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RESUMO 
 

A Insuficiência Cardíaca (IC) é uma doença caracterizada pelo anormal 

funcionamento do coração, ou seja, este não consegue bombear sangue suficiente para 

atender às necessidades do organismo. A patologia é dividida em quatro estágios, 

designadamente, A, B, C e D, consoante a gravidade dos sintomas clínicos.  

Nos países europeus, a incidência média desta doença é de 3,2 casos por cada 

1000 pessoas por ano e a prevalência é de 17,2 casos por cada 1000 pessoas. A nível 

global, estima-se que mais de 37 milhões de pessoas apresentem IC. Em Portugal, a 

doença afeta cerca de 5,2% da população adulta, o que equivale a mais de 400000 

pessoas, e tem tendência a aumentar devido ao envelhecimento acentuado da 

população. 

Esta patologia apresenta diversos fatores de risco, tais como hipertensão arterial, 

diabetes, doença renal crónica, doença arterial coronária, doença da válvula aórtica, 

fibrilhação auricular, cancro, comprometimento cognitivo e demência, entre outros. No 

que diz respeito aos sintomas, destacam-se a dispneia e a fadiga, que podem limitar o 

exercício físico, e a retenção de líquidos que pode originar edema.  

Com base nas considerações anteriores, os objetivos principais desta 

Dissertação são os seguintes: i) apresentar a definição e classificação da IC; ii) 

averiguar a incidência e a prevalência desta doença na população; iii) mencionar os 

sinais e sintomas, fatores de risco, fisiopatologia e diagnóstico; iv)  referir a abordagem 

farmacológica (isto é, algoritmo de tratamento farmacoterapêutico, fármacos utilizados 

atualmente e fármacos em desenvolvimento); v) descrever as indicações terapêuticas, 

efeitos indesejáveis, contraindicações, posologia, modo de administração e 

propriedades farmacocinéticas e farmacodinâmicas para os principais fármacos; e vi) 

evidenciar a intervenção do farmacêutico. Em relação à metodologia, recorreu-se à 

análise documental de várias fontes bibliográficas, nomeadamente, artigos científicos, 

guidelines e livros técnicos. 

Concluiu-se que os fármacos mais relevantes para o tratamento da IC são os 

inibidores da enzima de conversão da angiotensina, antagonistas do recetor da 

angiotensina II, bloqueadores adrenérgicos β, antagonistas da aldosterona, sacubitril + 

valsartan e inibidores do cotransportador de sódio-glicose 2. Além disso, salienta-se a 

importância da intervenção farmacêutica na gestão da patologia e da farmacoterapia 

instituída.  

Palavras-chave: Insuficiência Cardíaca; Fisiopatologia; Farmacoterapia; Farmacêutico. 
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ABSTRACT 
 

Heart failure (HF) is a disease characterized by abnormal heart function, meaning 

it cannot pump enough blood to meet the body's needs. The condition is divided into four 

stages, namely, A, B, C, and D, depending on the severity of clinical symptoms. 

In European countries, the average incidence of this disease is 3.2 cases per 

1,000 people per year, and the prevalence is 17.2 cases per 1,000. Globally, it is 

estimated that more than 37 million people have HF. In Portugal, the disease affects 

approximately 5.2% of the adult population, equivalent to more than 400,000 people, and 

is expected to increase due to the population's aging. 

This condition presents several risk factors, such as high blood pressure, 

diabetes, chronic kidney disease, coronary artery disease, aortic valve disease, atrial 

fibrillation, cancer, cognitive impairment, and dementia, among others. Regarding 

symptoms, dyspnoea and fatigue, which can limit physical exercise, and fluid retention, 

which can lead to oedema, stand out. Symptoms include dyspnoea and fatigue, which 

can limit physical exercise, and fluid retention, which can lead to oedema. 

Based on the above considerations, the main objectives of this Dissertation are: 

i) to present the definition and classification of HF; ii) to assess the incidence and 

prevalence of this disease in the population; iii) to mention the signs and symptoms, risk 

factors, pathophysiology, and diagnosis; iv) to refer to the pharmacological approach 

(i.e., pharmacotherapeutic treatment algorithm, currently used drugs, and drugs in 

development); v) to describe the therapeutic indications, undesirable effects, 

contraindications, posology, method of administration, and pharmacokinetic and 

pharmacodynamic properties for the main drugs; and vi) to highlight the role of the 

pharmacist. Regarding the methodology, a documentary analysis of various bibliographic 

sources was used, namely, scientific articles, guidelines, and technical books.  

It was concluded that the most relevant drugs for the treatment of HF are 

angiotensin-converting enzyme inhibitors, angiotensin II receptor antagonists, β-

adrenergic blockers, aldosterone antagonists, sacubitril + valsartan, and sodium-glucose 

cotransporter 2 inhibitors. Furthermore, the importance of pharmaceutical intervention in 

the management of the pathology and the pharmacotherapy instituted is highlighted.  

 

Keywords: Heart Failure; Pathophysiology; Pharmacotherapy; Pharmacist. 



 vi 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 vii 

ÍNDICE 

 
Agradecimentos ............................................................................................................... i 

Resumo .......................................................................................................................... iii 

Abstract .......................................................................................................................... v 

Índice ............................................................................................................................. vii 

Lista de Figuras .............................................................................................................. ix 

Lista de Quadros ............................................................................................................ xi 

Lista de Abreviaturas .................................................................................................... xiii 

1. Introdução ............................................................................................................... 1 

1.1. Objetivos ............................................................................................................. 2 

1.2. Metodologia ........................................................................................................ 2 

2. Insuficiência Cardíaca ............................................................................................ 3 

2.1. Definição e classificação ..................................................................................... 3 

2.2. Incidência e Prevalência ..................................................................................... 4 

2.3. Sinais e Sintomas ............................................................................................... 5 

2.4. Fatores de Risco ................................................................................................. 6 

2.5. Fisiopatologia ...................................................................................................... 7 

2.5.1 Hematopoiese Clonal de Potencial Indeterminado ........................................ 9 

2.5.2. Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona ................................................ 10 

2.5.3. Péptidos Nautriuréticos ............................................................................... 10 

2.5.4. Supressão Solúvel da tumorigênese-2 ....................................................... 12 

2.5.5. Galectina-3 ................................................................................................. 13 

2.5.6. Citocinas ..................................................................................................... 13 

2.5.7. Neutrófilos ................................................................................................... 15 

2.5.8. Proteína C reativa ....................................................................................... 16 

2.5.9. Troponina T Cardíaca ................................................................................. 16 

2.6. Diagnóstico ....................................................................................................... 16 

2.6.1. Ecocardiografia ........................................................................................... 17 

2.6.2. Ressonância Magnética Cardíaca .............................................................. 17 

2.6.3. Exames Hemodinâmicos Evasivos ............................................................. 18 

3. Abordagem Farmacológica ................................................................................... 19 

3.1. Algoritmo de Tratamento da Insuficiência Cardíaca Crónica ............................ 19 

3.2. Algoritmo de Tratamento da Insuficiência Cardíaca Aguda ............................... 21 

3.3. Algoritmo de Tratamento na Insuficiência Cardíaca com comorbidades ........... 22 

3.4. Fármacos Utilizados .......................................................................................... 28 



 viii 

3.4.1. Inibidores da Enzima de Conversão da Angiotensina ................................ 28 

3.4.2. Antagonistas dos Recetores da Angiotensina ll .......................................... 32 

3.4.3. Sacubitril e Valsartan .................................................................................. 35 

3.4.4. β-Bloqueadores .......................................................................................... 37 

3.4.5. Antagonistas da Aldosterona ...................................................................... 40 

3.4.6. Inibidores do Co-Transportador de Sódio-Glucose do tipo ll ...................... 43 

3.4.7. Diuréticos da Ansa ...................................................................................... 44 

3.4.8. Inotrópicos .................................................................................................. 46 

3.4.9. Levossimendano ......................................................................................... 49 

3.4.10. Ivabradina ................................................................................................. 50 

3.4.11. Hidralazina e Nitratos ................................................................................ 51 

3.4.12. Vericiguat .................................................................................................. 53 

3.4.13. Trimetazidina ............................................................................................ 53 

3.4.14. Agonistas do recetor do péptido-1 semelhante ao glucagon (GLP-1) ...... 54 

4. Fármacos em investigação ................................................................................... 57 

5. Medidas não farmacológicas ................................................................................ 58 

6. Intervenção Farmacêutica .................................................................................... 59 

7. Conclusão ............................................................................................................. 61 

8. Referências bibliográficas ..................................................................................... 63 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 ix 

LISTA DE FIGURAS 

 

Figura 2.1 Estádios da IC.. ............................................................................................ 4 

Figura 2.2 Fatores de risco da IC.. ................................................................................ 7 

Figura 2.3 Biomarcadores fisiopatológicos na IC. ......................................................... 9 

Figura 2.4 Processamento dos biomarcadores dos péptidos nautriuréticos do tipo B e 

NT-proBNP.. ................................................................................................................... 11 

Figura 2.5 Processo de depuração dos NP.. ............................................................... 12 

Figura 3.1 Algoritmo de tratamento da IC crónica.. ..................................................... 20 

Figura 3.2 Algoritmo de tratamento na IC aguda.. ....................................................... 22 

Figura 3.3 Algoritmo de tratamento da IC com edema.. .............................................. 23 

Figura 3.4 Algoritmo de tratamento da IC com hipertensão pulmonar.. ...................... 24 

Figura 3.5 Algoritmo de tratamento da IC com diabetes.. ........................................... 25 

Figura 3.6 Algoritmo de tratamento da IC com obesidade.. ........................................ 26 

Figura 3.7 Algoritmo de tratamento da IC com DRC.. ................................................. 27 

Figura 3.8 Estrutura química do captopril.. .................................................................. 29 

Figura 3.9 Estrutura química do enalapril.. .................................................................. 30 

Figura 3.10 Estrutura química do ramipril.. .................................................................. 31 

Figura 3.11 Estrutura química do lisinopril. .................................................................. 32 

Figura 3.12 Estrutura química do losartan.. ................................................................. 33 

Figura 3.13 Estrutura química do valsartan.. ............................................................... 34 

Figura 3.14 Estrutura química do candesartan.. .......................................................... 34 

Figura 3.15 Estrutura química do sacubitril.. ............................................................... 35 

Figura 3.16 Estrutura química do bisoprolol. ............................................................... 38 

Figura 3.17 Estrutura química do carvedilol.. .............................................................. 38 

Figura 3.18 Estrutura química do metoprolol.. ............................................................. 39 

Figura 3.19 Estrutura química do atenolol.. ................................................................. 40 

Figura 3.20 Estrutura química da espironolactona.. .................................................... 41 

Figura 3.21 Estrutura química da eplerenona.. ........................................................... 42 

Figura 3.22 Estrutura química da dapagliflozina. . ...................................................... 43 

Figura 3.23 Estrutura química da empagliflozina.. ...................................................... 44 

Figura 3.24 Estrutura química da furosemida.. ............................................................ 45 

Figura 3.25 Estrutura química da digoxina.. ................................................................ 47 

Figura 3.26 Estrutura química da dobutamina.. ........................................................... 48 

Figura 3.27 Estrutura química da milrinona.. ............................................................... 48 

Figura 3.28 Estrutura química do levossimendano.. ................................................... 49 



 x 

Figura 3.29 Estrutura química da ivabradina. .............................................................. 51 

Figura 3.30 Estrutura química da hidralazina.. ............................................................ 52 

Figura 3.31 Estrutura química do dinitrato de isossorbida.. ........................................ 52 

Figura 3.32 Estrutura química da nitroglicerina.. ......................................................... 52 

Figura 3.33 Estrutura química do vericiguat.. .............................................................. 53 

Figura 3.34  Estrutura química da trimetazidina.. ........................................................ 54 

Figura 3.35 Estrutura química do semaglutido. ........................................................... 55 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 xi 

LISTA DE QUADROS 
 

 

Quadro 2.1 Classificação da IC pela NYHA (19). .......................................................... 5 

Quadro 3.1 Titulação da dose de enalapril no tratamento da insuficiência cardíaca.. 30 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 xii 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 



 xiii 

LISTA DE ABREVIATURAS 
 

 

ACC – American College of Cardiology 

AHA – American Heart Association 

AMPc – Adenosina monofosfato cíclico 

Ang l – Angiotensina l 

Ang ll – Angiotensina ll 

ANP – Péptido nautriurético atrial 

ARA ll – Antagonistas do recetor da angiotensina ll 

ARM – Antagonistas dos recetores mineralocorticóides  

AVC – Acidente vascular cerebral 

AVP – Sistema arginina-vasopressina 

BNP – Péptido nautriurético cerebral  

CHIP – Hematopoiese clonal de potencial indeterminado 

CNP – Péptido nautriurético do tipo C 

DAC – Doença arterial coronária 

DAMP – Moléculas associadas a danos celulares 

DCV – Doenças cardiovasculares 

DM2 – Diabetes mellitus tipo 2 

DRC – Doença renal crónica 

DVH – Doença valvular cardíaca 

EAM – Enfarte agudo do miocárdio 

ECA – Enzima conversora de angiotensina 

FC – Frequência cardíaca 

FEmr – Fração de ejeção média 

FEp – Fração de ejeção preservada 

FER – Fração de ejeção reduzida 

FEVE – Fração de ejeção do ventrículo esquerdo 

Gal-3 – Galectina-3 

GLP-1 – Agonistas do recetor do péptido-1 semelhante ao glucagon 

GMPc – Guanosina monofosfato cíclico  

HCN – Canais de cianeto de hidrogénio  

HFSA – Heart Failure Society of America 

HP – Hipertensão pulmonar  

HTA – Hipertensão arterial  



 xiv 

IC – Insuficiência cardíaca 

ICA – Insuficiência cardíaca aguda 

ICC – Insuficiência cardíaca crónica 

IECA – Inibidor da enzima de conversão da angiotensina 

IL-1 – Interleucina-1 

IL-6 – Interlecucina-6 

IMC – Índice de massa corporal 

IRA – Insuficiência respiratória aguda 

NO – Óxido nítrico 

NP – Péptido nautriurético 

NT-pro BNP – Péptido nautriurético do tipo B N-terminal 

NYHA – New Tor Heart Association 

PA – Pressão arterial  

PAMP – Moléculas associadas a patógenos 

PCR – Proteína C reativa 

RCH – Cateterismo cardíaco direito 

RM – Recetor mineralocorticóide 

RMC – Ressonância magnética cardíaca 

ROS – Espécies reativas de oxigénio 

RTG – Realce tardio com gadolínio 

Sgc – Estimuladores da guanilato ciclase solúvel 

SGLT2 – Inibidor do co-transportador de sódio e glucose do tipo ll 

SRAA – Sistema renina-angiotensina-aldosterona 

Sst2 – Recetor solúvel 

ST2 – Supressão solúvel da tumorigênese-2 

ST2L – Recetor ligado à membrana 

TMZ – Trimetazidina 

TNF-α – Fator de necrose tumoral α 

TRC – Terapia de ressincronização cardíaca 

 

 



 1 

1. INTRODUÇÃO 
 

As Doenças Cardiovasculares (DCV), permanecem há mais de três décadas, a 

principal causa de morte a nível mundial, sendo responsáveis por cerca de 29,5 milhões 

de óbitos em 2021, o que representa aproximadamente um terço de todas as mortes 

globais (1). A redução nas taxas de mortalidade tem sido significativa em países de alto 

rendimento, enquanto mais de 80% das mortes por DCV ocorrem em países de baixo e 

médio rendimento (2). 

