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Resumo 
O tratamento farmacológico da insuficiência cardíaca com 

fração de ejeção reduzida (ICFEr) sofreu modificações ao longo 
dos anos com a descoberta de novos sistemas envolvidos na 
fisiopatologia e, portanto, de novos alvos terapêuticos. Nesse 
tratamento, algumas classes de medicações se tornaram 
fundamentais, devendo ser utilizadas em associação com 
o objetivo de reduzir a alta morbimortalidade da doença; 
portanto, são consideradas pilares no tratamento de 
pacientes com ICFEr. Essas classes medicamentosas atuam 
no sistema renina-angiotensina-aldosterona (inibidores 
da enzima conversora de angiotensina, bloqueadores do 
receptor de angiotensina e antagonistas dos receptores 
mineralocorticoides), no sistema nervoso autônomo 
(betabloqueadores), no sistema de peptídeos natriuréticos 
(inibidores de neprilisina e dos receptores de angiotensina) 
e no cotransportador de sódio-glicose 2 (inibidores do 
cotransportador de sódio-glicose 2). O embasamento 
fisiopatológico e a evidência científica que demonstra o 
benefício dessas medicações especificamente pelo impacto 
nos resultados dos ensaios clínicos são sumarizados de forma 
analítica neste artigo.

Introdução
A insuficiência cardíaca (IC) é uma síndrome clínica complexa 

que representa um problema de saúde mundial, cada vez mais 
frequente. Caracteriza-se pela interação entre lesão miocárdica 
e mecanismos neuro-humorais compensatórios, com 
consequentes efeitos deletérios à estrutura e ao funcionamento 
cardíaco a longo prazo.¹ Apesar dos avanços no tratamento, as 
taxas de hospitalização em 1 ano permanecem em torno de 
31,9%, com a mortalidade anual de 7,2%.2
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O tratamento da doença inicialmente baseou-se em um 
modelo hemodinâmico, no qual buscava-se aumento da 
contratilidade miocárdica (inotrópicos e digital) e redução de pré-
carga (diuréticos) e pós-carga (vasodilatadores diretos). Apesar 
de oferecer melhora sintomática aos pacientes, esse modelo 
de tratamento não reduziu significativamente a progressão e a 
mortalidade da doença. 

Anos mais tarde, com a descoberta do mecanismos neuro-
hormonais envolvidos na fisiopatologia, o entendimento da 
doença mudou, e o uso da modulação neuro-hormonal como 
alvo terapêutico trouxe expressiva melhora de morbimortalidade. 
Nesse período, inibidores da enzima de conversão da 
angiotensina (IECA), bloqueadores do receptor de angiotensina 
II (BRA), betabloqueadores (BB) e antagonistas do receptor 
mineralocorticoide (ARM) formaram o que chamamos de “terapia 
tripla”. Em 2014, com a descoberta de sacubitril/valsartana, um 
novo sistema passou a integrar o tratamento da doença: o sistema 
de peptídeo natriurético com resultados superiores ao bloqueio 
isolado do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA). 
Recentemente, uma nova classe de medicações, os inibidores 
do cotransportador de sódio-glicose 2 (iSGLT-2), demonstraram 
efeitos clínico importantes no tratamento da doença com 
redução de morbidade, mortalidade e hospitalizações quando 
associados ao tratamento padrão, formando, portanto, uma 
“terapia quádrupla” para o tratamento da ICFER (Figura 1).1,3

Dados do Sistema Único de Saúde (SUS) revelaram que, no 
período de 2008 a 2019, houve 3.085.359 hospitalizações por 
IC – correspondendo a um terço do total das hospitalizações 
cardiovasculares desse intervalo de tempo. Foi observada 
redução no número de hospitalizações clínicas; porém, os 
gastos por assistência aos pacientes com IC aumentaram em 
32%, considerando a IC responsável pela maior parte dos 
custos relacionados às hospitalizações clínicas das doenças 
cardiovasculares.4

As propostas terapêuticas descritas neste artigo são 
consideradas como pilares fundamentais para o tratamento 
da IC com fração de ejeção reduzida (ICFEr), embasados 
cientificamente nos estudos mais importantes de ICFEr, visando 
facilitar a aplicabilidade clínica de forma simples e concisa e 
melhorando o tratamento dos pacientes com esse diagnóstico. 

Sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) – IECA, 
BRA e MRA

O SRAA atua de forma precoce e intensa na ICFEr. Na 
vigência de disfunção ventricular levando à redução de débito 
cardíaco, ocorre ativação simpática com vasoconstrição periférica 
e redução da perfusão renal, estimulando a produção de renina 
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que metaboliza o angiotensinogênio produzido no fígado em 
angiotensina I.

A enzima conversora de angiotensina (ECA) é responsável pela 
transformação da angiotensina I em angiotensina II. Esta, por sua 
vez, é um potente vasoconstrictor, levando a aumento da pressão 
arterial, aumento da pós-carga, ativação simpática, taquicardia, 
vasoconstricção renal com retenção de sal e água com aumento 
da pré-carga e, assim, restauração do débito cardíaco. 

Entretanto, com o tempo, esse estímulo passa de compensatório 
a deletério, promovendo hipertrofia celular, apoptose e fibrose 
miocárdica, estimulando, assim, a progressão da doença.

A modulação desse sistema inclui os IECAs, que agem 
inibindo a conversão da angiotensina I em angiotensina II, 
e os BRAs, que agem no bloqueio seletivo do receptor AT1 
da angiotensina II. Os BRAs não interferem na degradação 
de bradicinina, reduzindo um dos efeitos colaterais mais 
indesejados dos IECAs, que é a tosse.

A ativação da angiotensina II também estimula a liberação de 
aldosterona pelas glândulas suprarrenais, que promove retenção 
de sal e água (aumento do volume sanguíneo circulante) e 
aumento de pressão arterial, respostas que inicialmente são 
importantes para a restauração do débito cardíaco, mas que, 
com o passar do tempo, levam a hipervolemia, sintomas de 
congestão, aumento das pressões de enchimento, lesão celular 
direta por aumento do estresse oxidativo, depósito de colágeno 
na matriz extracelular, hipertrofia e fibrose miocárdica e vascular, 
resultando em progressão do remodelamento cardíaco.

A modulação dos efeitos da aldosterona é realizada através 
dos antagonistas ARM. No Brasil, o único ARM disponível é a 
espironolactona, uma droga com ação antimineralocorticoide 
forte, antiandrogênica moderada e inibidora da esteroidogênese 
leve. Esse fármaco age inibindo de forma competitiva os canais 
de troca sódio-potássio dependentes de aldosterona, provocando 
natriurese com alta concentração de sódio e retenção de potássio. 

O uso de ARM na ICFEr é muito importante na redução da 
mortalidade, morbidade e hospitalização, sendo complementar 
ao bloqueio do SRAA promovido com IECA ou BRA.5-7 

Essas medicações foram testadas em uma série de estudos 
clínicos que demostraram sua importância no tratamento da 
ICFEr com benefícios em redução da morbidade e mortalidade 
e melhora na qualidade de vida dos pacientes (Tabelas 1, 2 e 3).

Sistema nervoso autônomo (SNA) – betabloqueadores
A ativação do sistema nervoso autônomo (SNA) é uma das 

