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Resumo

Fundamento: Na insuficiência cardíaca com fração de ejeção reduzida (ICFEr), o tratamento medicamentoso 
otimizado (TMO) com betabloqueador, inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA), bloqueadores dos 
receptores de angiotensina II (BRA) (ou sacubitril/valsartana), espironolactona e inibidores do co-transportador 
de sódio-glicose 2 (iSGLT2) em dose-alvo ou máxima tolerada reduz morbimortalidade. Contudo, dados reais 
mostram sua subutilização.

Objetivo: Estimar a prevalência e associações clínicas que interfiram na utilização do TMO na prática clínica. 

Método: Estudo observacional de corte transversal com pacientes ambulatoriais com ICFEr atendidos em hospital terciário. 
Fatores clínicos associados ao tratamento foram avaliados por regressão logística binária (intervalo de confiança de 95%). 

Resultados: Foram analisados 266 pacientes (idade média de 61 anos; 62,4% do sexo masculino), 113 (42,5%) com etiologia 
chagásica. Fração de ejeção média foi 34,2%. Vasodilatadores, betabloqueadores, espironolactona e gliflozinas foram 
prescritos em 88%, 95,9%, 85,3% e 27,4%, respectivamente. A prevalência de TMO foi de 7,9% (21 pacientes). Diabetes 
foi associado à maior probabilidade de uso da TMO (p=0,034). Doença de Chagas foi associada a menor probabilidade 
de receber vasodilatadores (p=0,015) e maior uso de furosemida, amiodarona e digoxina (p<0,005). Doença renal crônica 
(DRC), idade maior que 60 anos, pressão arterial menor que 100mmHg e uso de furosemida foram associados a menor uso 
de vasodilatadores (p=0,003; 0,025, 0,010 e 0,046). DRC foi associada a menor uso de espironolactona (p=0,002). Diabetes 
(p=0,002) e uso de furosemida (0,005) foram associadas ao uso de iSGLT2. 

Conclusão: Apesar da prevalência elevada da prescrição de drogas modificadoras de doença, o uso do TMO foi 
significativamente menor que o esperado. DRC, idade avançada, hipotensão arterial e uso concomitante de furosemida 
foram associados à redução da probabilidade de receber esses fármacos, enquanto diabetes foi associado com maior chance 
de uso do TMO.

Palavras-chave: Insuficiência Cardíaca; Insuficiência Cardíaca Sistólica; Tratamento Farmacológico.

Abstract
Background: In heart failure with reduced ejection fraction (HFrEF), optimized medical therapy (OMT) with beta‑blockers, angiotensin‑converting 
enzyme inhibitors (ACEIs), angiotensin II receptor blockers (ARBs) (or sacubitril/valsartan), spironolactone, and sodium‑glucose cotransporter‑2 
inhibitors (SGLT2i), at target or maximally tolerated doses, reduces morbidity and mortality. However, real‑world data show its underuse. 

Objective: To estimate the prevalence and clinical associations that influence the use of OMT in clinical practice. Methods: Cross‑sectional 
observational study including outpatients with HFrEF treated at a tertiary hospital. Clinical factors associated with therapy were assessed using 
binary logistic regression (95% confidence interval). 

Results: A total of 266 patients were analyzed (mean age 61 years; 62.4% male), 113 (42.5%) with Chagas disease etiology. Mean ejection 
fraction was 34.2%. Vasodilators, beta‑blockers, spironolactone, and SGLT2i were prescribed in 88%, 95.9%, 85.3%, and 27.4% of patients, 
respectively. The prevalence of OMT was 7.9% (21 patients). Diabetes was associated with a higher likelihood of OMT use (p = 0.034). Chagas 
disease was associated with lower probability of receiving vasodilators (p = 0.015) and greater use of furosemide, amiodarone, and digoxin (p 
< 0.005). Chronic kidney disease (CKD), age > 60 years, systolic blood pressure < 100 mmHg, and use of furosemide were associated with 
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Figura Central: Prevalência e Determinantes Clínicos da Terapia Farmacológica Otimizada na 
Insuficiência Cardíaca com Fração de Ejeção Reduzida ABC Heart Failure &

Cardiomyopathy
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lower use of vasodilators (p = 0.003; 0.025; 0.010; and 0.046). CKD was associated with lower use of spironolactone (p = 0.002). Diabetes 
(p = 0.002) and use of furosemide (p = 0.005) were associated with SGLT2i use.

Conclusion: Despite the high prevalence of prescription of disease‑modifying drugs, the use of OMT was significantly lower than expected. CKD, 
advanced age, arterial hypotension, and concomitant use of furosemide were associated with a reduced likelihood of receiving these agents, 
whereas diabetes was associated with a higher probability of OMT use.

Keywords: Heart Failure; Systolic Heart Failure; Drug Therapy.

Full texts in English - https://www.abcheartfailure.org/

IECA: inibidores da enzima conversora de angiotensina; BRA: bloqueadores dos receptores de angiotensina II; ARM: antagonistas 
dos receptores mineralocorticoides; INRA: inibidores do receptor de angiotensina–neprilisina; iSGLT2: inibidores do cotransportador 
sódio–glicose tipo 2; DRC: doença renal crônica. Fonte: os autores.