As DCV representam um grande problema de saúde pública a nível global (1). 

Estas podem incluir a insuficiência cardíaca ( IC), o enfarte agudo do miocárdio (EAM), 

a fibrilhação auricular (FA) e a aterosclerose (3). 

A IC é uma doença que resulta de patologias cardíacas e não cardíacas em que 

o coração é incapaz de bombear o sangue para a satisfazer as necessidades do 

organismo alterando a sua estrutura e função ventricular (4). Esta doença afeta cerca 

de 64 milhões de pessoas a nível mundial (5). Os dados epidemiológicos desta patologia 

estão em constante mudança, devido às evoluções no tratamento e variações no acesso 

aos cuidados de saúde. Em países desenvolvidos, a incidência da IC tem vindo a 

diminuir, no entanto, a prevalência continua a aumentar devido ao envelhecimento da 

população e ao aumento dos fatores de risco. Este aumento na prevalência é cada vez 

mais observado em adultos mais jovens. Relativamente aos países em 

desenvolvimento, não existem dados epidemiológicos suficientes para uma análise e 

comparação com os países desenvolvidos (6). 

De acordo com as diretrizes de American Heart Association / American College 

of Cardiology / Heart Failure of Society American 2022 (AHA/ACC/HFSA) são fornecidas 

evidências científicas para o tratamento da IC que irão melhorar a qualidade de vida 

bem como atender a todas as necessidades dos pacientes (7).  

O farmacêutico, como especialista máximo do medicamento, dentro deste tema, 

apresenta um papel importante na prevenção, educação à população, promoção da 

adesão à terapêutica, controlo dos sintomas, e na segurança e efetividade da 

farmacoterapia (8).  
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1.1. Objetivos 
 

Os objetivos principais desta Dissertação são os seguintes: i) apresentar a 

definição e classificação da IC; ii) averiguar a incidência e a prevalência desta doença 

na população; iii) mencionar os sinais e sintomas, fatores de risco, fisiopatologia e 

diagnóstico; iv)  referir a abordagem farmacológica (isto é, algoritmo de tratamento 

farmacoterapêutico, fármacos utilizados atualmente e fármacos em desenvolvimento); 

v) descrever as indicações terapêuticas, efeitos indesejáveis, contraindicações, 

posologia, modo de administração e propriedades farmacocinéticas e farmacodinâmicas 

para os principais fármacos; e vi) evidenciar a intervenção do farmacêutico na gestão 

da doença e da farmacoterapia.  

 

1.2. Metodologia 
 

Para a realização da presente Dissertação, recorreu-se à análise documental de 

várias fontes bibliográficas, nomeadamente, artigos científicos, guidelines e livros 

técnicos. Consultou-se a base de dados PubMed e os artigos foram selecionados 

através das seguintes palavras-chave: “IC”; “fisiopatologia”; “farmacoterapia”; 

“tratamento”; “manifestações clínicas”; “sintomas”; “diagnóstico”; “incidência”; 

“prevalência”; “fatores de risco”; “farmacêutico” e “intervenção farmacêutica”. Os 

documentos foram selecionados consoante o conteúdo do título, do resumo e do ano 

de publicação, preferindo-se as publicações mais recentes. O período de pesquisa 

iniciou em 1 de fevereiro de 2025 e terminou em 31 de julho de 2025. 
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2. Insuficiência Cardíaca 
2.1. Definição e classificação  

 

A IC é uma doença, com diferentes etiologias e mecanismos fisiopatológicos, que 

é definida pela incapacidade do coração em bombear sangue para atender às 

necessidades do organismo, levando à falta de oxigénio (9). Isto deve-se aos valores 

elevados de péptidos natriuréticos (NP) e/ou evidência objetiva de congestão pulmonar 

ou sistémica (10). Esta patologia afeta a qualidade de vida dos pacientes, causa 

hospitalizações frequentes e aumenta o risco de morte prematura (11). 

A IC pode ser dividida em IC Crónica (ICC) e IC Aguda (ICA). A ICC é um conjunto 

de sintomas e sinais que resultam de qualquer comprometimento estrutural ou funcional 

do enchimento ventricular ou ejeção de sangue (12). A ICA é causada por alterações 

hemodinâmicas centrais, como, redução do débito cardíaco, aumento da resistência 

vascular e aumento das pressões pulmonares (13).  

Pode ainda ser classificada através da fração de ejeção do ventrículo esquerdo 

(FEVE), como IC com fração de ejeção reduzida (ICFEr), IC com fração de ejeção média 

(ICFEmr) e IC com fração de ejeção preservada (ICFEp) (14):  

- ICFEr: IC com FEVE ≤ 40%; 

- ICFEmr: IC com FEVE 41-49%; 

- ICFEp: IC com FEVE ≥ 50%. 

A ICFEp representa cerca de metade de todos os casos de IC, uma vez que existe 

um aumento do envelhecimento da população que apresenta outras comorbidades, 

como é o caso da diabetes e da obesidade (15). 

A FEVE é uma medida dependente da carga, ou seja, o mesmo paciente pode 

apresentar diferentes valores de FEVE com base no seu estado hemodinâmico. Para 

definir a função ventricular esquerda, são necessários parâmetros como o FEVE e como 

a ICFEp. Sabendo que a definição de ICFEp refere a ausência de redução da FEVE, 

vários estudos mostram a presença de anormalidades sistólicas, como a diminuição 

sistólica do plano anular mitral e da velocidade de ejeção sistólica do anel mitral (16). 

Os sintomas de doenças cardíacas definidos pelo ACC/AHA, destacam a sua 

evolução e progressão, sendo que os estágios mais avançados estão associados a uma 

menor taxa de sobrevivência. As intervenções terapêuticas em cada fase têm objetivos 

específicos (Figura 2.1): no estágio A, o foco é na modificação dos fatores de risco; no 
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estágio B procura-se tratar estes fatores de forma a prevenir a IC; e nos estágios C e D 

as estratégias visam reduzir os sintomas, a morbidade e a mortalidade (7). Os estágios 

da IC foram redefinidos para incluir o conceito de pré-IC, que engloba pacientes 

assintomáticos que apresentam alterações estruturais ou funcionais no coração, ou que 

possuem níveis elevados de NP ou troponina cardíaca (17). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Figura 2.1 Estádios da IC. Adaptado de (5). 

 

2.2. Incidência e Prevalência  
 

A nível mundial, prevalência da IC varia entre 1% a 3% na população adulta nos 

países mais desenvolvidos e prevê-se que esta percentagem aumente, uma vez que 

existe uma maior disponibilidade de meios para o diagnóstico bem como para o 

tratamento (5).  

Em 2017, foi realizado um estudo onde as maiores taxas de incidência foram 

observadas na Europa Central, Norte de África e Médio Oriente, e variavam de 1133-

1196 por 100000 pessoas; e as menores apareceram na Europa Oriental e Sudoeste 

Asiático que variavam de 498-595 por 100000 pessoas. A prevalência de IC varia, assim, 

entre países e regiões. Atualmente, a IC é mais prevalente em indivíduos mais velhos 

(5).  
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Pacientes sem 
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ou biomarcadores 

anormais 

Pacientes com 
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Estágio B: Pré-

IC 
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de peptído 
natriurético 

- Troponina cardíaca 
elevada 

Estágio C: 
Sintomas de IC 

Pacientes com 
sintomas de IC 

Estágio D: IC 

avançada 

Sintomas 
acentuados que 
interferem com o 
quotidiano. Os 
doentes têm 

hospitalizações 
recorrentes 
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Ao contrário da prevalência que está a aumentar, a incidência está a diminuir ao 

longo do tempo. Nos países europeus, a incidência média de IC foi de 3,2 casos por 

1000 pessoas-ano e a prevalência média foi de 17,2 casos por 1000 pessoas (10).  

No ano de 2023, em Portugal, estimava-se que cerca de 5,2% da população 

adulta apresentasse IC, ou seja, mais de 400000 indivíduos. A prevalência tende a 

aumentar nas próximas décadas devido ao envelhecimento da população, à crescente 

prevalência de fatores de risco, como obesidade e diabetes, e à crescente 

disponibilidade de medicamentos modificadores da doença. É ainda provável que a IC 

se torne a “epidemia” cardiovascular do século XXI (18).  

 

2.3. Sinais e Sintomas  
 

Os principais sintomas clínicos associados à IC são dispneia e fadiga, que podem 

afetar a tolerância ao exercício físico, e retenção de líquidos que pode levar à congestão 

pulmonar e/ou edema periférico (19). A congestão define-se por uma acumulação de 

fluido extracelular que resulta num aumento das pressões cardíacas (20).  

Segundo a New York Heart Association (NYHA), a IC pode-se classificar com 

base nos sintomas e na condição física dos pacientes. Esta está dividida em quatro 

classes: I, II, III e IV (Quadro 2.1) (21). 

 

Quadro 2.1 Classificação da IC pela NYHA (19). 

Classe Sintomas dos pacientes 

I Sem limitação física. Atividade física habitual não causa sintomas de IC. 

II Ligeira limitação física. Confortável no repouso, mas com sintomas na 
atividade física habitual. 

III Marcada limitação física. Confortável no repouso, mas com sintomas de IC 
para atividade física com menos esforço que a habitual. 

IV Incapaz de realizar qualquer atividade sem sintomas ou presença de 
sintomas de IC no repouso. 
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2.4. Fatores de Risco 
 

Na maioria dos idosos, a IC, independentemente da FEVE, resulta do 

envelhecimento acelerado do sistema cardiovascular devido a fatores de risco 

específicos (Figura 2.2), como hipertensão arterial (HTA), obesidade, diabetes tipo 2 

(DM2), doença arterial coronária (DAC) e doença valvular cardíaca (DVH). Estes fatores 

podem atuar de forma isolada, mas geralmente combinam-se, contribuindo para a IC de 

forma direta ou indireta, como no caso da HTA, obesidade e DM2, que podem levar a 

um EAM antes de desencadear a patologia propriamente dita (22). 

 

 Para além destes, existem outras causas que contribuem para um maior risco 

de IC, como é o caso de cardiomiopatia dilatada, cardiomiopatia induzida por 

quimioterapia e radioterapia, distúrbio pulmonar crónico, inflamação ou infeção crónica, 

terapia medicamentosa cardiotóxica, doença metabólica e abuso de álcool. É de 

salientar que a doença cardíaca isquémica é a causa mais comum de IC a nível mundial 

(19). 

 

A DM2 de longa duração provoca alterações estruturais e funcionais no coração, 

independentemente da presença de outras DCV. Essas mudanças incluem aumento da 

rigidez do músculo cardíaco, disfunção do relaxamento e maior predisposição ao 

desenvolvimento de IC. Isso ocorre devido a diversos mecanismos, como inflamação 

crónica, estresse e alterações no metabolismo energético do coração, que 

comprometem sua capacidade de bombear sangue de forma eficiente (23). 

 

O impacto da HTA no surgimento da IC é amplamente conhecido, sendo que está 

principalmente associada à sobrecarga crónica de pressão no ventrículo esquerdo (VE) 

e ao aumento do volume sanguíneo, o que leva a alterações estruturais e funcionais do 

coração por meio de diversos mecanismos moleculares (24). 

 

A maioria dos pacientes com ICFEp apresenta excesso de peso ou obesidade, e 

estudos recentes indicam que a acumulação de gordura corporal e as suas 

consequências metabólicas exercem amplos e diversos efeitos tanto no organismo 

como no sistema cardiovascular, contribuindo para o desenvolvimento da ICFEp 

sintomática (25). 
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Figura 2.2 Fatores de risco da insuficiência cardíaca.  Adaptado de (17). HbA1C: Hemoglobina 
glicada; IMC: Índice de massa corporal; e PAS: Pressão arterial sistólica. 

 

 

2.5. Fisiopatologia  
 

As DCV, incluindo a IC, são a principal causa de morte a nível mundial. A IC pode 

apresentar-se com ou sem fração de ejeção preservada e é o resultado da lesão dos 

cardiomiócitos. É ainda caracterizada pela incapacidade do coração encher e expelir o 

sangue do ventrículo esquerdo de forma eficaz, que irá resultar em perfusão sanguínea 

sistémica, e por falha nas funções sistólica e diastólica do coração que provoca 

disfunção cardíaca (19, 26). 

A ativação do sistema nervoso adrenérgico e do sistema renina-angiotensina-

aldosterona, em resposta à lesão e morte dos cardiomiócitos, desencadeia a hipertrofia 

das células sobreviventes que irá resultar em fibrose do miocárdio e dilatação gradual 

do ventrículo esquerdo (19).  

 

Poucos fatores de 
risco controlados 

Prevenção primária 

Sem fator de risco 

Foco na prevenção 

Muitos fatores de risco 
controlados 

Controlar fatores de risco 

Muitos fatores de risco 
descontrolados 

Fatores de risco agressivos 

Fatores de risco não controlados: 

Diabetes com HbA1C³8% 

Hipertensão com PAS ³160 mmHg 

Obesidade com IMC ³35 Kg/m2 
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A ativação do sistema neuro-hormonal causa vasoconstrição e redução da 

eliminação de sódio e água resultando na sobrecarga de fluidos e edema, conduzindo 

ao aumento do estresse do coração. Este aumento resulta na produção de diversos 

compostos reativos de oxigénio, que estimulam o crescimento exagerado de 

cardiomiócitos, induzem a apoptose, favorecem a formação de fibrose do miocárdio e 

ativam respostas inflamatórias, bem como alterações na regulação do cálcio (19).  