primeiras respostas do organismo após a diminuição do débito 
cardíaco, aumentando a produção e liberação de catecolaminas. 
Dessa forma, há um aumento da contratilidade, da frequência 
cardíaca e da vasoconstrição sistêmica e uma diminuição da 
complacência venosa, mantendo, assim, um débito cardíaco 
mais adequado. Ocorre, portanto, uma atenuação do sistema 
parassimpático e uma hiperativação simpática. A longo prazo, a 
hiperatividade simpática pode aumentar a demanda miocárdica 
de O2, predispondo a arritmias ventriculares e ativando vias 
de sinalização de hipertrofia e apoptose, ligadas ou não ao 
SRAA, estabelecendo o círculo vicioso de agravamento da IC. A 
ativação prolongada desse sistema leva à redução de receptores 
beta-adrenérgicos no coração, reduzindo sua capacidade de 
cronotropismo. A concentração de norepinefrina é diretamente 
proporcional à gravidade da disfunção cardíaca e inversamente 
proporcional à sobrevida. Devido a seu grande papel na 
fisiopatologia e na progressão da ICFEr, o SNA é um alvo de 
tratamento da doença.5,18,19

Um dos pilares mais importantes no tratamento da IC, os BB, 
modificou a história natural da doença, possibilitando redução 
da mortalidade cardiovascular em 30%,14 assim como redução 
da morbidade e remodelamento reverso do ventrículo esquerdo 
(VE). Devem ser iniciados em pacientes ao diagnóstico de IC 
com fração de ejeção reduzida, estáveis e euvolêmicos o mais 
precocemente possível.

Figura 1 – Os pilares do tratamento da ICFEr. BRA: bloqueadores do receptor de angiotensina II; IECA: inibidores da enzima de conversão da angiotensina; 
INRA: inibidores da neprilisina e receptores da angiotensina; SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona.
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Tabela 1 – Principais estudos avaliando uso de IECA na ICFEr

Estudos IECA CONSENSUS8 SOLVD-Treatment9 SOLVD-Prevention10

Ano 1987 1991 1992

Intervenção 
Enalapril x placebo Enalapril x placebo Enalapril x placebo

Período (seguimento)
1985-1986
(188 dias)

1986-1989 
(4,4 meses)

1986-1990 
(37,4 meses)

N.º pacientes 253 2.569 2.737

Características da população IC NYHA IV com cardiomegalia
IC NYHA I-IV 
FEVE ≤ 35%

IC NYHA I e II 
FEVE ≤ 35%

Desfecho primário Morte por todas as causas Morte por todas as causas Morte por todas as causas

Resultados

Enalapril mostrou redução de 
mortalidade total de 40% em 6 
meses e 31% em 12 meses em 

relação ao placebo.

Enalapril mostrou redução de 16% 
na mortalidade total e 26% em 

morte ou hospitalização por IC em 
relação ao placebo.

Enalapril sem diferença em relação 
ao placebo quanto à mortalidade, 
porém reduziu em 20% o risco 

morte ou internação por IC.

FEVE: fração de ejeção do ventrículo esquerdo; IC: insuficiência cardíaca; ICFEr: insuficiência cardíaca com fração de ejeção reduzida; IECA: inibidor da 
enzima conversora de angiotensina; NYHA: New York Heart Association.

Tabela 2 – Principais estudos avaliando uso de BRA na ICFEr

Estudos BRA ELITE II11 Val-HeFT12 CHARM- Added13 CHARM- Alternative14

Ano 2000 2001 2003 2003

Intervenção Losartana x captopril Valsartana x placebo
Candesartana x 

placebo
Candesartana x placebo

Período (seguimento)
1997-1998

(18,5 meses)
1997-1999 
(23 meses)

1999-1999 
(41 meses)

1999-2001 
(33,7 meses)

N.º pacientes 3.152 5.010 2.548 2.028

Características da população
IC NYHA II-IV 
FEVE ≤ 40%
> 60 anos

IC NYHA II-IV 
FEVE < 40%

93% em uso de IECA

IC NYHA II-IV 
FEVE ≤ 40%

Todos os pacientes 
em uso de IECA

IC NYHA II-IV 
FEVE ≤ 40%

Nenhum paciente em uso 
de IECA

Desfecho primário Morte por todas as causas Morte por todas as causas
Morte 

cardiovascular e 
hospitalização por IC

Morte cardiovascular e 
hospitalização por IC

Resultados

Não houve diferenças 
significativas na 

mortalidade por todas as 
causas ou morte súbita 
entre os dois grupos de 

tratamento.

