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RESUMO
A insuficiência cardíaca (IC) permanece como uma das maiores causas de hospitalização e mortalidade dentre todas as 

doenças, sendo a hipertensão arterial um dos mais importantes fatores de risco para o seu desenvolvimento. Em virtude da 
relevância e prevalência dessa doença, um número recorde de estudos comparativos, além de novas classes terapêuticas, tem 
sido desenvolvido nos últimos anos para garantir ao médico maior flexibilidade no tratamento do seu paciente, com a finalidade 
de frear a progressão do remodelamento ventricular e reduzir a internação hospitalar, bem como os desfechos cardiovasculares. 
Nesse intuito, o presente artigo avalia diversas meta-análises recentemente publicadas, as quais comparam IECAs aos BRAs e 
indicam um melhor prognóstico associado aos IECAs na redução de mortalidade total e cardiovascular, provavelmente devido 
ao efeito adjuvante da bradicinina como cardioprotetor. No entanto, os BRAs ganharam novo destaque a partir de sua asso-
ciação ao sacubitril, reduzindo eventos cardiovasculares como reinternação por IC e morte cardíaca quando comparados a 
um IECA. Este artigo de revisão busca realizar uma análise crítica todas as classes de anti-hipertensivos com função na IC, com 
base na evidência científica mais recente, discorrendo sobre seus mecanismos de proteção cardiovascular e de seus resultados 
na redução da morbimortalidade cardíaca.

Descritores: Insuficiência Cardíaca; Tratamento; Metanálise.

ABSTRACT
Heart Failure (HF) remains as one of the most important causes of both hospitalization and mortality among all diseases, with 

hypertension being one of the major factors of risk for its development. As a result of the relevance and prevalence of this disease, a 
record number of comparative studies, apart from new pharmacological classes, have been developed in the last few years to pro-
vide more flexibility to physicians on the process of choosing a proper treatment for patients, for the purpose of slowing ventricular 
remodeling and reducing hospitalization, as well as cardiovascular outbreaks. Within this context, the present study has examined 
recently published meta- analysis, which compared ACEi and ARBs, and indicates better prognosis of ACEi in the reduction of all-
-cause mortality and cardiovascular mortality, probably due to the effect of bradykinin as a cardioprotector.  However, it is important 
to acknowledge that ARBs have gained new emphasis since it was associated with sacubitril, reducing cardiovascular events such as 
hospitalization for HF and cardiovascular death when compared to ACEi. This current revision article seeks to accomplish a critical 
analysis of all classes of antihypertensives that act on heart failure by analyzing the most recent scientific evidence, discoursing about 
its mechanisms of cardiovascular protection and its results in the reduction of cardiovascular mortality.
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INTRODUÇÃO
A insuficiência cardíaca (IC) permanece como importante 

causa de morbimortalidade, tendo sido responsável, apenas 
no ano de 2012, por 26.694 óbitos e por 21% de todas as 
internações decorrentes de quadros cardiovasculares no 
Brasil.1 Como parte importante da fisiopatologia da IC, tem-se 

o desenvolvimento de alterações estruturais no miocárdio, as 
quais geram prejuízos no enchimento ventricular e na fração 
de ejeção (FE). Dentro desse panorama, a hipertensão arterial 
sistêmica (HAS) apresenta-se como uma das principais etiolo-
gias da IC, sendo essencial o controle da pressão arterial para 
a melhora do prognóstico cardíaco.

Rev Bras Hipertens 2021;Vol.28(1):27-34

http://dx.doi.org/10.47870/1519-7522/2021280127-34



Revista  Brasileira  de

28 < Sumário

FISIOPATOLOGIA: DA HIPERTENSÃO 
ARTERIAL À INSUFICIÊNCIA CARDÍACA

O desenvolvimento da IC envolve uma série de fatores 
complexos e de diferentes etiologias. No caso da IC de 
etiologia hipertensiva, a disfunção diastólica usualmente é a 
primeira manifestação da doença. Sua ocorrência se dá a partir 
de uma sobrecarga crônica da pressão arterial elevada, que 
conduz a um aumento da massa cardíaca por hipertrofia dos 
cardiomiócitos, reduzindo o volume sistólico e a distensibili-
dade cardíaca. Tais alterações comprometem o enchimento 
ventricular e, por consequência, provocam o desenvolvimento 
de insuficiência cardíaca com fração de ejeção normal (ICE-
FEn), definida pela fração de ejeção (FE) maior que 50%.2 

No entanto, em pacientes com sobrecarga de volume 
(obesos ou portadores de doença renal crônica), assim como 
portadores de hipertrofia ventricular esquerda (HVE) que man-
tém níveis pressóricos elevados, o processo de remodelamento 
ventricular evolui para dilatação das cavidades cardíacas, o 
que provoca prejuízo ao débito cardíaco (DC) e ocasiona 
insuficiência cardíaca com fração de ejeção reduzida (ICFEr), 
definida por FE menor que 40%. A elevação de marcadores 
cardíacos, tais como troponina T de alta sensibilidade e BNP/ 
pró-BNP, aumentam os riscos dos pacientes com HVE de 
evoluírem para ICFEr.

