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RESUMO  

 
A insuficiência cardíaca (IC) é uma síndrome clínica complexa que resulta de 
um comprometimento estrutural ou funcional da contração ou enchimento do 
coração. Seus principais sintomas são intolerância ao exercício e dispneia 
aos esforços. Fadiga, edema periférico, ortopneia, dispneia paroxística 
noturna, perda de apetite são outros possíveis sinais e sintomas. As diretrizes 
atuais dividem os pacientes com IC de acordo com a fração de ejeção do 
ventrículo esquerdo (VE). Os sinais e sintomas são iguais naqueles com 
fração de ejeção reduzida e preservada, mas há diferenças na fisiopatologia 
e no tratamento. Pacientes com IC com fração de ejeção reduzida (ICFEr) 
apresentam um problema proeminente de contração do VE, enquanto na IC 
com fração de ejeção preservada (ICFEp), a fração de ejeção do VE é normal, 
embora a disfunção contrátil esteja frequentemente presente e só seja 
detectada com técnicas de imagem avançadas. A elevação e a congestão da 
pressão diastólica final são tão graves quanto na ICFEr. Na ICFEP, o 
aumento da pressão diastólica final é causado por uma interação complexa 
entre disfunção diastólica, disfunção sistólica sutil, rigidez atrial e VE e 
redução da complacência arterial.  
 
PALAVRAS-CHAVE: Insuficiência cardíaca; Insuficiência cardíaca com 
fração de ejeção preservada; Marcadores biológicos; Sintomas 
cardiovasculares; Terapêutica farmacológica 
 
1. INTRODUÇÃO E HISTÓRICO 

Condição clínica que se desenvolve quando o coração não consegue 
bombear o sangue de forma eficaz sem uma pressão de enchimento cardíaca 
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elevada, a insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada (ICFEp) 
se tornou, com o tempo, um problema significativo de saúde pública 
mundial1,2. Denominada, a princípio, como insuficiência cardíaca com fração 
de ejeção normal, a doença passou, a partir de 2007, a ser definida como 
ICFEp após a publicação de uma declaração de consenso pela Heart Failure 
Association (HFA) da European Society of Cardiology (ESC) em 20073. 

Devido a variações nos critérios diagnósticos e nas populações de 
pesquisa, investigações indicam que a prevalência de ICFEp varia de 13 a 
74%4-6, sendo essa porcentagem crescente anualmente e agora responsável 
por 50% de todos os casos de insuficiência cardíaca (IC)4. Pesquisas em 
pacientes revela que entre 1987 a 2001 a prevalência cresceu continuamente 
e, nos três períodos consecutivos de estudo de 5 anos, a prevalência média 
correspondeu a 38%, 47% e 54%, respectivamente7.  

Cada vez mais ênfase tem sido dada à alta prevalência e ao mau 
prognóstico da ICFEp. Idade, hipertensão e existência de doença isquêmica 
do coração são alguns dos fatores de risco para ICFEp recentemente 
identificados pelas pesquisas8-10. Considera-se que a maioria dos estudos 
sobre a prevalência de ICFEp foi realizada em populações selecionadas, 
como idosos, pacientes internados ou ambulatoriais. Relativamente poucos 
estudos foram realizados na população em geral11-14. Os resultados mostram 
que a prevalência de ICFEp aumentou com a idade, sendo maior entre as 
mulheres, enquanto os relatos específicos 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 anos15. 

As investigações relacionadas à ICFEp utilizam diferentes pontos de 
corte diagnósticos para estabelecer uma fração de ejeção ventricular 
esquerda (FEVE) normal, com recomendações da ESC favorecendo um 
limiar de 50%3. A prevalência de ICFEp diminuiria se um ponto de corte mais 
elevado (55%) fosse usado para definir a FEVE normal. Outras lacunas de 
informação correspondem à prevalência da ICFEp em outros países, além 
dos Estados Unidos e da Europa, assim como a variação do diagnóstico da 
doença por etnia. Estudos incluindo amostras multiétnicas são necessários, 
pois dados recentes sugerem que os afro-caribenhos podem ter maior 
probabilidade de sofrer de disfunção diastólica16. 
 