Redução de 18% no desfecho 
combinado (morte, parada cardíaca 
com ressuscitação, hospitalização 
por IC e necessidade de inotrópico 
ou vasodilatadores EV) e melhoria 
de qualidade de vida em relação 
ao placebo, especialmente no 
subgrupo sem uso de IECA ou 

betabloqueadores.

A adição de 
Candesartana 

reduziu em 15% 
a ocorrência do 

desfecho primário 
em relação ao 
placebo, em 

pacientes com ICFEr 
já em uso de IECA.

Candesartana reduziu 
em 23% a ocorrência do 
desfecho primário em 
relação ao placebo.

BRA: bloqueador do receptor de angiotensina; EV: endovenoso; FEVE: fração de ejeção do ventrículo esquerdo; IC: insuficiência cardíaca; ICFEr: 
insuficiência cardíaca com fração de ejeção reduzida; IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina; NYHA: New York Heart Association.

Os estudos que avaliaram os efeitos dessa terapêutica nos 
pacientes com IC com fração reduzida podem ser consultados 
na Tabela 4.

Sistema peptídeos natriuréticos (SPN) – INRA
Os peptídeos natriuréticos (PN) são biomarcadores 

produzidos pelos átrios e ventrículos quando há estresse 
da parede ventricular e estiramento das fibras miocárdicas. 
Os PN, em especial o tipo B (BNP), possuem um conjunto 

complexo de efeitos, afetando os rins, vasos, coração, 
funções endócrinas, crescimento celular e remodelamento 
cardíaco. No sistema renal, induzem aumento da filtração 
glomerular e diminuição da reabsorção tubular de sódio 
e água, protegendo o rim e aumentando a natriurese. No 
sistema cardiovascular, promovem a vasodilatação e, através 
da regulação local da síntese de colágeno, possuem efeitos 
antirremodelamento, com redução da hipertrofia celular 
e fibrose. Desse modo, agem de maneira a antagonizar os 
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Tabela 3 – Principais estudos avaliando uso de ARM na ICFEr

Estudos ARM RALES15 EPHESUS16 EMPHASIS-HF17

Ano 1999 2003 2010

Intervenção Espironolactona x Placebo Eplerenone x placebo Eplerenone x placebo

Período(seguimento)
1995-1996 
(2 anos)

1999-2001 
(1 ano e 4 meses)

2006-2010  
 (21 meses)

N.º pacientes 1.663 6.642 2.737

Características da população
IC NYHA III ou IV 

FEVE ≤ 35%

IAM recente (3-14 dias)
FEVE ≤ 40%

Sintomas de IC ou DM

IC NYHA II
FEVE ≤ 30%

Desfecho primário Morte por todas as causas Morte por todas as causas
Morte cardiovascular e 
hospitalização por IC

Resultados

Espironolactona foi superior 
ao placebo, reduzindo o 

desfecho primário em 30%, 
mortes cardiovasculares em 

31% e hospitalização por causa 
cardiovascular em 30%.

Eplerenone foi superior ao placebo, 
reduzindo o desfecho primário em 

15%.
Houve redução de 21% de morte 

súbita por causas cardíacas no grupo 
eplerenone.

Eplerenone foi superior ao 
placebo, reduzindo o desfecho 

primário em 34%. Reduziu 
também mortalidade total e 

morte súbita. 

ARM: antagonista do receptor de mineralocorticoide; DM: diabetes melito; FEVE: fração de ejeção do ventrículo esquerdo; IAM: infarto agudo do 
miocárdio; IC: insuficiência cardíaca; ICFEr: insuficiência cardíaca com fração de ejeção reduzida; NYHA: New York Heart Association.