A inflamação desempenha um papel fundamental na IC, contribuindo tanto para 

o seu desenvolvimento como para a sua progressão, independentemente da FE. Este 

processo inflamatório é crónico e bidirecional, sendo potenciado pelo envelhecimento e 

por comorbilidades como obesidade, diabetes, HTA e doença renal crónica (DRC) (27).  

Os perfis de biomarcadores (Figura 2.3) variam consoante o tipo de IC, a saber 

(27): IC com FER predominam marcadores do estiramento cardíaco; na IC com FEp os 

biomarcadores são mais relacionados com inflamação; na IC com FEmr observa-se um 

perfil misto. O paradigma inflamatório/pró-fibrótico, particularmente relevante na ICFEp, 

explica como a inflamação leva à fibrose, hipertrofia e disfunção do ventrículo esquerdo 

(27). 

Um biomarcador é definido como uma medida objetiva que reflete processos 

biológicos normais, alterações patológicas ou respostas a tratamentos farmacológicos. 

Trata-se, assim, de uma ferramenta valiosa na identificação de pessoas com risco 

aumentado de desenvolver doenças cardíacas, bem como no acompanhamento da 

evolução desta patologia. Recentemente, diversos novos biomarcadores foram 

descobertos e demonstraram potenciais na deteção precoce e na avaliação do risco 

cardiovascular (28). 
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Figura 2.3 Biomarcadores fisiopatológicos na IC. Adaptado de (25). 
 

 
 

2.5.1 Hematopoiese Clonal de Potencial Indeterminado 
 

A proliferação de células-tronco hematopoiéticas apresentam mutações 

somáticas em genes associados a malignidades hematológicas que pode originar 

clones celulares mutados, que são identificados no sangue periférico e na medula. Estas 

mutações também podem estar presentes em indivíduos sem qualquer tipo de neoplasia 

hematológica, designando-se como hematopoiese clonal de potencial indeterminado 

(CHIP). A CHIP está fortemente relacionada a eventos CV, incluindo o desenvolvimento 

de IC e um aumento do risco de morte ou hospitalização em IC crónica. Além disso, os 

pacientes em estado de choque cardíaco apresentam uma maior prevalência de 

mutações associadas ao CHIP em comparação com aqueles que tem IC estável. De 

forma a diminuir os efeitos negativos destas mutações associa-se a CHIP com citocinas 

inflamatórias (27, 29). 
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2.5.2. Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona  
 

A angiotensina II (Ang II) é o mediador primário dos efeitos fisiológicos do sistema 

renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), incluindo pressão arterial, regulação do 

volume e secreção de aldosterona. Esta induz estresse oxidativo, contração do músculo 

liso vascular, disfunção endotelial, fibrose, efeitos hipertróficos, antiapoptóticos e pró-

mitogénicos (30).  

A enzima conversora de angiotensina (ECA) é uma exopepetidase de membrana 

localizada em várias células do corpo e, tal como a Ang I, também tem a capacidade de 

metabolizar outros peptídos (27, 31).  

De forma a reduzir os valores elevados de Ang II e, consequentemente, a 

mortalidade associada à IC surgiram os Inibidores da Enzima de Conversão da 

Angiotensina II (IECA) que inibiam a ação da ECA, reduzindo assim os valores de 

pressão arterial. Os IECA ao inibirem a ação da ECA, impedem a conversão da Ang I 

em Ang II e a secreção da aldosterona (32). A redução dos níveis circulantes de Ang II 

conduz à diminuição da pré-carga e da pós-carga cardíaca, sendo resultado da 

vasodilatação tanto arterial como venosa. Este efeito provoca uma menor resistência 

vascular para além da diminuição nos valores da pressão arterial sistólica e diastólica e 

das pressões de enchimento do coração (31).  

 

2.5.3. Péptidos Nautriuréticos 

  
Os péptidos nautriuréticos (NP) constituem uma família de hormonas 

estruturalmente semelhantes, que atuam através do sistema de NP. Este sistema está 

envolvido na regulação de diversos processos fisiológicos, incluindo a proliferação 

celular, o controlo do tónus vascular, as respostas inflamatórias, as vias neuro-humorais, 

bem como o equilíbrio de líquidos e eletrólitos. Entre os NP, destacam-se três principais 

péptidos: péptido nautriurético atrial (ANP), o péptido nautriurético cerebral (BNP) e o 

péptido nautriurético do tipo C (CNP) (33). 

Os NP desempenham um papel essencial na IC neutralizando os efeitos da 

superestimulação do sistema nervoso simpático, do SRAA e do sistema arginina-

vasopressina (AVP) (34). 
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O ANP e o BNP são os biomarcadores de NP mais relevantes para o diagnóstico 

e prognóstico da IC e doenças cardiovasculares subjacentes, geralmente associadas 

ao aumento do estresse ventricular e distúrbios congestivos (33). Estão localizados nas 

extremidades C-terminais dos seus precursores (proANP e proBNP) e são cíclicos 

devido a uma ponte dissulfeto intramolecular entre dois resíduos de cisteína (alfa-ANP) 

(35). 

O BNP e o péptido nautriurético do tipo B N-terminal (NT-pro BNP) são 

sintetizados a partir de uma pré-hormona composta por 134 aminácidos e codificados 

pelo gene NPPB (Figura 2.4). Após a remoção de um segmento de 26 aminoácidos, 

forma-se o BNP 1-108 , que é então processado pelas enzimas furina e corina, originando 

duas moléculas: o BNP 1-32 , que é a molécula biologicamente ativa, e o NT- proBNP 1-76 

, que corresponde ao fragmento N-terminal inativo. O BNP é produzido principalmente 

por cardiomiócitos ventriculares em resposta à sobrecarga e volume ou pressão. Os 

níveis circulantes destes são normalmente muito baixos, no entanto, aumentam 

significativamente em pacientes que apresentem esta patologia. O BNP promove 

vasodilatação arterial, diurese e natriurese, exerce efeitos anti-hipertróficos e 

antifibróticos e neutraliza a ativação do SRAA (36). 

 

 
Figura 2.4 Processamento dos biomarcadores dos péptidos nautriuréticos do tipo B e NT-

proBNP. Adaptado de (34). 
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Os NP são depurados por NPR-C e neprilisina, sendo que esta enzima é 

responsável pela clivagem proteolítica inicial do ANP e CNP e participa na degradação 

do BNP (Figura 2.5). Todavia, não cliva os fragmentos N-terminais NT-proANP e NT-

proBNP (34). 

 

 

Figura 2.5 Processo de depuração dos NP. Adaptado de (31). 
 

 

2.5.4. Supressão Solúvel da tumorigênese-2 
 

Outro biomarcador utilizado é a Supressão Solúvel da tumorigênese-2 (ST2), que 

pertence à família dos recetores da Interleucina-1 (IL-1) e tem como isoformas, o recetor 

ligado à membrana (ST2L) e o recetor solúvel (sST2). Este é produzido principalmente 

por células alveolares e células vasculares, e parcialmente por fibroblastos miocárdios 

e cardiomiócitos e induz a estimulação da congestão vascular, fibrose e inflamação (37). 

Durante a estimulação patogénica e a lesão celular, a IL-33 liga-se à ST2L e bloqueia a 

entrada de IL-33 nas vias de sinalização correspondentes para proteção cardíaca, 

promovendo à remodelação cardíaca e à disfunção ventricular (38). É importante referir 

que níveis elevados de sST2 sugerem fibrose extensa que está associada a disfunção 

diastólica do ventrículo esquerdo, aumento da pressão sistólica do ventrículo direito, 

hipocinesia da parede ventricular e IC com maiores complicações (37). 
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2.5.5. Galectina-3 
 

A galectina-3 (Gal-3) é o único representante do subtipo quimera dentro da família 

das lectinas, sendo amplamente expressa nos tecidos humanos. Trata-se de uma 

proteína que se liga a galactosídeos e está envolvida em diversos processos biológicos, 

como a regulação das interações entre células e entre a matriz extracelular, adesão 

celular, proliferação, apoptose, resposta imune e inflamação (39). No contexto da IC, a 

Gal-3 exerce a sua principal ação através da promoção da inflamação e da fibrose que 

especificamente contribui para a remodelação patológica do miocárdio ao estimular a 

proliferação de fibroblastos e deposição de colágeno. A Gal-3 é secretada por 

macrófagos ativados e reflete a fibrose miocárdia e a remodelação, e pode ser utilizada 

como marcador na deterioração clínica em pacientes com alto risco de IC. Esta é 

responsável pela ativação antiapoptótica e anti-inflamatória na fase inicial da isquemia, 

e na fase posterior leva à inflamação crónica, fibrose e aumenta o risco de 

desenvolvimento de IC. O aumento dos valores de Gal-3 estão ainda relacionados com 

a remodelação do ventrículo esquerdo, IC e mortalidade após EAM (40). 

 

2.5.6. Citocinas 
 

A IC está associada à indução de citocinas e quimiocinas que podem contribuir 

para a patogénese da remodelação adversa e da disfunção sistólica e diastólica.  

As citocinas são proteínas solúveis de baixo peso molecular, secretadas por 

vários tipos de células, como os linfócitos, mastócitos, macrófagos, ente outros. Atuam 

como mediadores essenciais no sistema imunológico, regulando a maturação, 

crescimento e resposta das células (41). 

As citocinas pró-inflamatórias, como o fator da necrose tumoral alfa (TNF-α), IL-

1 e IL-6, desempenham um papel importante no desenvolvimento da IC. Essas 

moléculas influenciam o comportamento e a função de todas as células do miocárdio: 

reduzem a capacidade contráctil dos cardiomiócitos, ativam os macrófagos para 

promover inflamação, contribuem para a inflamação e disfunção dos vasos sanguíneos 

de pequeno calibre e induzem nos fibroblastos um perfil associado à degradação da 

matriz extracelular (42). 
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O TNF-α é uma das citocinas mais importantes na reposta imune, é sintetizado 

como uma proteína transmembranar que pode ser clivada e libertada na sua forma 

solúvel e é secretado principalmente por células mieloides ativadas e linfócitos T (43). 

Tanto a forma solúvel como a forma transmembranar do TNF-α são biologicamente 

ativas, pois conseguem ligar-se aos seus respetivos recetores, TNFR1 e TNFR2, 

respetivamente. É importante destacar que o TNF-α transmembranar também pode 

atuar como recetor na sinalização reversa com o TNFR2 (44). A ativação do TNFR1 está 

associada a efeitos pró-inflamatórios, ativação do sistema imune, morte celular por 

apoptose, libertação de outras citocinas e ativação de células endoteliais. Em 

contrapartida, a ativação do TNFR2 favorece a sobrevivência e regeneração celular, 

além de ajudar a controlar a resposta inflamatória ao contrabalançar os efeitos induzidos 

pelo TNFR1 (43). 

O uso de terapias anti-TNF-α em pacientes com IC, como etanercept, não 

apresentou benefícios clínicos, enquanto doses elevadas de infliximab pioraram o 

estado dos pacientes. Além disso, o infliximab elevou significativamente a mortalidade 

cardiovascular em pessoas com miocardite. As razões pelas quais essas terapias 

funcionam bem em doenças inflamatórias sistêmicas, mas não na IC ainda não estão 

totalmente compreendidas (43). Desta forma, os próprios medicamentos anti-TNF-α 

podem, em algumas situações, acabar por ativar o TNF-α em vez de bloqueá-lo, 

agravando o problema (42). 

A IL-1 é frequentemente aumentada em diversos modelos experimentais de IC, 

independente da causa, como EAM, sobrecarga de pressão no ventrículo esquerdo, 

super expressão de calcineurina ou cardiomiopatia diabética. A produção e ativação da 

IL-1 no coração danificado envolve vários tipos celulares, como células imunológicas, 

fibroblastos, células dos vasos sanguíneos e até os próprios cardiomiócitos (42). 

Tal como o TNF-α, a IL-1 compromete a função sistólica dos cardiomiócitos, 

possivelmente por afetar a regulação do cálcio intracelular ou inibir a resposta aos 

estímulos dos β-adrenérgicos (42). Além disso, a IL-1 promove a apoptose dessas 

células e estimula a ativação dos leucócitos, intensificando a inflamação. Também 

favorece a expressão de moléculas de adesão das células endoteliais, facilitando o 

recrutamento de células inflamatórias para o coração (45). Nos fibroblastos, induz um 

perfil degradado da matriz extracelular, prejudicando a estrutura de suporte dos 

cardiomiócitos, o que pode levar ao aumento da fibrose (42).  

A IL-1 ainda contribui para o aumento da rigidez arterial e inflamação 

microvascular na ICFEp (42).  
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A IL-6 é produzida por diversos tipos celulares e participa em muitos processos 

fisiopatológicos. No sistema vascular, é libertada por macrófagos, monócitos, 

fibroblastos e células endoteliais. A IL-6 pode sinalizar de três formas distintas: a 

sinalização clássica, ocorre quando a IL-6 se liga ao recetor da membrana (IL-6R) (45). 

Esse complexo associa-se à proteína gp130 que, posteriormente irá ativar a sinalização 

clássica; a trans-sinalização envolve o IL-6 solúvel, que se liga à IL-6 formando um 

complexo capaz de ativar a sinalização via gp130 mesmo em células que não possuem 

IL-6 na membrana; trans-apresentação, que ocorre durante a interação direta de células 

dendríticas e linfócitos T, facilitando a ativação imune por meio da apresentação de IL-6 

ligada ao IL-6R da célula apresentadora (46). 

Embora em muitos estudos se tenha identificado um aumento da IL-6 no tecido 

cardíaco de pacientes com IC, outros não observaram esse aumento direto na síntese 

de IL-6, mas sim em componentes da sua sinalização, como a proteína gp130. Em 

modelos experimentais, os efeitos da IL-6 na IC mostraram resultados variados 

dependendo do contexto e do método usado. No geral, a maioria das evidências aponta 

que a sinalização de IL-6 tende a promover a inflamação e a piorar a disfunção cardíaca 

(42). 

 

2.5.7. Neutrófilos 
 

Os neutrófilos são os leucócitos mais abundantes no sangue e atuam como os 

primeiros defensores do organismo no combate a infeções e lesões. Quando ocorre 

uma infeção, as moléculas associadas a patógenos (PAMP) ou a danos celulares 

(DAMP) são reconhecidas por recetores específicos nas células do tecido afetado, que 

libertam substâncias para atrair os neutrófilos. Essas moléculas também podem ativar 

diretamente os neutrófilos e desencadear uma resposta inflamatória. Em lesões sem 

infeção, os neutrófilos ajudam a remover restos celulares, promovendo a recuperação 

de tecido (47). Eles possuem diversos mecanismos de ação, como fagocitose, libertação 

de enzimas e citocinas, produção de espécies reativas de oxigénio (ROS) e formação 

de redes extracelulares (48). 

