramento clinico e laboratorial e as dificuldades para alcancar

as doses recomendadas.

A questao norteadora estabelecida para conduzir a pesquisa foi:
quais sao 0s principais avancos no tratamento farmacoldgico da
insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecao reduzida, considerando
a eficacia das diferentes classes de medicamentos, seus beneficios
sobre os desfechos clinicos, a seguranca e as estratégias de
otimizacao terapéutica? A partir dessa questao, buscou-se reunir
informacdes que permitissem compreender a contribuicao das
diferentes intervencdes farmacoldgicas para o controle da doenca, a
reducao das hospitalizagcdes, a melhora da qualidade de vida e a

diminuicao do risco de mortalidade cardiovascular.

2.2. Estratégia de Busca

A pesquisa bibliografica foi realizada nas bases de dados PubMed e
Biblioteca Virtual em Saude (BVS). Essas plataformas foram
selecionadas por sua relevancia na recuperacao de estudos
nacionais e internacionais relacionados as ciéncias da saude,
especialmente pesquisas sobre cardiologia, farmacoterapia e
manejo da insuficiéncia cardiaca. A utilizacao dessas fontes teve
como finalidade identificar publicacdes que abordassem os
tratamentos farmacologicos da ICFEr, contemplando revisdes
sistematicas, metanalises, revisdbes narrativas e estudos clinicos

relacionados a eficacia e a seguranca das intervencoes terapéuticas.



Para a realizacao das buscas, foram considerados descritores e
palavras-chave em portugués e inglés relacionados a insuficiéncia
cardiaca com fracao de ejecdao reduzida e ao tratamento
farmacologico; Entre os termos utilizados na elaboracao das
estratégias de pesquisa estiveram heart failure with reduced
ejection fraction; reduced ejection fraction; heart failure;
pharmacological treatment; pharmacotherapy; drug therapy;
guideline-directed medical therapy e heart failure treatment; Em
portugués; foram considerados os termos “insuficiéncia cardiaca

com fracao de ejecao reduzida”; “insuficiéncia cardiaca”; “tratamento

farmacologico”; “farmacoterapia” e “terapia medicamentosa”.

Também foram contemplados termos relacionados as principais
classes farmacolégicas empregadas no tratamento da ICFEr,
incluindo angiotensin receptor-neprilysin inhibitor,
sacubitril/ivalsartan, beta-blockers, mineralocorticoid receptor
antagonists e sodium-glucose cotransporter 2  inhibitors.
Adicionalmente, foram considerados termos associados 3
otimizacao do tratamento, como dose optimization, drug titration,
clinical outcomes, mortality, hospitalization, safety e adverse events.
Essa abrangéncia permitiu contemplar tanto as evidéncias sobre os
medicamentos ja estabelecidos na pratica clinica quanto os avancos
relacionados a combinacao terapéutica, a definicao de doses e a

avaliacao dos resultados em diferentes contextos assistenciais.

Os descritores e as palavras-chave foram combinados por meio dos
operadores booleanos AND e OR; conforme a necessidade de
ampliar ou restringir o0s resultados, Entre as combinacdes
consideradas estiveram “heart failure with reduced ejection fraction
AND pharmacotherapy”; “heart failure AND pharmacological

treatment”; “reduced ejection fraction AND guideline-directed



medical therapy”; “heart failure AND sacubitril/valsartan”; “heart
failure AND sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors” e “heart
failure AND beta-blockers AND mineralocorticoid receptor
antagonists”; Também foram consideradas combinacodes
relacionadas a avaliacao dos resultados terapéuticos; como “heart
failure AND drug therapy AND mortality”; “heart failure AND dose
optimization” e “heart failure AND pharmacotherapy AND

systematic review".

A estratégia de busca foi direcionada a identificacao de publicacdes
que contribuissem para a compreensao da eficacia e da seguranca
dos tratamentos farmacologicos utilizados na ICFEr. Dessa forma,
foram consideradas evidéncias sobre a reducao da mortalidade
cardiovascular, a diminuicao das hospitalizacdes por insuficiéncia
cardiaca, a melhora dos sintomas e da capacidade funcional, além
dos aspectos relacionados a tolerabilidade e a implementacao das
terapias recomendadas. Também foram contempladas publicacdes
que discutiram a associagcao entre diferentes classes de
medicamentos, a comparacao entre esquemas terapéuticos e a
necessidade de individualizacdo das doses conforme as condic¢des

clinicas dos pacientes.

2.3. Periodo e Critérios de Selecao

Foram considerados artigos publicados no periodo de 2021 a 2026,
abrangendo seis anos-calendario, com o objetivo de reunir
evidéncias recentes sobre os avancos no tratamento farmacoldgico
da ICFEr. A delimitacao temporal permitiu contemplar publicacdes
relacionadas a atualizacao das estratégias terapéuticas, a avaliagcao
dos medicamentos utilizados na pratica clinica e a investigacao de

novas possibilidades de otimizacao do tratamento. Foram incluidos



trabalhos publicados em 2026, considerando sua contribui¢cao para a
atualizacao das evidéncias disponiveis até o periodo definido para a

revisao.

Foram incluidos artigos cientificos publicados em portugués ou
inglés, identificados nas bases PubMed/PMC e BVS, que
apresentassem relacao direta com a questao norteadora. Foram
considerados elegiveis estudos que abordassem o tratamento
farmacoldgico da ICFEr, incluindo investigacdes sobre eficacia,
seguranga, mecanismos de a¢ao, comparacao entre medicamentos
e estratégias de associacao terapéutica. Também foram
contempladas publicacdes que avaliaram os efeitos dos tratamentos
sobre mortalidade, hospitalizacdes, sintomas, qualidade de vida e

outros desfechos clinicos relevantes.

Quanto as intervencdes farmacologicas, foram considerados estudos
sobre inibidores do sistema renina-angiotensina, incluindo
inibidores da enzima conversora de angiotensina, blogueadores dos
receptores de angiotensina e inibidores do receptor da angiotensina
e da neprilisina. Também foram incluidas publicacdes relacionadas
aos betabloqueadores, antagonistas dos receptores
mineralocorticoides e inibidores do cotransportador sodio-glicose
tipo 2. Além disso, foram considerados trabalhos que discutiram a
escolha das doses, a progressao da titulacao, a associacao entre
medicamentos e as limitacdes relacionadas a tolerabilidade e ao

acompanhamento clinico.

Em relacdo ao delineamento metodoloégico, foram priorizadas
revisdes sistematicas, metanalises, revisbes narrativas e estudos
clinicos que apresentassem informacdes relevantes para a

compreensao das estratégias farmacoldgicas utilizadas na ICFEr.



Também foram considerados estudos observacionais e analises de
dados da pratica clinica, especialmente quando contribuiam para a
avaliacdao da efetividade dos tratamentos em condicdes reais. A
selecao levou em conta a pertinéncia dos objetivos, a clareza dos
resultados apresentados e a contribuicao das publicacdes para a

discussao dos avancos terapéuticos.

Foram excluidas publicacdes sem relacao direta com o tratamento
farmacoloégico da ICFEr, estudos direcionados exclusivamente a
insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecao preservada ou
levemente reduzida sem resultados aplicaveis ao tema e trabalhos
que nao apresentassem informacdes relevantes para responder a
guestao norteadora. Também foram excluidos editoriais, cartas ao
editor, noticias, comentarios sem analise cientifica pertinente e
publicacdes duplicadas recuperadas nas diferentes bases de dados.
Nos casos de duplicidade, cada publicacao foi considerada uma
unica vez, priorizando-se a versao que apresentasse informacdes

mais completas e adequadas aos objetivos da revisao.

2.4. Selecao e Analise dos Estudos

A selecao dos estudos ocorreu a partir da identificacao das
publicacdes recuperadas nas bases PubMed e BVS. Inicialmente,
foram considerados os titulos e resumos dos trabalhos para verificar
sua relaggo com o tema e com a questdao norteadora.
Posteriormente, as publicacdes potencialmente elegiveis foram
examinadas conforme os critérios de inclusao e exclusao
estabelecidos, considerando o objetivo de cada estudo, as
intervencdes farmacoldgicas investigadas, os desfechos avaliados e a
contribuicao dos resultados para a compreensao do tratamento da

ICFEr.



Durante a analise, foram consideradas caracteristicas como autoria,
ano de publicacao, delineamento metodoldgico, populacao
estudada, medicamentos avaliados, grupos de comparacao, duracao
do acompanhamento e principais resultados. Também foram
observados os desfechos clinicos investigados, especialmente
mortalidade cardiovascular, mortalidade por todas as causas,
hospitalizacdes por insuficiéncia cardiaca, melhora dos sintomas e
qualidade de vida. Em relacao a seguranca, foram considerados os
eventos adversos descritos, incluindo hipotensao, alteracdes da
funcao renal, hipercalemia, bradicardia e outras complicacdes
potencialmente relacionadas ao uso dos medicamentos, conforme a

classe farmacolodgica analisada.