Tabela 4 – Principais estudos avaliando uso de betabloqueadores na ICFEr e seus efeitos nesta população

Estudos betabloqueadores US CARVEDILOL20 CIBIS II21 MERIT-HF22 COPERNICUS23 SENIOR24

Ano 1996 1999 1999 2001 2005

Intervenção Carvedilol x placebo
Bisoprolol x 

placebo
Succinato de metoprolol 

x placebo
Carvedilol x placebo Nebivolol x placebo

Período (seguimento)
1993-1995 
(12 meses)

2001-2003 (1,3 
anos)

1997-1998 
(1 ano)

1997-2000 
(10,4 meses)

2000-2002 
(21 meses)

N.º pacientes 1.094 2.647 3.991 2.289 2.128

Características da população

IC sintomática 
há pelo menos 3 

meses
FEVE ≤ 35%

Ambulatorial, 
NYHA III-IV
FEVE ≤ 35%

NYHA II-IV
FEVE ≤ 40%

IC CF IV por 2 meses
FEVE < 25%
Euvolemia

Tratamento clínico 
otimizado

Idade ≥ 70 anos
História de 

hospitalização no 
último ano com 

diagnóstico da alta 
de IC

FEVE ≤ 35%

Desfecho primário
Morte por todas as 

causas
Morte por todas 

as causas

Morte por todas as 
causas e morte por 
todas as causas + 

hospitalização por todas 
as causas

Morte por todas as 
causas

Morte por todas 
as causas ou 
hospitalização 
cardiovascular

Resultados

Carvedilol reduziu o 
desfecho primário 

em 65% dos 
pacientes. Houve 
também redução 
de 27% no risco 
de hospitalização 

por causas 
cardiovasculares, 
bem como uma 

redução de 38% no 
risco combinado de 
hospitalização ou 

morte.

Bisoprolol 
reduziu em 

32% o desfecho 
primário em 
comparação 
com placebo, 

além de reduzir 
em 20% 

hospitalização 
por qualquer 

causa e em 29% 
a mortalidade 
cardiovascular.

Metoprolol reduziu 
em 34% o desfecho 
primário, em 38% 

a mortalidade 
cardiovascular, em 41% 
a morte súbita cardíaca 
e em 49% a mortalidade 
por progressão da IC. 

O estudo foi 
interrompido devido 
a grande benefício 
clínico observado 

com metoprolol em 
comparação com 

placebo.

Carvedilol reduziu o 
desfecho primário 

em 35%. 
Carvedilol reduziu 
em 27% o risco 

combinado de morte 
ou hospitalização 

por qualquer causa 
e em 31% o risco 

combinado de morte 
ou hospitalização 

por IC.

Nebivolol mostrou-se 
eficaz no tratamento 

de IC em idosos, 
promovendo 14% de 
redução de eventos 
cardiovasculares em 

comparação com 
placebo.

Não houve diferença 
em mortalidade por 

todas as causas.

CF: classe funcional; FEVE: fração de ejeção do ventrículo esquerdo; IC: insuficiência cardíaca; ICFEr: insuficiência cardíaca com fração de ejeção 
reduzida; NYHA: New York Heart Association.
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efeitos promovidos pela ativação simpática e do SRAA numa 
busca do organismo pela homeostase.25 

Devido ao aumento de seus níveis refletirem o aumento 
da pressão de enchimento e estresse da parede ventricular, os 
PN – principalmente o BNP e a porção N-terminal do BNP (NT-
proBNP) – podem ser utilizados no diagnóstico diferencial de 
dispneia. Níveis muito aumentados tornam o diagnóstico de IC 
provável, e níveis baixos têm alto poder preditivo negativo para 
excluir a doença. Entretanto, é importante considerar o índice 
de massa corporal, a função renal e o ritmo de fibrilação atrial 
na interpretação desses valores.4,26,27