Introdução
A insuficiência cardíaca (IC) representa um desafio significativo 

para a saúde pública global, demandando abordagens 
terapêuticas eficazes para melhorar a qualidade de vida e 
a sobrevida dos pacientes.1,2 Nas últimas décadas, houve 
um avanço substancial na compreensão da fisiopatologia da 
IC com fração de ejeção reduzida (ICFEr), o que levou ao 
desenvolvimento de tratamentos farmacológicos capazes de 
modificar o prognóstico da doença.3-5

Inicialmente, o manejo da ICFEr foi guiado por estratégias 
hemodinâmicas focadas em sintomas, com uso de diuréticos, 
digitálicos e vasodilatadores. No entanto, essa abordagem 
mostrou-se insuficiente para alterar a progressão da doença. Com 
melhor entendimento da fisiopatologia da IC, a modulação do 
sistema neuro-hormonal passou a ser o foco do tratamento.4,5 
Inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) 

e bloqueadores dos receptores de angiotensina II (BRA) 
representaram um marco no tratamento da ICFEr, com redução 
na morbimortalidade da doença.6 Posteriormente, antagonistas 
dos receptores mineralocorticoides (ARM) e betabloqueadores 
(BB) foram incorporados ao tratamento, consolidando a “terapia 
tripla” como a base do tratamento para ICFEr.7 Recentemente, os 
inibidores da neprilisina e dos receptores de angiotensina (INRA), 
bem como os Inibidores do co-Transportador de Sódio-Glicose 2 
(iSGLT2), tiveram sua eficácia demonstrada em ensaios clínicos, 
sendo incorporados ao arsenal terapêutico na ICFEr.8,9

O uso dessas drogas modificou o tratamento da ICFEr, 
proporcionando melhorias significativas na qualidade de 
vida e sobrevida. O uso da terapia quádrupla, nas doses-alvo 
recomendadas ou na dose máxima tolerada pelo paciente, 
convencionou-se como tratamento medicamentoso otimizado 
(TMO) para ICFEr.10-12 Apesar das evidências clínicas e das 
diretrizes estabelecidas, persiste uma lacuna significativa entre 



ABC Heart Fail Cardiomyop. 2025; 5(4):e202500183

Artigo Original

Estevan et al.
Determinantes da Terapia Otimizada na ICFEr

as recomendações da literatura e a implementação do TMO na 
prática clínica, refletindo desafios multifatoriais.13,14

O objetivo deste estudo foi estimar a prevalência de prescrição 
do TMO em uma população de pacientes com ICFEr, de acordo 
com as diretrizes atuais, bem como identificar possíveis fatores 
clínicos que possam interferir no uso das classes farmacológicas 
recomendadas e de suas respectivas doses. Compreender a 
aplicação da TMO em pacientes de mundo real contribui para 
identificar barreiras e promover estratégias para melhorar o 
tratamento e consequentemente o prognóstico da ICFEr.

Métodos

Coleta de dados
Os dados foram coletados em um período de 12 meses. 

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa 
institucional (CEP) em 28/03/2022, sob o número 5.315.449. 
O CEP concedeu dispensa do Termo de consentimento livre 
e esclarecido, conforme previsto pela Resolução n° 466/2012. 
As informações foram coletadas, por meio de questionário 
estruturado, a partir do registro da consulta de rotina dos 
pacientes atendidos no ambulatório de IC de um hospital 
universitário terciário. 

O estudo incluiu adultos de ambos os sexos com idade igual 
ou superior a 18 anos com diagnóstico de IC com fração de 
ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE) reduzida (≤ 40%). Foram 
incluídos pacientes com pelo menos duas visitas ao ambulatório 
de cardiologia. Os critérios de exclusão foram: cuidados paliativos 
(IC terminal), hemodiálise, transplante cardíaco e internação nos 
três meses anteriores à consulta, uma vez que tais condições 
poderiam alterar a prescrição da terapia farmacológica da IC.

Variáveis ​​e definições
O questionário de avaliação de dados incluiu variáveis ​​

demográficas (sexo, idade e raça), história da IC (etiologia e 
fração de ejeção), variáveis ​​clínicas (classe funcional, pressão 
arterial e frequência cardíaca), variáveis ​​laboratoriais (taxa de 
filtração glomerular, glicemia e eletrólitos) e comorbidades. A 
FEVE foi aferida pelo método de Simpson, com base no último 
ecocardiograma. 

A terapia quádrupla foi definida como uso concomitante 
de IECA/BRA/INRA associado a betabloqueador, antagonista 
de receptor mineralocorticoide e iSGLT2. O TMO foi definido 
como uso concomitante da terapia quádrupla em dose-alvo ou 

na máxima dose tolerada, de acordo com a última Atualização 
de Tópicos Emergentes da Diretriz Brasileira de Insuficiência 
Cardíaca – 2021.15 A dose máxima tolerada foi definida pela 
presença de tentativa anterior de progressão de dose sem sucesso 
e pela presença de hipotensão (menos de 100 mmHg) e/ou 
frequência cardíaca (FC) menor que 60 bpm. A titulação da dose 
foi avaliada comparando-se de forma evolutiva as prescrições 
dos últimos 12 meses.