A organizacao dos resultados foi realizada de acordo com os
principais  eixos tematicos identificados nas publicacdes
selecionadas. O primeiro eixo compreendeu os fundamentos da
farmacoterapia da ICFEr e a evolucao das estratégias de tratamento.
O segundo abordou os quatro pilares farmacoldgicos
recomendados, considerando ©0s mecanismos de acao e os
beneficios clinicos das principais classes de medicamentos. O
terceiro foi direcionado as evidéncias relacionadas aos inibidores do
receptor da angiotensina e da neprilisina e aos iISGLT2, com atencao
aos beneficios adicionais proporcionados por essas intervencdes. O
quarto eixo contemplou a individualizacao das doses, a titulacao dos
medicamentos e os fatores que influenciam a tolerabilidade ao

tratamento.

O quinto eixo foi direcionado a associacao entre as diferentes classes
farmacoldgicas e a importancia da introducao oportuna dos
medicamentos modificadores de prognostico. O sexto contemplou a

segurancga do tratamento, incluindo os principais eventos adversos,



as contraindicacdes e a necessidade de monitoramento clinico e
laboratorial. Por fim, o sétimo eixo abordou as evidéncias mais
recentes sobre a efetividade das intervencdes farmacoldgicas,
incluindo resultados provenientes de estudos observacionais e
analises realizadas em condicdes reais de assisténcia. Essa
organizacao permitiu examinar 0os avancos terapéuticos de maneira
integrada, considerando tanto os resultados clinicos quanto os

desafios relacionados a aplicacao das recomendacdes na pratica.

A sintese dos resultados foi realizada de forma qualitativa e
descritiva, sem a realizacdo de uma nova metanalise. Essa
abordagem permitiu integrar as informacdes provenientes das
publicacdes selecionadas, respeitando as diferencas entre os
delineamentos metodoldgicos, as populagdes investigadas, o0s
medicamentos avaliados, os periodos de acompanhamento e os
desfechos utilizados. Os resultados foram analisados de maneira
comparativa, buscando identificar convergéncias, divergéncias e
limitacdes nas evidéncias disponiveis sobre a eficacia e a seguranca

dos tratamentos farmacolégicos da ICFEr.

A discussao dos achados foi estruturada de modo a relacionar os
avancos farmacoldgicos aos seus efeitos sobre a evolucao clinica da
doenca e as condicdes necessarias para a implementacao adequada
do tratamento. Foram considerados os beneficios da terapia
combinada, a importancia da titulacao individualizada, os fatores
que podem limitar a utilizacdao das doses recomendadas e a
necessidade de acompanhamento continuo. Dessa forma, buscou-
se construir uma sintese critica das evidéncias disponiveis entre 2021
e 2026, destacando as contribuicdes dos principais grupos
farmacologicos e os desafios ainda presentes no manejo da

insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecao reduzida.



3. RESULTADOS

A analise das publicacdes selecionadas permitiu reunir evidéncias
sobre os avancos no tratamento farmacoldgico da insuficiéncia
cardiaca com fracao de ejecao reduzida (ICFEr), considerando os
beneficios clinicos das principais classes de medicamentos, as
estratégias de associacao terapéutica e os desafios relacionados a
otimizacao das doses. Os estudos contemplaram diferentes
abordagens metodoldgicas, incluindo revisdes sistematicas, revisdes
clinicas, analises de ensaios clinicos e investigacdes realizadas em
condicoes reais de assisténcia. Apesar das diferencas entre os
objetivos e os delineamentos, as publicacdes convergiram para a
importancia da utilizacdo combinada de medicamentos
modificadores de prognostico, da introducao oportuna das terapias
recomendadas e do acompanhamento individualizado dos

pacientes.

As publicacdes selecionadas abordaram principalmente os quatro
pilares farmacologicos da ICFEr: inibidores do sistema renina-
angiotensina, com destaque para o sacubitril/valsartana;
betabloqueadores; antagonistas dos receptores mineralocorticoides;
e inibidores do cotransportador soédio-glicose tipo 2 (iISGLT2).
Também foram identificadas discussdes sobre a comparagcao entre
diferentes esquemas terapéuticos, a utilizacdo das doses
recomendadas, a tolerabilidade e a seguranca dos medicamentos.
Essa diversidade permitiu organizar os resultados em eixos
relacionados a eficacia clinica, aos mecanismos de acao, a
otimizacao do tratamento e as evidéncias mais recentes sobre a

efetividade das intervencdes farmacoldgicas.



A Tabela 1 apresenta as principais caracteristicas dos dez artigos
indicados como base para esta revisao, considerando autoria, ano de
publicacdao, tipo de estudo,

objetivo principal e principais

contribuicées para a compreensao do tratamento farmacoldgico da

ICFEr.

Tabela 1. Caracteristicas dos estudos incluidos na revisao de
literatura
Autor/Ano Tipo de Objetivo Principais achados
estudo principal
Tang et al. Revisao Avaliar a Reune evidéncias
(2025) sistematicae farmacoterapia sobre diferentes
metanalise utilizada em intervencdes
pacientes com farmacologicas e
ICFEr. seus efeitos clinicos,
contribuindo para a
avaliacao dos
beneficios e das
limitacdes dos
tratamentos
disponiveis.
Ismail et al. Revisao de Apresentar os Discute a evolucao
(2024) atualizacao avancos recentes das estratégias
terapéutica na farmacoterapia terapéuticas,
da ICFEr. incluindo a utilizacao
dos quatro pilares
farmacologicos e
novas possibilidades
de otimizacao do
tratamento.
Abdin et al. Revisao Apresentar uma Destaca a
(2023) pratica abordagem paraa importancia da

baseada em
diretrizes

implementacgao
do tratamento
farmacoldgico
recomendado.

introducao das
classes modificadoras
de prognostico, da
titulacao



Kondo;
Jhund;
McMurray
(2022)

Williamson;
Tong (2024)

Espinoza;
Alkhateeb;
Siddiqui
(2021)

Revisao
sobre doses
farmacologic
as

Revisao
clinica

Revisao de
atualizacao
farmacologic
a

Discutir a escolha
das doses
adequadas dos
medicamentos
utilizados na
ICFEr.

Analisar o manejo
da insuficiéncia
cardiaca crénica
com fracao de
ejecao reduzida.

Descrever os
avancgos na
farmacoterapia da
ICFEr.

individualizada e do
monitoramento
clinico durante o
tratamento.

Analisa a relacao
entre doses,
tolerabilidade e
beneficios clinicos,
ressaltando a
necessidade de
equilibrar as metas
terapéuticas com as
condicdes
individuais.

Aborda as principais
classes
farmacologicas, os
beneficios
prognaosticos e os
cuidados necessarios
para o
acompanhamento
dos pacientes.

Apresenta a evolucao
do tratamento, os
mMecanismos de acao
dos medicamentos e
a importancia da
associacao de
diferentes estratégias
farmacologicas.



Packer et al.

(2021)

Liori et al.
(2020)

Barros et al.
(20206)

Chan;
Siddiqui
(2024)

Andlise de
ensaio clinico

Revisao de
atualizacao
das

evidéncias

Estudo
observaciona
| com dados
de pratica
clinica

Revisao
narrativa

Avaliar a
influéncia da
inibicao da
neprilisina sobre a
eficaciae a
seguranca da
empagliflozina no
estudo
EMPEROR-
Reduced.

Sintetizar
evidéncias
recentes sobre o
tratamento da
insuficiéncia
cardiaca.

Comparar
sacubitril/valsarta
na com enalapril
ou losartana em
doses maximas
na ICFEr.

Apresentar
avancgos recentes
no tratamento
farmacoldgico da
insuficiéncia
cardiaca.

Fonte: Elaborado pelos autores, 2026.

Contribui para a
compreensao da
utilizacao conjunta
de iISGLT2 e
sacubitril/valsartana,
considerando os
efeitos clinicos e a
seguranca dessa
associacao.

Atualiza aspectos
relacionados as
estratégias
terapéuticas, aos
desfechos clinicos e
as perspectivas de
manejo
farmacologico.

Investiga os
resultados desses
esquemas
terapéuticos em
condicdes reais,
contribuindo para a
discussao sobre
escolha e otimizacao
dos medicamentos.

Discute as principais
classes
farmacologicas, seus
mMmecanismos de acao
e as estratégias
contemporaneas de
tratamento.



A analise dos estudos permitiu identificar diferentes perspectivas
sobre a evolucdao da farmacoterapia da ICFEr. As revisbes de
atualizacao apresentaram uma visao abrangente das classes
medicamentosas e de suas aplicacdes clinicas, engquanto os
trabalhos direcionados a titulagcao contribuiram para compreender
os desafios relacionados a escolha das doses. Por sua vez, as
publicacdes que analisaram associacdes farmacoldgicas e dados de
pratica clinica ampliaram a discussao sobre a utilizacdo simultanea
dos medicamentos e sua efetividade fora dos ambientes

controlados dos ensaios clinicos.

A Tabela 2 sintetiza os principais eixos identificados nas publicacdes,
relacionando 0s avancos terapéuticos, suas contribuicdes para o

manejo da ICFEr e os artigos que fundamentam cada aspecto.