2. MECANISMOS FISIOPATOLÓGICOS  

 
Vários mecanismos fisiopatológicos levam a um aumento da pressão 

diastólica final do ventrículo esquerdo (VE) na ICFEp, causando sintomas de 
IC. A maioria dos pacientes apresenta diversas anormalidades 
fisiopatológicas em uma interação complexa, embora um mecanismo possa 
ser mais proeminente em um único paciente. Isso inclui componentes 
cardíacos, como disfunção diastólica, reserva de débito cardíaco reduzida, 
fibrilação atrial, doença arterial coronariana, e não cardíacos, incluindo 
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vasodilatação reduzida, rigidez arterial, disfunção ventilatória, miopatia 
esquelética, ativação do sistema nervoso autônomo e disfunção renal17. 
 
2.1 DISFUNÇÃO DIASTÓLICA E RIGIDEZ VENTRICULAR 

 
Todo paciente com ICFEp apresenta algum grau de disfunção 

diastólica, considerada um precursor da ICFEp sintomática. A diástole ou fase 
de enchimento do ciclo cardíaco pode ser dividida em duas partes. A 
princípio, o VE muda de um estado contraído para um estado totalmente 
relaxado, uma fase conhecida como relaxamento ativo, pois o relaxamento 
dos cardiomiócitos consome energia. A segunda fase da diástole é conhecida 
como rigidez passiva, onde nenhuma energia é consumida, mas o VE se 
estica passivamente sob a influência de um enchimento adicional18. 

Um estudo hemodinâmico invasivo de referência verificou que 
pacientes com ICFEp apresentavam relaxamento ativo prejudicado e rigidez 
passiva aumentada19. Posteriormente, esse achado foi confirmado em um 
estudo comunitário, que comparou pacientes com ICFEp com controles 
pareados por idade e comorbidades. A correspondência com os controles é 
importante, pois a disfunção diastólica leve está frequentemente presente em 
adultos idosos sem sintomas de IC20. 

Na ausência de doença valvar mitral, a pressão atrial esquerda reflete 
a pressão diastólica final do VE. A hipertensão atrial esquerda de longa data 
leva à dilatação atrial esquerda, que é usada como marcador de disfunção 
diastólica a longo prazo. Pacientes com ICFEp são caracterizados por 
aumento do volume atrial esquerdo em repouso e redução do enchimento 
atrial esquerdo durante o esforço21. 
 
2.2 RESERVA DE DÉBITO CARDÍACO REDUZIDA 

 
Apesar de uma fração de ejeção normal, os pacientes com ICFEp 

frequentemente apresentam sinais sutis de disfunção sistólica. A deformação 
longitudinal global, um parâmetro muito sensível da contração do VE, é 
reduzida em repouso em pacientes acometidos22. Anormalidades sistólicas 
agravadas se tornam evidentes durante o esforço, com os parâmetros 
independentes da carga da contratilidade do VE reduzidos em 65% no pico 
do exercício17. Além disso, o aumento da frequência cardíaca induzido pelo 
exercício é menor do que nos controles. Essa última é chamada de 
incompetência cronotrópica e pode ser influenciada pelo uso concomitante 
de betabloqueadores. A reserva contrátil reduzida e a incompetência 
cronotrópica se combinam em uma reserva de débito cardíaco reduzida, o 
que contribui para a intolerância ao exercício na ICFEp23. 
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2.3 RIGIDEZ ARTERIAL, RESERVA VASODILATADORA REDUZIDA E 
ACOPLAMENTO VENTRÍCULO-ARTERIAL 

 
Além das anomalias cardíacas mencionadas, os vasos sanguíneos 

também desempenham um papel importante na fisiopatologia da ICFEp. O 
aumento da rigidez não é observado apenas no VE, mas também em grandes 
artérias, como a aorta. A medição invasiva de formas de onda arteriais mostra 
redução da complacência arterial e maior elastância arterial em repouso, 
independentemente da pressão arterial. O enrijecimento arterial se 
correlaciona bem com a pressão diastólica final e a reserva de débito 
cardíaco. Ao esforço, são observados aumento dos reflexos das ondas de 
pressão e exagero da complacência e da elastância anormais24. 