Dentro desse contexto, de acordo com diretriz proposta 
pela European Society of Cardiology,3 pacientes com FE entre 
40 e 49% são classificados como portadores de insuficiência 
cardíaca com fração de ejeção intermediária (ICFEi), definição 
que engloba tanto os que se encontram na transição da ICFEr 
para ICFEn após instituição de terapia adequada, quanto 
aqueles com IC em piora gradual do quadro clínico, progre-
dindo de ICFEn para ICFEr. Tal diferenciação é importante 
para direcionar a terapia medicamentosa.

ESTÁGIOS DA INSUFICIÊNCIA CARDÍACA
Atualmente, segundo diretriz da American Heart Asso-

ciation (AHA) de 2013, a insuficiência cardíaca pode ser 
classificada em:
Estágio A: paciente hipertenso com disfunção diastólica, mas 
sem alterações estruturais no ventrículo esquerdo.
Estágio B: paciente hipertenso com alterações estruturais na 
musculatura cardíaca, mas sem sinais e sintomas de IC.
Estágio C: paciente hipertenso com alterações estruturais no 
miocárdio, sinais e sintomas prévios ou atuais de IC.
Estágio D: paciente hipertenso com alterações cardíacas 
estruturais e quadro refratário ao tratamento.

METAS PRESSÓRICAS
As metas pressóricas no tratamento medicamentoso da 

hipertensão arterial sistêmica (HAS) têm sido abordadas por 
uma série de importantes estudos internacionais, tais como 
o estudo HOT, o estudo HYVET e, mais recentemente, o 
estudo SPRINT.

O estudo SPRINT comparou os benefícios do controle 
pressórico mais intensivo (PAS < 120mmHg) ao controle 
padrão (PAS < 140mmHg) em pacientes hipertensos com 
risco cardiovascular elevado. No entanto, foi precocemente 
interrompido após o grupo com tratamento mais rigoroso da 

PA apresentar um índice significativamente menor de desfechos 
cardiovasculares compostos em comparação ao grupo-controle. 
A mortalidade em decorrência de acidente vascular cerebral 
(AVC), infarto agudo do miocárdio (IAM) e IC também foi 
menor no grupo em tratamento intensivo. Em contrapartida, a 
ocorrência de eventos adversos, tais como hipotensão arterial, 
lesão renal aguda, síncope e hipocalemia foi mais prevalente 
no grupo com tratamento mais rigoroso da PA.4,5

Pacientes com doença arterial coronariana (DAC) me-
recem especial atenção no que tange às metas pressóricas. 
Nesses pacientes não é recomendado controle pressórico 
rigoroso (PA < 120/70 mmHg), devido ao aumento do risco 
de eventos isquêmicos relacionados à lesão miocárdica por 
hipoperfusão coronariana. A recomendação é a mesma para 
pacientes idosos, haja visto o risco aumentado de hipotensão 
postural nessa população.6,7

Em decorrência dos resultados clínicos presentes na 
literatura, há uma tendência em se recomendar controle 
pressórico inferior a 130/80 mmHg para pacientes com risco 
cardiovascular elevado, mantendo a pressão arterial supe-
rior a 120/70 em pacientes idosos ou com DAC. Pacientes 
hipertensos estágios 1 e 2 com risco cardiovascular baixo a 
moderado devem ter como meta pressórica PA <140/90 
mmHg.6-8 As metas pressóricas em paciente com IC, por ou-
tro lado, permanecem divergindo na literatura. Atualmente, 
recomenda-se que as metas pressóricas para pacientes com IC 
sejam semelhantes àquela recomendada para pacientes com 
elevado risco cardiovascular (PAS entre 120 e 130 mmHg).

Em pacientes com IC avançada, na qual o quadro de cardio-
miopatia dilatada gera comprometimento significativo da fração 
de ejeção, é comum a ocorrência de PAS baixa mesmo em indiví-
duos previamente hipertensos. Tal observação pode ser explicada 
pelo grave comprometimento do ventrículo esquerdo, evento 
que culmina em reduzido débito cardíaco e hipotensão arterial, 
o que caracteriza, dessa forma, um quadro conhecido como “hi-
pertensão decapitada”. Para esses pacientes, têm-se dificuldade 
no controle da pressão por introdução terapêutica otimizada para 
insuficiência cardíaca a partir de fármacos como inibidores da 
enzima conversora de angiotensina (IECAs), bloqueadores dos 
receptores de angiotensina (BRAs) e betabloqueadores (BBs). A 
redução mais intensa da PAS está relacionada com maior taxa 
de mortalidade, principalmente em pacientes com PAS menor 
que 100 mmHg, em comparação com o grupo de pacientes com 
nível médio de PAS entre 130 e 139 mmHg. Esse fato pode ser 
justificado pela capacidade do ventrículo esquerdo de manter 
o DC por meio da manutenção de PAS média mais elevada.2,9-11