Ba seado  nes se  po tenc ia l  de  p romover  uma 
contrarregulação ao sistema simpático e ao SRAA com 
efeitos desejáveis em ICFEr (especialmente vasodilatação e 
natriurese), foi desenvolvido o sacubitril/valsartana, uma nova 
classe de medicação (inibidores da neprilisina e receptores 
de angiotensina [INRA]), que combina sacubitril, inibidor 
da neprilisina (enzima responsável pela degradação do BNP 
endógeno) com valsartana (um bloqueador do receptor de 
angiotensina II). No estudo PARADIGM,28,29 essa droga foi 
comparada ao bloqueio do SRAA com enalapril, resultando 
em importante redução de desfechos clínicos de mortalidade 
e morte súbita, além de redução em hospitalizações por IC 
e melhoria de qualidade de vida. O estudo PROVE-HF21 
correlacionou a redução de NT-proBNP com capacidade 
de promover remodelamento reverso. Após 12 meses de 
utilização de sacubitril/valsartana, observou-se uma melhora 
média de 9,4% na fração de ejeção em relação ao basal 
com remodelamento reverso importante nas dimensões de 
VE e átrio esquerdo (AE). Diversos estudos demonstraram 
importante impacto do processo de recuperação da função 
ventricular na redução de hospitalizações, mortalidade 
cardiovascular, morte súbita e mortalidade geral nos 
pacientes em uso dessa classe.

Os estudos que avaliaram os efeitos dessa terapêutica nos 
pacientes com ICFEr podem ser consultados na Tabela 5. 

Inibição do cotransportador 2 de sódio-glicose (SGLT2) – 
Dapaglifozina e Empaglifozina

Embora os iSGLT2 tenham sido utilizados primeiramente no 
tratamento do diabetes melito (DM) devido a seu mecanismo 
de inibir a reabsorção de glicose no túbulo contorcido 
proximal provocando glicosúria e consequente redução dos 
níveis glicêmicos, estudos de desfechos cardiovasculares 
demonstraram benefícios clínicos observados nos estudos 
com iSGLT2 sobre redução de hospitalizações por IC e morte 
cardiovascular. Vale ressaltar que esses benefícios foram 
observados em pacientes com e sem DM.32-35 

Os mecanismos que conferem os resultados otimistas 
dessa classe nos pacientes com IC ainda não estão totalmente 
esclarecidos. Entre eles, podem ser citadas a melhora na 
tensão parietal do VE devido à diminuição da pré-carga 
(graças à natriurese e à diurese osmótica) e da pós-carga 
(devido à melhora da função endotelial e à redução da 
pressão arterial), a melhora no metabolismo e bioenergética 
do cardiomiócito, a diminuição de necrose e fibrose 
cardíaca, as alterações de citocinas e a redução de gordura 
epicárdica.32,35

Os estudos que avaliaram os efeitos dessa terapêutica nos 
pacientes com ICFEr podem ser consultados na Tabela 6.

A Figura 2 sumariza os benefícios de cada uma das classes em 
relação à evidência científica nos principais desfechos buscados 
no tratamento da ICFEr: redução de mortalidade, redução de 
morte súbita,38,39 melhora dos sintomas e da qualidade de vida, 
redução de hospitalização e promoção de remodelamento 
reverso.31,40-44

Diante dessas evidências, é importante a compreensão de 
que o tratamento farmacológico da ICFEr deve ser realizado com 
uma associação de drogas, que, atuando em diferentes sistemas, 
alcancem a maior redução de risco possível. Existem evidências 
de que o tratamento realizado com associação de INRA, BB, 
ARM e iSGLT2 é capaz de levar à importante redução de eventos 
(morte cardiovascular ou hospitalização por IC) e ao aumento 
de sobrevida quando comparado ao tratamento que contempla 
apenas IECA ou BRA em associação com BB. Estima-se que esse 
benefício possa ser traduzido em um aumento do tempo de vida 
livre de eventos de 2,7 a 8,3 anos e da expectativa de vida de 
1,4 a 6,3 anos, dependendo da idade do indivíduo.45

As drogas utilizadas no tratamento da ICFEr, bem como suas 
doses iniciais e alvo, foram sumarizadas1,5 na Tabela 7.