Uma função importante dos vasos sanguíneos normais é a 
vasodilatação durante o esforço, para atender às demandas aumentadas de 
oxigênio dos músculos esqueléticos. Essa vasodilatação reativa é regulada 
pelo estresse de cisalhamento nas células endoteliais e é prejudicada em 
quase metade dos pacientes com ICFEp17. Pacientes com vasodilatação 
prejudicada apresentam pior prognóstico em comparação a pacientes com 
resposta vasodilatadora normal25.  

No coração normal, as reservas cardíaca e vascular mantêm um 
acoplamento ventricular-arterial eficiente durante o exercício. Na ICFEp, 
porém, o comprometimento da reserva contrátil e vascular gera um 
acoplamento ventrículo-arterial anormal. A relação elastância arterial-
elastância sistólica final é menos reduzida e o débito cardíaco aumenta 
menos em pacientes acometidos, sendo o efeito mais óbvio dessa 
incompatibilidade o menor aumento da pressão arterial durante o esforço17. 
 
3. ALTERAÇÕES CELULARES  

 
A complexa interação de alterações estruturais e funcionais pode ser 

explicada por mudanças patológicas em diferentes células cardíacas e não 
cardíacas, incluindo cardiomiócitos, fibroblastos e células endoteliais. A 
conversa cruzada entre diferentes tipos de células também é completamente 
alterada na ICFEp26.  
 
3.1 CÉLULAS ENDOTELIAIS 
 
3.1.1 Função endotelial normal 

 
O endotélio é a camada mais interna dos vasos sanguíneos, presente 

desde o menor capilar até a aorta. Mais do que apenas uma camada protetora 
entre o sangue e os tecidos extravasculares, as células endoteliais são 
dinâmicas e altamente interativas, regulando a função vascular e a 
homeostase. O endotélio saudável previne a agregação plaquetária e a 
adesão leucocitária, inibe a proliferação do músculo liso e regula o tônus 



 

 

579 

Coração em foco: explorando os aspectos fundamentais da saúde cardíaca  

Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-94431-26-4 | 2024 

vascular por meio da liberação de substâncias vasoativas. Esses processos 
são amplamente mediados pelo óxido nítrico (NO), a principal molécula 
efetora endotelial26. 

O NO tem a propriedade única 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 sanguíneo e o estresse de 
cisalhamento que o acompanha induzem o aumento da produção e liberação 
de NO das células endoteliais, que se difunde nas células do músculo liso 
vascular e ativa a guanilil ciclase solúvel (sGC) e seu segundo mensageiro – 
o monofosfato cíclico de guanosina (GMPc) –, produzindo relaxamento da 
musculatura lisa vascular e alargamento dos vasos sanguíneos26. 
 
3.1.2 Disfunção endotelial 

 
No contexto de fatores de risco cardiovascular – incluindo 

envelhecimento, hipertensão, diabetes, obesidade, dislipidemia e tabagismo 
–, a homeostase endotelial é perturbada. Esses fatores de risco aumentam o 
estresse oxidativo no nível do endotélio. As espécies reativas de oxigênio 
(ROS) reagem diretamente com o NO, formando peroxinitrito (ONOO−) e 
reduzindo sua biodisponibilidade. As ROS também desacoplam a NO sintase 
endotelial, que começa a produzir superóxido altamente reativo em vez de 
NO, aumentando ainda mais o estresse oxidativo. Esse círculo vicioso leva a 
um estado vasoconstritor, pró-inflamatório e pró-trombótico, conhecido como 
denominado disfunção endotelial27,28. A disfunção endotelial é considerada o 
primeiro passo no processo aterosclerótico e precursora da doença 
cardiovascular evidente. Clinicamente, a vasodilatação dependente do 
endotélio medida por ultrassom (dilatação mediada por fluxo) ou tonometria 
arterial periférica prediz eventos cardiovasculares29.  
 