No contexto das doenças cardíacas, sabe-se que os neutrófilos participam no 

EAM, colaborando tanto com a formação de coágulos como com a remoção de dendritos 

e o processo de cicatrização. No entanto, o seu papel nas doenças cardíacas não 

isquémicas e na IC crónica ainda é pouco esclarecido (47). 
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2.5.8. Proteína C reativa 
 

A proteína C reativa (PCR) é uma proteína de fase aguda sintetizada 

maioritariamente nos hepatócitos e desempenha um papel crucial na resposta 

inflamatória (49).  

 A PCR é um biomarcador inflamatório em que o seu papel tem sido amplamente 

estudado no diagnóstico precoce e na avaliação do risco de doenças cardíacas. Um 

estudo demonstrou que níveis elevados de PCR estão associados a um maior risco de 

eventos cardiovasculares, como doença coronária, AVC e mortalidade (28).  

De forma geral, a PCR destaca-se como um dos biomarcadores mais fortes para 

prevenção de eventos cardiovasculares, sendo útil tanto para a deteção precoce como 

para a estratificação de risco em diferentes perfis de pacientes (28). 

 

2.5.9. Troponina T Cardíaca  
 

A troponina T e I cardíaca são tradicionalmente utilizadas como marcadores no 

diagnóstico e no prognóstico do enfarte do miocárdio (50). Contudo, evidências mais 

recentes mostram que níveis aumentados de troponina T cardíaca de alta sensibilidade 

(hs-cTnT) são frequentes em IC aguda, estando habitualmente associados a maior risco 

de eventos clínicos desfavoráveis. Estudos indicam que cerca de 90% dos doentes com 

IC aguda apresentam elevação de hs-cTnT, o que reflete a existência de lesão miocardia 

mesmo na ausência de isquemia evidente (51).  

 

2.6. Diagnóstico 
 

Atualmente, ainda é um desafio diagnosticar a ICFEp principalmente por se tratar 

de uma doença complexa e pela inexistência de um teste de diagnóstico definitivo. Essa 

dificuldade é ampliada pela presença frequente de várias comorbidades associadas à 

condição, como é o caso de idade avançada, sexo feminino, HTA, DRC, obesidade, 

diabetes mellitus e fibrilhação auricular que, consequentemente sugerem a presença de 

disfunção diastólica e o aumento da espessura do ventrículo esquerdo. Quando estes 

fatores de risco estão associados a sintomas comuns, como dispneia, cansaço e baixa 

tolerância a atividades físicas, deve-se considerar a possibilidade de ICFEp (52). 
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A falta de biomarcadores específicos e de fácil medição faz com que se dependa 

fortemente de critérios clínicos e exames de imagem para identificar a patologia. 

Técnicas como ecocardiograma ou ecocardiografia, ressonância magnética cardíaca e 

exames hemodinâmicos evasivos são usadas para avaliar a função diastólica e detetar 

alterações estruturais do coração (53).  

 

2.6.1. Ecocardiografia 
 

Apesar das vias que utilizam biomarcadores, e num futuro próximo a inteligência 

artificial, a ecocardiografia continua a ser um teste essencial para o diagnóstico da IC. 

A ecocardiografia é crucial para classificar os tipos de IC, avaliar detalhadamente a 

estrutura do coração, o funcionamento das válvulas, a função do ventrículo direito e 

marcadores da função diastólica (54). A automação com inteligência artificial já 

consegue realizar análises precisas e gerar relatórios clínicos completos, incluindo a 

medição da FEVE e a identificação da IC FEp. Pesquisas inicias mostram que a 

inteligência artificial também pode ajudar na captação das imagens, inclusive por 

profissionais não especialistas. Estas tecnologias podem aumentar a eficiência e a 

produtividade dos exames, reduzindo o tempo de espera. No entanto, ainda são 

escassos os estudos clínicos que comprovem benefícios reais aos pacientes com uso 

de ecocardiografia automatizada por inteligência artificial. À medida que essas 

ferramentas evoluírem e forem melhor integradas à prática clínica espera-se que tragam 

impactos positivos evidentes (55). 

 

2.6.2. Ressonância Magnética Cardíaca 
 

A ressonância magnética cardíaca (RMC) é uma ferramenta diagnóstica não 

invasiva cada vez mais valorizada na IC, sendo superior à ecocardiografia para analisar 

o volume e a função do ventrículo esquerdo, alterações no movimento da parede 

cardíaca e características do tecido do miocárdio. A fibrose miocardia é comum na IC, e 

a RMC com realce tardio com gadolínio (RTG) é amplamente usada para detetar a 

fibrose local e ajudar a identificar a causa e o prognóstico da doença; todavia, o RTG 

não deteta com rigor a fibrose difusa (56). Além da fibrose, outras alterações como 

edema, depósito de proteínas e anormalidades intracelulares também fazem parte da 

IC. Parâmetros como T1 nativo (deteta mudanças tanto nos miócitos como no 
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interstício), T2 (identifica o edema), T2* (útil para avaliar o excesso de ferro) e volume 

extracelular (VCE) (mede a expansão do espaço intersticial). Desta forma, a RMC é 

recomendada por diretrizes internacionais e pode impactar o tratamento de até 65% dos 

pacientes com IC (57). 

 

2.6.3. Exames Hemodinâmicos Evasivos  
 

O uso da avaliação hemodinâmica invasiva via cateterismo cardíaco direito 

(RCH) em pacientes com IC aguda descompensada ainda é motivo de debate. Antes da 

ecocardiografia fornecer estimativas confiáveis de pressões intracardíacas, o RCH era 

essencial para diagnosticar doenças cardíacas estruturais (58). Apesar disso, o RCH 

continua relevante, principalmente em situações que a ecocardiografia apresenta 

limitações, como em pacientes com ventilação mecânica, dispositivos cardíacos, pós-

operatório ou cenários hemodinâmicos complexos. Além disso, a monotorização 

contínua por ecocardiografia não é prática, ao contrário da RCH, que permite a recolha 

de dados em tempo real durante longos períodos. O exame físico ainda tem um papel 

importante, mas tem limitações, sobretudo na avaliação da perfusão. Atualmente, o uso 

de RCH é apenas recomendado em casos complexos, como  pacientes que não 

respondem à terapia inicial, com perfusão incerta, ou em avaliação para terapias 

avançadas (59). 
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3. Abordagem Farmacológica  
 

O objetivo do tratamento da IC é reduzir a mortalidade, o risco de hospitalizações 

e melhorar a sintomatologia. No caso da ICFEr, as classes farmacológicas com 

evidência científica na redução da mortalidade, internamentos hospitalares e melhoria 

dos sintomas são: IECA, antagonistas dos recetores da angiotensina ll (ARA ll), os 

bloqueadores adrenérgicos β, os antagonistas da aldosterona, a associação sacubitril-

valsartsan (sendo que o sacubitril é um inibidor da neprilisina e o valsartan é um ARA ll) 

e os inibidores do cotransportador de sódio-glucose do tipo ll (SGLT2). Em alguns 

pacientes podem ser indicadas outras classes farmacológicas, como diuréticos, a 

ivabradina, a associação da hidralazina com os nitratos, e a digoxina (60). 

A intervenção farmacológica oferece vários benefícios à IC, como redução da 

carga do trabalho do miocárdio, diminuição do volume do líquido extracelular, melhoria 

da contractilidade cardíaca e redução da velocidade de remodelação cardíaca (61). 

 

3.1. Algoritmo de Tratamento da Insuficiência Cardíaca Crónica 
 

A ICC define-se pelo agravamento dos sinais e sintomas de IC, que requerem 

intensificação do tratamento, geralmente incluindo terapia diurética, ocorrendo em 

pacientes com IC preexistente. Esse agravamento está associado à piora da qualidade 

de vida, ao aumento dos riscos de hospitalização e morte (62).  

Como referido anteriormente, os estágios A e B não apresentam diagnóstico de 

IC e como tal não requerem tratamento farmacológico o que não acontece nos estágios 

C e D.  

Na ICFEr no estágio C, inicia-se o tratamento com IECA, sendo esta a classe 

preferencial de fármacos e, se o paciente não tolerar os IECA, passa-se para um ARA 

II (Figura 3.1). Também como primeira linha, pode-se utilizar antagonistas da 

aldosterona, como a eplerenona e a espironolactona, SGLT2, como a dapagliflozina e a 

empagliflozina, e bloqueadores β baseados em evidências científicas. Em alternativa 

aos IECA e ARA II, pode-se utilizar o sacubitril e o valsartan (63). 
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De seguida, e para pacientes com sobrecarga de volume persistente deve-se 

optar por um diurético de forma titulada. Para pacientes que apresentem sintomas 

persistentes e já realizem a primeira linha de tratamento deve-se adicionar hidralazina 

com dinitrato de isossorbida. Em pacientes com frequência cardíaca em repouso ≥70 

bpm, na dose máxima de β-bloqueador, deve-se adicionar à terapêutica a ivabradina. 

Em última linha e, em pacientes com um alto risco de hospitalização por IC e piora da 

FC, adiciona-se vericiguat à terapêutica (63).  

 

 

 

 

 

 

 

  IECA + ARA II + Bloqueadores 
β + Antagonistas da 

Aldosterona + SGLT2 + 
Sacubitril e Valsartan 

 

Diuréticos 
Hidralazina + Dinitrato 

de isossorbida 

 

Ivabradina Vericiguat 

IC Crónica 
 

Figura 3.1 Algoritmo de tratamento da IC Crónica. Adaptado de (49). 



 21 

3.2. Algoritmo de Tratamento da Insuficiência Cardíaca Aguda 
 

A ICA caracteriza-se pelo aparecimento rápido ou gradual de sintomas e sinais 

intensos, que podem causar hospitalizações não planeadas aos pacientes. Esta 

patologia é uma das principais causas de hospitalização em pessoas com mais de 65 

anos, com altas taxas de mortalidade. A ICA pode ser a primeira manifestação da IC, 

ou, uma descompensação aguda da forma crónica (64).  

De seguida, na Figura 3.2, está representado o esquema do algoritmo de 

tratamento farmacológico da ICA. A abordagem farmacoterapêutica é baseada em 

fármacos inotrópicos positivos, como é o caso da dobutamina e do levossimendano. 

A dobutamina é um fármaco que tem atividade simpaticomimética e apresenta 

características inotrópicas e cronotrópicas positivas, dependendo da dose. Os efeitos 

inotrópicos no miocárdio devem-se à ligação e ativação dos recetores adrenérgicos β1, 

aumentando a contratilidade, diminuindo o volume sistólico e, consequentemente, 

levam ao aumento do volume sistólico e do débito cardíaco do coração (65). 

O levossimendano é um fármaco inotrópico positivo que aumenta a contratilidade 

do coração ao sensibilizar a troponina C ao cálcio, sem elevar o consumo de oxigénio 

ou prejudicar o relaxamento do coração. Este também promove vasodilatação ao ativar 

os canais de potássio nos vasos sanguíneos. A insuficiência renal, comum em cerca de 

50% dos pacientes com IC, está associada a pior prognóstico e menos qualidade de 

vida (66).  
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3.3. Algoritmo de Tratamento na Insuficiência Cardíaca com comorbidades 
 

A presença de múltiplas comorbidades está ligada ao agravamento dos sintomas 

de ICFEp, causando pior qualidade de vida e pior prognóstico. Fatores de risco, como 

HTA, doença arterial coronária, obesidade, apneia do sono, diabetes, DRC e fibrilhação 

auricular estão a aumentar. Diabetes e obesidade, em particular, são fortes fatores de 

risco e podem prejudicar a função do ventrículo esquerdo mesmo sem doenças 

cardíacas associadas. O aumento global da obesidade está diretamente relacionado ao 

risco de ICFEp e à disfunção diastólica (15).  

 

hehhwsgwg IC Aguda 

• Redução débito cardíaco 
• Aumento resistência vascular 
• Aumento da pressão pulmonar 

 

• Redução do débito cardíaco 
• Aumento da resistência vascular 
• Aumento da pressão pulmonar 

Dobutamina Levossimendano 

Abordagem farmacológica 

Figura 3.2 Algoritmo de tratamento da IC aguda. Adaptado de (53). 
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As Figuras 3.3, 3.4, 3.5, 3.6 e 3.7 descrevem as estratégias de tratamento 

farmacológico para ICFEp que incluem a identificação e o tratamento de comorbidades 

comuns. Esta abordagem é frequentemente implementada em contexto hospitalar por 

uma equipa multidisciplinar, que inclui médicos, farmacêuticos, enfermeiros e 

fisioterapeutas (15). 

O edema pulmonar pode ser uma condição potencialmente fatal, levando ao 

comprometimento das trocas gasosas e à insuficiência respiratória aguda (IRA). O 

edema pulmonar consiste na acumulação de fluido excessivo nos espaços intersticiais 

e alveolares do pulmão devido ao aumento da pressão hidrostática capilar secundária, 

à pressão venosa pulmonar elevada, que é o resultado de pressões de enchimento 

cardíacas elevadas. Os diuréticos são uma classe de fármacos imprescindíveis para o 

tratamento do edema associado à IC (Figura 3.3) (67).   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Edema 

Diuréticos 

Ansa  

Furosemida 

Antagonistas da 
Aldosterona 

Eplerenona Espironolactona 

Figura 3.3 Algoritmo de tratamento da IC com edema. Adaptado de (14). 