Análise estatística
O banco de dados foi tabulado no EPIDATA® versão 3.0, 

com dupla digitação e posterior checagem para minimizar erros 
de digitação. As análises foram conduzidas utilizando o software 
IBM SPSS (Statistical Package for Social Science) versão 26.0 (IBM 
Corp., Armonk, NY, EUA), considerando um nível de significância 
de 5% (p < 0,05). Para a comparação das variáveis categóricas 
entre os grupos, utilizou-se o teste do qui-quadrado de Pearson, 
enquanto as variáveis contínuas foram analisadas pelo teste t 
de Student para amostras independentes. Os resultados foram 
expressos em média e desvio-padrão para variáveis contínuas 
e em frequência absoluta e relativa para variáveis categóricas.16

O perfil sociodemográfico, as etiologias, o perfil clínico e 
de medicamentos foram testados em cinco modelos distintos 
(uso do TMO, vasodilatadores, betabloqueadores, antagonista 
mineralocorticoides e iSGLT2). Cada modelo foi composto de 
duas etapas. Primeiramente, foi realizada uma regressão logística 
univariada para avaliar a associação entre cada possível variável 
preditora e a variável resposta de cada modelo. As variáveis que 
apresentaram valor de p < 0,20 na primeira etapa foram incluídas 
na análise de regressão logística multivariada (segunda etapa). 
Os resultados foram apresentados em termos de estatística de 
Wald, coeficiente de determinação pseudo-R², odds ratio (OR) 
com IC 95% e valores de p.

Resultados
Foram avaliados dados de 524 pacientes atendidos no período 

do estudo. Após aplicação dos critérios de inclusão e exclusão, 
a amostra final foi de 266 pacientes com ICFEr.

Características da amostra
A caracterização da amostra total e conforme o TMO é 

apresentada na Tabela 1. A idade média dos pacientes foi de 
61,33 ± 13,24 anos, sem diferença significativa entre os grupos 
(p = 0,583). A maioria dos participantes era do sexo masculino 

Tabela 1 – Caracterização do perfil epidemiológico e comorbidades na amostra total e de acordo com o tratamento médico 
otimizado (n = 266)

TMO

Total Não Sim p

Idade – anos (M ± DP) 61,33 ± 13,24 61,20 ± 13,45 62,86 ± 10,77 0,583

Sexo n (%)

Feminino 100 (37,6) 95 (38,8) 5 (23,8) 0,174

Masculino 166 (62,4) 150 (61,2) 16 (76,2)
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Raça n (%)

Amarela 3 (1,1) 3 (1,2) 0 (0,0)

Branca 78 (29,3) 73 (29,8) 5 (23,8) 0,334

Parda 162 (60,9) 150 (61,2) 12 (57,1)

Preta 23 (8,6) 19 (7,8) 4 (19,0)

Etiologia da IC n (%)

Chagas 113 (42,5) 104 (42,4) 9 (42,9)

Idiopática 56 (21,1) 52 (21,2) 4 (19,0) 0,962

Isquêmica 44 (16,5) 41 (16,7) 3 (14,3)

Outras 53 (19,9) 48 (19,6) 5 (23,8)

PAS (mmHg) média ± DP 111,91 ± 19,53 112,43 ± 19,33 105,81 ± 21,25 0,136

Fração de ejeção (%) 34,54 ± 10,63 34,64 ± 10,68 29,57 ± 8,94 0,049

Frequência cardíaca (bpm) 67,77 ± 12,23 68,26 ± 12,41 62,05 ± 8,15 0,045

NYHA

I 111 (41,7) 105 (42,9) 6 (28,6)

II 108 (40,6) 95 (38,8) 13 (61,9)

III 40 (15,0) 38 (15,5) 2 (9,5)

IV 7 (2,6) 7 (2,9) 0 (0,0)

Uso de dispositivos n (%)

Não 189 (71,1) 175 (71,4) 14 (66,7) 0,644

Sim 77 (28,9) 70 (28,6) 7 (33,3)

Comorbidades n (%)

