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RESUMO

A insuficiéncia cardiaca (IC) € uma sindrome clinica complexa que resulta de
um comprometimento estrutural ou funcional da contracdo ou enchimento do
coracdo. Seus principais sintomas sao intolerancia ao exercicio e dispneia
aos esforcos. Fadiga, edema periférico, ortopneia, dispneia paroxistica
noturna, perda de apetite sdo outros possiveis sinais e sintomas. As diretrizes
atuais dividem os pacientes com IC de acordo com a fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo (VE). Os sinais e sintomas séo iguais naqueles com
fracdo de ejecdo reduzida e preservada, mas ha diferencas na fisiopatologia
e no tratamento. Pacientes com IC com frac@o de ejecéo reduzida (ICFEr)
apresentam um problema proeminente de contracdo do VE, enquanto na IC
com fracéo de ejecédo preservada (ICFEp), a frag&o de ejecdo do VE é normal,
embora a disfungdo contrétil esteja frequentemente presente e sO seja
detectada com técnicas de imagem avancadas. A elevacado e a congestédo da
pressdo diastdlica final sdo tdo graves quanto na ICFEr. Na ICFEP, o
aumento da presséo diastélica final € causado por uma interacdo complexa
entre disfuncdo diastdlica, disfuncdo sistdlica sutil, rigidez atrial e VE e
reducéo da complacéncia arterial.

PALAVRAS-CHAVE: Insuficiéncia cardiaca; Insuficiéncia cardiaca com
fracdo de ejecdo preservada; Marcadores biologicos; Sintomas
cardiovasculares; Terapéutica farmacoldgica

1. INTRODUCAO E HISTORICO

Condic¢éo clinica que se desenvolve quando o coragdo ndo consegue
bombear o sangue de forma eficaz sem uma pressao de enchimento cardiaca
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elevada, a insuficiéncia cardiaca com fragéo de ejecdo preservada (ICFEp)
se tornou, com 0 tempo, um problema significativo de salde publica
mundial®2. Denominada, a principio, como insuficiéncia cardiaca com fragdo
de ejecdo normal, a doenca passou, a partir de 2007, a ser definida como
ICFEp ap6s a publicagcdo de uma declaragdo de consenso pela Heart Failure
Association (HFA) da European Society of Cardiology (ESC) em 20073,

Devido a variacdes nos critérios diagndsticos e nas populacdes de
pesquisa, investigacdes indicam que a prevaléncia de ICFEp varia de 13 a
74%*%, sendo essa porcentagem crescente anualmente e agora responsavel
por 50% de todos os casos de insuficiéncia cardiaca (IC)*. Pesquisas em
pacientes revela que entre 1987 a 2001 a prevaléncia cresceu continuamente
e, nos trés periodos consecutivos de estudo de 5 anos, a prevaléncia média
correspondeu a 38%, 47% e 54%, respectivamente’.

Cada vez mais énfase tem sido dada a alta prevaléncia e ao mau
prognéstico da ICFEp. Idade, hipertensdo e existéncia de doenga isquémica
do coracdo sdo alguns dos fatores de risco para ICFEp recentemente
identificados pelas pesquisas®°. Considera-se que a maioria dos estudos
sobre a prevaléncia de ICFEp foi realizada em populagces selecionadas,
como idosos, pacientes internados ou ambulatoriais. Relativamente poucos
estudos foram realizados na populacédo em geral***4. Os resultados mostram
gue a prevaléncia de ICFEp aumentou com a idade, sendo maior entre as
mulheres, enquanto os relatos especificos por idade e sexo indicam um
aumento de 0% entre os homens e de 1% entre mulheres, com idade entre
25 a 49 anos, para cerca de 4 a 6% entre os homens e 8 a 10% entre as
mulheres, para pessoas com mais 80 anos'®.

As investigac@es relacionadas a ICFEp utilizam diferentes pontos de
corte diagndsticos para estabelecer uma fragdo de ejegc&o ventricular
esquerda (FEVE) normal, com recomendacfes da ESC favorecendo um
limiar de 50%?3. A prevaléncia de ICFEp diminuiria se um ponto de corte mais
elevado (55%) fosse usado para definir a FEVE normal. Outras lacunas de
informacédo correspondem a prevaléncia da ICFEp em outros paises, além
dos Estados Unidos e da Europa, assim como a variacdo do diagnéstico da
doencga por etnia. Estudos incluindo amostras multiétnicas sédo necessarios,
pois dados recentes sugerem que os afro-caribenhos podem ter maior
probabilidade de sofrer de disfuncéo diastélica’®.

2. MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS

Varios mecanismos fisiopatoldgicos levam a um aumento da pressao
diastdlica final do ventriculo esquerdo (VE) na ICFEp, causando sintomas de
IC. A maioria dos pacientes apresenta diversas anormalidades
fisiopatolégicas em uma interacdo complexa, embora um mecanismo possa
ser mais proeminente em um U(nico paciente. Isso inclui componentes
cardiacos, como disfuncéo diastdlica, reserva de débito cardiaco reduzida,
fibrilagcdo atrial, doenca arterial coronariana, e ndo cardiacos, incluindo
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vasodilatacdo reduzida, rigidez arterial, disfuncdo ventilatoria, miopatia
esquelética, ativacio do sistema nervoso auténomo e disfuncéo renal®’.

2.1 DISFUNGAO DIASTOLICA E RIGIDEZ VENTRICULAR

Todo paciente com ICFEp apresenta algum grau de disfuncéo
diastolica, considerada um precursor da ICFEp sintomatica. A diastole ou fase
de enchimento do ciclo cardiaco pode ser dividida em duas partes. A
principio, o VE muda de um estado contraido para um estado totalmente
relaxado, uma fase conhecida como relaxamento ativo, pois o relaxamento
dos cardiomidcitos consome energia. A segunda fase da diastole é conhecida
como rigidez passiva, onde nenhuma energia € consumida, mas o VE se
estica passivamente sob a influéncia de um enchimento adicional®.