 24 

A hipertensão pulmonar (HP) é um problema de saúde global significativo, com 

uma prevalência estimada de 1% da população global (68). A HP abrange, direta ou 

indiretamente, pressões elevadas nas artérias pulmonares estando associada à 

remodelação vascular adversa, com obstrução, enrijecimento e vasoconstrição da 

vasculatura pulmonar (69). Na Figura 3.4 apresenta-se o algoritmo de tratamento 

farmacológico da IC na presença de HP. 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

β - Bloqueadores IECA Antagonistas da 
Aldosterona 

Enalapril Bisoprolol Espironolactona 

Hipertensão 
pulmonar 

Figura 3.4 Algoritmo de tratamento da IC com hipertensão pulmonar. 
Adaptado de (14). 
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A diabetes mellitus é um fator de risco independente para IC, com ambos os 

quadros relacionados não apenas por doença isquémica, mas também por distúrbios 

metabólicos, como resistência à insulina, hiperglicemia e lipotoxicidade. Estes fatores 

levam a danos capilares, fibrose e hipertrofia do miocárdio, além de disfunção 

mitocondrial e inflamação. Quando há disfunção cardíaca sem outras causas, como HTA 

ou doença coronária, denomina-se miocardiopatia diabética. Os SGLT2 representam 

atualmente uma das abordagens mais eficazes no tratamento da IC associada a 

diabetes (Figura 3.5) (70).  
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Figura 3.5 Algoritmo de tratamento da IC com diabetes. Adaptado de (14). 
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A obesidade é comum em utentes com ICFEp, e a perda de peso por mudanças 

no estilo de vida é recomendada. Estudos mostram que a restrição calórica melhora a 

capacidade funcional, o estado de saúde e reduz a inflamação. A cirurgia bariátrica 

também pode melhorar a função cardíaca (71). 

A rigidez miocárdica aumenta em pessoas com obesidade, sendo esse efeito 

potencializado com o envelhecimento e ganho de peso. O volume sanguíneo e 

plasmático também se eleva com o aumento do peso corporal, especialmente em 

mulheres. Na ICFEp relacionada à obesidade, há maior volume sanguíneo e maior 

sensibilidade das pressões de enchimento ao volume plasmático. Mesmo sem 

sobrecarga de volume evidente, a distribuição anormal do sangue, com aumento do 

volume devido à redição da capacidade venosa, está associada ao aumento do índice 

de massa corporal (IMC), levando a elevações nas pressões de enchimento cardíaco 

(71). Na Figura 3.6 apresenta-se o algoritmo de tratamento farmacológico da IC com 

obesidade. 

 

  

Obesidade 

Agonistas do recetor 
GLP-1 

Semaglutido Liraglutido 

Figura 3.6 Algoritmo de tratamento da IC com obesidade. Adaptado de (14). 
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A DRC é dividida em cindo estágios, sendo o estágio 5 (insuficiência renal), o 

mais grave. A DRC está fortemente associada a DCV, como IC, arritmias e morte súbita, 

que são as principais causas de morte. A maioria dos doentes perdem a vida por 

complicações cardiovasculares antes mesmo de atingir o estágio terminal. Nos estágios 

iniciais, fatores como retenção de sódio, inflamação, anemia, distúrbios hormonais e 

acumulação de toxinas urémicas, aceleram a progressão da doença. Nestes pacientes 

é comum a calcificação arterial, rigidez vascular e hipertrofia ventricular esquerda. Os 

SGLT2 são uma classe de fármacos que reduz o risco de complicações 

cardiovasculares em doentes que já tenham sido tratados com IECA (Figura 3.7) (72).  

 

 

 

  

SGLT2 IECA Antagonistas da 
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Figura 3.7 Algoritmo de tratamento da IC com DRC. Adaptado de (14). 
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           3.4. Fármacos Utilizados 
 

3.4.1. Inibidores da Enzima de Conversão da Angiotensina ll 
 

Os IECA diminuem a resistência dos vasos sanguíneos, sem provocar um 

aumento reflexo do volume de sangue bombeado pelo coração, da frequência cardíaca 

ou da força de contração do coração. Estes bloqueiam a enzima conversora de 

angiotensina, a ECA, que transforma a angiotensina l em angiotensina ll, sendo esta 

uma substância com elevado efeito vasoconstritor. Além disso, a ECA também degrada 

a bradicinina, um composto que degrada o óxido nítrico e as prostaciclinas, ambos 

vasodilatadores potentes (73). Assim, os IECA reduzem os níveis de angiotensina ll e 

elevam os de bradicinina, promovendo a dilatação das artérias e veias. Ao diminuir a 

quantidade de angiotensina ll, os IECA também reduzem a libertação de aldosterona, o 

que leva a uma menor retenção de sódio e água. Desta forma, há uma diminuição da 

pré-carga e pós-carga, facilitando o trabalho do coração (61).  

Os IECA são recomendados como fármacos de primeira linha em todos os 

algoritmos de tratamento, uma vez que reduzem a mortalidade e morbidade, melhoram 

a capacidade funcional e estão associados a benefícios nos sintomas clínicos, nas 

características hemodinâmicas e na remodelação ventricular. Recomenda-se que os 

IECA sejam titulados até à dose máxima tolerada para alcançar melhores resultados, 

sabendo que doses altas promovem maior bloqueio neuro-hormonal. No entanto, estas 

podem estar associadas a maiores taxas de efeitos adversos, como hipotensão e 

síncope (74). 

Os IECA têm como indicações terapêuticas a HTA, a IC, a disfunção ventricular 

esquerda após enfarte do miocárdio e nefropatia diabética. Em contrapartida, são 

contraindicados no angioedema associado à terapêutica prévia com IECA, edema 

angioneurótico hereditário/idiopático, segundo e terceiro trimestre de gravidez e o uso 

concomitante destes com medicamentos que contenham aliscireno são contraindicados 

em doentes diabéticos ou com comprometimento renal. Os principais efeitos 

indesejáveis incluem hipotensão, hipersensibilidade/angioedema, uso concomitante de 

inibidores de mTOR, tosse, falência hepática e hipercalemia. No que diz respeito às 

interações medicamentosas é necessário acautelar: a concomitância entre o IECA e os 

diuréticos poupadores de potássio, pois a ECA atenua a perda de potássio induzida 

pelos diuréticos; a concomitância entre IECA e os diuréticos tiazídicos, podendo resultar 

na depleção do volume e no risco de hipotensão quando se inicia a terapêutica; na 
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utilização com outros fármacos anti-hipertensores que pode aumentar os efeitos anti-

hipertensores dos fármacos; no uso concomitante de IECA com bloqueadores 

adrenérgicos alfa, pois podem aumentar o efeito anti-hipertensivo do IECA e aumentar 

o risco de hipotensão ortostática; o uso com anti-inflamatórios não esteroides (AINE) 

pode aumentar os níveis de potássio no sangue e reduzir a função renal quando 

utilizados com IECA; o uso concomitante com IECA ou aliscireno está associado a maior 

frequência de acontecimentos adversos, tais como hipotensão, hipercaliemia e função 

renal diminuída (75-78). 

Entre a classe dos IECA, os mais comuns são captopril, enalapril, ramipril e 

lisinopril.  

 

3.4.1.1. Captopril 
 

O captopril (Figura 3.8) impede a conversão de angiotensina l em angiotensina 

ll, e eficazmente utilizado no tratamento da HTA e IC  (79).  

Relativamente à posologia na IC, a dose inicial usual é 6,25 mg a 12,5 mg, duas 

a três vezes ao dia, sendo que a dose máxima diária é de 150 mg dividida entre as 

tomas (75).  

 

 

Figura 3.8 Estrutura química do captopril. Adaptado de (80). 
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3.4.1.2. Enalapril  
 

O enalapril (Figura 3.9) é um IECA que leva à diminuição da resistência periférica 

total sem aumento da necessidade cardíaca de oxigénio. Consequentemente, observa-

se diminuição da aldosterona e aumento dos níveis séricos de renina (81). 

No Quadro 3.1 apresenta-se a titulação da dose de enalapril no tratamento da IC 

(76).  

 

Quadro 3.1 Titulação da dose de enalapril no tratamento da insuficiência cardíaca. Adaptado 
de (63). 

Semana Dose (mg/dia) 

1.ª Semana 
1.º ao 3.º dia: 2,5 mg/dia em dose única 

4.º ao 7.º dia: 5 mg/dia em duas doses 

2.ª Semana 10 mg/dia em dose única ou em duas doses 

3.ª e 4.ª Semanas 20 mg/dia em dose única ou em duas doses 

   

 

 

Figura 3.9 Estrutura química do enalapril. Adaptado de (82). 
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3.4.1.3. Ramipril 
 

O ramipril (Figura 3.10), junto do seu metabolito ativo, o ramiprilato bloqueiam a 

ação da ECA. Desta forma, há um impedimento na formação da angiotensina ll, o que 

leva à diminuição da atividade do sistema nervoso simpático e à menor reabsorção de 

água e sódio pelos rins. Para além de inibir a ECA, o ramipril evita a degradação da 

bradicinina, o que contribui para o seu efeito terapêutico (83).  

 

 

Figura 3.10 Estrutura química do ramipril. Adaptado de (84). 

 
 

3.4.1.4. Lisinopril 
 

Nos pacientes com IC sintomática, o lisinopril (Figura 3.11) deve ser utilizado 

como complemento ao tratamento com diuréticos e, quando apropriado, também com 

digitálicos ou β-bloqueadores. Este fármaco ao inibir a ECA, previne a conversão de 

angiotensina l em angiotensina ll que, consequentemente suprime a secreção da 

aldosterona. Isto leva a uma redução da reabsorção de sódio no ducto coletor e a 

excreção de potássio, podendo resultar no aumento do potássio sérico. Desta forma, o 

lisinopril ao inibir o feedback negativo da angiotensina ll irá aumentar a atividade da 

renina sérica (85). O tratamento pode começar com uma dose diária de 2,5 mg, a dose 

pode ser aumentada gradualmente, com acréscimo de no máximo 10 mg e respeitando 

intervalos de pelo menos duas semanas entre cada ajuste, até atingir a dose mais 

elevada que o paciente tolerar, com um limite máximo de 35 mg por dia (78). 
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Figura 3.11 Estrutura química do lisinopril. Adaptado de (86). 

 
3.4.2. Antagonistas dos Recetores da Angiotensina ll 
 

Os ARA ll são administrados por via oral e bloqueiam de forma competitiva os 

recetores do tipo 1 de angiotensina ll. Enquanto os IECA apenas inibem uma das 

enzimas responsáveis pela formação da angiotensina ll, ao ARA bloqueiam mais 

diretamente a angiotensina ll. Além disso, ao ARA II não interferem nos níveis de 

bradicinina, o que reduz o risco de efeitos adversos como tosse ou angioedema. Embora 

tenham efeitos semelhantes aos dos IECA sobre a carga que o coração recebe (pré-

carga) e contra a qual precisa de bombear (pós-carga), os ARA II não são exatamente 

iguais do posto de vista terapêutico (61). Ainda assim, são uma alternativa eficaz para 

pacientes que não toleram os IECA devido a efeitos indesejáveis associados à 

bradicinina (87). Os ARA II têm efeitos indesejáveis muito semelhantes aos dos IECA, 

no entanto, têm incidência menor de tosse e de angioedema (61).  

As indicações terapêuticas principais destes fármacos são as seguintes: HTA em 

crianças, adolescentes e adultos, IC, e disfunção sistólica ventricular esquerda. Esta 

classe de fármacos é contraindicada no segundo e terceiro trimestre da gravidez e 

quando o fármaco é administrado concomitantemente com aliscireno. Relativamente às 

interações medicamentosas, o uso concomitante de ARA ll com outros medicamentos 

que retêm o potássio, como por exemplo, os diuréticos poupadores de potássio podem 

conduzir a aumentos do potássio sérico; o uso concomitante de ARA ll com AINE pode 

reduzir o efeito do controlo da pressão arterial; estudos clínicos mostram que o uso 

combinado de dois medicamentos que atuam sobre o sistema renina-angiotensina-

aldosterona (p. ex., IECA, ARA ll e aliscireno), aumenta o risco de efeitos adversos como 
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hipotensão, hipecalémia e redução da função renal, em comparação com o uso de 

apenas um desses fármacos (88), (89), (90). 

Alguns dos fármacos desta classe são: Losartan, Valsartan e Candesartan.  

 

3.4.2.1. Losartan 
 

Num doente com IC, a dose inicial habitual de losartan (Figura 3.12) é 12,5 mg, 

uma vez por dia. Regra geral, a dose deve ser titulada semanalmente, até à dose 

máxima de 150 mg (88).  

 

 

Figura 3.12 Estrutura química do losartan. Adaptado de (91). 

 

  
3.4.2.2. Valsartan 
 

O valsartan (Figura 3.13) pode ser utilizado em combinação com outros fármacos 

para o tratamento da IC. No entanto, não é recomendado o uso conjunto com um IECA 

e diurético poupador de potássio, devido ao aumento de efeitos adversos (89). 
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Figura 3.13 Estrutura química do valsartan. Adaptado de (92). 

 

 

3.4.2.3. Candesartan 
 

Inicialmente, este fármaco é apresentado na forma de pró-fármaco, o 

candesartan cilexetil, que irá sofrer hidrólise no trato gastrointestinal tornando-se ativo 

(93). 

A dose inicial recomendada de candesartan (Figura 3.14) é de 4 mg uma vez ao 

dia, podendo ser aumentada gradualmente até 32 mg diários (dose máxima), com 

duplicação da dose a cada pelo menos duas semanas, conforme a tolerância do 

paciente. Em casos de IC sintomática, o fármaco pode ser administrado com um IECA 

se os antagonistas dos recetores mineralocorticoides não forem tolerados. No entanto, 

a combinação de um IECA, um diurético poupador de potássio e candesartan deve ser 

evitada, a menos que os benefícios sejam superiores aos riscos (90). 

 

Figura 3.14 Estrutura química do candesartan. Adaptado de (94). 
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3.4.3. Sacubitril e Valsartan 
 

O sacubitril (Figura 3.15) é um inibidor da neprilisina, enquanto o valsartan 

pertence ao grupo farmacológico dos ARA ll que foi mencionado anteriormente.  

Este medicamento é indicado para IC crónica sintomática com fração de ejeção 

reduzida em adultos e IC crónica sintomática com disfunção ventricular esquerda em 

crianças a partir de 1 ano e adolescentes (95).  

Regra geral, no tratamento da IC em adultos a dose inicial recomendada é de 49 

mg/51 mg duas vezes por dia. A dose deve ser duplicada a cada 2 a 4 semanas. Este 

medicamento é contraindicado com o uso de IECA ou ARA ll, angioedema hereditário 

ou idiopático, uso concomitante com medicamentos contento aliscireno, em pacientes 

com diabetes mellitus e/ou compromisso renal, compromisso hepático grave e no 

segundo e terceiro trimestres da gravidez (95). 

No que diz respeito às interações medicamentosas, é contraindicado o uso 

concomitante de sacubitril/valsartan com IECA, uma vez que pode ocorrer um aumento 

do angioedema pela inibição da neprilisina e da ECA; e é contraindicado o uso 

concomitante de sacubitril/valsartan com medicamentos contendo aliscireno, pois há um 

aumento do risco de reações adversas, tais como hipotensão, hipercaliemia e 

diminuição da função renal (95). 