Tabela 2. Principais avancos no tratamento farmacolégico da

insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecao reduzida

Aspecto Atualizacoes encontradas na Principais
literatura referéncias
Terapia A utilizacao conjunta das quatro Abdin et al.
farmacologica classes modificadoras de (2023); Ismail et
combinada progndstico permite atuar sobre al. (2024); Liori et
diferentes mecanismos al. (2020)

fisiopatologicos e ampliar a
protecao cardiovascular.

Sacubitril/valsart =~ A inibicdo do receptor da Barros et al.
ana angiotensina Il associada a (2026); Chan;
inibicdo da neprilisina representa Siddiqui (2024)
uma estratégia importante para
reduzir eventos cardiovasculares
em pacientes elegiveis.



Inibidores de
SGLT2

Betabloqueador
ese
antagonistas
mineralocorticoi
des

Doses e titulacao

Associacao entre
sacubitril/valsart
ana e iSGLT2

Efetividade na
pratica clinica

Segurancae
monitoramento

Atualizacao das
estratégias
terapéuticas

Dapagliflozina e empagliflozina
ampliaram as possibilidades de
tratamento, com beneficios para
pacientes com ICFEr
independentemente da presenca
de diabetes.

Permanecem componentes
essenciais da terapia, com
beneficios relacionados a
modulacao neuro-hormonal e a
reducao de eventos clinicos.

A definicao da dose deve
considerar as metas terapéuticas,
a tolerabilidade, a pressao arterial,
a funcao renal e os niveis de
potassio.

A utilizacao concomitante dessas
classes constitui uma estratégia
relevante, sendo importante
avaliar os efeitos clinicos e a
seguranca da combinacao.

Estudos observacionais
contribuem para avaliar os
resultados dos tratamentos em
pacientes com caracteristicas e
condig¢des assistenciais diversas.

O acompanhamento clinico e
laboratorial € necessario para
reconhecer eventos adversos e
orientar ajustes terapéuticos.

Revisdes recentes integram
evidéncias sobre medicamentos
estabelecidos, otimizac¢ao
terapéutica e novas possibilidades
de tratamento.

Fonte: Elaborado pelos autores, 2026.

Packer et al.
(2021); Ismail et al.
(2024)

Espinoza;
Alkhateeb;
Siddiqui (2021);
Williamson; Tong
(2024)

Kondo; Jhund;
McMurray (2022);
Abdin et al. (2023)

Packer et al.
(2021); Tang et al.
(2025)

Barros et al.
(2020);
Williamson; Tong
(2024)

Abdin et al.
(2023); Kondo;
Jhund; McMurray
(2022)

Tang et al. (2025);
Liori et al. (2026);
Chan; Siddiqui
(2024)



A analise dos artigos selecionados permitiu identificar os principais
avancos no tratamento farmacoldgico da insuficiéncia cardiaca com
fracao de ejecao reduzida (ICFEr), com destaque para a ampliacao
das opcdes terapéuticas, a associacao de medicamentos com
mMmecanismos de acao complementares e a valorizacao da introducao
precoce das terapias modificadoras do prognodstico. A abordagem
atual nao se limita ao alivio dos sintomas, mas busca reduzir a
mortalidade, prevenir hospitalizacdes, retardar a progressao da

doenca e melhorar a qualidade de vida dos pacientes.

Entre os principais avanc¢os, destaca-se a consolidacao de quatro
classes farmacoldégicas fundamentais: os inibidores do sistema
renina-angiotensina, preferencialmente o sacubitril/valsartana
guando indicado; os betablogueadores com beneficio comprovado;
0S antagonistas dos receptores mineralocorticoides; e os inibidores
do cotransportador sédio-glicose tipo 2 (ISGLT2). Essas classes atuam
em diferentes mecanismos fisiopatoldgicos da insuficiéncia cardiaca
e, quando utilizadas de forma combinada e adequada as
caracteristicas clinicas do paciente, contribuem para melhorar os

desfechos clinicos.

O sacubitril/valsartana representa uma das principais mudancgas no
tratamento da ICFEr, por combinar a inibicdo do receptor da
angiotensina Il com a inibicao da neprilisina. Essa acao favorece os
efeitos dos peptideos natriuréticos e, simultaneamente, reduz os
efeitos deletérios da ativacao do sistema renina-angiotensina-
aldosterona. Na pratica clinica, sua utilizacao pode proporcionar
maior reducao de hospitalizacdes e mortalidade cardiovascular em
comparagao com estratégias convencionais baseadas em inibidores

da enzima conversora de angiotensina, desde que respeitadas as



indicacdes, contraindicacdes e condicdes hemodinamicas do

paciente.

Os inibidores de SGLT2 também representam um avango
significativo,  especialmente por  apresentarem beneficios
cardiovasculares e renais que nao dependem exclusivamente da
presenca de diabetes mellitus. Medicamentos dessa classe, como
dapagliflozina e empagliflozina, contribuem para reduzir o risco de
agravamento da insuficiéncia cardiaca e de hospitalizacao, além de
favorecer a protecao renal. A possibilidade de incorporar esses
farmacos ao tratamento de pacientes com ICFEr, inclusive na
auséncia de diabetes, ampliou o alcance da terapia e reforcou a
importancia de uma abordagem baseada no risco cardiovascular

global.

Os betabloqueadores permanecem essenciais por reduzirem o0s
efeitos nocivos da estimulacao simpatica croénica, contribuindo para
a melhora da funcao ventricular e a reducao de eventos
cardiovasculares. Entretanto, sua introducao exige atencao ao
estado clinico, sendo preferivel iniciar o tratamento ou aumentar a
dose quando o paciente estiver hemodinamicamente estavel, sem
sinais de descompensacao aguda importante. A escolha do
medicamento e a progressao da dose devem considerar a
frequéncia cardiaca, a pressao arterial, a presenca de congestao e a

tolerabilidade individual.

Os antagonistas dos receptores mineralocorticoides, como
espironolactona e eplerenona, complementam o tratamento ao
reduzir os efeitos da aldosterona, que participa da retencao de sodio,
da fibrose miocardica e do remodelamento cardiaco. Apesar dos

beneficios clinicos, seu uso requer acompanhamento da funcao



renal e dos niveis séricos de potassio, devido ao risco de
hipercalemia. A avaliacao laboratorial periddica € indispensavel para
mManter a seguranca terapéutica, principalmente em pacientes com
doenca renal crénica ou em uso concomitante de outros

medicamentos que interferem no equilibrio eletrolitico.

Outro aspecto relevante identificado foi a necessidade de iniciar as
terapias modificadoras do prognostico de maneira precoce e
progressiva, evitando atrasos desnecessarios na introducao das
classes recomendadas. A estratégia de iniciar doses baixas de
diferentes medicamentos e realizar ajustes conforme a
tolerabilidade pode ser mais vantajosa do que prolongar a utilizacao
isolada de uma classe farmacologica até alcancar sua dose maxima
antes de introduzir as demais. Essa abordagem busca assegurar que
O paciente receba os beneficios complementares dos principais

tratamentos no menor intervalo clinicamente seguro.

A otimizacao das doses, entretanto, deve ser individualizada. Embora
as doses-alvo estabelecidas em diretrizes representem uma
referéncia importante, nem todos os pacientes conseguem alcanca-
las devido a hipotensao, bradicardia, piora da funcao renal,
hipercalemia ou outras limitacdes clinicas. Nessas situacdes, a
prioridade consiste em manter a combinacao de medicamentos
com beneficio progndstico nas maiores doses toleradas, com
reavaliacdes periddicas para identificar oportunidades de ajuste. A
impossibilidade de atingir a dose maxima de uma classe nao deve
resultar, automaticamente, na suspensao das demais terapias

indicadas.

O acompanhamento clinico e laboratorial constitui parte

indispensavel do tratamento farmacoldgico. A avaliacao da pressao



arterial, frequéncia cardiaca, peso, sinais de congestao, funcao renal
e eletrdlitos permite identificar precocemente efeitos adversos e
orientar modificacdes na prescricao. Além disso, a investigacao de
fatores que contribuem para a descompensac¢ao, como baixa adesao
ao tratamento, consumo excessivo de sodio, infecgdes e uso de
medicamentos que podem agravar a insuficiéncia cardiaca, favorece

a prevencao de novos episddios de hospitalizacao.

A individualizacao terapéutica também deve considerar as
comorbidades e as caracteristicas de cada paciente. A presenca de
diabetes, doenca renal crénica, fibrilacao atrial, hipotensao ou
alteracdbes do potassio pode influenciar a escolha dos
medicamentos, a sequéncia de introducao e a velocidade de
titulacdo. Nesse contexto, o tratamento adequado exige avaliacao
continua da relacao entre beneficio clinico, tolerabilidade, seguranca
e possibilidade de adesdao, evitando a aplicacao rigida de um

esgquema unico para todos os individuos.

Apesar dos avancos farmacoldgicos, persistem desafios relacionados
ao acesso aos medicamentos, ao custo do tratamento, a
complexidade dos esquemas terapéuticos e a dificuldade de
acompanhamento regular. A disponibilidade das quatro classes
fundamentais nao garante, isoladamente, que todos os pacientes
recebam o tratamento recomendado. Barreiras financeiras, baixa
compreensao sobre a doenca, polifarmacia e falhas na transicao
entre a alta hospitalar e o acompanhamento ambulatorial podem
comprometer a continuidade terapéutica e limitar os beneficios

esperados.