HAS 135 (50,8) 128 (52,2) 7 (33,3) 0,096

DLP 76 (28,6) 69 (28,2) 7 (33,3) 0,612

Fibrilação atrial 54 (20,3) 48 (19,6) 6 (28,6) 0,326

TV/FV 35 (13,2) 33 (13,5) 2 (9,5) 0,605

DAOP 9 (3,4) 8 (3,3) 1 (4,8) 0,716

Depressão 6 (2,3) 6 (2,4) 0 (0,0) 0,468

Hipotireoidismo 61 (22,9) 55 (22,4) 6 (28,6) 0,522

DM 58 (21,8) 50 (20,4) 8 (38,1) 0,064

IAM 32 (12,0) 29 (11,8) 3 (14,3) 0,741

DRC 45 (16,9) 39 (15,9) 6 (28,6) 0,138

AVC 20 (7,5) 19 (7,8) 1 (4,8) 0,618

Anemia 37 (13,9) 34 (13,9) 3 (14,3) 0,959

DPOC 26 (9,8) 25 (10,2) 1 (4,8) 0,420

Tabagismo 17 (6,4) 17 (6,9) 0 (0,0) 0,212

Ex-tabagista 72 (27,1) 66 (26,9) 6 (28,6) 0,876

*Qui-quadrado de Pearson; **Teste t de Student; n: frequência absoluta; %: frequência relativa; AVC: acidente vascular cerebral; 
DAOP: doença arterial obstrutiva periférica; DLP: dislipidemia; DM: diabetes mellitus; DPOC: doença pulmonar obstrutiva crônica; 
DRC: doença renal crônica; FC: frequência cardíaca; HAS: hipertensão arterial sistêmica; IAM: infarto agudo do miocárdio; M: 
média; NYHA: New York Heart Association; PAS: pressão arterial sistólica; DP: desvio padrão; TMO: tratamento medicamentoso 
otimizado; TV/FV: taquicardia ventricular / fibrilação ventricular.
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(62,4%), sem diferenças entre os grupos com e sem TMO 
(p = 0,174). A FEVE foi significativamente menor nos pacientes 
que receberam TMO (29,57 ± 8,94%) em comparação aos que 
não receberam essa abordagem (34,64 ± 10,68%; p = 0,049). 
A FC, similarmente, foi significativamente menor no grupo com 
TMO (62,05 ± 8,15 bpm vs. 68,26 ± 12,41 bpm; p = 0,045). 

As demais variáveis, incluindo hipertensão arterial, diabetes 
mellitus, Doença Renal Crônica (DRC), e outras comorbidades, 
não apresentaram diferenças estatisticamente significativas entre 
os grupos (Tabela 1). A etiologia da IC mais prevalente nesta 
população foi a doença de Chagas, representando 42,5% (113) 
da amostra, seguida pela cardiomiopatia dilatada idiopática (21%) 
e pela etiologia isquêmica (16,5%). 

Prevalência do TMO e das classes de medicamentos
A prevalência do uso concomitante de IECA/BRA/INRA, 

betabloqueadores, ARM e iSGLT2 (terapia quádrupla) foi 
de 20,3% (54 pacientes). A prevalência do TMO, definida 
como a utilização de terapia quádrupla em dose-alvo ou 
máxima tolerada (conforme Figura central), foi de 7,9% (21 
pacientes). Vasodilatadores, betabloqueadores, espironolactona 
e gliflozinas foram prescritos em 88%, 95,9%, 85,3% e 27,4%, 
respectivamente. 

Dos 116 pacientes em uso de IECA, 96,5% (112) receberam 
enalapril, seguido de 2,6% (3) de captopril e 0,9% (1) de 
ramipril. Entre os usuários de BRA, 97,0% (64) estavam em 
uso de losartana e 3,0% (2) em uso de valsartana. 12,0% (32) 
apresentavam registro de contraindicação a algum vasodilatador 

(disfunção renal seguida ou hipotensão). Em relação aos 
betabloqueadores, carvedilol, metoprolol e bisoprolol foram 
utilizados por 52,6% (134), 18,4% (47) e 29% (74) dos pacientes, 
respectivamente. 2,3% (6) possuíam registro de contraindicação 
ao uso dos betabloqueadores (asma grave ou bradicardia). 

A espironolactona foi o ARM utilizado e a dapagliflozina, o 
iSGLT2. O uso de ARM foi contraindicado em 5,3% (14), sendo 
as principais causas disfunção renal e hipercalemia. Quanto ao 
iSGLT2, 0,4% (1) possuía relato de contraindicação ao uso de 
iSGLT2 descrito como “intolerância”. 

Avaliação das doses 
A Figura 1 mostra a distribuição para cada classe de 

medicamentos de acordo com o percentil da dose-alvo. 
Observou-se que a classe dos betabloqueadores apresentou a 
menor proporção de pacientes com doses acima de 50% da 
dose-alvo, conforme visto no item C da Figura 1.

Etiologia e tratamento farmacológico 
A análise de regressão logística entre as etiologias da IC 

e o tratamento medicamentoso revelou que pacientes com 
doença de Chagas tiveram 61% menos chances de receber 
vasodilatadores (OR = 0,39; IC 95% = 0,18 - 0,85; p = 0,015). 
Em contrapartida, esses pacientes tiveram maior probabilidade 
de prescrição de furosemida (OR = 2,40; IC 95% = 1,39 - 4,11; 
p = 0,001), amiodarona (OR = 4,98; IC 95% = 2,89 - 8,59; 
p < 0,001) e digoxina (OR = 3,75; IC 95% = 1,40 - 9,98; 

Figura 1 – Percentil da dose-alvo no tratamento farmacológico de pacientes com insuficiência cardíaca com fração de ejeção reduzida 
(ICFEr); IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina; BRA: bloqueador do receptor de angiotensina II; INRA: inibidor da 
neprilisina e do receptor da angiotensina.

IECA/BRA

N = 21
11,5%

N = 69
27%

N = 7
13,4%

N = 161
88,4%

N = 186
72,9% N = 227

100%

N = 45
86,5%

A

C

B

DBetabloqueador

INRA

Espironolactona

< 50% do alvo

< 50% do alvo < 50% do alvo

< 50% do alvo≥ 50% do alvo

≥ 50% do alvo ≥ 50% do alvo

≥ 50% do alvo



ABC Heart Fail Cardiomyop. 2025; 5(4):e20250018 6

Artigo Original

Estevan et al.
Determinantes da Terapia Otimizada na ICFEr

p = 0,005). A Tabela 2 mostra as associações encontradas. Não 
houve diferença significativa entre o uso dos medicamentos 
para IC e as demais etiologias analisadas. 