3.1.3 Reparo endotelial 

 
A renovação normal das células endoteliais é lenta, durando pelo 

menos 47 dias. Esta renovação não depende apenas da proliferação de 
células endoteliais existentes. Em 1997, Asahara et al30 descobriram que um 
subgrupo de células CD34+ forma estruturas semelhantes a tubos e expressa 
marcadores endoteliais in vitro. Estas células progenitoras endoteliais (CPE) 
são derivadas da medula óssea e circulam em baixo número na corrente 
sanguínea em circunstâncias normais. Elas podem ser recrutadas para o 
endotélio isquêmico ou danificado, onde participam do reparo endotelial31. A 
partir da secreção de fatores de crescimento e outras sinalizações parácrinas, 
as CPE promovem a proliferação de células endoteliais residentes e a 
neovascularização. Alguns autores sugerem que as CPE são capazes de se 
diferenciar em células endoteliais e se integrar à camada de células 
endoteliais32. 
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In vitro, as CPE requerem a presença de linfócitos T CD3 + CD31 + 
para um crescimento ideal. Essas células angiogênicas circulantes também 
são derivadas da medula óssea e secretam grandes quantidades de fatores 
pró-angiogênicos, como fator de crescimento endotelial vascular e IL-8. 
Considera-se que elas participam do reparo endotelial apor meio do controle 
parácrino de CPE via CD18433. O número de CPE e células angiogênicas 
circulantes é reduzido em pacientes com ICFEp, indicando um reparo 
endotelial deficiente, o que torna a restauração da capacidade regenerativa 
endotelial uma meta futura nas pesquisas sobre ICFEP34. 
 
3.2 CARDIOMIÓCITOS 

 
Brutsaert et al35 descobriram que, além das células musculares lisas 

vasculares, os cardiomiócitos também são influenciados pela via NO-sGC- 
GMPc. O GMPc ativa a proteína quinase G (PKG) no cardiomiócito, que atua 
como um freio nas vias de sinalização em relação à rigidez e hipertrofia dos 
cardiomiócitos. Cardiomiócitos maiores e mais rígidos contribuem para o 
relaxamento ativo prejudicado e a rigidez passiva. Por meio dessa via, o NO 
derivado do endotélio regula diretamente a função diastólica cardíaca26. 

Na ICFEp, a hipótese é que comorbidades como envelhecimento, 
hipertensão, diabetes e obesidade induzem um estado pró-inflamatório 
sistêmico36. As citocinas inflamatórias circulantes aumentam o estresse 
oxidativo no nível do endotélio com a ativação de enzimas oxidativas, 
reduzindo a biodisponibilidade do NO. Na microcirculação coronária, isso 
significa que a via de sinalização NO-GMPc -PKG em cardiomiócitos 
adjacentes é interrompida37. O aumento da rigidez dos cardiomiócitos e a 
hipertrofia dos cardiomiócitos tem continuidade, prejudicando a função 
diastólica, iniciando a reação em cadeia de má adaptação patológica e 
ocasionando a ICFEp26.  

O principal determinante molecular da rigidez dos cardiomiócitos é a 
proteína sarcomérica gigante titina. PKG é o regulador mais potente da 
rigidez da titina, influenciando sua fosforilação, troca de isoformas e 
modificações oxidativas38. Modelos animais de ICFEp e biópsias cardíacas 
de pacientes com ICFEp exibem um aumento de rigidez dos cardiomiócitos, 
que é revertida pela administração de PKG e relacionada à inflamação 
endotelial microvascular39,40. Em pacientes com ICFEp os cardiomiócitos 
apresentam maior rigidez passiva do que os cardiomiócitos com ICFEr41. A 
rigidez dos cardiomiócitos também é influenciada pelo conteúdo diastólico de 
cálcio e pelas proteínas reguladoras associadas42. 