Além das terapias ja consolidadas, a evolucao do tratamento da

ICFEr depende da investigacao de novas estratégias farmacoldgicas



e da identificacao de perfis de pacientes que possam obter
beneficios adicionais com intervencdes especificas. A producao
cientifica recente reforca a importancia de avaliar nao apenas a
eficacia dos medicamentos em ensaios clinicos, mas também sua
efetividade em condi¢cdes reais de atendimento. Esses dados
contribuem para compreender melhor a tolerabilidade, a adesao, a
utilizacao das doses recomendadas e o0s resultados obtidos em

populacdes com caracteristicas clinicas variadas.

De modo geral, os resultados analisados evidenciam que o
tratamento farmacoldgico da ICFEr evoluiu de uma estratégia
centrada principalmente no controle dos sintomas para uma
abordagem combinada, precoce e direcionada a modificacdao do
prognostico. A integracdao das principais classes terapéuticas,
associada a titulagcao individualizada, a monitorizagao da seguranga
e a continuidade do acompanhamento, constitui o eixo central do
manejo contemporaneo. A efetividade dessa abordagem depende
tanto da escolha adequada dos medicamentos quanto da
capacidade de garantir acesso, adesao e reavaliacao clinica

sistematica.

Figura 1. Fluxograma do processo de identificacdo, triagem,
elegibilidade e inclusao dos estudos selecionados para a revisao de

literatura, adaptado das recomendacdes PRISMA
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Fonte: Elaborado pelos autores, 2026.

Apods a aplicacao das etapas de identificacao, triagem e avaliacao de
elegibilidade, foram selecionados 10 estudos para compor a presente
revisdao. As publicacdes incluidas apresentaram diferentes
abordagens metodologicas e permitiram reunir evidéncias sobre os
avancos no tratamento farmacologico da insuficiéncia cardiaca com
fracao de ejecao reduzida, incluindo a eficacia das principais classes
terapéuticas, a utilizacdo do sacubitril/valsartana, os beneficios dos
inibidores do cotransportador sodio-glicose tipo 2, a otimizagao das
doses e a associacao entre os medicamentos recomendados.
Também foram identificadas discussdées sobre a seguranca
farmacologica, a individualizacao do tratamento, o}
acompanhamento clinico e laboratorial e os desafios relacionados a

adesdao e ao acesso as terapias. Esses estudos constituiram a base



para a analise dos principais aspectos relacionados a eficacia, a
seguranca e a aplicabilidade clinica das estratégias farmacoldgicas

atuais, os quais serao aprofundados na discussao.

4. DISCUSSAO

4.1. Fundamentos Fisiopatolégicos da Insuficiéncia Cardiaca com
Fracdo de Ejecao Reduzida e Evolucido do Tratamento

Farmacolégico

A insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecao reduzida (ICFEr) € uma
sindrome clinica caracterizada pela incapacidade do coracao de
manter um débito cardiaco adequado as necessidades metabdlicas
do organismo ou de fazé-lo a custa de elevadas pressdes de
enchimento. Essa condicao esta frequentemente associada a
disfuncao sistdlica do ventriculo esquerdo, com fracdo de ejecao
igual ou inferior a 40%, e pode decorrer de diferentes doencas, como
cardiopatia isquémica, hipertensao arterial, miocardiopatias e lesdes
valvares. Além das alteracdes hemodinamicas, a progressao da
doenca envolve mecanismos neuro-hormonais e celulares que
favorecem a deterioracao da funcao ventricular, a retencao de
liquidos e o remodelamento cardiaco. Por essa razao, o tratamento
farmacologico moderno busca nao apenas aliviar a congestao e a
dispneia, mas também interferir nos mecanismos responsaveis pela
progressao da sindrome e pelo aumento do risco de eventos
cardiovasculares (Espinoza; Alkhateeb; Siddiqui, 2021; Abdin et al,
2023).

Entre os mecanismos envolvidos na progressao da ICFEr, destaca-se
a ativacao persistente do sistema nervoso simpatico e do sistema

renina-angiotensina-aldosterona. Inicialmente, essas respostas



compensatorias contribuem para preservar a perfusao dos 6rgaos,
mas sua manutencao favorece vasoconstricao, retencao
hidrossalina, aumento da sobrecarga cardiaca e alteracdes
estruturais do miocardio. A elevacao crénica dos niveis de
catecolaminas e a agcao da angiotensina Il e da aldosterona também
contribuem para a fibrose, a hipertrofia e a deterioracao progressiva
da funcao ventricular. A compreensao desses mecanisMos
fundamentou o desenvolvimento de medicamentos capazes de
modificar o curso da doenca, incluindo os inibidores do sistema
renina-angiotensina, os betabloqueadores e os antagonistas dos
receptores mineralocorticoides. Essas classes passaram a ocupar
posicao central no tratamento por atuarem em diferentes
componentes da fisiopatologia da insuficiéncia cardiaca (Espinoza;

Alkhateeb; Siddiqui, 2021; Chan; Siddiqui, 2024).

A evolucao do tratamento farmacoldgico também evidencia uma
mudanca de perspectiva em relacao ao papel dos medicamentos na
ICFEr. Durante muito tempo, parte importante do manejo esteve
direcionada ao controle dos sintomas e da retencao de liquidos,
especialmente por meio dos diuréticos. Embora esses farmacos
continuem essenciais para o alivio da congestdao, seu efeito
predominante sobre os sintomas difere da acao das terapias que
modificam o progndstico. A incorporacao de medicamentos com
beneficio demonstrado na reducao de hospitalizacdes e mortalidade
permitiu estabelecer uma abordagem mais abrangente, na qual o
controle clinico é associado a prevencao da progressao da doenca.
Essa distincao € fundamental, pois a melhora da dispneia ou do
edema nao significa, necessariamente, que 0Ss mMecanismMmos
responsaveis pelo dano miocardico estejam adequadamente

controlados (Williamson; Tong, 2024; Abdin et al, 2023).



Outro avanco relevante foi a ampliacao das possibilidades
terapéuticas a partir da incorporacao dos inibidores do
cotransportador soédio-glicose tipo 2 (iISGLT2), inicialmente
desenvolvidos para o tratamento do diabetes mellitus. A
demonstracao de beneficios cardiovasculares em pacientes com
insuficiéncia cardiaca, inclusive naqueles sem diabetes, modificou a
compreensao sobre o alcance clinico dessa classe. A dapagliflozina e
a empagliflozina passaram a integrar as principais estratégias de
tratamento da ICFEr por contribuirem para a reducao de eventos
relacionados ao agravamento da doenca. Essa evolucao reforcou a
importancia de compreender a insuficiéncia cardiaca como uma
sindrome complexa, na qual diferentes mecanismos fisiopatolégicos
podem ser abordados simultaneamente, e Nnao apenas como uma
consequéncia isolada da reducao da contratilidade ventricular

(Packer et al, 2021; Ismalil et al, 2024).

Dessa maneira, 0s avancos farmacoldgicos no tratamento da ICFEr
refletem a transicdo de uma abordagem predominantemente
sintomatica para uma estratégia direcionada a modificacao do
prognostico. A utilizagdo combinada de medicamentos com
mecanismos complementares permite intervir em diferentes vias
envolvidas na progressao da doenca, desde a ativacao neuro-
hormonal até alteracdes relacionadas a funcao renal e ao equilibrio
hemodinamico. Entretanto, os beneficios esperados dependem da
selecao adequada dos farmacos, da introducao oportuna, da
titulacao conforme a tolerabilidade e do acompanhamento clinico
continuo. A compreensao desses fundamentos constitui a base para
analisar  as principais  classes  terapéuticas  atualmente
recomendadas e suas contribuicbdes para a reducao da
morbimortalidade cardiovascular (Tang et al, 2025; Chan; Siddiqui,

2024; Liori et al, 2026).



4.2. Os Quatro Pilares Farmacolégicos no Tratamento da

Insuficiéncia Cardiaca com Fragao de Ejecao Reduzida

O tratamento contemporaneo da ICFEr esta fundamentado na
associacao de quatro classes farmacoldgicas principais: inibidores do
sistema renina-angiotensinag, preferencialmente o)
sacubitril/ivalsartana quando indicado; betabloqueadores com
beneficio comprovado; antagonistas dos receptores
mineralocorticoides; e inibidores de SGLT2. Essa estratégia busca
atuar simultaneamente em mecanismos fisiopatoldgicos distintos,
ampliando a protecao cardiovascular e reduzindo o risco de
descompensacao. A abordagem combinada representa uma
mudanca importante em relagcao aos esquemas que priorizavam a
introducao sequencial prolongada de medicamentos, uma vez que
a utilizacao precoce das diferentes classes permite oferecer
beneficios complementares durante as fases iniciais do tratamento.
A escolha e a sequéncia de introducao, contudo, devem respeitar a
condicao hemodinamica, a funcao renal, os niveis de potassio e as
demais caracteristicas clinicas de cada paciente (Abdin et al, 2023;

Williamson; Tong, 2024).