 

 

Figura 3.15 Estrutura química do sacubitril. Adaptado de (96). 
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A neprilisina é uma endopeptidase com uma ampla função em vários sistemas 

no corpo humano, no entanto, o seu papel no sistema cardiovascular tem sido 

especialmente relevante para o tratamento da IC. Esta degrada NP, que são substâncias 

com efeitos benéficos como vasodilatação, natriurese, diurese e inibição de sistemas 

nocivos como o sistema renina-angiotensina-aldosterona e o sistema nervoso 

simpático. Na IC, há um aumento da atividade e expressão da neprilisina, o que acelera 

a degradação dos NP, tornando-a um alvo terapêutico promissor (97). Entretanto, a 

neprilisina também destrói substâncias vasoconstritoras (como angiotensina ll e 

endotelina l) e vasodilatadoras (como bradicinina), desempenhando papéis opostos. 

Isto, torna o bloqueio isolado da neprilisina problemático, pois pode aumentar a pressão 

arterial. Desta forma, o inibidor da neprilisina é mais eficaz quando combinado com IECA 

ou ARA ll. Esta abordagem, usada em medicamentos como o sacubitril/valsartan, 

permite ampliar os efeitos positivos dos NP e reduzir os riscos associados à elevação 

de substâncias vasoconstritoras, melhorando os resultados clínicos da IC (98).  

O tratamento com sacubitril/valsartan, comparado aos IECA, demonstrou uma 

redução significativa na morte cardiovascular e nas hospitalizações por IC, além de uma 

redução notável de 20% na mortalidade por todas as causas. Desde então, diversos 

ensaios clínicos randomizados ampliaram o conhecimento sobre essa classe 

terapêutica, avaliando a sua eficácia e segurança em diferentes contextos da IC (99), 

(100).  

A IC aguda difere significativamente da IC crónica, pois os pacientes geralmente 

apresentam instabilidade hemodinâmica e congestão, exigindo tratamentos intensivos, 

como diuréticos potentes e agentes vasoativos. Estudos mostram que episódios de 

hospitalização por IC indicam um risco elevado, sendo esses pacientes beneficiários de 

terapias eficazes. Iniciar o tratamento durante a hospitalização apresenta vantagens, 

como melhor monitorização, maior adesão após alta e suporte de uma equipa 

multidisciplinar. Contudo, também existem riscos, como hipotensão e alterações renais 

e eletrolíticas. Este medicamento mostrou-se mais eficaz do que o enalapril na redução 

do NT-proBNP, com uma redução de 29%, sem aumento significativo de eventos 

adversos como insuficiência renal, hipercaliemia ou hipotensão (99). 
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3.4.4. β-Bloqueadores 
 

As catecolaminas (epinefrina e norepinefrina) atuam nos recetores adrenérgicos 

β-1 e β-2. A ativação dos recetores β-1 aumenta a frequência e condução cardíaca e 

estimula a libertação de renina, elevando a pressão arterial. Já os recetores β-2 

promovem um relaxamento da musculatura lisa e efeitos metabólicos. Os β-

bloqueadores bloqueiam esses recetores, reduzindo os efeitos cronotrópicos e 

inotrópicos (frequência e força do coração), diminuem a pressão arterial e reduzem o 

consumo de oxigénio (101). 

Esta classe de fármacos é indicada na HTA, IC congestiva, EAM, arritmias, 

doença arterial coronária, taquicardia, hipertiroidismo, glaucoma, enxaqueca e tremores 

essenciais. Os efeitos indesejáveis mais comuns relacionados com a toma destes 

baseiam-se em bradicardia, hipotensão, fadiga, tonturas, náuseas e disfunção sexual 

(101). 

 

3.4.4.1. Bisoprolol  
 

O bisoprolol (Figura 3.16) é um β-bloqueador cardiosseletivo que tem indicação 

terapêutica para ICFEr, doença cardíaca isquémica e HTA (102).   

É necessário ter atenção a algumas interações medicamentosas, como, por 

exemplo, a administração intravenosa de verapamilo em doentes sob tratamento com 

bloqueadores β pode conduzir a uma hipotensão profunda e bloqueio 

auriculoventricular; o uso concomitante de medicamentos anti-hipertensores com ação 

central pode reduzir mais o tónus simpático central e pode conduzir a uma redução da 

frequência cardíaca, bem como a vasodilatação (103). 
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Figura 3.16 Estrutura química do bisoprolol. Adaptado de (104). 

  
3.4.4.2. Carvedilol 
 

O carvedilol (Figura 3.17) é um fármaco que atua como substrato e inibidor da 

glicoproteína-P. Por esse motivo, quando administrado concomitantemente com outros 

fármacos que também são transportados pela glicoproteína-P, pode haver um aumento 

na biodisponibilidade desses fármacos. Da mesma forma, a biodisponibilidade do 

próprio carvedilol pode ser modificada pela presença de inibidores ou indutores da 

glicoproteína-P, o que pode alterar a sua eficácia clínica. Além disso, o carvedilol é 

metabolizado principalmente pelas enzimas hepáticas CYP2D6 e CYP2C9 (105). A ação 

destes sistemas enzimáticos pode afetar de forma diferente os enantiómeros R e S do 

carvedilol. O uso concomitante de medicamentos que induzem essas enzimas, como 

rifampicina, carbamazepina e barbitúricos, pode levar a uma redução das 

concentrações plasmáticas do carvedilol, diminuindo o eu efeito terapêutico. Por outro 

lado, inibidores das enzimas CYP2D6 e CYP2C9, como paroxetina, fluoxetina, entre 

outros, podem aumentar os níveis séricos do carvedilol, elevando o risco de efeitos 

adversos (106). 

 

Figura 3.17 Estrutura química do carvedilol. Adaptado de (107). 
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3.4.4.3. Metoprolol  
 

O metoprolol (Figura 3.18) é metabolizado pela enzima CYP2D6 do citocromo 

P450 (108). Fármacos que inibem essa enzima podem aumentar os níveis de metoprolol 

no sangue, elevando o risco de efeitos adversos. Entre os principais inibidores do 

CYP2D6 estão antidepressivos (como fluoxetina e paroxetina), antipsicóticos, 

antiarrítmicos, antirretrovirais, anti-histamínicos, antimaláricos e antifúngicos. Ao iniciar 

estes fármacos em pacientes que usam metoprolol, pode ser necessário reduzir a dose 

do β-bloqueador (109). 

 

Figura 3.18 Estrutura química do metoprolol. Adaptado de (110). 

 
3.4.4.4. Atenolol 
 

O atenolol (Figura 3.19) é um antagonista adrenérgico β-1 seletivo que ajuda a 

reduzir a frequência cardíaca e a pressão arterial dos pacientes, além de diminuir a 

contratilidade do miocárdio (111). Este fármaco tem como indicações terapêuticas o 

tratamento da HTA, da angina de peito, o controlo de arritmias cardíacas e a intervenção 

precoce na fase aguda e profilaxia a longo prazo após o enfarte. Algumas das suas 

contraindicações são bradicardia, hipotensão, acidose metabólica, entre outras. Os 

efeitos indesejáveis mais frequentes são a bradicardia, extremidades frias e 

perturbações gastrointestinais (112). 
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Figura 3.19 Estrutura química do atenolol. Adaptado de (113). 

 

3.4.5. Antagonistas da Aldosterona 
 

A aldosterona é sintetizada pela enzima aldosterona sintetase CYP11B2, que 

possui uma estrutura semelhante a outras enzimas, como a CYP11B1, que é 

fundamental na produção de glicocorticoides (114). 

Os efeitos biológicos da aldosterona na excreção renal de sódio e potássio e na 

regulação da pressão arterial vão muito além da regulação do volume extracelular e da 

homeostase do potássio. A aldosterona, juntamente com a elevada quantidade de sódio, 

estimula reações inflamatórias, hipertrofia celular, apoptose nos vasos, coração e rins, 

entre outras. A aldosterona também está envolvida em danos a órgãos-alvo em diversas 

doenças cardiovasculares e renais (115). O bloqueio dos efeitos biológicos da 

aldosterona tem sido alcançado com dois antagonistas do recetor mineralocorticoide 

(ARM), a espironolactona e a eplerenona. Os ARM ligam-se competitivamente ao 

recetor mineralocorticoide (RM) e bloqueiam a sua ativação pela aldosterona e outros 

mineralocorticoides. A espironolactona e a eplerenona são utilizadas como diuréticos 

poupadores de potássio e anti-hipertensores. O bloqueio do RM é uma das formas mais 

eficazes de reduzir a pressão arterial em pacientes com hipertensão e melhorar o 

prognóstico cardiovascular em pacientes com ICFEr e disfunção ventricular esquerda 

após EAM (116). 
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3.4.5.1. Espironolactona 
 

A espironolactona (Figura 3.20) é um esteroide sintético que antagoniza a 

aldosterona no recetor intracelular citoplasmático, inativando o complexo 

espironolactona-recetor. Este impede a translocação do complexo recetor para o núcleo 

da célula-alvo, bloqueando a produção de proteínas que normalmente estimulam os 

locais de troca Na+/K+ do túbulo coletor. Assim, a falta de proteínas mediadoras evita a 

reabsorção de Na+ e, por consequência, a secreção de K+ e H+ (61).  

A sua utilização é indicada no edema associado a IC congestiva, como um 

adjuvante no tratamento da hipertensão resistente, síndrome nefrótica, cirrose hepática 

com ascite e edema e no diagnóstico e tratamento do hiperaldosteronismo primário. Em 

contrapartida é contraindicada na DRC, doença de Addison, hiponatremia, 

hipercaliemia, uso concomitante de diuréticos poupadores de potássio e em doentes 

pediátricos com função renal comprometida. O uso concomitante da espironolactona 

com IECA é contraindicado devido ao elevado risco de hipercaliemia; e a 

espironolactona não deve ser utilizada concomitantemente com a ciclosporina, pois irá 

haver um aumento do potássio sérico, podendo causar interações graves e até fatais 

(117). 

 

 

Figura 3.20 Estrutura química da espironolactona. Adaptado de (118). 
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3.4.5.2. Eplerenona 
 

A eplerenona (Figura 3.21) é outro antagonista do recetor da aldosterona que 

tem ações comparáveis às da espironolactona, embora tenha menos efeitos endócrinos 

do que a espironolactona (61). 

Este fármaco é indicado em adição à terapêutica habitual incluindo bloqueadores-

β, para reduzir o risco de mortalidade e morbidade cardiovasculares e evidência clínica 

de IC após EAM recente. Por outro lado, é contraindicada em doentes com níveis 

séricos de potássio iniciais > 5,0 mmol/l, doentes com insuficiência renal moderada a 

grave, doentes com insuficiência hepática grave e doentes sob terapêutica com 

diuréticos poupadores de potássio. O potássio deve ser monitorizado antes de começar 

o tratamento e, como tal, os pacientes com potássio sérico >5,0 mmol/l não devem 

iniciar o tratamento (119). 

 

 

 

Figura 3.21 Estrutura química da eplerenona. Adaptado de (120). 
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3.4.6. Inibidores do Co-Transportador de Sódio-Glucose do tipo ll 
 

Os SGLT2, inicialmente desenvolvidos para tratar a diabetes tipo ll, ganharam 

destaque na cardiologia pelos seus benefícios significativos no tratamento da ICFEr. 

Fármacos como a dapagliflozina (Figura 3.22) e a empagliflozina (Figura 3.23) 
demonstraram reduzir tanto a mortalidade cardiovascular como as hospitalizações por 

IC (121). Além de controlarem a glicémia ao promoverem a eliminação de glicose pela 

urina, estes fármacos exercem efeitos benéficos no coração, como a diurese osmótica, 

natriurese, melhoria do metabolismo do miocárdio e ações anti-inflamatórias e anti-

fibróticas. A ICFEr resulta de uma contractilidade reduzida do coração, levando à 

ativação de sistemas como o SRAA e o sistema nervoso simpático, que agravam a 

condição por meio de retenção de líquidos, vasoconstrição e remodelação cardíaca. A 

presença de inflamação crónica e estresse oxidativo também aceleram o dano ao 

músculo cardíaco. Os SGLT2 ajudam a modular esses mecanismos patológicos, 

melhorando a função cardíaca e contribuindo para a redução da mortalidade em 

pacientes com ICFEr (122). 

Ambos os fármacos são indicados para o tratamento da DM2, IC e DRC. A 

posologia recomendada é 10 mg de empagliflozina ou de dapagliflozina uma vez por 

dia. No que diz respeito às interações medicamentosas, é necessário ter em atenção a 

administração concomitante de SGLT2 com diuréticos, pois pode ocorrer o aumento do 

efeito diurético das tiazidas e dos diuréticos da ansa, aumentando o risco de 

desidratação e hipotensão; e com o uso concomitante de insulina pode existir aumento 

do risco de hipoglicemia (123, 124).  

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3.22 Estrutura química da dapagliflozina. Adaptado de (125). 
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Figura 3.23 Estrutura química da empagliflozina. Adaptado de (126). 

 
3.4.7. Diuréticos de Ansa 
 

Os diuréticos da ansa atuam de forma a inibir o co-transporte de Na+, K+ e 2Cl- 

no ramo ascendente da ansa de Henle, reduzindo a reabsorção destes iões (127). Estes 

fármacos continuam a ser eficazes mesmo em pacientes com a função renal 

comprometida ou resistentes a outros diuréticos. Os diuréticos da ansa aumentam a 

excreção de cálcio, mas raramente causam hipocalcemia em utentes com níveis 

normais. Além disso, podem aumentar o fluxo sanguíneo renal por meio da produção de 

prostaglandinas, um efeito que pode ser reduzido com o uso concomitante de AINE, que 

inibem a síntese dessas substâncias (61). 

Esta classe de fármacos é considerada o tratamento de escolha no edema 

pulmonar agudo e edema periférico, seja agudo ou crónico, especialmente quando 

causados por insuficiência cardíaca ou renal (128). Devido à sua ação rápida, 

principalmente quando administrados por via intravenosa, são indicados em situações 

de emergência, como o edema pulmonar agudo. Além disso, estes diuréticos, quando 

usados com hidratação adequada, auxiliam no tratamento da hipercalcemia, pois 

aumentam a excreção de cálcio nos túbulos renais. São ainda úteis no tratamento da 

hipercalemia. Os efeitos indesejáveis mais comuns são ototoxicidade, hiperuricemia, 

hipovolemia aguda, depleção de potássio e hipomagnesemia (61).  