A hipertrofia de cardiomiócitos é um achado quase universal na 
ICFEp em modelos animal e humanos41,43. Além dos mecanismos mediados 
pelo NO mencionados, a hipertrofia dos cardiomiócitos é induzida por outras 
vias moleculares, a exemplo do aumento do estiramento dos cardiomiócitos 
estimulado por mecanismos de mecanotransdução intrínsecos44. Porém, a 
contribuição relativa da hipertrofia induzida por mecanotransdução 
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provavelmente é menor na ICFEp do que na insuficiência cardíaca com 
fração de ejeção reduzida (ICFEr), sendo os diâmetros dos cardiomiócitos 
maiores na ICFEp, enquanto o estresse da parede é geralmente menor, 
devido ao remodelamento mais concêntrico41.  

Tanto a angiotensina II quanto a aldosterona também causam 
hipertrofia de cardiomiócitos, independentemente do aumento do estresse de 
parede associado à hipertensão, por meio da regulação positiva da enzima 
fosfato de dinucleotídeo de adenina e nicotinamida (NADP). Assim, a ativação 
do sistema renina-angiotensina-aldosterona, frequentemente observada em 
pacientes com ICFEp, participa do remodelamento cardíaco desadaptativo42.  
 
3.3 FIBROBLASTOS 

 
A rigidez passiva do VE na ICFEp não é causada apenas pela rigidez 

dos cardiomiócitos, mas também por alterações na composição e estrutura 
da matriz extracelular, especialmente no colágeno fibrilar. Biópsias cardíacas 
de pacientes com ICFEp indicam aumento da fibrose extracelular45,46. Muitas 
vezes, a fibrose extracelular é considerada fisiologicamente mais importante 
do que a rigidez dos cardiomiócitos na ICFEp, uma vez que a pressão 
diastólica final do VE está correlacionada apenas com a rigidez baseada no 
colágeno, e não com a rigidez na titina45. Alterações microvasculares – 
densidade capilar reduzida – são associadas ao grau de fibrose extracelular, 
sugerindo outra ligação com a disfunção endotelial microvascular46. 

Os fibroblastos cardíacos desempenham um papel importante no 
desenvolvimento da fibrose extracelular. Eles residem na matriz extracelular 
em estado quiescente, mas são capazes de se converter em miofibroblastos 
secretores de colágeno após ativação por citocinas inflamatórias47. O fator 
transformador de crescimento ß (TGF-ß) é considerado o estímulo mais 
potente para a diferenciação de miofibroblastos. Novamente, a disfunção 
endotelial é considerada um fator contribuinte. As citocinas inflamatórias 
circulantes induzem a expressão de moléculas de adesão endotelial, como a 
molécula de adesão de células vasculares e a E-selectina48. 

Sua expressão promove adesão e infiltração de monócitos e polariza 
macrófagos infiltrados no tecido cardíaco. A secreção de mediadores 
inflamatórios, incluindo o TGF-ß, induz a diferenciação de miofibroblastos e 
subsequente secreção de colágeno. A angiotensina II e a aldosterona 
induzem fibrose extracelular por meio da estimulação direta da secreção de 
colágeno pelos miofibroblastos, ativação da NADP e supressão de 
metaloproteinases de matriz49.  
 
3.4 ALGUMAS EVIDÊNCIAS EXPERIMENTAIS E CLÍNICAS  

 
Considera-se que o estado pró-inflamatório na ICFEp seja sistêmico. 

Nesse caso, a ativação endotelial inflamatória possivelmente não está 
confinada à circulação coronária, mas sim presente em toda a vasculatura. 
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Uma redução sistêmica na biodisponibilidade de NO poderia explicar vários 
achados fisiopatológicos na ICFEp, incluindo redução da vasodilatação 
periférica induzida pelo exercício, redução da vasorreatividade e 
remodelamento vascular nas artérias pulmonares, redução da densidade 
capilar no coração e no músculo esquelético e redução do fluxo sanguíneo 
renal28,50. 