O sacubitril/valsartana constitui uma opc¢ao preferencial para muitos
pacientes com ICFEr elegiveis a inibicdo do sistema renina-
angiotensina. Sua acao combina o blogqueio do receptor da
angiotensina Il com a inibicao da neprilisina, enzima responsavel
pela degradacao de peptideos natriuréticos. Essa associagao
favorece mecanismos relacionados a natriurese, a vasodilatacao e a
reducao da sobrecarga cardiaca, ao mesmo tempo que limita os
efeitos deletérios da angiotensina Il. Na pratica clinica, a utilizacao
desse medicamento exige atencao a pressao arterial, a funcao renal

e a concentracao sérica de potassio. Também € necessario respeitar



o intervalo de pelo menos 36 horas entre a suspensao de um
inibidor da enzima conversora de angiotensina e o inicio do
sacubitril/valsartana, devido ao risco de angioedema. A indicacdo
deve considerar as caracteristicas do paciente e a possibilidade de
tolerar a terapia, sem comprometer a seguranca hemodinamica

(Abdin et al, 2023; Barros et al.,, 2026).

Os betabloqueadores com beneficio comprovado na ICFEr, como
carvedilol, bisoprolol e succinato de metoprolol, exercem efeitos
importantes sobre a atividade simpatica excessiva. Ao reduzir a
estimulacao adrenérgica persistente, esses medicamentos
contribuem para diminuir a frequéncia cardiaca, limitar o consumo
de oxigénio pelo miocardio e favorecer a recuperacao funcional
ventricular. Seus beneficios dependem da utilizacao regular e da
progressao cuidadosa das doses, sendo necessario considerar a
pressao arterial, a frequéncia cardiaca e a presenca de sinais de
descompensacao. Em pacientes com congestao importante ou
instabilidade hemodinamica, a introducao ou o aumento da dose
deve ser cuidadosamente avaliado, enquanto individuos
clinicamente estaveis podem se beneficiar de ajustes progressivos. A
utilizacao de um betabloqueador com evidéncia especifica para
ICFEr € importante, pois os resultados nao devem ser extrapolados
automaticamente para todos os medicamentos dessa classe (Kondo;

Jhund; McMurray, 2022; Williamson; Tong, 2024).

Os antagonistas dos receptores mineralocorticoides, representados
pela espironolactona e pela eplerenona, complementam o
tratamento ao bloquear os efeitos da aldosterona, contribuindo para
reduzir a retencao de sodio e os processos relacionados a fibrose e
ao remodelamento cardiaco. Apesar de seus beneficios, esses

medicamentos exigem monitorizacao regular da funcao renal e do



potassio sérico, especialmente porgue a associacao com outros
farmacos que interferem no sistema renina-angiotensina pode
aumentar o risco de hipercalemia. A avaliacao laboratorial deve
ocorrer antes do inicio do tratamento e apds sua introducao ou
ajuste, com a frequéncia definida conforme o risco clinico. A
presenca de doencga renal ou de niveis elevados de potassio pode
limitar a utilizacdo segura dessa classe, tornando necessaria uma
analise individualizada dos beneficios e riscos. Portanto, sua inclusao
No esquema terapéutico deve estar acompanhada de um plano de
acompanhamento capaz de identificar precocemente alteracdes

que exijam intervencao (Abdin et al, 2023; Chan; Siddiqui, 2024).

Os iISGLT2, especialmente dapagliflozina e empagliflozina,
completam os quatro pilares e ampliaram as possibilidades de
tratamento para diferentes perfis de pacientes. Seus beneficios na
ICFEr ndo dependem exclusivamente da reducao da glicemia, o que
permite sua utilizacdo em pacientes sem diabetes quando nao
existem contraindicacdes e a funcao renal esta dentro dos limites
apropriados para o medicamento. Além da reducao do risco de
agravamento da insuficiéncia cardiaca, essa classe apresenta efeitos
favoraveis sobre desfechos renais e pode ser incorporada sem exigir,
em geral, a mesma estratégia de titulacao progressiva utilizada para
betabloqueadores ou bloqueadores do sistema renina-angiotensina.
Ainda assim, é importante avaliar a funcao renal, o estado volémico e
O risco de eventos adversos, incluindo infeccdes genitais e, em
situacdes especificas, cetoacidose. A associacao dos iSGLT2 as
demais classes permite uma abordagem complementar, com
mecanismos de acao distintos e potencial para melhorar os
resultados clinicos (Packer et al, 2021; Ismalil et al, 2024, Tang et al,

2025).



A efetividade dos quatro pilares depende nao apenas da prescricao
das classes indicadas, mas também da capacidade de introduzi-las e
manté-las de forma segura. A auséncia de uma classe sem
justificativa clinica pode representar uma oportunidade terapéutica
perdida, engquanto a tentativa de atingir rapidamente doses
elevadas sem considerar a tolerabilidade pode aumentar o risco de
hipotensao, alteracdes renais ou disturbios eletroliticos. Por isso, a
conducao deve envolver avaliacao clinica regular, revisao da
prescricao, orientacao sobre adesao e identificacdao de barreiras ao
acesso. A estratégia mais adequada € aquela que procura garantir a
utilizagao das quatro classes, nas doses recomendadas ou maximas
toleradas, respeitando as limitacdes individuais e priorizando a
continuidade do tratamento (Kondo; Jhund; McMurray, 2022; Abdin
et al, 2023; Liori et al.,, 2026).

4.3. Sacubitril/Valsartana e Inibidores de SGLT2: Avancos

Terapéuticos e Impacto nos Desfechos Clinicos

A incorporacdo do sacubitril/valsartana representou um avanco
importante no tratamento da ICFEr ao oferecer uma alternativa que
combina a inibicao do sistema renina-angiotensina com o aumento
da atividade dos peptideos natriuréticos. Essa acao farmacoldgica
busca reduzir a vasoconstricao, a retencao hidrossalina e o
remodelamento cardiaco, contribuindo para o controle da doenca e
a prevencao de eventos cardiovasculares. Em  pacientes
adequadamente selecionados, o medicamento pode ser utilizado
em substituicaio a um inibidor da enzima conversora de
angiotensina ou a um bloqueador do receptor da angiotensina,
conforme a situacao clinica e as recomendacdes aplicaveis.
Entretanto, a escolha deve considerar fatores como pressao arterial,

funcao renal, potassio sérico, historico de angioedema e



tolerabilidade, uma vez que o beneficio esperado precisa ser
equilibrado com os riscos individuais (Abdin et al, 2023; Williamson,;

Tong, 2024).

A avaliacdo do sacubitrilivalsartana em comparagdo com
tratamentos convencionais também contribui para compreender
sua aplicabilidade na pratica clinica. Enquanto os ensaios clinicos
fornecem evidéncias sobre eficacia e seguranca em populacdes
selecionadas, estudos realizados em condicdes reais de atendimento
podem ajudar a compreender como os resultados se comportam
diante de diferentes perfis de pacientes, padrdes de prescricao e
limitacdes de tolerabilidade. Nesse contexto, a analise de dados do
mundo real pode complementar as evidéncias experimentais,
especialmente no que se refere a utilizacao de doses maximas, a
persisténcia do tratamento e a comparacao com alternativas
farmacolodgicas. Contudo, diferencas entre os grupos tratados e
possiveis fatores de confusao devem ser considerados, pois estudos
observacionais nao estabelecem causalidade com a mesma

robustez dos ensaios clinicos randomizados (Barros et al,, 2026; Tang

et al, 2025).

Os inibidores de SGLT2 também modificaram a abordagem
farmacologica da ICFEr ao demonstrar beneficios clinicos em
pacientes com e sem diabetes mellitus. Essa caracteristica ampliou a
indicacao da classe e reduziu a dependéncia de critérios
exclusivamente glicémicos para sua utilizacdo no contexto da
insuficiéncia cardiaca. A dapagliflozina e a empagliflozina
contribuem para reduzir eventos relacionados ao agravamento da
doenca, com beneficios que complementam aqueles obtidos com
0s blogueadores neuro-hormonais. A possibilidade de incorporar

esses medicamentos em diferentes perfis metabdlicos reforca a



necessidade de avaliar a ICFEr a partir de uma perspectiva
cardiovascular e renal integrada. Ainda assim, a prescricao deve
considerar as condi¢cdes clinicas, a funcao renal, o estado de
hidratacao e as contraindicacdes especificas, sem presumir que
todos os pacientes apresentem o mesmo perfil de resposta (Packer

et al, 2021; Ismail et al,, 2024).

A utilizacdo conjunta de sacubitril/valsartana e iSGLT2 também
merece atencao porque as classes atuam por mecanismos
diferentes e podem ser combinadas aos demais pilares do
tratamento. A associacao nao deve ser entendida como substituicao
de uma terapia por outra, mas como parte de uma estratégia
abrangente de protecao cardiovascular. A evidéncia sobre a
utilizagcao concomitante de empagliflozina e inibicdo da neprilisina
contribui para discutir a compatibilidade entre essas abordagens e a
possibilidade de obter beneficios complementares. Na pratica, a
combinagao exige acompanhamento para avaliar pressao arterial,
funcao renal, estado Vvolémico e tolerabilidade global,
principalmente em pacientes que utilizam diuréticos ou apresentam
limitacdes hemodinamicas. A introducao deve ser individualizada,
mas nao deve ser postergada sem necessidade quando o paciente
apresenta condicdes clinicas para receber as terapias indicadas

(Packer et al, 2021; Abdin et al.,, 2023).