Preditores de uso do TMO e das classes medicamentosas
A Tabela 3 mostra o resultado das análises de regressão 

logística multivariada em relação ao uso de TMO e das 
classes medicamentosas. Na análise multivariada para o 
uso do TMO, diabetes mellitus mostrou-se um preditor 
significativo, aumentando em 2,82 vezes a chance de uso 
do TMO (OR = 2,82; IC 95% = 1,07 - 7,24; p = 0,036). 
Além disso, os pacientes em uso do TMO apresentaram maior 
probabilidade de apresentar PAS <100mmHg (OR = 2,80; 
IC 95% = 1,03 - 7,02; p = 0,043). 

No modelo final para uso dos vasodilatadores, a 
presença de DRC reduziu em 72% a probabilidade de uso 

desta classe (OR = 0,28; IC 95% = 0,12 - 0,65; p = 0,003). 
Além disso, PAS < 100 mmHg reduziu em 68% a chance 
de uso dessa classe medicamentosa (OR  =  0,32; IC 
95% = 0,14 - 0,76; p = 0,010). Além disso, idade acima de 
60 anos (OR = 0.32; IC 0.12 - 0.87; p = 0,025) e uso de 
furosemida (OR = 0.35; IC 0.12 - 0.98; p = 0,046) foram 
associados com menor probabilidade de uso dessa classe. 

Nenhuma variável apresentou significância estatística 
no modelo mul t ivar iado em re lação ao uso de 
betabloqueadores.

Em relação ao uso de espironolactona, a análise multivariada 
mostrou que pacientes com DRC apresentaram 74% menos 
chances de receber espironolactona (OR = 0,26; IC 95% = 0,11 
- 0,62; p = 0,002). Por outro lado, o uso de furosemida foi 
fortemente associado ao uso de espironolactona, triplicando 
a probabilidade de uso dessa medicação (OR  =  3,90; IC 

Tabela 2 – Resultado da associação entre doença de Chagas e tratamento farmacológico da insuficiência cardíaca com fração 
de ejeção reduzida (n = 266)

Chagas n (%)
OR (IC 95%) p

Tratamento Não Sim

Terapia quádrupla 33 (21,6) 21 (18,6) 0,83 (0,45–1,52) 0,550

TMO 12 (7,8) 9 (8,0) 1,01 (0,41–2,50) 0,971

Betabloqueadores 149 (97,4) 106 (93,8) 0,40 (0,11–1,42) 0,147

Vasodilatadores 141 (92,2) 93 (82,3) 0,39 (0,18–0,85) 0,015

Espironolactona 129 (84,3) 98 (86,7) 1,21 (0,60–2,63) 0,581

ISGLT2 40 (26,1) 33 (29,2) 1,65 (0,68–2,00) 0,580

IECA 73 (47,7) 43 (38,1) 0,67 (0,41–1,14) 0,116

BRA 43 (28,1) 23 (20,4) 0,65 (0,36–1,16) 0,148

INRA 25 (16,3) 27 (23,9) 1,60 (0,87–2,96) 0,125

Ivabradina 13 (8,5) 4 (3,5) 0,39 (0,12–1,24) 0,102

Furosemida 89 (58,2) 87 (77,0) 2,40 (1,39–4,11) 0,001

Amiodarona 30 (19,6) 62 (54,9) 4,98 (2,89–8,59) <0,001

Digoxina 6 (3,9) 15 (13,3) 3,75 (1,40–9,98) 0,005

*Regressão logística; n: frequência absoluta; %: frequência relativa; BRA: bloqueadores dos receptores de angiotensina II; IECA: 
inibidores da enzima conversora de angiotensina; INRA: inibidores do receptor de angiotensina–neprilisina; iSGLT2: inibidores do 
cotransportador sódio–glicose tipo 2; TMO: tratamento medicamentoso otimizado.

Tabela 3 – Análises de regressão logística multivariada para o uso do tratamento medicamentoso otimizado e das classes 
medicamentosas utilizadas na insuficiência cardíaca com fração de ejeção reduzida

Não Sim Wald r2 OR (IC 95%) p

TMO

Sexo masculino 150 (61,2) 16 (76,2) 1,42

0,08

1,91 (0,66–5,54) 0,231

DRC 39 (15,9) 6 (28,6) 1,02 1,71 (0,60–4,86) 0,312

DM 50 (20,4) 8 (38,1) 4,42 2,82 (1,07–7,24) 0,036

PAS <100 43 (17,6) 7 (33,3) 4,08 2,80 (1,03–7,02) 0,043
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Betabloqueadores