Um estudo hemodindmico invasivo de referéncia verificou que
pacientes com ICFEp apresentavam relaxamento ativo prejudicado e rigidez
passiva aumentadal®. Posteriormente, esse achado foi confirmado em um
estudo comunitario, que comparou pacientes com ICFEp com controles
pareados por idade e comorbidades. A correspondéncia com os controles é
importante, pois a disfuncdo diastélica leve esta frequentemente presente em
adultos idosos sem sintomas de IC?°,

Na auséncia de doenca valvar mitral, a pressao atrial esquerda reflete
a pressao diastdlica final do VE. A hipertensao atrial esquerda de longa data
leva a dilatacdo atrial esquerda, que € usada como marcador de disfuncéao
diastélica a longo prazo. Pacientes com ICFEp sdo caracterizados por
aumento do volume atrial esquerdo em repouso e reducdo do enchimento
atrial esquerdo durante o esforgo?™.

2.2 RESERVA DE DEBITO CARDIACO REDUZIDA

Apesar de uma fragcdo de ejecdo normal, os pacientes com ICFEp
frequentemente apresentam sinais sutis de disfuncéo sistdlica. A deformacéo
longitudinal global, um pardmetro muito sensivel da contracdo do VE, é
reduzida em repouso em pacientes acometidos??. Anormalidades sistélicas
agravadas se tornam evidentes durante o esforco, com os parametros
independentes da carga da contratilidade do VE reduzidos em 65% no pico
do exercicio'’. Além disso, o aumento da frequéncia cardiaca induzido pelo
exercicio € menor do que nos controles. Essa Ultima é chamada de
incompeténcia cronotrdpica e pode ser influenciada pelo uso concomitante
de betabloqueadores. A reserva contratil reduzida e a incompeténcia
cronotrépica se combinam em uma reserva de débito cardiaco reduzida, o
que contribui para a intolerancia ao exercicio na ICFEp?3.
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2.3 RIGIDEZ ARTERIAL, RESERVA VASODILATADORA REDUZIDA E
ACOPLAMENTO VENTRICULO-ARTERIAL

Além das anomalias cardiacas mencionadas, os vasos sanguineos
também desempenham um papel importante na fisiopatologia da ICFEp. O
aumento da rigidez néo é observado apenas no VE, mas também em grandes
artérias, como a aorta. A medicao invasiva de formas de onda arteriais mostra
reducdo da complacéncia arterial e maior elastancia arterial em repouso,
independentemente da pressdo arterial. O enrijecimento arterial se
correlaciona bem com a pressado diastdlica final e a reserva de débito
cardiaco. Ao esforgo, sdo observados aumento dos reflexos das ondas de
presséo e exagero da complacéncia e da elastancia anormais?.

Uma funcdo importante dos vasos sanguineos normais € a
vasodilatacdo durante o esforco, para atender as demandas aumentadas de
oxigénio dos musculos esqueléticos. Essa vasodilatacao reativa é regulada
pelo estresse de cisalhamento nas células endoteliais e é prejudicada em
guase metade dos pacientes com ICFEp?’. Pacientes com vasodilatacdo
prejudicada apresentam pior prognéstico em comparacdo a pacientes com
resposta vasodilatadora normal?®.

No coragdo normal, as reservas cardiaca e vascular mantém um
acoplamento ventricular-arterial eficiente durante o exercicio. Na ICFEp,
porém, o comprometimento da reserva contratii e vascular gera um
acoplamento ventriculo-arterial anormal. A relacdo elastancia arterial-
elastancia sistolica final é menos reduzida e o débito cardiaco aumenta
menos em pacientes acometidos, sendo o efeito mais O6bvio dessa
incompatibilidade o menor aumento da presséo arterial durante o esforgo?’.

3. ALTERACOES CELULARES

A complexa interacéo de alterac¢Bes estruturais e funcionais pode ser
explicada por mudancas patologicas em diferentes células cardiacas e nédo
cardiacas, incluindo cardiomidcitos, fibroblastos e células endoteliais. A
conversa cruzada entre diferentes tipos de células também é completamente
alterada na ICFEp?S.

3.1 CELULAS ENDOTELIAIS
3.1.1 Funcéo endotelial normal

O endotélio é a camada mais interna dos vasos sanguineos, presente
desde o menor capilar até a aorta. Mais do que apenas uma camada protetora
entre 0 sangue e o0s tecidos extravasculares, as células endoteliais sédo
dindmicas e altamente interativas, regulando a fung¢do vascular e a
homeostase. O endotélio saudavel previne a agregacado plaquetaria e a
adesdo leucocitaria, inibe a proliferacdo do musculo liso e regula o tonus
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vascular por meio da liberagédo de substancias vasoativas. Esses processos
sdo amplamente mediados pelo éxido nitrico (NO), a principal molécula
efetora endotelial?.

O NO tem a propriedade Unica de ser uma molécula sinalizadora
gasosa, sendo capaz de se difundir rapidamente nas células vizinhas. Essa
propriedade é explorada no mecanismo de vasorrelaxamento dependente do
endotélio. Nesse caso, o aumento do fluxo sanguineo e o estresse de
cisalhamento que o acompanha induzem o aumento da producéo e liberacéo
de NO das células endoteliais, que se difunde nas células do musculo liso
vascular e ativa a guanilil ciclase soluvel (sGC) e seu segundo mensageiro —
o monofosfato ciclico de guanosina (GMPc) —, produzindo relaxamento da
musculatura lisa vascular e alargamento dos vasos sanguineos?®.

3.1.2 Disfunc¢éo endotelial

No contexto de fatores de risco cardiovascular — incluindo
envelhecimento, hipertenséo, diabetes, obesidade, dislipidemia e tabagismo
—, a homeostase endotelial é perturbada. Esses fatores de risco aumentam o
estresse oxidativo no nivel do endotélio. As espécies reativas de oxigénio
(ROS) reagem diretamente com o NO, formando peroxinitrito (ONOO-) e
reduzindo sua biodisponibilidade. As ROS também desacoplam a NO sintase
endotelial, que comeca a produzir superéxido altamente reativo em vez de
NO, aumentando ainda mais o estresse oxidativo. Esse circulo vicioso leva a
um estado vasoconstritor, pré-inflamatério e pré-tromboético, conhecido como
denominado disfuncéo endotelial?>’?8. A disfuncéo endotelial € considerada o
primeiro passo no processo aterosclerético e precursora da doenca
cardiovascular evidente. Clinicamente, a vasodilatacdo dependente do
endotélio medida por ultrassom (dilatagdo mediada por fluxo) ou tonometria
arterial periférica prediz eventos cardiovasculares?®.