Conclusões
 O tratamento farmacológico da ICFEr vem se modificando 

nos últimos anos, com o envolvimento de novos sistemas e a 
descoberta de novas classes de medicações com importante 
impacto em desfechos clínicos. A compreensão dos benefícios 
individuais e o potencial de sinergia dessas drogas na busca 
da maior redução de morbimortalidade é fundamental para a 
escolha do melhor tratamento. 
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Tabela 5 – Principais estudos avaliando uso de INRA na ICFEr

Estudos INRA PARADIGM-HF28 PIONNER- HF30 PROVE-HF31

Ano 2014 2019 2019

Intervenção Sacubitril/valsartana x enalapril Sacubitril/valsartana x enalapril

Avaliar se a variação do NT-proBNP 
em pacientes com ICFEr tratados com 
sacubitril/valsartana correlaciona-se 
com variação no volume e na função 

cardíaca.

Período (seguimento)
2009-2012 
(27 meses)

2016-2018
(2 meses) 

2016-2018
(12 meses)

N.º pacientes 8.442 887 794

Características da população

IC NYHA II-IV
FEVE ≤ 35%

BNP 150 ≥ ou NT-proBNP ≥ 600 pg/mL; 
ou BNP ≥ 100 pg/mL ou NT-proBNP ≥ 
400pg/mL se hospitalização por IC há 

menos de 1 ano

FEVE ≤ 40%
NT-proBNP ≥ 1600pg/mL ou BNP ≥ 
400 pg/mL. Diagnóstico primário de 
IC descompensada, incluindo sinais 
e sintomas de sobrecarga volêmica 

IC NYHA II-IV
FEVE ≤ 40%

Desfecho primário
Mortalidade cardiovascular ou primeira 

hospitalização por IC

Alteração proporcional média 
do tempo na concentração de 

NT-proBNP desde o início até as 
semanas 4 e 8

Correlação entre a variação na 
concentração do NT-proBNP e 

remodelamento cardíaco

Resultados

O estudo foi interrompido precocemente 
devido ao importante benefício visto no 
sacubitril/valsartana, com redução de 

20% do desfecho combinado primário, 
20% de morte cardiovascular e 21% em 

hospitalizações.

A redução média do 
NT-proBNP foi significativamente 

maior no grupo sacubitril/valsartana 
do que no grupo enalapril (-46,7% e 

-25,3%, respectivamente). 
Houve redução de 46% no desfecho 
exploratório combinado de morte, 
re-hospitalização por IC, implante 

de dispositivos de assistência 
ventricular esquerda ou transplante 

cardíaco.

A redução na concentração de NT-proBNP 
foi correlacionada com melhora nos 

marcadores de volume e função cardíaca 
em 6 e 12 meses.

BNP: peptídeos natriuréticos do tipo B; FEVE: fração de ejeção do ventrículo esquerdo; IC: insuficiência cardíaca; ICFEr: insuficiência cardíaca com 
fração de ejeção reduzida; INRA: inibidores da neprilisina e receptores de angiotensina; NT-proBNP: porção N-terminal dos peptídeos natriuréticos do 
tipo B; NYHA: New York Heart Association.

Tabela 6 – Principais estudos de iSGLT2 na ICFEr

iSGLT-2 DAPA-HF36 EMPERROR-Reduced37

Ano 2019 2020

Intervenção Dapaglifozina x placebo Empaglifozina x placebo

Período (seguimento)
2017-2018

 (18,2 meses)
2017-2019
 (16 meses)

N.º pacientes 4.744 3.730

Características da população

IC NYHA II-IV
FEVE ≤ 40% com ou sem DM2

NT-proBNP ≥ 600 pg/mL ou NT-proBNP ≥ 400 pg/mL se 
hospitalização por IC há menos de 1 ano.