ESCOLHA DO AGENTE ANTI-HIPERTENSIVO
A escolha do tratamento anti-hipertensivo adequado, para 

que este obtenha real eficácia terapêutica, deve levar em con-
sideração alguns parâmetros específicos. Muito além de atingir 
metas pressóricas, é preciso considerar a proteção adicional dos 
órgãos-alvo, a preferência por medicamentos com meia vida 
longa e de dose única diária, os quais aumentam a adesão à 
terapia vigente, e, não menos importante, a realidade socioe-
conômica do paciente, especialmente dos que dependem do 
Sistema Único de Saúde. Tais parâmetros devem sempre ser 
considerados no momento de escolha do agente hipertensivo, 
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o que, no entanto, nem sempre consiste em tarefa fácil, uma 
vez que os medicamentos mais novos e eficazes nem sempre 
são acessíveis para a população mais carente.

O aumento da disponibilidade e variedade das associa-
ções fixas (IECA / BRA + BCC, IECA / BRA + diurético, dentre 
outras menos utilizadas) reduz a polifarmácia e aumenta a 
adesão ao tratamento. Tais associações já são sugeridas, como 
terapia inicial e começando com baixas doses, para pacientes 
em estágio I de hipertensão arterial que tenham riscos de 
moderado a grave, ou para os pacientes nos estágios II e III. 
O aumento da dose ou a administração de um terceiro fár-
maco consistem no próximo passo, o qual é indicado para os 
casos em que a associação fixa não é suficiente para o controle 
adequado da pressão arterial. Alguns modelos de tratamento 
baseados na associação das três classes de anti-hipertensivos 
(IECA / BRA + diurético tiazídico + BCC) vêm sendo adotados 
no hipertenso usual. A associação da espironolactona pode ser 
utilizada como quarta droga nos casos de hipertensão arterial 
resistente, e os betabloqueadores, por sua vez, podem ser 
adotados para os casos de hipertonia adrenérgica.12

Em relação ao tratamento do paciente hipertenso com disfun-
ção ventricular, o bloqueio do sistema renina-angiotensina-aldoste-
rona (SRAA) é de suma importância para reduzir o remodelamento 
do ventrículo esquerdo. Meta-análises comparando os IECAs aos 
BRAs foram recentemente publicadas. Tais estudos indicaram um 
melhor prognóstico associado ao uso dos IECAs, provavelmente 
devido ao efeito adjuvante da bradicinina como cardioprotetor.13

Os BRAs ganharam, no entanto, novo destaque a partir de 
sua associação ao sacubitril, reduzindo desfechos cardiovas-
culares como reinternação por IC e morte cardíaca quando 
comparados a um IECA.12 Betabloqueadores de terceira 
geração, os quais se destacam por apresentar propriedades 
vasodilatadoras mediadas por inibição dos receptores alfa ou 
elevação de óxido nítrico, são importantes no tratamento da 
disfunção ventricular. A troca do diurético tiazídico por um 
diurético de alça também é comum após o diagnóstico de IC 
descompensada, e se justifica pela necessidade de um maior 
poder diurético para contrabalancear tanto a retenção salina 
dos membros inferiores, quanto a congestão pulmonar. A 
espironolactona, apesar de consistir em um diurético fraco e 
usualmente complementar à terapêutica com diuréticos de 
alça, exerce importante papel na modulação do SRAA, con-
tribuindo para resultados mais positivos quando considerados 
os principais desfechos cardiovasculares.14

Portanto, o presente artigo destaca que o ajuste fino das tera-
pias medicamentosas e de suas associações é necessário para trazer 
estabilidade ao quadro clínico dos pacientes com insuficiência 
cardíaca, principalmente dos que já apresentam disfunção sistólica 
grave. Hipotensão arterial, retenção hidrossalina, bradicardias e 
bloqueios atrioventriculares são fatores que devem ser manejados 
de maneira adequada nesse processo, sobretudo quando associa-
dos a fatores não medicamentosos, tais como restrição ao consumo 
diário de sódio, alcance do peso corpóreo ideal e manutenção 
do nível de atividade física adequado. (Figura 1)

Figura 5. Fluxograma de agentes anti-hipertensivos. IC: insuficiência cardíaca; IECAs: inibidores da enzima conversora de angiotensina; BRAs: 
bloqueadores de receptores de angiotensina; SGLTs:cotransportador sódio-glicose. Adaptado de Messerli (2017).2
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INIBIDORES DA ENZIMA CONVERSORA DE 
ANGIOTENSINA