3.1.3 Reparo endotelial

A renovacgdo normal das células endoteliais é lenta, durando pelo
menos 47 dias. Esta renovacdo ndo depende apenas da proliferacdo de
células endoteliais existentes. Em 1997, Asahara et al*® descobriram que um
subgrupo de células CD34+ forma estruturas semelhantes a tubos e expressa
marcadores endoteliais in vitro. Estas células progenitoras endoteliais (CPE)
sdo derivadas da medula 6ssea e circulam em baixo nimero na corrente
sanguinea em circunstancias normais. Elas podem ser recrutadas para o
endotélio isquémico ou danificado, onde participam do reparo endotelial®!. A
partir da secrec¢do de fatores de crescimento e outras sinaliza¢des paracrinas,
as CPE promovem a proliferacdo de células endoteliais residentes e a
neovascularizacdo. Alguns autores sugerem que as CPE sdo capazes de se
diferenciar em células endoteliais e se integrar & camada de células
endoteliais®.
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In vitro, as CPE requerem a presenca de linfécitos T CD3 + CD31 +
para um crescimento ideal. Essas células angiogénicas circulantes também
sdo derivadas da medula 6ssea e secretam grandes quantidades de fatores
pro-angiogénicos, como fator de crescimento endotelial vascular e IL-8.
Considera-se que elas participam do reparo endotelial apor meio do controle
parécrino de CPE via CD184%, O nimero de CPE e células angiogénicas
circulantes € reduzido em pacientes com ICFEp, indicando um reparo
endotelial deficiente, o que torna a restauracdo da capacidade regenerativa
endotelial uma meta futura nas pesquisas sobre ICFEP34,

3.2 CARDIOMIOCITOS

Brutsaert et al®® descobriram que, além das células musculares lisas
vasculares, os cardiomiocitos também séo influenciados pela via NO-sGC-
GMPc. O GMPc ativa a proteina quinase G (PKG) no cardiomidcito, que atua
como um freio nas vias de sinalizagdo em relagéo a rigidez e hipertrofia dos
cardiomiécitos. Cardiomiécitos maiores e mais rigidos contribuem para o
relaxamento ativo prejudicado e a rigidez passiva. Por meio dessa via, o NO
derivado do endotélio regula diretamente a funcéo diastélica cardiaca?®.

Na ICFEp, a hipotese é que comorbidades como envelhecimento,
hipertensdo, diabetes e obesidade induzem um estado pré-inflamatério
sistémico®®. As citocinas inflamatérias circulantes aumentam o estresse
oxidativo no nivel do endotélio com a ativagcdo de enzimas oxidativas,
reduzindo a biodisponibilidade do NO. Na microcirculagdo coronaria, isso
significa que a via de sinalizacdo NO-GMPc -PKG em cardiomiécitos
adjacentes é interrompida®’. O aumento da rigidez dos cardiomiécitos e a
hipertrofia dos cardiomidcitos tem continuidade, prejudicando a funcéo
diastdlica, iniciando a reacdo em cadeia de ma adaptacdo patoldgica e
ocasionando a ICFEp?.

O principal determinante molecular da rigidez dos cardiomiécitos é a
proteina sarcomérica gigante titina. PKG é o regulador mais potente da
rigidez da titina, influenciando sua fosforilagdo, troca de isoformas e
modificacGes oxidativas®®. Modelos animais de ICFEp e bidpsias cardiacas
de pacientes com ICFEp exibem um aumento de rigidez dos cardiomiécitos,
gue é revertida pela administracdo de PKG e relacionada a inflamacéo
endotelial microvascular®®4°, Em pacientes com ICFEp os cardiomidcitos
apresentam maior rigidez passiva do que os cardiomiécitos com ICFEr*. A
rigidez dos cardiomidcitos também é influenciada pelo contetdo diastdlico de
célcio e pelas proteinas reguladoras associadas*?.

A hipertrofia de cardiomidcitos € um achado quase universal na
ICFEp em modelos animal e humanos*#3. Além dos mecanismos mediados
pelo NO mencionados, a hipertrofia dos cardiomiécitos é induzida por outras
vias moleculares, a exemplo do aumento do estiramento dos cardiomidcitos
estimulado por mecanismos de mecanotransducdo intrinsecos*. Porém, a
contribuicdo relativa da hipertrofia induzida por mecanotransdugéo
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provavelmente é menor na ICFEp do que na insuficiéncia cardiaca com
fracdo de ejecdo reduzida (ICFEr), sendo os didmetros dos cardiomiécitos
maiores na ICFEp, enquanto o estresse da parede é geralmente menor,
devido ao remodelamento mais concéntrico®!.

Tanto a angiotensina Il quanto a aldosterona também causam
hipertrofia de cardiomidcitos, independentemente do aumento do estresse de
parede associado a hipertenséo, por meio da regulacdo positiva da enzima
fosfato de dinucleotideo de adenina e nicotinamida (NADP). Assim, a ativacdo
do sistema renina-angiotensina-aldosterona, frequentemente observada em
pacientes com ICFEp, participa do remodelamento cardiaco desadaptativo?.

3.3 FIBROBLASTOS

A rigidez passiva do VE na ICFEp nao é causada apenas pela rigidez
dos cardiomidcitos, mas também por alteracdes na composicao e estrutura
da matriz extracelular, especialmente no colageno fibrilar. Biopsias cardiacas
de pacientes com ICFEp indicam aumento da fibrose extracelular®>4%. Muitas
vezes, a fibrose extracelular é considerada fisiologicamente mais importante
do que a rigidez dos cardiomiécitos na ICFEp, uma vez que a presséo
diastdlica final do VE esta correlacionada apenas com a rigidez baseada no
colageno, e ndo com a rigidez na titina®®. Alteragcdes microvasculares —
densidade capilar reduzida — séo associadas ao grau de fibrose extracelular,
sugerindo outra ligagdo com a disfuncédo endotelial microvascular®.