Se FA ou flutter atrial > NT-proBNP ≥ 900 pg/mL

IC NYHA II-IV 
FEVE ≤ 40% com ou sem DM2

NT-proBNP ≥ 2500 pg/mL se FE 36-40%;
NT-proBNP ≥ 1.000 pg/mL se FE 31-35%;

NT-proBNP ≥ 600 pg/mL se FE ≤ 30%. 

Desfecho primário
Piora da IC (atendimento de urgência que necessite 

hospitalização ou uso de terapia EV) ou morte 
cardiovascular

Morte cardiovascular ou hospitalização por IC

Resultados
Dapaglifozina reduziu o desfecho primário em 26% e 

reduziu em 17% a mortalidade por todas as causas de 
maneira independente da presença de DM2.

Empaglifozina reduziu o desfecho primário em 25% em 
comparação com placebo. Efeitos foram semelhantes 

nos pacientes com ou sem DM2. 

DM2: diabetes melito tipo 2; EV: endovenoso; FA: fibrilação atrial; FE: fração de ejeção; FEVE: fração de ejeção do ventrículo esquerdo; IC: insuficiência 
cardíaca; iSGLT2: inibidores do cotransportador de sódio-glicose 2; NT-proBNP: porção N-terminal dos peptídeos natriuréticos do tipo B; NYHA: New 
York Heart Association.
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Tabela 7 – Drogas utilizadas no tratamento da ICFEr

Droga Dose inicial Dose-alvo

IECA

Captopril 6,25 mg – 3x/dia 50 mg – 3x/dia

Enalapril 2,5 mg – 2x/dia 10-20 mg – 2x/dia

Ramipril 1,25-2,5 mg – 1x/dia 10 mg – 1 x/dia

Lisinopril 2,5-5 mg – 1x/dia 20-40 mg – 1x/dia

Perindopril 2 mg – 1x/dia 8-16 mg – 1x/dia

BRA

Candesartana 4-8 mg – 1x/dia 32 mg – 1x/dia

Losartana 25-50 mg – 1x/dia 100-150 mg – 2x/dia

Valsartana 40-80 mg – 1x/dia 320 mg – 1x/dia

ARM

Espironolactona 25 mg – 1x/dia
25 mg – 1x/dia

50 mg – 1x/dia em casos de IC refratária

INRA

Sacubitril/valsartana 24/26 mg – 2x/dia
97/103 mg – 2x/dia

Betabloqueador

Carvedilol 3,125 mg – 2x/dia
25 mg – 2x/dia 

50 mg – 2x/dia se > 85 kg

Succinato de metoprolol 25 mg – 1x/dia 200 mg – 1x/dia

Bisoprolol 1,25 mg – 1x/dia 10 mg – 1x/dia

iSGLT2

Dapaglifozina 10 mg – 1x/dia 10 mg – 1x/dia

Empaglifozina 10 mg – 1x/dia 10 mg – 1x/dia

ARM: antagonista do receptor de mineralocorticoide; BRA: bloqueador do receptor de angiotensina II; ICFEr: insuficiência cardíaca com fração de 
ejeção reduzida; IECA: inibidores da enzima de conversão de angiotensina; INRA: inibidor de neprilisina e do receptor de angiotensina; iSGLT2: 
inibidores do cotransportador de sódio-glicose 2.

Figura 2 – Benefícios do tratamento farmacológico da ICFEr por classe de medicamento. ARM: antagonista do receptor de mineralocorticoide; BRA: 
bloqueador do receptor de angiotensina II; ICFEr: insuficiência cardíaca com fração de ejeção reduzida; IECA: inibidores da enzima de conversão de 
angiotensina; INRA: inibidor de neprilisina e do receptor de angiotensina; iSGLT2: inibidores do cotransportador de sódio-glicose 2. 
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