A bumetanida, a furosemida, a torsemida e o ácido etacrínico são diuréticos da 

ansa, no entanto, a furosemida é o fármaco mais utilizado.  
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3.4.7.1. Furosemida 
 

A furosemida (Figura 3.24) é contraindicada quando há hipersensibilidade a 

sulfonamidas, desidratação, insuficiência renal com anúria, falência renal, estados 

comatosos, hipocalemia e hiponatremia grave, doença de Addison, intoxicação com 

digitálicos, porfírias e durante a amamentação. Existem alguns cuidados a ter com a 

administração de furosemida, por exemplo a absorção deste fármaco depende da 

ingestão de alimentos anteriormente, a administração concomitante de furosemida com 

outros anti-hipertensores pode provocar uma hipotensão acentuada (129). A toxicidade 

deste fármaco está relacionada com a redução do volume sanguíneo, desequilíbrio 

eletrolítico, desidratação, hipocaliemia e hipotensão (130). 

 

 

Figura 3.24 Estrutura química da furosemida. Adaptado de (131). 
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3.4.8. Inotrópicos 
 

Os fármacos inotrópicos positivos atuam de forma a aumentar a contratilidade do 

coração, o que leva a um maior débito cardíaco. Esse efeito ocorre principalmente por 

meio do aumento da concentração de cálcio no interior das células do musculo cardíaco. 

Todavia, embora eficazes no curto prazo, estes fármacos, com exceção da digoxina, 

têm sido associados à redução da sobrevida, especialmente em pacientes com ICFEr 

de origem isquémica (61).  

Os fármacos inotrópicos positivos dividem-se em: glicosídeos digitálicos, que é a 

digoxina; agonistas adrenérgicos β1, a dobutamina; e inibidores da fosfodiesterase, a 

milrinona (61). 

 

3.4.8.1. Digoxina 
 

A digoxina (Figura 3.25) atua de forma a inibir a bomba Na+/K+ - ATPase nas 

células do coração, o que reduz a saída de sódio e, consequentemente, interfere na 

troca de sódio por cálcio (132). Isso resulta num aumento do cálcio intracelular, o que 

melhora a contratilidade do músculo cardíaco e aumenta o débito cardíaco. Além disso, 

a digoxina eleva o tônus vagal, reduzindo a frequência cardíaca e o consumo de 

oxigénio pelo miocárdio. Também diminui a condução pelo nó atrioventricular, sendo útil 

no controlo da fibrilhação auricular. No entanto, a inibição intensa da Na+/K+ - ATPase 

pode tornar a membrana celular mais excitável, elevando o risco de arritmias (61).  

A digoxina é indicada para pacientes com ICFEr grave, após o início do 

tratamento com IECA, β-bloqueador e diuréticos. Concentrações séricas baixas (0,5-0,8 

ng/ml) são consideradas benéficas, pois reduzem hospitalizações e podem melhorar a 

sobrevida. Em níveis mais altos, apesar de ainda evitar internamentos, a mortalidade 

tende a aumentar. A digoxina não é recomendada para pacientes com IC diastólica ou 

do lado direito, exceto se houver fibrilhação auricular. Doentes com IC ligeira ou 

moderada geralmente respondem bem a outros fármacos e não necessitam de digoxina 

(61). A digoxina, em concentrações séricas baixas, é geralmente bem tolerada, mas 

possui um índice terapêutico muito estreito, o que torna a sua toxicidade relativamente 

comum e uma causa frequente de hospitalizações (133). Sinais iniciais de toxicidade 

incluem anorexia, náusea, vómitos, visão turva ou amarelada (xantopsia) e arritmias 

cardíacas (134). 
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A digoxina não deve ser utilizada em casos de bloqueio cardíaco completo 

intermitente ou bloqueio auriculoventricular, arritmias causadas por glicosídeos 

cardíacos e em casos de taquicardia. Na cardiomiopatia hipertrófica obstrutiva, o seu 

uso só é considerado quando há fibrilhação auricular associada à IC (134). 

As interações com este fármaco podem ocorrer por diversos mecanismos, como 

alterações na excreção renal, na ligação aos tecidos ou às proteínas plasmáticas, na 

distribuição corporal, na absorção intestinal, na atividade da glicoproteína-P e na 

sensibilidade individual ao fármaco. A digoxina é um substrato da glicoproteína-P, o que 

significa que inibidores dessa proteína podem aumentar os seus níveis no sangue, 

promovendo maior absorção e/ou diminuindo a sua excreção renal. Por outro lado, os 

fármacos que induzem a glicoproteína-P podem reduzir as concentrações plasmáticas 

de digoxina (134). 

 

  

 

 

 

  

Figura 3.25 Estrutura química da digoxina. Adaptado de (135). 

 

3.4.8.2. Dobutamina 
 

A dobutamina é uma amina simpaticomimética que estimula predominantemente 

os recetores adrenérgicos β1, originando uma resposta inotrópica e cronotrópica 

positiva dependente da dose (136).  

Os agonistas adrenérgicos β1, como a dobutamina (Figura 3.26), melhoram a 

performance cardíaca, causando efeitos inotrópicos positivos e vasodilatação. A 

dobutamina é o inotrópico mais usado, excetuando a digoxina. Os β-agonistas 

adrenérgicos aumentam a adenosina monofosfato cíclico (AMPc) intracelular, o que 

resulta na ativação da proteinocinase. A proteinocinase fosforila canais lentos de cálcio, 

aumentando a entrada de iões cálcio nas células do miocárdio e a contração. O fármaco 

deve ser administrado por via intravenosa e é usado primariamente no tratamento da IC 

aguda em ambiente hospitalar (61).  
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Figura 3.26 Estrutura química da dobutamina. Adaptado de (137). 

 

 
3.4.8.3. Milrinona 
  

A milrinona (Figura 3.27) é um inibidor da fosfodiesterase que aumenta a 

concentração intracelular de AMPc. Como os agonistas adrenérgicos β, isso resulta num 

aumento do cálcio intracelular e, assim, aumentando a contratilidade cardíaca (61). No 

miocárdio, a milrinona aumenta a função sistólica tendo em conta o seu efeito inotrópico 

e um aumento cronotrópico devido à sua atividade vasodilatadora. Relativamente aos 

efeitos indesejáveis, estes são maioritariamente o risco de hipotensão, bradicardia 

sinusal, oligúria, hemorragia e disfunção do miocárdio em pacientes com FEVE < 40% 

(138). 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3.27 Estrutura química da milrinona. Adaptado de (139). 
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3.4.9 Levossimendano 
 

O levossimendano (Figura 3.28) apresenta cinética linear sem comprometimento 

renal e hepático. É administrado por via intravenosa, mas o fármaco tem uma 

biodisponibilidade oral de 85%. O levossimendano possui um mecanismo de ação triplo 

(140): i) o efeito inotrópico é devido à sensibilização ao cálcio alcançada através da 

ligação seletiva à troponina C cardíaca, resultando num aumento da contratilidade 

cardíaca na ausência de alterações na homeostase eletrofisiológica dos cardiomiócitos 

e com relaxamento miocárdio; ii) ativação dos canais K+ ATP-dependentes em células 

musculares lisas vasculares. Este mecanismo resulta em melhor entrega de oxigénio ao 

miocárdio na ausência de consumo de oxigénio, enquanto promove vasodilatação 

arterial e venosa; e iii) promove a abertura dos canais de K+ dependentes de ATP nas 

mitocôndrias, produzindo um efeito cardioprotetor e protetor de órgãos. Para além disso, 

o fármaco ainda apresenta possíveis efeitos anti-inflamatórios (141). Os efeitos 

indesejáveis associados incluem hipotensão, náuseas e cefaleias. Em relação às 

arritmias, a infusão de levossimendano está associada a um aumento da incidência de 

fibrilhação auricular em comparação com a dobutamina. No entanto, ao contrário de 

outros inotrópicos, o levossimendano não aumenta a concentração intracelular de cálcio 

e o consumo de oxigénio do miocárdio, o que significa que arritmias ventriculares são 

improváveis durante o tratamento (142). As contraindicações associados à toma deste 

fármaco incluem hipotensão sintomática grave, obstrução mecânica significativa que 

afeta o enchimento e/ou o fluxo ventricular, insuficiência real grave e insuficiência 

hepática grave (141).  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3.28 Estrutura química do levossimendano. Adaptado de (143). 
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3.4.10. Ivabradina 
 

A ivabradina (Figura 3.29) atua como um agente cronotrópico negativo induzindo 

um bloqueio dependente da concentração do canal de nucleotídeo cíclico ativado por 

hiperpolarização. Os miócitos do nó sinoauricular apresentam despolarização diastólica 

espontânea, regulada por canais HCN (cianeto de hidrogénio), que geram a corrente 

para a entrada de iões sódio e potássio (144). A ivabradina atua de forma a inibir 

seletivamente os canais HCN ao ligar-se ao seu sítio intracelular, reduzindo a entrada 

de catiões e, assim, diminui a inclinação da despolarização. Isso resulta na redução da 

frequência cardíaca sem afetar a contratilidade miocárdica, sendo esse mecanismo a 

base da sua ação terapêutica. A ivabradina possui efeitos dependentes do uso, agindo 

apenas quando os canais HCN estão abertos, o que significa que a sua eficácia é maior 

em pacientes com as frequências cardíacas mais elevadas. Esse efeito é considerado 

clinicamente vantajoso, já que a redução da frequência cardíaca em pacientes com IC 

está associada à diminuição da mortalidade hospitalar. Os benefícios hemodinâmicos 

incluem redução do consumo de oxigénio do miocárdio, prolongamento do tempo de 

enchimento diastólico e aumento da perfusão coronária. Estas propriedades tornam a 

ivabradina útil no tratamento da IC e outras condições clínicas associadas à frequência 

cardíaca elevada (145). 

Este fármaco é indicado para o tratamento sintomático na angina de peito crónica 

estável e no tratamento com ICC (146).  

A ivabradina é contraindicada quando a frequência cardíaca em repouso é inferior 

a 70 bpm, EAM, hipotensão grave, insuficiência hepática grave, dependência de 

pacemaker, angina instável, entre outras (146).  

A ivabradina é metabolizada exclusivamente pelo citocromo CYP3A4, embora 

atue como um inibidor muito fraco desta isoenzima. Esta não altera significativamente o 

metabolismo ou os níveis plasmáticos de outros fármacos metabolizados pelo CYP3A4, 

mesmo que sejam inibidores ligeiros, moderados ou fortes. No entanto, fármacos que 

inibem ou induzem o CYP3A4 podem afetar o metabolismo da ivabradina de forma 

clinicamente relevante. Inibidores do CYP3A4 aumentam as concentrações plasmáticas 

da ivabradina, elevando o risco de bradicardia excessiva. Por sua vez, os indutores do 

CYP3A4 reduzem as suas concentrações plasmáticas, podendo diminuir a sua eficácia 

(146). 



 51 

  

 

 

 

Figura 3.29 Estrutura química da ivabradina. Adaptado de (147). 

 

 

3.4.11. Hidralazina e Nitratos 
 

A hidralazina (Figura 3.30) é um vasodilatador que produz relaxamento do 

músculo liso vascular, primariamente em artérias e arteríolas. Isso resulta numa 

diminuição da resistência periférica e, por isso, da pressão arterial. Este fármaco produz 

estimulação reflexa do coração, resultando em aumento da contratilidade do miocárdio, 

da frequência cardíaca e do consumo de oxigénio (61). Os seus principais efeitos 

indesejáveis incluem cefaleias, taquicardia, náuseas, sudorese, arritmias e precipitação 

de angina (148). 

Os nitratos orgânicos (Figura 3.31) relaxam o músculo liso vascular pela sua 

conversão intracelular em iões nitritos, e, então, a óxido nítrico, que ativa a guanilato 

ciclase e aumenta a guanosina monofosfato cíclico (GMPc). O GMPc aumentado leva 

à desfosforilação das cadeias leves de miosina, resultando em relaxamento do músculo 

liso vascular (61). Nitratos, como a nitroglicerina (Figura 3.32), causam a dilatação das 

veias grandes, o que reduz a pré-carga e, assim, reduz o trabalho do coração. Acredita-

se ser esse o principal mecanismo de ação no tratamento da angina (149). Os nitratos 

também dilatam os vasos coronários, proporcionando aumento na oferta de sangue para 

o músculo cardíaco. O efeito indesejável mais comum dos nitratos orgânicos é a 

cefaleia. Doses altas de nitratos também podem causar hipotensão postural, rubor facial 

e taquicardia (61). 
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Figura 3.30 Estrutura química da hidralazina. Adaptado de (150). 

  

 

 

 

Figura 3.31 Estrutura química do dinitrato de isossorbida. Adaptado de (151). 

 

 

 

 

Figura 3.32 Estrutura química da nitroglicerina. Adaptado de (152). 
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3.4.12. Vericiguat 
 

Os estimuladores da guanilato ciclase solúvel (Sgc) representam uma nova 

alternativa terapêutica para pacientes com IC. Em indivíduos com IC, a atividade da 

enzima sGC, que atua como recetor do óxido nítrico (NO), costuma estar diminuída, o 

que contribui para o mau funcionamento do coração e dos vasos sanguíneos. Quando 

o NO se liga à sGC, há um aumento dos níveis intracelulares de GMPc, o que melhora 

o tónus vascular, a contratilidade do coração e ajuda a combater a remodelação 

cardíaca negativa (153). O vericiguat (Figura 3.33) é o primeiro estimulador oral da sGC 

aprovado para tratar adultos com ICFEr que apresentem sintomas persistentes e 

agravamento recente da condição (154).  

O vericiguat tem como efeitos indesejáveis, hipotensão, anemia, distúrbios 

gastrointestinais e cefaleias. O uso concomitante com outros estimuladores da sGC, 

como o riociguat, é contraindicado, pois pode causar hipotensão acentuada. Este 

fármaco pode causar malformações fetais e, como tal, é contraindicado em grávidas 

(155). 

 

 

Figura 3.33 Estrutura química do vericiguat. Adaptado de (156). 

 
3.4.13. Trimetazidina 

  

A trimetazidina (TMZ; Figura 3.34) é um inibidor competitivo da 3-cetoacil 

coenzima A tiolase, sendo um agente metabólico que inibe a oxidação de ácidos gordos 

e promove a utilização de glicose, aumentando a eficiência energética do miocárdio. 