Os fibroblastos cardiacos desempenham um papel importante no
desenvolvimento da fibrose extracelular. Eles residem na matriz extracelular
em estado quiescente, mas sdo capazes de se converter em miofibroblastos
secretores de colageno apds ativagéo por citocinas inflamatérias*’. O fator
transformador de crescimento R (TGF-3) é considerado o estimulo mais
potente para a diferenciacdo de miofibroblastos. Novamente, a disfuncéo
endotelial é considerada um fator contribuinte. As citocinas inflamatorias
circulantes induzem a expressao de moléculas de adesao endotelial, como a
molécula de adeséo de células vasculares e a E-selectina®®.

Sua expressado promove adesao e infiltracdo de mondcitos e polariza
macroéfagos infiltrados no tecido cardiaco. A secrecdo de mediadores
inflamatérios, incluindo o TGF-R3, induz a diferenciacdo de miofibroblastos e
subsequente secrecdo de coldgeno. A angiotensina |l e a aldosterona
induzem fibrose extracelular por meio da estimulacéo direta da secre¢éo de
coldgeno pelos miofibroblastos, ativacdo da NADP e supressdo de
metaloproteinases de matriz*.

3.4 ALGUMAS EVIDENCIAS EXPERIMENTAIS E CLINICAS
Considera-se que o estado pro-inflamatorio na ICFEp seja sistémico.

Nesse caso, a ativagdo endotelial inflamatéria possivelmente ndo esta
confinada a circulagdo coronaria, mas sim presente em toda a vasculatura.
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Uma reducéo sistémica na biodisponibilidade de NO poderia explicar varios
achados fisiopatoldgicos na ICFEp, incluindo reducdo da vasodilatacao
periférica induzida pelo exercicio, redugdo da vasorreatividade e
remodelamento vascular nas artérias pulmonares, reducdo da densidade
capilar no coragdo e no musculo esquelético e reducao do fluxo sanguineo
renal?8:50,

Estudos comprovam que a inflamacdo endotelial e a disfuncéo
endotelial estdo presentes em modelos animais com ICFEp?®5152, Em ratos
idosos que desenvolveram ICFEp, o grau de disfuncdo endotelial foi
comparavel ao de ratos com envelhecimento normal. A inflamacao endotelial,
no entanto, estava presente em camundongos idosos, sendo, porém, mais
significativa em camundongos idosos com ICFEp. Isso provavelmente uma
maior importancia relativa da inflamacdo endotelial em comparacdo com a
disfuncdo endotelial, quando se considera a fisiopatologia da ICFEp.

Em pacientes com ICFEp, as evidéncias sdo conflitantes no que diz
respeito a presenca de disfuncdo endotelial clinica. A funcdo vascular em
vasos de grande e médio calibre, portanto, parece relativamente preservada
em pacientes com ICFEp. Porém, quase todos os estudos que comparam a
funcdo endotelial microvascular entre pacientes com ICFEp e voluntarios
saudaveis pareados indicam uma disfuncdo endotelial microvascular na
|CFEpl7’25'34'53.

4. FATORES DE RISCO E COMORBIDADES

As comorbidades ndo cardiacas associadas a ICFEp estdo na raiz da
ativacdo endotelial inflamatéria®?. Além do sexo feminino e do aumento da
idade, a ICFEp esta associada a obesidade, diabetes mellitus, hipertensao
arterial, anemia, doenca pulmonar obstrutiva cronica e doenca renal
crénica®. Todas essas comorbidades podem induzir um estado inflamatoério
sistémico. Em estudos transversais, citocinas inflamatérias potentes, como
IL-6 e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), estdo elevadas em pacientes
acometidos e indicam novo inicio de ICFEp em uma populagdo
comunitaria®t,

4.1 ENVELHECIMENTO

A prevaléncia de ICFEp aumenta com a idade em ambos 0s sexos.
Além disso, considera-se que o envelhecimento influencia diretamente alguns
dos mecanismos fisiopatolégicos por tras dessa condigcdo®. A rigidez do VE
aumenta progressivamente com a idade, sendo mais proeminente nas
mulheres, o que resulta em maior prevaléncia de disfuncao diastélica do VE
com o envelhecimento®. Os mecanismos moleculares subjacentes incluem
aumento da sinalizacdo do TGF-3 e reducdo da expressdo de elastases,
causadores de fibrose intersticial, estresse oxidativo mitocondrial,
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instabilidade genémica e altera¢gBes epigenéticas, que levam a alteracao do
manuseio do calcio®.

O envelhecimento também esta associado a aumento na rigidez
arterial e reducdo na vasodilatagdo dependente do endotélio®. O reparo
endotelial celular também diminui com o envelhecimento. NUmeros
reduzidos, migracéo e proliferagdo de CEP sdo observados em individuos
mais velhos. Esse declinio parece estar relacionado ao estresse oxidativo,
uma vez que o nimero de CPE se correlaciona inversamente com 0s niveis
circulantes de ROS®:. Além disso, o nimero de ATs circulantes esta
inversamente relacionado a idade. As CPE e células angiogénicas circulantes
geralmente aumentam com a pratica de exercicios. Porém, em idosos
saudaveis,esse aumento induzido pelo exercicio € atenuado®.

Foi demonstrado em modelo de camundongos idosos que, enquanto
o envelhecimento leva a disfuncéo diastélica sem IC, a adicdo de uma dieta
rica em gordura e sal leva a aumentos na inflamac&o vascular e sinais de
ICFEp, como intolerancia ao exercicio e edema pulmonar*®. Camundongos
com ICFEp mostraram um aumento na senescéncia celular nas células
endoteliais, sendo a senescéncia celular um estado de paragem do
crescimento ligado ao processo de envelhecimento®. Considera-se que a
senescéncia prematura acelera o desenvolvimento de doencgas
cardiovasculares por meio da secrecdo continua de mediadores
inflamatérios, que sdo segregados pelas células senescentes para sinalizar
sua remocao ao sistema imunoldgico, mas induzem inflamacéo no tecido
circundante e podem acelerar a senescéncia nas células vizinhas, iniciando
um circulo vicioso de senescéncia e inflamacg&do®4.