Apesar dos avancos, a adocao dessas classes ainda pode ser limitada
por custo, disponibilidade, diferencas nas praticas assistenciais e
dificuldade de acompanhamento. Alguns pacientes permanecem
em esquemas terapéuticos incompletos por barreiras financeiras,
receio de efeitos adversos ou auséncia de reavaliacao apods a alta
hospitalar. Além disso, a melhora dos sintomas pode levar a falsa

impressao de que o tratamento pode ser reduzido ou interrompido,



mesmo quando o0s medicamentos apresentam beneficios
prognosticos que vao além do alivio imediato. Dessa forma, a
incorporacdo do sacubitril/ivalsartana e dos iSGLT2 deve estar
associada a educacao do paciente, a revisao periodica da prescricao
e a identificacao de oportunidades para otimizar o tratamento. O
avanco farmacoldgico alcanca maior impacto quando as terapias
recomendadas sao efetivamente disponibilizadas e mantidas de
mManeira segura e continua (Chan; Siddiqui, 2024, Ismail et al, 2024,

Liori et al, 2026).

4.4, Otimizacdo das Doses, Titulacio Farmacolégica e

Individualizagao do Tratamento

A otimizacdao das doses representa uma etapa fundamental no
tratamento da insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecao reduzida
(ICFEr), uma vez que a eficacia das terapias modificadoras do
prognostico depende da utilizacao adequada dos medicamentos e
de sua manutencao ao longo do tempo. Embora as diretrizes
estabelecam doses-alvo para as principais classes farmacoldgicas, a
resposta clinica e a tolerabilidade variam entre os pacientes. Fatores
como idade, pressao arterial, frequéncia cardiaca, funcao renal,
concentracao sérica de potassio e presenca de congestao podem
influenciar a velocidade de introducdao e o aumento das doses.
Dessa forma, a titulacdo deve ser conduzida de maneira
individualizada, procurando alcancar as doses recomendadas
sempre que possivel, sem comprometer a seguranca clinica. A
impossibilidade de atingir a dose-alvo nao deve impedir a utilizacao
das demais classes com beneficio progndstico quando estas forem

toleradas (Kondo; Jhund; McMurray, 2022; Abdin et al, 2023).



A estratégia tradicional de introduzir um medicamento e aumentar
progressivamente sua dose até atingir o alvo antes de iniciar outra
classe pode prolongar o tempo necessario para que o paciente
receba o conjunto de terapias recomendadas. Por esse motivo, a
abordagem contemporanea valoriza a introducao relativamente
precoce dos quatro pilares farmacoldgicos, com ajustes progressivos
conforme as condicdes clinicas. Essa estratégia procura reduzir o
periodo durante o qual o paciente permanece sem o0s beneficios de
uma ou mais classes terapéuticas. Entretanto, a sequéncia de
introducao nao deve ser rigida, pois pacientes com hipotensao,
bradicardia, congestao importante ou alteracdes renais podem
apresentar necessidades distintas. A definicdo da ordem e da
velocidade de titulacao deve considerar o principal fator limitante de
cada caso e a possibilidade de reavaliar o paciente em intervalos

apropriados (Abdin et al, 2023; Ismail et al,, 2024).

A pressao arterial constitui um dos principais parametros que
influenciam a otimizacao farmacoldgica, especialmente durante a
introducdo do sacubitril/ivalsartana e dos betabloqueadores. Em
pacientes com pressao arterial reduzida, a titulacdao pode ser
limitada por tontura, fraqueza ou manifestacdes de hipotensao
sintomatica. Nessas situacdes, € importante avaliar o estado
Vvolémico, a presenca de congestao, o uso de outros medicamentos
hipotensores e a necessidade de ajustes no esquema diurético. A
reducao indiscriminada das terapias modificadoras do progndstico
deve ser evitada quando existem alternativas para corrigir fatores
reversiveis. A conduta deve buscar preservar os medicamentos com
beneficio comprovado, utilizando doses compativeis com a
tolerabilidade e reavaliando periodicamente a possibilidade de
novos aumentos (Kondo; Jhund; McMurray, 2022; Williamson; Tong,

2024).



A funcao renal e o equilibrio eletrolitico também exercem influéncia
direta sobre a seguranca da titulagcao. O bloqueio do sistema renina-
angiotensina e a utilizacdo de antagonistas dos receptores
mineralocorticoides podem provocar alteracdes na creatinina e
aumentar o risco de hipercalemia, especialmente em pacientes com
doenca renal cronica. Por isso, a avaliacao da funcao renal e dos
niveis séricos de potassio deve ser realizada antes do inicio dessas
terapias e repetida apds a introducao ou o ajuste das doses, de
acordo com o risco individual. Pequenas alteracdes laboratoriais nao
devem levar automaticamente a suspensao definitiva dos
medicamentos, mas precisam ser interpretadas em conjunto com o
estado clinico, a magnitude da mudanca e a possibilidade de corrigir
fatores associados. A identificacdo precoce dessas alteracoes
permite ajustar a prescricao e preservar os beneficios terapéuticos
sempre que houver condicdes de seguranca (Abdin et al, 2023;

Chan; Siddiqui, 2024).

A individualizacao também envolve reconhecer que a dose maxima
tolerada pode ser mais relevante para a pratica clinica do que a
tentativa de atingir uma dose-alvo de forma inflexivel. Em alguns
pacientes, doses menores de diferentes classes podem ser mais
viaveis do que doses elevadas de poucos medicamentos,
especialmente quando existem limitacdes hemodinamicas ou
laboratoriais. Essa abordagem favorece a utilizacao de mecanismos
farmacolégicos complementares e permite adaptar o tratamento as
caracteristicas individuais. Além disso, a adesdao, o custo, a
disponibilidade dos medicamentos e a capacidade de comparecer
as consultas interferem na efetividade do esquema prescrito.
Portanto, a otimizacao farmacoldgica deve ser compreendida como
um processo continuo, baseado na avaliacdao clinica, na

monitorizacdo da seguranca e hna revisao sistematica das



possibilidades de melhorar o tratamento (Kondo; Jhund; McMurray,

2022; Ismail et al, 2024; Liori et al., 20206).

4.5. Seguranca Farmacolégica, Monitorizacao Clinica e Prevencao

de Descompensacoées

A seguranca farmacologica constitui um componente indispensavel
do tratamento da ICFEr, uma vez que o0s medicamentos
responsaveis pela reducao da morbimortalidade cardiovascular
também podem produzir efeitos adversos que exigem
acompanhamento. A associacao de diferentes classes terapéuticas
aumenta a complexidade da prescricao e torna necessaria a
avaliacao sistematica da pressao arterial, da frequéncia cardiaca, da
funcao renal, dos eletroélitos e do estado volémico. O objetivo nao é
apenas identificar complicacdes apds seu aparecimento, mas
reconhecer precocemente alteracdes que possam comprometer a
continuidade do tratamento. Dessa maneira, a monitorizacao deve
ser integrada a rotina assistencial desde o inicio da terapia e durante
0s ajustes das doses, considerando a condicao clinica e os fatores de

risco de cada paciente (Abdin et al, 2023; Williamson; Tong, 2024).

A hipotensao sintomatica representa uma das limitacdes mais
relevantes durante a utilizacao de medicamentos que atuam sobre o
sistema renina-angiotensina e a atividade simpatica. O
sacubitril/valsartana e os betabloqueadores podem contribuir para a
reducao da pressao arterial, especialmente durante a titulagcao ou
guando associados a outros farmacos com efeito hipotensor.
Entretanto, a interpretacao dos valores pressoricos deve considerar a
presenca de sintomas, a perfusao periférica e os sinais de congestao,
em vez de se basear exclusivamente em uma medida isolada. Em

pacientes com hipotensao, € necessario avaliar a possibilidade de



desidratacao, uso excessivo de diuréticos, infeccao ou outros fatores
potencialmente reversiveis. Essa avaliacao favorece ajustes mais
precisos e reduz o risco de interromper terapias benéficas sem uma
justificativa clinica consistente (Kondo; Jhund; McMurray, 2022,

Abdin et al, 2023).

As alteracdes da funcao renal e os disturbios do potassio merecem
atencao particular em pacientes que utilizam bloqueadores do
sistema renina-angiotensina e antagonistas dos receptores
mineralocorticoides. A hipercalemia pode aumentar o risco de
arritmias, enquanto a deterioracao relevante da funcao renal pode
exigir reavaliacao das doses e das condicdes clinicas associadas. A
interpretacao dos resultados laboratoriais deve levar em conta os
valores basais, a evolucao temporal, o estado volémico e o uso
concomitante de medicamentos que interferem na fung¢ao renal ou
no equilibrio eletrolitico. A solicitagcao de exames apds a introdugao e
a titulacado dos medicamentos permite identificar alteracdes
precoces e orientar a necessidade de medidas corretivas. Esse
acompanhamento é especialmente importante em idosos e em
pessoas com doenca renal crdnica, Nos quais a margem de
tolerabilidade pode ser menor (Chan; Siddiqui, 2024; Abdin et al,
2023).