Em virtude de seu efeito vasodilatador e cardioprotetor, a 
supressão do SRAA por meio de inibição farmacológica da ECA 
está associada a melhora do prognóstico clínico do paciente, 
efetivamente reduzindo o risco de morte em hipertensos.13 A 
inibição da enzima conversora apresenta, ao menos, duas vias 
através das quais exerce seu efeito anti-hipertensivo. Em primeira 
análise evidencia-se a inibição da formação de angiotensina II 
e, consequentemente, de seus efeitos vasoconstritores e promo-
tores da disfunção endotelial, com destaque para a redução da 
biodisponibilidade de óxido nítrico (NO) e aumento da forma-
ção de espécies reativas de oxigênio. Um segundo mecanismo 
se baseia no fato da ECA ser responsável, ainda, pela degradação 
do peptídeo vasoativo bradicinina. No endotélio, a ativação dos 
receptores B2R por meio de ligação com a bradicinina induz 
a liberação de NO e prostaglandinas, importantes promotores 
da vasodilatação e da atividade anti-inflamatória vascular. A 
eficácia dos IECAs no tratamento de doentes hipertensos, bem 
como na prevenção de insuficiência cardíaca, está, portanto, 
centrada tanto em seu duplo efeito vasodilatador, quanto nos 
efeitos anti-inflamatórios mediados pela bradicinina.15

O emprego dos IECAs para o tratamento da hipertensão 
encontra amplo respaldo na literatura científica. A análise 
conduzida por L.C. van Vark et al.16 demonstrou redução 
de 10% na mortalidade de pacientes hipertensos utilizando 
algum IECA. Estes achados estão em concordância com o 
estudo meta-analítico desenvolvido por Salvador et al.13, 
cujos resultados apontam para reduções de mortalidade, em 
decorrência do tratamento com IECA, semelhantes às obtidas 
pela equipe de van Vark.

A utilização de inibidores da ECA para o tratamento de 
ICFEn carece de embasamento científico conclusivo. A análise 
pioneira feita por Emdin et al.17 , no entanto, indica redução 
de 12% no risco de hospitalização para pacientes com ICFEn 
tratados pela associação de IECA e antagonista dos receptores 
de aldosterona (ARA), como recomendado pela diretriz de 
hipertensão para tratamento de ICFEr.12 No que se refere ao 
tratamento da insuficiência cardíaca com fração de ejeção do 
ventrículo esquerdo menor que 40%, Emdin et al. atribuem, 
ainda, reduções amplas na mortalidade geral (26%), mortali-
dade cardiovascular (22%), e hospitalização (30%), à terapia 
por bloqueio farmacológico direto do SRAA.16 Os dados 
divulgados indicam resposta aumentada aos inibidores do 
SRAA na IC com frações de ejeção mais baixas e demonstram 
a importância dos iECAs, sobretudo no tratamento da ICFEr.

BLOQUEADORES DOS RECEPTORES DE 
ANGIOTENSINA

Os bloqueadores dos receptores AT1 de angiotensina II 
(BRAs) abrangem uma classe de fármacos que, apesar de con-
solidada, tem sido apontada, em geral, como terapia menos 
eficaz quando comparada a outros tipos de medicamentos, 
a exemplo dos IECAs, no tratamento da hipertensão e IC. 

A lógica na qual se baseia a utilização dos BRAs está pau-
tada na capacidade do fármaco de bloquear seletivamente 
os receptores AT1 da angiotensina II (Ang II). Nesse sentido, a 
evidência científica atualmente disponível sustenta o fato de 

que a ligação entre Ang II e receptores AT1 atua facilitando ou 
deflagrando processos endógenos relacionados ao aumento 
tanto da pressão arterial, quanto da frequência cardíaca, com 
destaque para vasoconstrição, estímulo à síntese e liberação 
de aldosterona, aumento da reabsorção de sódio e água nos 
rins, e potencialização da atividade simpática no sistema 
nervoso central. Um eventual desequilíbrio no SRAA, comum 
em pacientes com doença cardiovascular em evolução, pode 
ser contrabalanceado, dessa forma, pela administração de um 
BRA. A medicação age bloqueando a ativação dos receptores 
AT1 e, secundário a este bloqueio, elevando os níveis circulan-
tes de Ang II, as quais tendem a se ligar aos receptores AT2, 
antagonistas dos receptores AT1, promovendo vasodilatação 
e redução da pressão arterial.17

Os efeitos fisiológicos dos BRAs quando comparados a 
outras classes medicamentosas, no entanto, não se tradu-
zem em melhoria substancial no prognóstico de pacientes 
hipertensos. Quanto a isso, L.C. van Vark et al.18 indica 
ausência de eficácia do BRA versus placebo na redução da 
mortalidade de pacientes hipertensos, enquanto a terapia 
com IECA foi relacionada a uma redução de 10% do mes-
mo fator prognóstico; tais resultados ganharam força com a 
posterior publicação da análise de Salvador et al.13, a qual 
obteve resultados muito semelhantes.