4.2 SEXO FEMININO

Tanto estudos epidemiolégicos quanto ensaios randomizados
mostraram que a maioria dos pacientes com ICFEp sdo mulheres (50 a 84%)
Essa constatacdo pode ser parcialmente atribuida a distribuicdo etaria da
populagdo em risco de ICFEp, uma vez que as mulheres tém uma maior
expectativa de vida®. Na realidade, ao ajustar a incidéncia de ICFEp para
diferencas especificas de sexo em idade, obesidade, pressédo arterial,
tratamento medicamentoso e doenca arterial coronariana, os homens néo
apresentam um risco significativamente menor de do que as mulheres®®,

A maior percentagem de mulheres nas popula¢des com ICFEp pode,
portanto, ser explicada por diferencas nos fatores demogréficos, anatémicos
e de risco. Porém, analises especificas por sexo de grandes ensaios
randomizados mostram uma resposta diferencial ao tratamento. Por exemplo,
as mulheres da América do Norte e do Sul inscritas no ensaio Aldosterone
Antagonist Therapy for Adults with Heart Failure and Preserved Systolic
Function (TOPCAT) tiveram um prognéstico melhor quando tratadas com
espironolactona (antagonista da aldosterona), enquanto os homens néo
apresentaram o mesmo resultado®®.
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Diante de respostas sejam divergentes, é possivel verificar que os
mecanismos moleculares subjacentes causadores da ICFEp sdo diferentes
de acordo com o género. A disfuncao endotelial e a rigidez arterial sdo menos
proeminentes nas mulheres, que, por outro lado, sdo mais propensas a
hipertrofia cardiaca e fibrose®”:%8. Além disso, o perfil de comorbidades difere
entre homens e mulheres com ICFEp. Andlises de dados sobre fatores de
risco de ICFEp mostraram que diferentes fenotipos podem ser identificados,
com alguns exibindo uma dominancia especifica do sexo e uma diferenca na
resposta ao tratamento e no prognadstico®06%.70,

4.3 SINDROME METABOLICA

Obesidade, hipertensdo arterial e diabetes mellitus s&o comuns em
pacientes com ICFEp e frequentemente coexistem. A hipertenséo arterial
aumenta a pés-carga no VE, elevando ainda mais a sinalizagdo pro-
hipertréfica nos cardiomidcitos e prejudicando diretamente o acoplamento
ventriculo-vascular. A hipertensdo arterial de longa data também induz
remodelacéo vascular, levando a rigidez arterial?2.

A obesidade é um potente indutor de sinalizagéo inflamatéria. O
tecido adiposo visceral é infiltrado por macréfagos, que secretam
continuamente citocinas inflamatdérias. Pacientes obesos com ICFEp também
apresentam volume plasmatico aumentado, correlacionando-se com a
pressdo diastdlica final do VE’. Medidas de composicdo corporal e
especificamente de adiposidade também se relacionam com a capacidade de
exercicio na ICFEp. Isso pode estar relacionado a infiltracdo adiposa nos
musculos esqueléticos, que prevé independentemente o consumo méaximo de
oxigénio (VO2 max.)".

O diabetes mellitus pode contribuir para o desenvolvimento da ICFEp
por diversas vias. Primeiramente, por estar associado a um estado
inflamatério sistémico e ao aumento do estresse oxidativo, causadores de
disfung&o microvascular e hipertrofia do VE. Além disso, o diabetes acelera a
aterosclerose, estimulando a isquemia miocardica. Por ultimo, a funcéo renal
fica progressivamente prejudicada e contribui para a sobrecarga de volume™,
Decorrentes de um estado inflamatério sistémico e aumento do estresse
oxidativo, pacientes com hipertensédo, obesidade ou diabetes também
apresentam funcdo endotelial prejudicada e niveis reduzidos de CPE e
células angiogénicas circulantes™.

4.4 ANEMIA E DEFICIENCIA DE FERRO

A deficiéncia de ferro é a causa mais frequente de anemia em
pacientes com IC, e tanto a anemia quanto a deficiéncia de ferro sem anemia
predizem mortalidade. Além do seu conhecido papel na eritropoiese, o ferro
€ também um fator chave no metabolismo mitocondrial, essencial para
células com elevado consumo de energia, como 0s midcitos cardiacos e
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esqueléticos. Na IC, a deficiéncia de ferro surge de defeitos nutricionais,
aumento da destruigdo de globulos vermelhos, congestéo hepética, disfungao
inflamatdria da medula dssea e doenca renal crénica. A deficiéncia de ferro
afeta gravemente o estado funcional e a capacidade de exercicio™.
Independentemente da presenca de anemia, a correcdo intravenosa
da deficiéncia de ferro melhora o desempenho nos exercicios, 0s sintomas e
a qualidade de vida, além de reduzir as hospitalizagGes em pacientes com
IC’. Considera-se que a deficiéncia de ferro contribua para o
desenvolvimento de ICFEp por meio do aumento do estresse oxidativo e da
reducdo da funcdo mitocondrial, mas as evidéncias sdo escassas®®’".

5. DIAGNOSTICO

A IC é uma sindrome clinica com sintomas e/ou sinais causados por
anormalidades cardiacas estruturais e/ou funcionais e confirmada por niveis
elevados de peptideo natriurético e/ou evidéncia objetiva de congestédo
pulmonar ou sistémica. Por isso, esses aspectos devem ser levados em
consideragdo na tentativa de confirmar o diagnéstico de ICFEp?®.

5.1 SUSPEITA CLINICA

O diagnéstico de IC requer a presenca de sintomas com ou sem
sinais de IC. Os sintomas tipicos incluem falta de ar, ortopneia, dispneia
paroxistica noturna, tolerancia reduzida ao exercicio, fadiga e inchaco do
tornozelo, enquanto os sinais tipicos incluem edema periférico, estertores
pulmonares, pressdo venosa jugular elevada ou terceira bulha cardiaca.
Porém, como os sintomas e sinais por si s6 ndo séo suficientemente precisos
para confirmar o diagnéstico, sdo necessarias ferramentas adicionais para
identificar corretamente a ICFEp™.