Os diuréticos continuam desempenhando papel essencial no
controle da congestao, especialmente em pacientes com edema
periférico, dispneia e sinais de elevacao das pressdes de enchimento.
Entretanto, sua utilizacdo exige equilibrio entre a remocao do
excesso de liquido e a prevencao da hipovolemia, que pode
contribuir para hipotensao, alteracdes eletroliticas e piora da funcao
renal. A necessidade de diuréticos deve ser reavaliada conforme a

evolucao dos sintomas, o peso, o exame fisico e os resultados



laboratoriais. Embora sejam importantes para aliviar a congestao, os
diuréticos de alca nao substituem as quatro classes farmacoldgicas
com beneficio progndéstico comprovado. Assim, o controle dos
sintomas deve ocorrer paralelamente a manutencao e a otimizacao
das terapias modificadoras da doenca, quando clinicamente

indicadas (Williamson; Tong, 2024; Chan; Siddiqui, 2024).

A prevencao de novas descompensacdes depende, ainda, da
identificacao de fatores associados a piora clinica. A baixa adesao aos
medicamentos, a interrup¢cao do tratamento apods a melhora dos
sintomas, o consumo excessivo de sodio, as infeccdes e o uso de
farmacos que podem agravar a insuficiéncia cardiaca estao entre os
aspectos que merecem investigacao. A orientacao do paciente e de
seus familiares sobre sinais de alerta, como aumento rapido do peso,
piora da dispneia, edema progressivo e reducao da tolerancia aos
esforcos, pode favorecer a procura oportuna por atendimento. O
acompanhamento apos a alta hospitalar também é importante para
revisar a prescricao, verificar a tolerabilidade e planejar a titulacao
das doses. Dessa forma, a seguranca farmacoldgica nao depende
exclusivamente das propriedades dos medicamentos, mas também
da qualidade do acompanhamento e da capacidade de prevenir e
reconhecer precocemente situacdes de risco (Ismail et al, 2024, Liori

et al,, 2020).

4.6. Terapias Complementares, Evidéncias de Vida Real e

Perspectivas de Avanc¢o no Tratamento da ICFEr

Apesar da consolidacao dos quatro pilares farmacoldgicos, o
tratamento da ICFEr continua sendo objeto de investigacao,
especialmente em relacao as estratégias que podem complementar

as terapias estabelecidas e melhorar os resultados em diferentes



perfis de pacientes. A evolucdo do conhecimento sobre a
fisiopatologia da doenca tem estimulado pesquisas que avaliam
novas combinacdes farmacoldgicas, estratégias de otimizacao e
abordagens direcionadas a comorbidades. Entretanto, a
incorporacao de uma nova intervencao exige evidéncias
consistentes de eficacia e seguranca, além da avaliacao de sua
contribuicao adicional em relacdo ao tratamento ja recomendado.
Essa cautela € necessaria porque a presenca de um mecanismo de
acao biologicamente plausivel ndo garante, isoladamente, que um
medicamento produza beneficios clinicos relevantes ou que seja
superior as alternativas existentes (Ismail et al, 2024; Chan; Siddiqui,

2024).

As evidéncias provenientes de estudos realizados na pratica clinica
complementam os resultados dos ensaios clinicos randomizados,
pois permitem observar a utilizacdo dos medicamentos em
populacdes com maior diversidade de caracteristicas e
comorbidades. Esses estudos podem contribuir para compreender a
tolerabilidade em condicdes reais, a persisténcia do tratamento, a
utilizagcao das doses recomendadas e as dificuldades relacionadas a
iImplementacao das terapias. A analise de Barros et al. (2026), que
compara sacubitril/valsartana com enalapril ou losartana em doses
maximas na ICFEr utilizando dados de vida real, insere-se nesse
contexto. Contudo, resultados observacionais precisam ser
interpretados considerando possiveis diferencas entre 0os grupos,
vieses de selecao e fatores de confusdao que podem influenciar os
desfechos. Assim, essas evidéncias sao Uteis para complementar,
mMas nao substituir, os dados de ensaios clinicos controlados (Barros

et al, 2026; Tang et al,, 2025).



Outro aspecto relevante consiste em compreender a relagcao entre o
tratamento farmacoldégico da insuficiéncia cardiaca e as condicoes
clinicas associadas, especialmente doenca renal crénica, diabetes
mellitus e outras doencas cardiovasculares. A presenca dessas
comorbidades pode influenciar tanto o progndstico quanto a
escolha e a tolerabilidade dos medicamentos. Os iSGLT2
exemplificam  essa  integracao ao  apresentar  beneficios
cardiovasculares e renais que ampliam sua relevancia para além do
controle glicémico. Ao mesmo tempo, o acompanhamento deve
considerar as necessidades especificas de cada paciente, incluindo
ajustes de doses quando necessarios, monitorizacao laboratorial e
prevencao de interacdes medicamentosas. Essa abordagem
integrada reforca que o manejo da ICFEr deve considerar o conjunto
das condicdes clinicas, evitando decisdes terapéuticas baseadas
exclusivamente na fracdo de ejecao ou na presenca isolada de
sintomas (Packer et al, 2021; Williamson; Tong, 2024; Liori et al,
20206).

A aplicacao das evidéncias também depende da capacidade dos
servicos de saude de implementar as recomendacdes terapéuticas.
O custo dos medicamentos, as diferencas de acesso entre os
sistemas de saude, a disponibilidade de acompanhamento
especializado e a dificuldade de realizar exames periddicos podem
limitar a utilizacdo dos esquemas recomendados. Além disso, a
complexidade da prescricao pode comprometer a adesao,
sobretudo quando o paciente precisa administrar diversos
medicamentos em horarios diferentes e compreender orientacoes
relacionadas a efeitos adversos e monitorizacao. Estratégias de
educagcao em saude, revisao periddica da prescricao,
acompanhamento apods a alta hospitalar e integracao entre atencao

primaria e servicos especializados podem ajudar a reduzir essas



barreiras. Dessa forma, o avanco farmacoldgico precisa ser
acompanhado por medidas que permitam transformar as
evidéncias cientificas em beneficios efetivos na pratica assistencial

(Abdin et al, 2023; Ismail et al,, 2024).

Por fim, as perspectivas para o tratamento da ICFEr envolvem tanto
o aperfeicoamento das terapias disponiveis quanto a identificacao
de estratégias capazes de melhorar a implementacao do
tratamento. A ampliacdao do acesso aos quatro pilares, a otimizacao
individualizada das doses e a prevencao de interrupcdes
desnecessarias permanecem prioridades para reduzir a carga clinica
da doenca. Paralelamente, novas pesquisas podem contribuir para
esclarecer quais pacientes apresentam maior beneficio com
determinadas combinacdes, como otimizar a sequéncia de
introducao dos medicamentos e como reduzir eventos adversos
sem comprometer a protecao cardiovascular. A interpretacao
conjunta de ensaios clinicos, revisdes sistematicas e estudos de vida
real permite uma compreensao mais abrangente das possibilidades
e limitacbes da terapéutica atual. Assim, os avancos futuros
dependerao nao apenas da descoberta de novas opgdes
farmacologicas, mas também da capacidade de garantir que os
tratamentos comprovadamente eficazes sejam utilizados de
Maneira oportuna, segura e continua (Tang et al, 2025; Ismail et al,

2024; Liori et al., 20206).

4.7. Desafios na Implementacao do Tratamento Farmacolégico,

Adesao Terapéutica e Acesso aos Medicamentos

Apesar dos avancos no tratamento farmacoldgico da insuficiéncia
cardiaca com fracao de ejecao reduzida (ICFEr), a implementacao

das terapias recomendadas na pratica clinica ainda representa um



desafio. Embora as evidéncias sustentem a utilizagcao combinada de
betabloqueadores, inibidores do sistema renina-angiotensing,
preferencialmente sacubitril/valsartana qguando indicado,
antagonistas dos receptores mineralocorticoides e inibidores do
cotransportador sdédio-glicose tipo 2 (iISGLT2), nem todos os
pacientes recebem essas classes de forma simultanea. Entre os
fatores envolvidos estao a complexidade do esquema terapéutico, as
condi¢oes clinicas individuais, a disponibilidade dos medicamentos
e as dificuldades relacionadas ao acompanhamento continuo. Dessa
forma, a incorporacao das evidéncias cientificas a rotina assistencial
depende nao apenas da eficacia dos farmacos, mas também da
organizacao dos servicos de saude e da capacidade de manter o
tratamento ao longo do tempo (Abdin et al, 2023; Williamson; Tong,

2024).