Em relação ao tratamento tanto da ICFEn, quanto da 
ICFEr, a literatura científica indica pouca diferença na com-
paração entre IECA ou BRA quando se considera a melhora 
do prognóstico para os principais desfechos clínicos, apesar 
de apontar para resultados ligeiramente mais positivos com 
o uso de IECAs.19-21

Portanto, considerando a evidência científica vigente, 
o uso de BRA em substituição à terapia com IECA é mais 
indicado quando o paciente apresenta algum sinal de 
intolerância ao inibidor da enzima conversora, seja este 
sintoma uma tosse seca persistente ou, muito raramente, 
a formação de angioedema.22

SACUBITRIL/VALSARTANA
Recentemente descoberta, a associação farmacológica 

sacubitril/valsartana (sac/val), medicamento que visa conco-
mitantemente inibir a neprilisina (NEP) e atuar como antago-
nista dos receptores AT1 da angiotensina II, têm demonstrado 
surpreendente eficácia no que se refere ao tratamento da 
insuficiência cardíaca com ou sem hipertensão arterial. A 
associação de ambos os fármacos em um único medicamento 
possui benefícios que vão além da redução da polifarmácia.

A inibição da neprilisina, enzima responsável pela degra-
dação de peptídeos natriuréticos, aumenta a disponibilidade 
desses peptídeos e potencializa seus efeitos vasodilatadores. 
Os peptídeos natriuréticos promovem vasodilatação por me-
canismos diretos e indiretos. A via direta consiste em estimular 
a guanilato ciclase particulada a produzir GMPc, enquanto 
as vias vasoativas indiretas se baseiam, sobretudo, em inibir a 
reabsorção de sódio nos túbulos proximais e distais do néfron, 
inibir as vias simpáticas responsáveis pela secreção de endo-
telina e, in vitro, promover a involução do remodelamento 
cardíaco observado na IC.21

A associação de antagonistas do SRAA a inibidores da NEP 
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se faz vital para a eficácia do fármaco. A neprilisina catalisa a 
conversão de angiotensina I em angiotensina (1-7), com a ini-
bição da NEP acarretando o aumento dos níveis de angioten-
sina II e, consequentemente, de seus efeitos cardiovasculares 
nocivos. É importante ressaltar, ainda, que a neprilisina, assim 
como a ECA, contribui para a degradação da bradicinina. O 
sacubitril/valsartana deve sua eficácia, dessa forma, tanto aos 
efeitos cardioprotetores e vasodilatadores da bradicinina, 
quanto ao aumento da concentração de peptídeos natriuréti-
cos endógenos sem a consequente potencialização dos efeitos 
relacionados aos níveis aumentados de angiotensina II.21

O sac/val consiste em um medicamento desenvolvido, so-
bretudo, para atuar na terapêutica da IC. A literatura científica 
enfatiza, no entanto, que a escolha deste fármaco deve levar 
em consideração o grau de comprometimento da fração de 
ejeção ventricular, principalmente no que se refere à ICFEn. 
Nesse contexto, o ensaio clínico PARAGON-HF,22 apesar de 
concluir que o uso de sacubitril/valsartana não resulta em 
quedas significativas nas taxas de hospitalização por IC e no 
número de mortes por causas cardiovasculares, indica poten-
cial benefício da associação quando aplicada a dois grupos 
específicos: pacientes com fração de ejeção variando entre 
45% e 57% e mulheres. Tais dados corroboram os achados 
da análise de Kuno et al.,20 a qual, por meio de comparações 
indiretas entre os diferentes tipos de bloqueadores do SRAA, 
conclui que o sac/val promove redução no número de hos-
pitalizações por IC que, apesar de modesta, não ocorre com 
outros inibidores do SRAA em pacientes com ICFEn.

O uso do sacubitril/valsartana no tratamento da ICFEr encon-
tra ainda maior respaldo na literatura científica. Nesse sentido, 
Burnett et al.21 obtiveram, por meio de comparação indireta 
entre resultados de 57 ensaios clínicos, dados que apontam para 
a combinação sac/val + BB + ARA como a terapia mais eficaz 
para o tratamento da ICFEr, reduzindo em 63% a mortalidade 
em comparação com placebo. A análise de Burnett et al. apre-
senta, ainda, uma redução de 29% na mortalidade de pacientes 
tratados com sac/val versus placebo, desfecho semelhante ao 
que já havia sido previamente publicado por McMurray et al.23 
(28%), e em consonância com a meta-análise desenvolvida 
por W. Xie et al.24 , estudo que aponta para a associação entre 
sacubitril e valsartana como tendo a maior probabilidade de ser 
a terapia mais eficaz no que se refere à redução da mortalidade 
e do risco de hospitalização em pacientes com ICFEr.