A dispneia é o sintoma cardinal da ICFEp. Mas, os pacientes com
ICFEp sdo geralmente idosos e podem apresentar muitas comorbidades,
algumas das quais podem mimetizar IC, como doencga arterial coronariana,
doenca pulmonar, obesidade, diabetes, fibrilacdo atrial e anemia. Por isso,
essas comorbidades devem ser descartadas ou, pelo menos, sua
contribuicdo para a sintomatologia deve ser determinada. Deve-se ressaltar
a importancia de investigar se a dispneia tem origem respiratéria ou
cardiaca®®!,

Outro ponto importante é que nenhum sintoma ou sinal por si s6 pode
nos ajudar a determinar se um paciente tem ICFEp ou ICFEr. Por exemplo, o
programa Candesartan in Heart failure-Assessment of Reduction in Mortality
and morbidity (CHARM) incluiu trés ensaios clinicos, dois dos quais avaliaram
pacientes com ICFEr e um com pacientes com ICFEp. Embora alguns
sintomas ou sinais possam ser mais comuns em um tipo de IC do que em
outro, eles sdo frequentes tanto na ICFEp quanto na ICFEr®2,
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52 ELETROCARDIOGRAMA, RADIOGRAFIA DE TORAX E
ULTRASSONOGRAFIA PULMONAR

A avaliacdo de pacientes com suspeita de IC deve incluir
eletrocardiograma, pois resultados normais sdo incomuns nessa condigao.
Além disso, pode ser Util considerar a etiologia da IC — hipertensao arterial
(hipertrofia ventricular esquerda, sobrecarga sistélica); doenca cardiaca
isquémica (alteracbes de ST-T, ondas Q). Anormalidades no
eletrocardiograma, como fibrilagdo/flutter atrial, distdrbios de conducéo,
hipertrofia ventricular esquerda, ondas Q patologicas, alteracdes do
segmento ST-T e bloqueio de ramo esquerdo, sdo comuns em pacientes com
IC™.

A radiografia de térax pode fornecer evidéncias de suporte de IC,
como congestdo pulmonar ou cardiomegalia, embora também possa ser
usada para investigar outras causas potenciais de dispneia, particularmente
doencas pulmonares’™. O uso da ultrassonografia pulmonar também pode
auxiliar no diagnéstico de IC e ter valor prognéstico, pois 0 nimero de linhas
B esta associado a resultados adversos®.

5.3 PEPTIDEOS NATRIURETICOS

As diretrizes da ESC recomendam a determinacdo dos niveis de
peptideo natriurético para descartar o diagndstico em pacientes com
sintomas sugestivos de IC™. Porém, os niveis de peptideo natriurético estéo
aumentados ndo apenas na IC, mas também em outras condi¢des clinicas,
como quadro agudo, correspondente a sindrome coronariana aguda,
arritmias atriais ou ventriculares, embolia pulmonar, doenca renal aguda,
sepse; e quadro crdnico, incluindo aumento da idade, doenca renal cronica,
hipertrofia ventricular esquerda, doenca pulmonar obstrutiva crénica,
fibrilacdo atrial”®84,

Por outro lado, os niveis de peptideo natriurético podem ser
desproporcionalmente baixos em pacientes obesos. Na realidade, baixos
niveis de NT-proBNP em pacientes com sobrepeso e obesidade néo
descartam o diagndstico de ICFEp®. Neste caso, as diretrizes da ESC
recomendam um limite superior de normalidade no contexto ndo agudo de 35
pag/mL para o BNP e 125 pg/mL para o NT-proBNP, uma vez que esses
valores tém um valor preditivo negativo muito elevado (de 0,94 a 0,98),
engquanto valores abaixo desses niveis tornam muito improvavel o diagnéstico
de IC™. Porém, é importante notar que, para a mesma classe funcional da
NYHA, os niveis de peptideo natriurético sdo mais elevados em pacientes
com ICFEr reduzida do que em pacientes com ICFEp e que em pacientes
com ICFEp em classe funcional | ou Il da NYHA, os niveis de peptideo
natriurético ndo aumentaram acentuadamente®.

Em pacientes com baixos niveis de peptideo natriurético, em que ha
suspeita de ICFEp, o risco de resultados adversos é muito menor®”. Nesse
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caso, o escore HFA-PEFF propbe niveis mais elevados de peptideos
natriuréticos para o diagnostico de ICFEPS. Por outro lado, como o BNP
parece um marcador pior que o NT-proBNP para o diagnéstico de ICFEp,
esse Ultimo é considerado melhor neste cenario clinico®. Outros
biomarcadores testados na ICFEp incluem troponinas de alta sensibilidade e
novos biomarcadores, especialmente supressao sol(vel de tumorigénese-2,
galectina-3 (Gal-3), fator de diferenciacdo de crescimento 15 (GDF-15) e
antigeno de carboidrato 125 (CA125), que demonstraram prever resultados
adversos, independentemente dos niveis de peptideo natriurético, e FE®L,
Biomarcadores como a glicoproteina sollvel 130 e a proteina de choque
térmico 27 (hsp27) também foram propostos como biomarcadores de ICFEp
cronica®.

5.4 ECOCARDIOGRAFIA

A ecocardiografia € a principal ferramenta diagnéstica na ICFEp, pois
fornece informacgdes relevantes sobre aspectos funcionais e morfolégicos do
coracdo. Assim, o ecocardiograma permite determinar a fracdo de ejecéo do
ventriculo esquerdo e direito, o tamanho das camaras e a fungdo valvar,
assim como a presenca de alteracdes da contratilidade segmentar regional,
hipertrofia ventricular esquerda excéntrica e concéntrica, hipertensao
pulmonar e marcadores de funcéo diastolica’®.