A adesao terapéutica constitui outro aspecto fundamental, uma vez
que a ICFEr geralmente exige o uso continuo de multiplos
medicamentos, com ajustes progressivos das doses e monitorizacao
clinica e laboratorial. A ocorréncia de efeitos adversos, a presenca de
outras doencgas croénicas, a quantidade de comprimidos utilizados
diariamente e a compreensao limitada sobre os beneficios do
tratamento podem comprometer a continuidade da farmacoterapia.
Nesse contexto, a orientacao individualizada, a revisao periddica das
prescricbes e a participacao ativa do paciente nas decisdes
terapéuticas sao estratégias importantes para favorecer a adesao. O
acompanhamento deve esclarecer que os beneficios dos
medicamentos ultrapassam o alivio dos sintomas, incluindo a
reducao do risco de hospitalizacdao e de eventos cardiovasculares
desfavoraveis (Espinoza; Alkhateeb; Siddiqui, 2021; Chan; Siddiqui,
2024).



O acesso as terapias mais recentes também influencia a qualidade
do cuidado. Medicamentos como sacubitril/valsartana e os iSGLT2
ampliaram as possibilidades de tratamento, mas sua utilizacao pode
ser limitada por custos, critérios de dispensacao, diferencas na
disponibilidade  entre os servicos e  dificuldades de
acompanhamento especializado. Essas barreiras podem contribuir
para desigualdades na implementacao das recomendacdes clinicas,
sobretudo em pacientes que dependem de recursos publicos ou
apresentam condicdes socioecondmicas desfavoraveis. Por isso, a
avaliacao da efetividade do tratamento deve considerar ndao apenas
0Ss resultados observados em ensaios clinicos, mas também a
viabilidade de disponibilizar as terapias de maneira continua e
equitativa na pratica cotidiana (Ismail et al, 2024, Williamson; Tong,

2024).

Diante desses desafios, estratégias assistenciais estruturadas podem
favorecer a aplicacao das recomendacdes terapéuticas. A conciliagcao
medicamentosa, a educacao em saude, o monitoramento de
sintomas e sinais de congestao, a avaliacao peridédica da funcao
renal e dos eletrdlitos e a titulacao programada dos medicamentos
contribuem para um cuidado mais seguro e organizado. Além disso,
a atuacao integrada de médicos, enfermeiros, farmacéuticos e
outros profissionais pode facilitar a identificacdao precoce de
dificuldades relacionadas a adesao e a tolerabilidade. Assim, a
otimizacao do tratamento da ICFEr exige uma abordagem que
associe a escolha adequada dos farmacos a continuidade do
acompanhamento e a reducao das barreiras que impedem sua

utilizacao (Abdin et al, 2023; Kondo; Jhund; McMurray, 2022).

4.8. Limitacoes das Evidéncias e Perspectivas Futuras para o

Tratamento Farmacolégico da ICFEr



Embora o tratamento farmacolégico da ICFEr tenha evoluido
significativamente, a interpretacao das evidéncias disponiveis exige
considerar as diferencas entre os estudos quanto ao desenho
metodologico, as caracteristicas dos participantes, ao tempo de
acompanhamento e aos desfechos avaliados. Ensaios clinicos
randomizados, revisdes sistematicas, metanadlises e estudos
observacionais contribuem de maneiras distintas para a
compreensao dos beneficios e riscos das terapias. Enquanto os
ensaios clinicos permitem avaliar a eficacia em condicdes
controladas, os estudos de vida real ajudam a compreender a
efetividade em populagdes mais heterogéneas. A integracao desses
resultados é relevante, mas diferencas metodoldégicas e clinicas
podem limitar comparacdes diretas e exigir cautela na generalizacao
dos achados para todos os pacientes com ICFEr (Tang et al, 2025;

Liori et al, 2026).

Outra questao importante envolve a individualizacao do tratamento
em grupos pouco representados ou com maior complexidade
clinica. Pacientes idosos, pessoas com fragilidade, doenca renal
crébnica, hipotensao, multiplas comorbidades ou intolerancia a
determinadas classes  farmacolodgicas podem apresentar
dificuldades para alcancar as doses recomendadas nos estudos.
Além disso, a resposta terapéutica e a tolerabilidade variam entre
individuos, tornando necessario equilibrar os  beneficios
prognosticos com o0s riscos de eventos adversos. Nesse sentido,
pesquisas futuras devem aprofundar a avaliacao de estratégias de
titulacao, combinacdes farmacoldgicas e critérios de monitorizagcao
que permitam ampliar a utilizacao das terapias modificadoras do
prognodstico sem comprometer a seguranca do paciente (Kondo;

Jhund; McMurray, 2022; Abdin et al, 2023).



As perspectivas futuras também incluem o aprimoramento das
estratégias para iniciar e combinar precocemente as principais
classes farmacoldgicas, com atencao a tolerabilidade e as
caracteristicas clinicas individuais. A evidéncia acumulada sobre os
quatro pilares terapéuticos reforca a importancia de evitar atrasos
desnecessarios na introducao dos medicamentos indicados e de
reavaliar frequentemente a necessidade de ajustes. Entretanto,
ainda sao necessarios estudos que esclarecam a melhor sequéncia
de introducao das terapias em diferentes perfis clinicos, a
abordagem de pacientes com contraindicacdes relativas e a
manutencao do tratamento em longo prazo. A investigacao de
estratégias assistenciais que facilitem a implementacao das
recomendacdes também pode contribuir para aproximar os
resultados da pratica clinica daqueles observados nos estudos
controlados (Ismail et al, 2024; Chan; Siddiqui, 2024; Tang et al,
2025).

Por fim, o avanco da farmacoterapia deve ser acompanhado por
pesquisas que avaliem nao apenas a reducao da mortalidade e das
hospitalizagdes, mas também a qualidade de vida, a capacidade
funcional, a seguranca, a adesao e a sustentabilidade econdmica das
intervencdes. Estudos observacionais contemporaneos podem
complementar os ensaios clinicos ao investigar o desempenho dos
tratamentos em populacdes diversas e em diferentes contextos
assistenciais. Nesse cenario, analises de vida real sobre
sacubitril/valsartana e outras terapias contribuem para compreender
como os beneficios descritos em estudos controlados se traduzem
Nna assisténcia cotidiana, embora seus resultados devam ser
interpretados considerando possiveis fatores de confusao e
limitacdes metodoldgicas. Portanto, a evolucao do tratamento da

ICFEr dependera da producao continua de evidéncias robustas, da



atualizacao das recomendacdes clinicas e da ampliagao do acesso as
terapias que demonstram beneficios relevantes (Barros et al, 2026;

Liori et al, 2026; Packer et al,, 2021).

5. CONCLUSAO

A insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecao reduzida representa
uma condigao clinica de elevada complexidade, associada a reducao
da capacidade de bombeamento do coracao, a limitacao funcional e
a0 risco aumentado de hospitalizacdes e mortalidade cardiovascular.
Os avancos no tratamento  farmacolégico  modificaram
significativamente o manejo da doenca, ampliando as possibilidades
de controle dos sintomas e de melhora do progndstico. Nesse
contexto, a utilizacdao de terapias que atuam em diferentes
mecanismos fisiopatoldgicos tornou-se fundamental para reduzir a
progressao da insuficiéncia cardiaca e melhorar os desfechos

clinicos dos pacientes.

Entre as principais estratégias terapéuticas, destacam-se os quatro
pilares farmacoldgicos: betabloqueadores, inibidores do sistema
renina-angiotensina, com preferéncia pelo sacubitril/valsartana
quando indicado e tolerado, antagonistas dos receptores
mineralocorticoides e inibidores do cotransportador soédio-glicose
tipo 2. A associacao dessas classes permite abordar diferentes
mecanismos envolvidos na progressao da doenca, com beneficios
gue vao além da melhora sintomatica. Entretanto, a escolha dos
medicamentos e a definicdo das doses devem considerar as
condicdes clinicas, a pressao arterial, a funcao renal, os niveis de
potassio e a tolerabilidade individual, tornando indispensavel o

acompanhamento periddico.



A analise também evidenciou a importancia da otimizagao das
doses, da introducao oportuna das terapias recomendadas e da
monitorizacao clinica e laboratorial para garantir maior efetividade e
seguranca. Apesar dos beneficios demonstrados, persistem desafios
relacionados a adesao ao tratamento, a ocorréncia de efeitos
adversos, a presenca de comorbidades e as dificuldades de acesso a
determinados medicamentos. Além disso, diferencas metodoldgicas
entre os estudos e a variabilidade das populacdes avaliadas devem
ser consideradas na interpretacao das evidéncias e na aplicacao dos

resultados a pratica clinica.

Dessa forma, o tratamento farmacologico da ICFEr deve ser
fundamentado em evidéncias cientificas atualizadas e conduzido de
maneira individualizada, buscando integrar a combinacao adequada
de medicamentos, a titulacdo das doses e o acompanhamento
continuo. Novas pesquisas, especialmente aquelas que avaliem os
resultados em diferentes perfis de pacientes, a efetividade em
condicdes reais de assisténcia, a seguranca em longo prazo e as
estratégias para ampliar o acesso as terapias, poderao contribuir
para aperfeicoar o manejo da doenca. Assim, a incorporacao racional
dos avancos farmacologicos, associada ao cuidado multiprofissional
e a participacao ativa do paciente, permanece essencial para
melhorar a qualidade de vida e reduzir os desfechos desfavoraveis

relacionados a insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecao reduzida.
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