BETABLOQUEADORES
Os betabloqueadores não são os anti-hipertensivos mais 

prescritos no tratamento da hipertensão arterial não compli-
cada sendo, de fato, preteridos pelos iECAs, BRAs, BCCs e 
diuréticos. No entanto, à medida que o ventrículo esquerdo 
sofre remodelamento, avançando a cardiopatia hipertensiva 
e, principalmente, a cardiopatia excêntrica com disfunção 
sistólica, os benefícios dos betabloqueadores com função vaso-
dilatadora tornam-se inequívocos. O bloqueio, por meio destes, 
dos receptores adrenérgicos β1 gera redução tanto do crono-
tropismo, quanto do inotropismo cardíaco, agindo, ainda, nas 
células justaglomerulares renais, nas quais é inibida a liberação 
de renina, e na readaptação dos barorreceptores, reduzindo a 
quantidade de catecolaminas liberadas nas sinapses nervosas.25

Já o efeito vasodilatador se difere dentre os betabloquea-
dores: enquanto o carvedilol e o bisoprolol têm sua vasodila-
tação através do bloqueio dos receptores α1, o nebivolol tem 
seu efeito vasodilatador no aumento da produção e redução 
da degradação do óxido nítrico. Quanto à seletividade nos 
receptores β1, nebivolol e bisoprolol são ultrasseletivos, en-
quanto o carvedilol é pouco seletivo, uma vez que age no 
bloqueio dos receptores adrenérgicos β1 e β2, sendo, por 
esse motivo, inadequado seu uso em pacientes pneumopatas, 
diabéticos e portadores de disfunção erétil. A ponderação de 
tais particularidades apresenta vital importância na escolha do 
betabloqueador ideal para o paciente hipertenso portador de 
insuficiência cardíaca.25,26

Os novos BBs com função vasodilatadora ocasionam 
acentuada redução da pressão arterial na raiz da aorta, 
notadamente o nebivolol, o que contribui para a proteção 
cardiovascular, diferentemente dos betabloqueadores de 1ª 
geração como o atenolol. Os BBs de terceira geração são 
utilizados tanto para ICFEn, por estarem associados à melhora 
do enchimento ventricular esquerdo através de redução da 
frequência cardíaca, quanto para ICFEr, em virtude de esta-
rem relacionados à melhora da fração de ejeção e do débito 
cardíaco por meio do bloqueio dos receptores β1, associada 
ao efeito vasodilatador dessa classe.25,26

Em um paciente “virgem do betabloqueador”, é reco-
mendado que se inicie a administração do medicamento 
com baixa dosagem, a qual deve ser aumentada a cada 
2 a 4 semanas conforme melhora clínica do paciente, até 
atingir a dose máxima da medicação, limitada pelo risco 
de desenvolvimento de hipotensão arterial, bradicardia e 
bloqueios intracavitários.27

A evidência científica mais recente associa o uso de BB, 
quando associado a outras classes farmacológicas, à redução 
de internação hospitalar, morte cardiovascular e mortalidade 
total nos pacientes com insuficiência cardíaca, sendo essa 
proteção ainda mais exuberante quando são considerados 
desfechos cardiológicos como fibrilação atrial crônica com 
elevada resposta ventricular, doença coronariana ou infarto 
do miocárdio, aneurisma da aorta ou hiperatividade adre-
nérgica com taquicardia sinusal. Os BBs são utilizados, ainda, 
em pacientes isquêmicos com insuficiência cardíaca para 
o tratamento de taquiarritmias do nó atrioventricular e de 
arritmias ventriculares.27

DIURÉTICOS
Os diuréticos de alça, representados principalmente pela 

furosemida e pela bumetanida, têm seu mecanismo de ação 
relacionado à inibição do transportador NaK2Cl, presente na 
membrana apical das células do epitélio da alça de Henle, 
nos néfrons. Tais medicamentos atuam inibindo a reabsorção 
de sódio e cloro na membrana dessas células, o que resulta 
em aumento da osmolaridade do líquido no túbulo coletor e, 
consequentemente, maior excreção de líquidos pelo néfron, 
com impacto na redução do volume de líquido extracelular. São 
utilizados, principalmente, com o intuito de reduzir sintomas 
de congestão pulmonar e sistêmica em pacientes com IC e 
sobrecarga de volume que apresentem hipervolemia e edema.28

Os diuréticos tiazídicos, representados principalmente por 
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hidroclorotiazida e clortalidona, também são administrados 
em quadros de descompensação da IC, além de serem am-
plamente utilizados para o controle pressórico em pacientes 
hipertensos. Seu mecanismo de ação está relacionado com 
a inibição da reabsorção dos íons sódio e cloro nos túbulos 
contorcidos distais do néfron, intensificando a osmolaridade 
do líquido tubular e, por consequência, aumentando a ex-
creção renal de água. Não são recomendados para pacientes 
que apresentem doença renal crônica (DRC) com ritmo de 
filtração glomerular abaixo de 30mL/min sendo, nesses casos, 
o diurético de alça a melhor escolha para compensação do 
quadro hipervolêmico.28,29

Os diuréticos poupadores de potássio, por sua vez, têm 
seu uso contínuo mais bem estabelecido na literatura, com 
efeitos importantes tanto relacionados à mortalidade, quanto 
à ocorrência de hospitalização, especialmente quando utili-
zados em associação com IECA/BRA e betabloqueadores em 
pacientes com ICFEr. O principal medicamento da classe dos 
diuréticos poupadores de potássio é a espironolactona, a qual 
possui mecanismo de ação relacionado à inibição competitiva 
da ligação da aldosterona ao seu receptor, no túbulo contor-
cido distal, impedindo a reabsorção de sódio e aumentando 
a reabsorção de potássio no túbulo contorcido distal.30