AVC 2 (18,2) 18 (7,1) 0,91

0,06

0,44 (0,08–2,37) 0,341

Fibrilação atrial 4 (36,4) 50 (19,6) 0,48 0,63 (0,17–2,34) 0,490

Chagas 7 (63,6) 106 (41,6) 0,25 0,71 (0,18–2,79) 0,618

Amiodarona 7 (63,6) 85 (33,3) 2,17 0,36 (0,09–1,40) 0,140

Vasodilatadores

Faixa etária >60 26 (81,3) 129 (55,1) 5,05

0,20

0,32 (0,12–0,87) 0,025

DRC 14 (43,8) 31 (13,2) 8,75 0,28 (0,12–0,65) 0,003

AVC 7 (21,9) 13 (5,6) 2,57 0,39 (0,13–1,23) 0,109

TV/FV 10 (31,3) 25 (10,7) 1,10 0,56 (0,19–1,65) 0,294

Chagas 20 (62,5) 93 (39,7) 0,87 1,61 (0,59–4,35) 0,352

Idiopática 2 (6,3) 54 (23,1) 1,89 3,10 (0,62–15,60) 0,169

PAS <100 12 (37,5) 38 (16,2) 6,61 0,32 (0,14–0,76) 0,010

Furosemida 27 (84,4) 149 (63,7) 3,97 0,35 (0,12–0,98) 0,046

Amiodarona 19 (59,4) 73 (31,2) 1,26 0,58 (0,22–1,51) 0,262

Espironolactona

0,15

Faixa etária >60 27 (69,2) 128 (56,4) 0,24 0,82 (0,37–1,82) 0,621

DRC 12 (30,8) 33 (14,5) 9,34 0,26 (0,11–0,62) 0,002

DAOP 3 (7,7) 6 (2,6) 1,89 0,34 (0,07–1,58) 0,169

PAS <100 2 (5,1) 48 (21,1) 4,74 5,27 (1,18–23,53) 0,029

FC 13 (33,3) 38 (16,7) 3,89 0,43 (0,19–1,00) 0,049

Furosemida 16 (41,0) 160 (70,5) 12,87 3,90 (1,85–8,20) <0,001

ISGLT2

Faixa etária >60 107 (55,4) 48 (65,8) 0,33

0,09

1,20 (0,65–2,22) 0,567

DM 32 (16,6) 26 (35,6) 9,30 2,63 (1,41–4,91) 0,002

IAM 20 (10,4) 12 (16,4) 0,03 0,91 (0,28–2,90) 0,868

DRC 26 (13,5) 19 (26,0) 1,57 1,60 (0,77–3,35) 0,210

AVC 10 (5,2) 10 (13,7) 1,91 2,07 (0,74–5,80) 0,167

Isquêmica 27 (14,0) 17 (23,3) 1,27 1,82 (0,64–5,14) 0,260

Idiopática 45 (23,3) 11 (15,1) 0,38 0,78 (0,36–1,72) 0,540

Furosemida 117 (60,6) 59 (80,8) 8,05 2,60 (1,34–5,03) 0,005

*Regressão logística; n: frequência absoluta; %: frequência relativa; ARM/TMO: tratamento medicamentoso otimizado; AVC: acidente 
vascular cerebral; DAOP: doença arterial obstrutiva periférica; DM: diabetes mellitus; DPOC: doença pulmonar obstrutiva crônica; 
DRC: doença renal crônica; FC: frequência cardíaca; IAM: infarto agudo do miocárdio; iSGLT2: inibidores do cotransportador sódio–
glicose tipo 2; PAS: pressão arterial sistólica; TV/FV: taquicardia ventricular / fibrilação ventricular.

95% = 1,85 - 8,20; p < 0,001). A variável uso de furosemida 
apresentou a maior estatística de Wald (Wald = 12,87), indicando 
forte associação entre essas duas classes de medicamentos. 

Para os iSGLT2, o modelo final multivariado indicou que 
a presença de diabetes mellitus aumentou em 2,63 vezes a 
chance de uso dessa classe (OR = 2,63; IC 95% = 1,41 - 
4,91; p = 0,002). O uso de furosemida também foi um fator 
significativo, com um aumento de 2,60 vezes na probabilidade 
de prescrição de iSGLT2 (OR = 2,60; IC 95% = 1,34 - 5,03; 
p = 0,005). 

Discussão
No cenário atual de elevadas taxas de morbidade e 

mortalidade em pacientes com IC, é crucial aprimorar o 
tratamento farmacológico para assegurar um prognóstico 
mais favorável a esses pacientes. Uma melhor compreensão 
com dados do mundo real dos determinantes da não 
adoção da terapia farmacológica baseada em evidências 
tem grande impacto na melhoria do cuidado aos pacientes 
com IC.17 
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O presente estudo encontrou prevalência de 7,9% do uso de 
TMO. Pacientes do mundo real, com múltiplas comorbidades 
e peculiaridades, podem representar um desafio no início e na 
titulação de medicamentos em relação aos ensaios clínicos. Vários 
fatores podem contribuir para que os pacientes com ICFEr sejam 
submedicados: fatores relacionados ao profissional, ao paciente 
e ao sistema de saúde. A inércia terapêutica, ou seja, a tendência 
de manter a dose atual em pacientes clinicamente estáveis e com 
classe funcional baixa, também é um fator limitante para alcançar 
a TMO. A falta de acesso a cuidados médicos (devido à falta de 
profissionais de saúde ou limitações geográficas) também pode 
dificultar a titulação dos medicamentos. Além disso, o custo dos 
mesmos também pode ser um obstáculo.13,14

Neste estudo, observou-se que 21,6% dos pacientes estavam 
em uso de terapia quádrupla, enquanto a prevalência de TMO 
(dose-alvo ou máxima tolerada da terapia quádrupla) foi de 7,9%. 
No registro CHAMP-HF, estudo observacional norte-americano 
com 3.518 pacientes ambulatoriais com ICFEr, apenas 1,1% 
estavam em uso da dose-alvo da terapia tripla simultaneamente 
(seguindo as diretrizes daquele momento do estudo).18 Este 
registro citado incluiu centros de cardiologia não especializados, 
o que pode justificar a menor taxa de TMO observada em 
comparação à observada no presente estudo. 