O fluxo de trabalho ecocardiogréfico deve ser padronizado. O
primeiro passo na identificacdo da ICFEp é a determinacdo da FEVE, que
deve ser medida, em vez de estimada, a partir de imagens biplanas ou
tridimensionais. Os didmetros e volumes do ventriculo esquerdo precisam ser
registrados, com foco na avaliagdo da presenca de remodelamento
concéntrico ou hipertrofia ventricular esquerda e ventriculo esquerdo néo
dilatado e aumento do atrio esquerdo®®3. Embora a presenca de remodelagéo
ou hipertrofia concéntrica do ventriculo esquerdo torne mais provavel o
diagndéstico de ICFEp, sua auséncia nao exclui necessariamente o
diagnéstico. Por outro lado, apds excluir a doenga cardiaca valvular, o
aumento do atrio esquerdo reflete a pressdo de enchimento ventricular
esquerda cronicamente elevada (com ou sem fibrilagcdo atrial)7°.

A préxima etapa deve envolver a estimativa da pressdo de
enchimento do ventriculo esquerdo ou da pressdo de oclusdo capilar
pulmonar, por meio de ecocardiografia transtoracica. Esses parametros
incluem velocidade de influxo mitral diastélico precoce (E) e tardio (relacéo
E/A mitral), velocidade diastdlica precoce do anel mitral septal e lateral (e'),
relacdo entre influxo mitral diastdlico precoce e velocidade anular (relacéo
E/e'), indice de volume atrial esquerdo méximo e velocidade de pico da
regurgitacdo tricuspide, que possibilita a medicdo da pressao sistolica da
artéria pulmonar®49s,

A relagao E/e’ é considerada o primeiro passo na avaliagado da funcao
diastolica. Um indice E/e’ médio = 15 em repouso identifica pacientes com
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pressao capilar pulmonar média elevada, tornando mais provavel o
diagnoéstico de ICFEp. Porém, um valor de 9 a 14 é menos sensivel e deve
ser considerado um critério menor. Como E/e’ esta sujeito a limitagdes, esse
parametro nao deve ser considerado isoladamente, mas sim incluido em uma
abordagem ecocardiografica abrangente para o diagnéstico de ICFEp®%:97,
Um estudo mostrou que uma abordagem baseada em mdltiplas variaveis,
incluindo diferentes pardmetros avaliados por ecocardiografia, aumenta a
preciséo do diagnostico de ICFEp®%.

Considera-se que, em alguns casos, O acesso ao exame
ecocardiografico rapido € dificil. Uma melhor coordenacao entre os niveis de
salide é obrigatéria para melhorar a abordagem diagnéstica dos pacientes
com suspeita de ICFEp®%. O desenvolvimento da ecocardiografia de ICFEp
assistida por inteligéncia artificial demonstrou ser um método de pré-triagem
preciso, capaz de gerar automaticamente métricas quantitativas que podem
ser muito valiosas®.

Técnicas de imagem adicionais, como a ressonancia magnética
cardiaca (RMC), podem ser Uteis em casos de diagnéstico duvidoso de
ICFEp ou quando ha suspeita de uma etiologia especifica. Na realidade, a
RMC fornece medidas relevantes da estrutura e fungéo cardiaca, permite a
caracterizacdo dos tecidos e pode facilitar o diagnéstico precoce da ICFEp.
O principal problema é sua disponibilidade na préatica clinica diaria®®°2,

5.5 PONTUACOES

Dois sistemas de pontuacdo foram propostos para simplificar a
abordagem diagnéstica de pacientes com ICFEp: H2FPEF e HFA-PEFF.
Embora a pontuacdo H2FPEF se baseie principalmente em comorbidades, o
sistema HFA-PEFF se apoia em parametros estruturais e funcionais
ecocardiograficos e nos niveis de peptideo natriurético®. Diferentes estudos
analisaram a validade desses escores para o diagnéstico de ICFEp. Embora
a maioria tenha demonstrado que sdo ferramentas diagndésticas confiaveis,
com alta acurdcia diagnostica, e estdo associadas a disfuncdo diastdlica,
menor débito cardiaco e intolerancia ao exercicio, elas sdo pouco utilizadas
na pratica clinica e seus resultados podem ser discordantes em pacientes
afetados por dispneia inexplicavel, com diferencas relevantes de
sensibilidade e especificidade de acordo com o cenario clinico®?-1%4,

5.6 FERRAMENTAS DE DIAGNOSTICO ADICIONAIS

Embora o diagnéstico de ICFEp possa ser realizado ap6s historico
clinico, exame fisico, medi¢do de pardmetros biologicos e ecocardiografia,
testes confirmatérios adicionais podem ser necessarios quando o diagndstico
nao é claro. Nesse caso, é necessaria uma investigacdo mais aprofundada’®.
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5.6.1 Teste de estresse diastdlico

Os testes de estresse diastélico, principalmente a ecocardiografia
ergométrica, podem desmascarar a disfuncdo diastdlica e sistdlica do
ventriculo esquerdo e devem ser 0 proximo passo na tentativa de confirmar o
diagnéstico de ICFEp. Esse é um teste de esfor¢o principalmente submaximo,
enquanto o teste de esforco maximo geralmente € usado para excluir
isquemia®"°.

Os parametros mais comumente analisados para descartar ICFEp
sdo a relagcédo E/e' mitral e a velocidade de pico da regurgitagao tricuspide,
gue estdo associados a pressdao média de oclusao capilar pulmonar e a
pressado sistolica da artéria pulmonar, respectivamente. Esses parametros
devem ser medidos durante exercicios padronizados. Além disso, o volume
sistolico e sua alteracdo durante o exercicio também devem ser
determinados. Uma relagdo E/e' média no pico de estresse = 15 e uma
velocidade de regurgitacao tricuspide > 3,4 m/s aumentam a probabilidade de
um diagnostico de ICFEp. Uma relagdo média E/e' no pico de tensdo = 15
acrescenta dois pontos a pontuacdo HFA-PEFF e trés pontos quando as duas
condicOes estdo presentes. Além disso, a auséncia de aumento do débito
cardiaco durante o exercicio também favorece a ICFEp como etiologia da
dispneia®’®.