Dessa forma, o uso da espironolactona favorece o controle 
adequado dos íons séricos do paciente, especialmente do 
potássio. Esse fármaco é indicado para pacientes que apresen-
tem IC sintomática (classes funcionais II a IV), com disfunção 
sistólica do ventrículo esquerdo. Estudos mais recentes têm 
mostrado efeito benéfico da espironolactona no tratamento 
de ICFEn, principalmente relacionado à redução no número 
de hospitalizações.30

VASODILATADORES DIRETOS (HIDRALAZINA 
E DINITRATO DE ISOSSORBIDA)

A hidralazina é um vasodilatador arterial com efeito na 
musculatura lisa vascular,31 atuando na diminuição da resis-
tência sistêmica periférica, redução da pós-carga cardíaca e 
facilitação do esvaziamento ventricular, contribuindo para 
o aumento do volume sistólico e da fração de ejeção do 
ventrículo esquerdo.32 O dinitrato de isossorbida, por outro 
lado, consiste em um venodilatador com efeito na redução da 
pré-carga cardíaca, melhorando, pois, o quadro do paciente 
com insuficiência cardíaca congestiva.

Apesar de alguns ensaios terem demonstrado uma atua-
ção favorável de ambos os medicamentos quando utilizados 
individualmente, benefícios significativos só foram encontra-
dos com a utilização conjunta dos dois fármacos. Evidências 
obtidas por meio de ensaios clínicos evidenciaram o potencial 
da associação medicamentosa na redução da mortalidade 
e da taxa de internação de pacientes com quadros de IC, 
sobretudo em estágios III e IV.

O ensaio Veterans Administration Cooperative Vasodila-
tor-Heart Failure Trial I, de 1986, demonstrou a influência 
do uso conjunto de hidralazina e dinitrato de isossorbida em 
comparação com a administração de placebo e de prazosina, 
um bloqueador dos receptores alfa-adrenérgicos, na redução 
da mortalidade em grupos de pacientes com insuficiência 
cardíaca de leve a moderada. O número de mortes entre 

os pacientes diminuiu em 38% após um ano, 25% após dois 
anos e 28% após o período completo do estudo, de média 
correspondente a 2,3 anos.33

Já o African-American Heart Failure Trial, ocorrido em 
2004, foi organizado com o intuito de avaliar a eficácia da 
associação de hidralazina e dinitrato de isossorbida versus 
placebo em pacientes negros com insuficiência cardíaca de 
cllasse III ou IV e que já tivessem tido acesso prévio à terapia 
medicamentosa.36 Após 10 meses de estudo, observou-se que 
o tratamento de proposto reduziu drasticamente a mortalidade 
(decréscimo de 43%) e o risco de hospitalização (decréscimo 
de 33%)34 o que demonstrou, portanto, que a combinação 
de hidralazina e dinitrato de isossorbida com o tratamento 
padrão para ICFEr tem o potencial de aumentar, de forma 
muito significativa, a taxa de sobrevivência de pacientes afro-
-americanos com IC avançada.

Diante de tais evidências, depreende-se que as reco-
mendações feitas pela European Society of Cardiology (ESC), 
em 2016, e pela American Heart Association e American 
College of Cardiology (AHA/ACCF), em 2013, são acertadas. 
Recomenda-se o uso da combinação de vasodilatadores 
diretos em dois casos: o primeiro, em pacientes sintomáticos 
com ICFEr que não podem tolerar IECAs ou BRAs, ou que 
possuem contraindicação para esses medicamentos. O se-
gundo, quando os pacientes a serem tratados forem negros 
e apresentarem ICFEr de classes III ou IV, após a otimização 
de terapias com IECAs, beta bloqueadores e antagonistas da 
aldosterona, com o intuito de reduzir o risco de hospitalização 
e morte desses pacientes.

BLOQUEADORES DOS CANAIS DE CÁLCIO
Bloqueadores dos canais de cálcio (BCCs), tais como dil-

tiazem, amlodipina e felodipina, consistem em fármacos de 
primeira linha para o tratamento anti-hipertensivo. Os BCCs 
consistem em vasodilatadores arteriais capazes de mediar a in-
terrupção do fluxo intracelular de cálcio e, consequentemente, 
de alterar o tônus vascular, causando vasodilatação, redução na 
resistência vascular sistêmica e, finalmente, redução da PA.35

Suspeita-se, no entanto, que muitos mecanismos de ação 
dos BCCs contribuam para o desenvolvimento da IC. A longo 
prazo, a ativação simpática causada pela administração do 
fármaco parece estar associada à geração de estresse mio-
cárdico, com o acúmulo de catecolaminas, efeito associado 
à ação do medicamento, sendo prejudicial à performance 
dos cardiomiócitos.36,37

Análises feitas pelo Multicenter Diltiazem Postinfarction 
Trial Research Group (1988)38 mostram que a administração 
de diltiazem aumentou, de forma significativa, a mortalidade 
em pacientes com congestão pulmonar e fração de ejeção do 
ventrículo esquerdo reduzida após infarto do miocárdio. O es-
tudo também mostrou que a aparição de insuficiência cardíaca 
foi bem maior em pacientes que utilizavam diltiazem (21%) na 
comparação com os indivíduos tratados com placebo (12%).