O estudo IMPROVE-HF mostrou um aumento na prevalência 
de TMO de 14,1% para 22,8% em pacientes com ICFEr após 
aplicação de medidas educativas sobre o tratamento e manejo 
da IC.19 Os centros acadêmicos podem atingir altas taxas de 
utilização da TMO e é de fundamental importância a educação 
e o treinamento médico contínuo como base para a manutenção 
de uma assistência de boa qualidade aos pacientes com IC. 

Um estudo observacional brasileiro mostrou prevalência 
de TMO (33,1%) em pacientes com ICFEr. Entretanto, essa 
prevalência foi observada em uso da terapia tripla,20 diferente 
do presente estudo que incluiu uso do iSGLT2. Outros estudos 
têm estimado a prevalência de uso concomitante das classes 
medicamentosas para IC,21 porém analisando apenas terapia 
tripla e sem observar o uso em dose-alvo ou máxima tolerada. 

A prevalência do uso de vasodilatadores (IECA ou BRA 
ou INRA) na amostra estudada foi de 88%, sendo 49,5% 
(116), 28,2% (66) e 22,2% (52) utilizando IECA, BRA e INRA, 
respectivamente. A prevalência do uso de vasodilatadores neste 
trabalho é superior às relatadas em registros internacionais, 
que variam de 73,4% a 85,8%.15,18,21,22 No presente estudo, a 
utilização da classe INRA foi de 19,5% (52). Esta taxa está acima 
da observada na população americana (13,0%) e em registos 
do Oriente Médio (3,6%). Essa maior taxa de uso de INRA 
possivelmente está associada à recente disponibilidade (a partir 
de 2021) do medicamento em serviços públicos de distribuição 
de medicamentos de alto custo na região estudada.18,21

A prevalência de uso de betabloqueador foi de 95,9% (255). 
Essa alta taxa de utilização dessa classe também foi relatada 
em outros estudos brasileiros (80 a 100% conforme região 
do país).8,10,11 A prevalência do uso desta classe em registros 
internacionais varia de 67% a 86,2% em dados americanos, 
enquanto em estudos europeus varia de 52% a 84%.15,18,19,22,23

A taxa de utilização de espironolactona foi de 85,3% (227). 
Nos registros internacionais, observa-se menor frequência de 
uso de ARM, variando de 32,0% a cerca de 56,0%.24 Dados 

brasileiros mostram que a taxa de prescrição dessa classe varia 
de 64% a 93%.20,22

A prevalência do uso de iSGLT2 foi de 27,4% (73). Segundo 
a literatura, as taxas de tratamento com esta classe variam de 
12% a 20,1% em estudos observacionais, que incluíram em sua 
maioria pacientes diabéticos (11,9%) e poucos pacientes com 
IC (7,6%).25,26 Em comparação com a literatura, observamos 
prevalência elevada de prescrição de iSGLT2. Possivelmente, 
isso se deve à alta prevalência de diabéticos na população 
estudada (21.8%), para os quais esta medicação possui maior 
disponibilidade no sistema público. 

Fatores associados ao uso das classes medicamentosas
Quanto ao uso de vasodilatadores, observou-se que a 

presença de DRC, idade avançada, hipotensão e o uso de 
furosemida estiveram associados à menor chance de uso dessa 
classe. A DRC é amplamente descrita na literatura como fator 
limitante para o uso dessas medicações.12,18,23 Similarmente, 
a idade avançada associa-se ao não uso de IECA/BRA, 
possivelmente refletindo uma tendência de submedicação em 
pacientes idosos, seja por intolerância ou inércia terapêutica.27 
A hipotensão arterial pode ser um marcador de doença mais 
avançada e de intolerância a esta classe. 

A furosemida não é relatada como fator clássico limitante 
do uso dos vasodilatadores, mas sua associação negativa 
se deve possivelmente a seu efeito hipotensor que acaba 
limitando a introdução ou progressão dos vasodilatadores.28,29 
Esse achado levanta a necessidade de cautela com outros 
medicamentos prescritos e sua potencial interação no 
tratamento farmacológico da ICFEr. 

A presença de DRC foi preditor independente de não uso 
de espironolactona. A DRC é classicamente relatada como fator 
limitante para o uso dessa medicação, sendo a piora da função 
renal e a hipercalemia as complicações mais frequentes.12,23 
Neste estudo, não houve associação entre hipercalemia e menor 
chance de uso de ARM. A associação positiva entre o uso de 
espironolactona e a presença de hipotensão sugere que pacientes 
com IC tratados com essa classe tendem a ter níveis menores de 
pressão arterial devido ao efeito hipotensivo dos ARM.15 

O uso de furosemida foi associado positivamente com 
uso da espironolactona, o que pode representar a associação 
comumente observada na prática clínica, em que pacientes mais 
congestos requerem o uso concomitante das duas drogas. Em 
um registro sueco com mais de 11.000 pacientes, observou-se 
que pacientes em uso de outros diuréticos tinham maior chance 
de usar ARM,24 corroborando os achados do presente estudo. 