Originalmente usada na doença arterial coronária, a TMZ tem mostrado efeitos 
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promissores no tratamento da IC. Este fármaco, melhora a FEVE, sintomas clínicos e 

reduz hospitalizações, particularmente quando combinada com bloqueadores 

adrenérgicos β. Também protege o miocárdio contra o estresse oxidativo, sobrecarga 

de cálcio e acidose celular. Contudo, a utilização de TMZ em IC não isquémica ainda 

carece de evidências científicas (157). 

 

 

Figura 3.34  Estrutura química da trimetazidina. Adaptado de (158). 

 

 

3.4.14. Agonistas do recetor do péptido-1 semelhante ao glucagon (GLP-1) 
 

Os agonistas do recetor do péptido-1 semelhante ao glucagon (GLP-1) são 

utilizados no tratamento da DM2 e da obesidade, uma vez que promovem a redução do 

peso corporal e glicemia, contribuindo para uma diminuição de eventos 

cardiovasculares. Os GLP-1 reduzem eventos cardiovasculares graves em pacientes 

com DM2, logo promovem efeitos benéficos direta ou indiretamente sobre o sistema 

cardiovascular (159). O papel benéfico na IC destes fármacos deve-se aos seus efeitos 

anti-inflamatórios, função endotelial melhorada e melhorias na frequência cardíaca. 

Assim, previne-se a remodelação cardíaca diminuindo a hipertrofia cardíaca, bem como 

o consumo de oxigénio do miocárdio (160). 
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3.4.14.1. Semaglutido 
 

O semaglutido (Figura 3.35) é especialmente eficaz na melhoria da qualidade de 

vida e da função física do paciente. Assim, este fármaco pode ser uma estratégia 

terapêutica eficaz e bem tolerada para doentes com ICFEp e obesidade, tendo 

benefícios que vão além da perda de peso (161). Os efeitos indesejáveis mais comuns 

deste fármaco são hipoglicémia, diarreia e náuseas (162).  

 

 

Figura 3.35 Estrutura química do semaglutido. Adaptado de (163). 

  
3.4.14.2. Liraglutido  
 

O liraglutido (Figura 3.36) é utilizado no tratamento da DM2, uma vez que reduz 

os níveis de glicose no sangue, desacelera o esvaziamento gástrico e aumenta a 

secreção de insulina depende de glicose. É também usado no tratamento da obesidade, 

contribuindo para a perda de peso com base em mudanças do estilo de vida, 

principalmente por redução do apetite (160). Os efeitos indesejáveis mais frequentes 

são os distúrbios gastrointestinais, como as náuseas e diarreia (164).   
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Figura 3.36 Estrutura química do liraglutido. Adaptado de (165). 
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4. Fármacos em investigação 
  

A HTA é um dos principais e mais comuns fatores de risco que leva ao 

desenvolvimento e progressão da IC em todos os espetros da FEVE, em particular na 

ICFEr. Assim, é necessário que os fármacos desenvolvidos satisfaçam as necessidades 

de cada patologia, para além das classes farmacológicas.  

A finerenona é um antagonista seletivo não esteroide do recetor da aldosterona 

e tem demonstrado efeitos favoráveis em pacientes com ICFEm e ICFEp, especialmente 

naqueles com DRC e DM2 (166). Foi comprovado que a finerenona reduz a morte 

cardiovascular, EAM, AVC, hospitalização por IC e o desenvolvimento da IC de início 

recente. Além do controlo da sobrecarga de fluidos, a finerenona pode melhorar 

parâmetros como estresse oxidativo, fibrose, disfunção endotelial e rigidez vascular. 

Existem estudos pré-clínicos que sugerem benefícios adicionais quando esta é 

combinada com a empagliflozina (24).  

Indivíduos com IC têm maior probabilidade de desenvolver DM2 ao longo do 

tempo do que pessoas saudáveis. Gradualmente, a diabetes tende a agravar o quadro 

clínico da IC, há um aumento dos sintomas, pior qualidade de vida, a função renal 

deteriora-se mais rapidamente e há um crescimento do número de hospitalizações 

destes pacientes. O uso de ARA II e de IECA diminui o risco de desenvolvimento de 

diabetes tanto em pacientes com IC como naqueles com HTA ou pré-diabetes. Desta 

forma, a finerenona reduz aproximadamente 24% o risco de desenvolvimento da 

diabetes em pacientes com ICFEp ou ICFEm, especialmente naqueles com pré-

diabetes. Esse efeito representa um benefício clínico adicional da finerenona, além do 

impacto na IC, e parece ser independente de outras terapias com ARA II, IECA ou 

SGLT2 (167).  

CDR132L, é um inibidor sintético de oligonucleotídeo antisense de ácido nucleico 

bloqueado com uma estrutura totalmente fosforilada, que inibe o microRNA-132-3p 

(miR-132) de primeira classe. Por sua vez, o miR-132 é um RNA regulador que, em 

resposta ao estresse dos cardiomiócitos é regulado positivamente no tecido cardíaco. A 

superativação do miR-132 no tecido cardíaco leva à remodelação cardíaca adversa 

progressiva, levando à IC. Estudos pré-clínicos, mostram que o fármaco é seguro, atinge 

eficazmente o tecido cardíaco e reduz de forma potente e dose-dependente os níveis 

de miR-132 no coração e no plasma. O CDR132L atua contra a remodelação cardíaca 

adversa, melhora a FEVE, reduz os níveis de NT-proBNP e melhora a função cardíaca 

sistólica e diastólica (168).  
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Sabe-se que os GLP-1 são muito utilizados no tratamento da DM2  e da 

obesidade, no entanto, estudos de fase lll mostram que esta classe de fármacos está a 

ser estudada em pacientes com ICFEp, uma vez que reduzem o aparecimento de 

eventos cardiovasculares (159).  

A inflamação está fortemente ligada à progressão e ao agravamento da IC, 

especialmente da ICA, onde a sua ativação é mais intensa e associada a piores 

desfechos. As terapias anti-inflamatórias ainda não demonstraram benefícios clínicos, 

no entanto, a colquicina é o único anti-inflamatório aprovado em DCV para prevenir 

recorrências de pericardite e reduzir eventos CV em adultos com DCV aterosclerótica 

estabelecida ou em risco de desenvolvê-la (169). Pode-se concluir que este fármaco 

demonstrou eficácia anti-inflamatória significativa e segurança em pacientes com ICA, 

mas ainda sem benefício claro nos biomarcadores, como é o caso de NT-proBNP. Sabe-

se que estão em curso ensaios clínicos para avaliar se os efeitos anti-inflamatórios se 

traduzem em melhor estabilidade clínica e redução de efeitos adversos em pacientes 

com ICA (170). 

A anemia é muito frequente na IC, sendo a deficiência de ferro a causa mais 

comum. Desta forma, há um comprometimento do transporte de oxigénio e do 

metabolismo energético, especialmente no músculo cardíaco, devido à baixa 

disponibilidade de ferro para a síntese de hemoglobina. Assim, em adultos com IC e 

deficiência de ferro pode se utilizar a carboximaltose férrica que irá disponibilizar ferro 

às proteínas de transporte e armazenamento, a transferrina e ferritina, respetivamente 

(171). 
 

5. Medidas não farmacológicas 
 

A educação do utente sobre os mecanismos de IC e as mudanças no estilo de 

vida que podem ser benéficas desempenham um papel crucial no aprimoramento das 

habilidades de autocuidado, sendo fundamental a educação personalizada, baseada em 

evidências científicas. 

Os hábitos alimentares devem ser adaptados às necessidades específicas de 

cada paciente. Para pessoas com IC que tenham obesidade ou excesso de peso, é 

indicada uma alimentação com restrição calórica. No entanto, em casos de IC em 

estágios mais avançados (classes C e D), é necessário considerar o chamado 

“paradoxo da obesidade”. Nestes casos, recomenda-se cautela na perda de peso, pois 

é importante evitar a sarcopenia e a caquexia cardíaca, condições que podem piorar o 
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prognóstico de IC. Em pacientes com IC recomenda-se a restrição de sódio (<5g/dia) 

de forma a reduzir os sintomas de congestão. Além da alimentação, mudanças no estilo 

de vida devem incluir a cessação tabágica, controlo do estresse e moderação no 

consumo de álcool. As intervenções relacionadas com a gestão do estresse têm 

mostrado benefícios da redução da ansiedade, sintomas depressivos, melhoria da 

qualidade de vida e da capacidade funcional. Os pacientes com IC devem receber 

educação e apoio específicos numa abordagem multidisciplinar, envolvendo 

cardiologistas, enfermeiros, nutricionistas, farmacêuticos, assistentes sociais e clínicos 

de saúde mental (172).  

Em doentes com ICFEr é recomendada a atividade física aeróbica, sendo que é 

uma abordagem não farmacológica reconhecida para melhorar os aspetos fisiológicos, 

clínicos e prognósticos de IC, como é o caso do aumento do débito cardíaco (172).  

A Terapia de Ressincronização Cardíaca (TRC) é uma intervenção não 

farmacológica essencial no tratamento da IC moderada a grave. Com eficácia 

comprovada por diversos ensaios clínicos, a TRC melhora os sintomas e a função do 

ventrículo esquerdo em pacientes com disfunção sistólica e dessincronização cardíaca. 

As diretrizes recomendam a TRC, especialmente em pacientes com IC sintomática, 

fração de ejeção reduzida e em ritmo sinusal (172).  
 

6. Intervenção Farmacêutica 
 

Os farmacêuticos desempenham um papel essencial no cuidado de pacientes 

com IC, tanto em ambientes comunitários quanto hospitalares. Por meio de práticas 

colaborativas, os farmacêuticos podem ajustar e monitorizar a terapia guiada por 

diretrizes para IC com FEr. Também contribuem para melhorar o acesso a 

medicamentos, sugerir alternativas em caso de escassez, educar os pacientes, avaliar 

fármacos inadequados, prevenir interações medicamentosas, identificar efeitos 

indesejáveis, auxiliar no controlo de doenças crónicas e vacinação. A presença de um 

farmacêutico clínico é obrigatória nas equipas de transplante devido ao seu elevado 

conhecimento sobre medicamentos e para monitorizar planos terapêuticos. Devido ao 

seu alto conhecimento em farmacocinética e farmacodinâmica, os farmacêuticos 

clínicos contribuem para a identificação de interações medicamentosas, prevenindo 

efeitos adversos, ajustando doses individualizadas e orientam sobre a monitorização e 

uso adequado do medicamento (173). 
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 Para pacientes com dispositivos de suporte circulatório mecânico, os 

farmacêuticos também são fundamentais na escolha, ajuste e monitorização da 

anticoagulação, tanto antes quanto depois da cirurgia (174). 

O farmacêutico comunitário encontra-se mais próximo do paciente do que o 

respetivo médico o que implica uma maior proximidade deste com os doentes. É o 

farmacêutico que observa todo o histórico de medicamentos que o paciente está a 

tomar, avalia a posologia prescrita, está mais atento a possíveis efeitos adversos bem 

como o aparecimento de sintomas na deteção de novas patologias ou até mesmo do 

agravamento de determinada doença e ainda com o reforço de medidas não 

farmacológicas, como a restrição de sal (175). Os doentes vêm o farmacêutico como 

um confidente, em que muitas vezes se expressam mais do que com o próprio médico. 

No futuro, prevê-se que os farmacêuticos comunitários desempenhem um papel mais 

valorizado tanto a nível de remuneração como da parte dos pacientes no que diz 

respeito a consultas farmacêuticas bem como no aconselhamento prestado ao longo do 

atendimento. Para isto ser possível, tem que haver um maior incentivo por parte das 

equipas de trabalho de forma a haver mais tempo para este tipo de serviços que são 

tão importantes nos dias de hoje (176). 

Os pacientes com IC são, por vezes, internados devido a uma incorreta gestão 

da terapêutica e consequentemente ocorre o aparecimento dos sintomas relacionados 

com a doença. Desta forma, é no hospital que farmacêuticos e médicos conseguem 

ajustar a terapêutica do paciente para que este tenha qualidade de vida. O farmacêutico 

hospitalar tem um papel muito importante nestes casos, pois como especialista do 

medicamento tem a formação suficiente para auxiliar o médico na prescrição da nova 

terapêutica, sendo que há evidências científicas de melhores resultados por parte dos 

pacientes quando os profissionais de saúde trabalham em conjunto (177).  
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7. Conclusão 
 

 
A IC é uma doença multifatorial e progressiva com elevada prevalência e impacto 

na qualidade de vida dos doentes. Apesar dos avanços ao nível do diagnóstico e da 

farmacoterapia, continua a representar um desafio significativo para os sistemas de 

saúde, especialmente face ao envelhecimento populacional e à crescente incidência de 

fatores de risco como a HTA, diabetes e obesidade. 

O diagnóstico precoce, baseado numa avaliação clínica rigorosa e em exames 

complementares, como o ecocardiograma e os biomarcadores (p. ex., o BNP), é 

essencial para uma abordagem terapêutica eficaz.  

O algoritmo de tratamento farmacológico da IC, particularmente da IC FEr, tem 

sido atualizado à luz da evidência científica, onde se destaca a importância de uma 

abordagem multifarmacológica precoce. Esta centra-se em cinco classes fundamentais 

com benefício robusto na redução da mortalidade e hospitalizações: IECA, ARA II, 

bloqueadores adrenérgicos β, antagonistas da aldosterona e SGLT2. A introdução 

destas terapêuticas deve ser efetuada de forma precoce e simultânea, sempre que 

possível, com titulação progressiva conforme a tolerabilidade. Para além destas classes, 

o algoritmo prevê o uso de fármacos adicionais em doentes selecionados, como a 

ivabradina, o vericiguat ou a digoxina. No caso da IC FEp, estudos recentes 

evidenciaram benefícios dos SGLT2 também nesta população, representando um 

avanço significativo na abordagem destes doentes.  

Para além da terapêutica farmacológica, as medidas não farmacológicas são 

fundamentais para a gestão da doença, como a restrição salina, o controlo do perfil 

lipídico, a prática de exercício físico e a educação do doente (literacia em saúde). 

Neste contexto, o farmacêutico assume um papel cada vez mais relevante ao 

nível do acompanhamento farmacoterapêutico, na promoção à adesão terapêutica, na 

deteção de interações medicamentosas e efeitos indesejáveis, e na educação do 

doente. A sua intervenção contribui para melhores resultados de saúde e para a redução 

de hospitalizações. 

Em suma, a gestão da IC deve ser multidisciplinar, centrada no doente e 

sustentada por uma abordagem individualizada, onde a farmacoterapia desempenha 

um papel primordial e o farmacêutico emerge como um agente de saúde imprescindível. 
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