A amlodipina e a felodipina, por sua vez, não afetaram 
de forma significativa a sobrevivência em pacientes com IC 
e fração de ejeção reduzida.39,40 Nesses estudos, no entanto, 
a administração desses medicamentos foi relacionada a um 
aumento na incidência de edema pulmonar.
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Portanto, a utilização dos BCCs no tratamento da IC é 
indicada somente para os casos em que o paciente se mantém 
hipertenso apesar do tratamento vigente, com o objetivo de 
alcançar as metas pressóricas, devendo ser preferencialmente 
empregados a amlodipina ou a felodipina.

INIBIDORES DA SGLT2
Em decorrência de seu papel na reabsorção de glicose 

e sódio nos túbulos proximais do néfron, o cotransportador 
SGLT2 consiste em importante modulador do equilíbrio 
hemodinâmico e, por isso, objeto de pesquisa no desenvol-
vimento de terapêuticas para o diabetes melitus tipo II e, mais 
recentemente, para o tratamento da IC.

As consequências fisiológicas do uso de inibidores da SGLT2 
vão além da atividade anti-hiperglicêmica associada ao aumento 
da glicosúria e do estímulo à natriurese, com a redução do peso 
corporal e a diminuição da PA consistindo em fatores também 
importantes para a melhora da hemodinâmica cardiovascular. É 
muito provável, no entanto, que mecanismos ainda em investi-
gação e mediados, também, pela inibição da SGLT2, tais como 
diminuição da concentração miocárdica intracelular de sódio, 
aumento do cálcio mitocondrial e intensificação da produção 
de cetonas mediada por aumento dos níveis de glucagon, 
desempenhem papel sinérgico na proteção cardiovascular.41

A inibição do SGLT2 tem resultado, dessa forma, em 
melhoras expressivas do prognóstico de pacientes com ICFEr. 
Zannad et al.42 analisaram os resultados de dois grandes en-
saios clínicos orientados para a testagem, em indivíduos com 
ou sem diabetes mellitus tipo II, dos efeitos relacionados à 
inibição do SGLT2 no tratamento de pacientes com ICFEr. A 
comparação estatística desenvolvida pela equipe aponta para 
reduções de morte cardiovascular (14%), hospitalização por 
IC (30%), e desfechos associados à função renal (38%), em 
decorrência do uso de algum inibidor da SGLT2.

Novos ensaios clínicos, no entanto, devem ser desenhados 

com o intuito tanto de corroborar ou desafiar a aparente efi-
cácia da inibição da SGLT2 na melhora do prognóstico para 
o tratamento da ICFEr, quanto de verificar a segurança e o 
efeito a longo prazo do fármaco.

PONTOS-CHAVE
•	 ICFEn é a insuficiência cardíaca com FE > 50%; ICFEr, 

com FE < 40%; ICFEi é a insuficiência cardíaca com FE 
intermediária, entre 40 e 50%.

•	 A IC pode ser dividida em estágios A, B, C e D.
•	 A “hipertensão arterial decapitada” consiste na ICFEr avan-

çada, evoluindo com hipotensão arterial pela falência de 
bomba cardíaca.

•	 As meta-análises apreciadas que comparavam os IECAs 
aos BRAs indicaram um melhor prognóstico associado aos 
IECAs, sobretudo quanto a redução de mortalidade total e 
cardiovascular, provavelmente devido ao efeito adjuvante 
da bradicinina como cardioprotetor.

•	 Os BRAs ganharam novo destaque a partir de sua associa-
ção ao sacubitril, reduzindo desfechos cardiovasculares 
como reinternação por IC e morte cardíaca quando com-
parados a um IECA.

•	 A espironolactona tem sido classicamente utilizada nos 
pacientes com ICFEr. No entanto, estudos mais recentes 
têm mostrado efeito benéfico deste medicamento no tra-
tamento de ICFEn, principalmente relacionado à redução 
no número de hospitalizações.

•	 A associação hidralasina + nitrato pode ser usada como 
adjuvante em afrodescendentes após terapêutica para IC 
padrão estar otimizada.

•	 Os bloqueadores dos canais de cálcio devem ser utilizados 
com o intuito de alcançar as metas pressóricas no paciente 
hipertenso com IC.

•	 Os inibidores da SGLT2 reduzem internação por IC, morte 
cardiovascular e desfechos associados à falência renal.
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