Em relação ao uso de iSGLT2, observou-se associação positiva 
entre uso desta classe com a presença de DM e com uso de 
furosemida. A associação com DM pode ser explicada por um viés 
de indicação, pois pacientes com DM frequentemente recebem 
iSGLT2 para controle glicêmico independentemente da indicação 
para IC, o que aumenta a taxa de TMO no grupo dos diabéticos. 
Apesar das evidências mostrarem uma redução na mortalidade 
por IC independentemente da presença de DM,12,15 registros 
mostram maior taxa de prescrição de iSGLT2 para pacientes com 
DM do que para pacientes com IC.26 A associação dos iSGLT2 com 
furosemida sugere que pacientes mais congestos e sintomáticos 
podem ter maior propensão a receber concomitantemente 



ABC Heart Fail Cardiomyop. 2025; 5(4):e202500189

Artigo Original

Estevan et al.
Determinantes da Terapia Otimizada na ICFEr

diuréticos de alça e inibidores de SGLT2. Os iSGLT2 tendem a 
ser mais prescritos em pacientes congestos.28

A doença de Chagas apresenta disfunção autonômica inerente 
à doença além de lesão progressiva no sistema de condução 
elétrica do coração.30-32 O uso de amiodarona é frequente nessa 
população devido à presença de arritmias graves, o que justifica 
a associação observada em que etiologia chagásica aumenta a 
probabilidade de uso dessa medicação.33,34 Além disso a presença 
de doença de Chagas esteve associada a menor chance de uso 
de vasodilatadores, o que pode ser explicado pela pressão arterial 
limítrofe comumente observada nesse grupo,35 o que impede a 
prescrição dessa classe por intolerância do paciente. ​

O estudo STRONG-HF investigou o impacto da terapia 
quádrupla em pacientes com IC. Os resultados demonstraram 
que a intensificação precoce do tratamento, aliada a um 
acompanhamento rigoroso, reduziu significativamente a taxa 
de internação hospitalar por IC e mortalidade por todas as 
causas em 180 dias, em comparação ao cuidado usual.36 Além 
disso, observou-se uma melhora nos sintomas, qualidade de 
vida e biomarcadores como o NT-proBNP. Não houve aumento 
significativo de eventos adversos graves ou fatais. Esses achados 
sugerem que a implementação de uma estratégia agressiva de 
titulação da terapia quádrupla pode melhorar substancialmente 
o prognóstico de pacientes com IC, destacando a importância de 
um manejo intensivo e personalizado destes pacientes. 

Um estudo observacional analisou o impacto da presença 
de comorbidades sobre a prescrição da terapia farmacológica 
em pacientes com ICFEr. Hipertensão arterial​, DM, DRC, 
Fibrilação atrial e doença pulmonar obstrutiva crônica foram 
as comorbidades mais prevalentes. A presença de múltiplas 
comorbidades influenciou negativamente a prescrição da terapia 
tripla, especialmente os vasodilatadores e ARM. Contudo, a 
implementação da terapia quádrupla, que incluiu a adição 
de iSGLT2, não diferiu significativamente entre os grupos com 
diferentes cargas de comorbidades.37 Esses achados sugerem que, 
embora a multimorbidade possa dificultar a prescrição da terapia 
tripla, a adição de iSGLT2 pode ser viável independentemente 
do número de comorbidades. No presente estudo, nenhuma 
comorbidade foi associada negativamente com o uso de iSGLT2. 

Este estudo apresenta limitações decorrentes de seu 
desenho transversal, o que limita a avaliação de adesão 
ou mudanças terapêuticas ao longo do tempo. Seu caráter 
unicêntrico também limita a extrapolação dos achados para 
outras populações. Além disso, a possibilidade de sub-registro 
de contraindicações nos prontuários pode ter influenciado a 
classificação das terapias avaliadas. Esses fatores devem ser 
considerados na interpretação dos resultados.

As barreiras para uso do TMO observadas no presente 
estudo evidenciam a necessidade de estratégias sistematizadas 
para superar a inércia terapêutica e garantir tratamento 
adequado na ICFEr. A implementação de protocolos 
ambulatoriais de titulação de dose, educação médica 
continuada e revisão periódica e sistemática das classes e doses 
utilizadas são medidas que devem ser adotadas pelos serviços 
especializados. Os dados encontrados apontam a necessidade 
de um modelo de cuidado proativo e estruturado com foco 
na progressão terapêutica dos pacientes com IC. 

Conclusões
O presente estudo encontrou prevalência elevada do uso das 

drogas modificadoras de prognóstico na ICFEr, porém o uso de 
doses-alvo ou máximas toleradas ficou aquém do preconizado. 
Etiologia chagásica, DRC, idade avançada, hipotensão arterial e 
uso concomitante de furosemida foram associados à redução da 
probabilidade de receber drogas modificadoras do prognóstico 
na ICFEr, enquanto a presença de diabetes foi associada a uma 
maior chance de uso do TMO.
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