5.6.2 Cateterismo cardiaco direito

Se a ecocardiografia de exercicio ndo puder ser realizada ou os
dados forem inconclusivos, recomenda-se um teste hemodindmico invasivo.
Se o paciente tiver uma pressao capilar pulmonar medida invasivamente de
=15 mmHg ou pressao diastdlica final do ventriculo esquerdo 216 mmHg em
repouso, entdo um diagnéstico de ICFEp pode ser considerado. Caso
contrario, uma medida hemodinamica invasiva da pressao capilar pulmonar
deve ser realizada durante o exercicio®7®,

No caso de pressdo de oclusdo capilar pulmonar =225 mmHg, o
paciente apresenta ICFEp. Caso contréario, pode ser descartada. E importante
considerar que esse procedimento diagnéstico esta sujeito a riscos e pode
nem sempre estar disponivel. Além disso, a hemodinamica do exercicio
invasivo é limitada para o diagnéstico de ICFEp, por exemplo, esta sujeita a
oscilagcdes de pressao respiratéria que podem impactar nos resultados em
até 30% dos pacientes105. Por isso, deve ser limitado a casos especificos,
principalmente quando a terapia depende dos resultados®7°.

6. METODOS DE TRATAMENTO
Com base nas diretrizes recomendadas pela American Heart

Association (AHA), pelo American College of Cardiology (ACC) e pela ESC,
o tratamento da ICFEp normalmente inclui abordagens complexas e
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individuais'®®-1%, Os pacientes devem ser encorajados a levar um estilo de
vida saudavel com exercicio regular, uma dieta equilibrada e evitar o
consumo excessivo de tabaco e A&lcool®1%° Também precisam ser
submetidos a tratamento com diuréticos, como alca ou tiazida, que sao Uteis
no controle da retencéo de liquidos e reduzem os sintomas!'°-112,

A presséo arterial deve ser controlada regularmente pelos pacientes,
gue devem seguir farmacoterapia individualizada baseada em inibidores da
enzima conversora de angiotensina (ECA), ARA ou betabloqueadores. Dado
que a ICFEp coexiste frequentemente com outras condi¢cdes médicas, como
a diabetes e a doenca renal cronica, a gestdo dessas comorbilidades ajuda a
melhorar a qualidade de vida e os sintomas. Para controle do ritmo e
frequéncia cardiaca, devem ser implementados antiarritmicos. Quando a
fibrilacdo atrial coexiste com ICFEp, pode ser necessaria terapéutica
anticoagulante!0%111,

6.1 INTERVENGCOES FARMACOLOGICAS E SUAS LIMITACOES

Nao existe nenhuma terapia especifica comprovada que melhore
dramaticamente os resultados na ICFEp em compara¢do com a ICFEr. O
manejo geralmente envolve o tratamento de comorbidades, como
hipertenséo, diabetes e obesidade, além da abordagem de mudancas no
estilo de vida, como dieta e exercicios. Embora ndo exista uma abordagem
farmacolégica rigorosa na ICFEp, o tratamento pode incluir certos
medicamentost!t112,

Os diuréticos podem ajudar a reduzir a retencdo de liquidos e a
congestdo, o que alivia sintomas como falta de ar e edema. Tanto diuréticos
de alca quanto tiazidicos podem ser usados. Os betabloqueadores diminuem
a frequéncia cardiaca e a sobrecarga sanguinea no coragdo, 0 que pode
melhorar os sintomas e possivelmente retardar a progresséao da ICFEp. O
carvedilol e o metoprolol, por sua vez, estdo entre os medicamentos mais
comumente prescritos para esses pacientes*3116,

Os inibidores da ECA ou BRA dilatam os vasos sanguineos,
reduzindo a sobrecarga de sangue no coracao e a pressao arterial. A ARM
reduz a retenc¢do de liquidos e melhora os sintomas nos pacientes, como por
exemplo, espironolactona, eplerenona. Bloqueadores dos canais de calcio
podem ser usados para controlar a hipertensdo, sendo a amlodipina um
medicamento comumente administrado em pacientes acometidos. Agentes
inotrépicos podem ser usados para aumentar a contratilidade do coracéo, a
exemplo da digoxina. Porém, a sua utilizag&o na ICFEp é limitada, devido aos
potenciais efeitos secundarios417,

6.2 MUDANCAS NO ESTILO DE VIDA

As mudangas no estilo de vida desempenham um papel relevante no
manejo da ICFEp, promovendo melhora dos sintomas e da qualidade de vida,
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reducdo das hospitalizacdes e da progressdo da doenca. Os pacientes com
ICFEp devem adotar uma dieta saudavel para o coracédo, como, por exemplo,
a dieta DASH, que é baseada em frutas, vegetais, graos integrais, proteinas
magras e laticinios com baixo teor de gordura. Limitar o consumo de sédio e
gorduras saturadas é altamente recomendado. A reducéo da ingestao de sal
ajuda a controlar a retencéo de liquidos, que é comum na ICFEptt-112

A atividade fisica regular também é essencial. Os pacientes devem
praticar exercicios aerdbicos, como caminhar, nadar ou andar de bicicleta. Os
regimes de exercicio devem ser adaptados as capacidades individuais e
monitorizados por um profissional de saude. Tanto as mudancas na dieta
como o exercicio sao Uteis para alcancar e manter um peso saudavel, uma
vez que o excesso de peso corporal pode sobrecarregar o coracéo e piorar
os sintomas. Além disso, os pacientes devem monitorar a ingestdo de
liquidos, uma vez que a retencdo excessiva pode piorar os sintomas de
ICFEp. Uma recomendacao rigorosa sobre restricdo de liquidos deve ser
seguida, especialmente se 0 paciente apresentar sintomas de sobrecarga
liquidatt-112,

A cessacao do tabagismo é importante para a saude cardiovascular
geral, sendo altamente recomendada para pacientes com ICFEp. O consumo
de alcool deve ser limitado, uma vez que a sua ingestao pode ser prejudicial
para o coracdo, deteriorando a funcdo hepatica e contribuindo para os
edemas. Os pacientes também devem se concentrar no controle da pressao
arterial, do diabetes e na gestdo do estresse. As mudancas no estilo de vida
devem ser implementadas em conjunto com abordagens médicas. As
necessidades dos pacientes variam e uma estratégia personalizada baseada
em consultas regulares de acompanhamento é essencial para monitorar o
progresso da IC e fazer os ajustes necessarios no plano de tratamento!*-112,
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