Estudos comprovam que a inflamação endotelial e a disfunção 
endotelial estão presentes em modelos animais com ICFEp28,51,52. Em ratos 
idosos que desenvolveram ICFEp, o grau de disfunção endotelial foi 
comparável ao de ratos com envelhecimento normal. A inflamação endotelial, 
no entanto, estava presente em camundongos idosos, sendo, porém, mais 
significativa em camundongos idosos com ICFEp. Isso provavelmente uma 
maior importância relativa da inflamação endotelial em comparação com a 
disfunção endotelial, quando se considera a fisiopatologia da ICFEp. 

Em pacientes com ICFEp, as evidências são conflitantes no que diz 
respeito à presença de disfunção endotelial clínica. A função vascular em 
vasos de grande e médio calibre, portanto, parece relativamente preservada 
em pacientes com ICFEp. Porém, quase todos os estudos que comparam a 
função endotelial microvascular entre pacientes com ICFEp e voluntários 
saudáveis pareados indicam uma disfunção endotelial microvascular na 
ICFEp17,25,34,53.  
 
4. FATORES DE RISCO E COMORBIDADES 

 
As comorbidades não cardíacas associadas à ICFEp estão na raiz da 

ativação endotelial inflamatória52. Além do sexo feminino e do aumento da 
idade, a ICFEp está associada à obesidade, diabetes mellitus, hipertensão 
arterial, anemia, doença pulmonar obstrutiva crônica e doença renal 
crônica54. Todas essas comorbidades podem induzir um estado inflamatório 
sistêmico. Em estudos transversais, citocinas inflamatórias potentes, como 
IL-6 e fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), estão elevadas em pacientes 
acometidos e indicam novo início de ICFEp em uma população 
comunitária55,56. 
 
4.1 ENVELHECIMENTO 

 
A prevalência de ICFEp aumenta com a idade em ambos os sexos. 

Além disso, considera-se que o envelhecimento influencia diretamente alguns 
dos mecanismos fisiopatológicos por trás dessa condição57. A rigidez do VE 
aumenta progressivamente com a idade, sendo mais proeminente nas 
mulheres, o que resulta em maior prevalência de disfunção diastólica do VE 
com o envelhecimento58. Os mecanismos moleculares subjacentes incluem 
aumento da sinalização do TGF-ß e redução da expressão de elastases, 
causadores de fibrose intersticial, estresse oxidativo mitocondrial, 
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instabilidade genômica e alterações epigenéticas, que levam à alteração do 
manuseio do cálcio59. 

O envelhecimento também está associado a aumento na rigidez 
arterial e redução na vasodilatação dependente do endotélio60. O reparo 
endotelial celular também diminui com o envelhecimento. Números 
reduzidos, migração e proliferação de CEP são observados em indivíduos 
mais velhos. Esse declínio parece estar relacionado ao estresse oxidativo, 
uma vez que o número de CPE se correlaciona inversamente com os níveis 
circulantes de ROS61. Além disso, o número de ATs circulantes está 
inversamente relacionado à idade. As CPE e células angiogênicas circulantes 
geralmente aumentam com a prática de exercícios. Porém, em idosos 
saudáveis,esse aumento induzido pelo exercício é atenuado62. 

Foi demonstrado em modelo de camundongos idosos que, enquanto 
o envelhecimento leva à disfunção diastólica sem IC, a adição de uma dieta 
rica em gordura e sal leva a aumentos na inflamação vascular e sinais de 
ICFEp, como intolerância ao exercício e edema pulmonar43. Camundongos 
com ICFEp mostraram um aumento na senescência celular nas células 
endoteliais, sendo a senescência celular um estado de paragem do 
crescimento ligado ao processo de envelhecimento63. Considera-se que a 
senescência prematura acelera o desenvolvimento de doenças 
cardiovasculares por meio da secreção contínua de mediadores 
inflamatórios, que são segregados pelas células senescentes para sinalizar 
sua remoção ao sistema imunológico, mas induzem inflamação no tecido 
circundante e podem acelerar a senescência nas células vizinhas, iniciando 
um círculo vicioso de senescência e inflamação64. 
 
4.2 SEXO FEMININO 

 
Tanto estudos epidemiológicos quanto ensaios randomizados 

mostraram que a maioria dos pacientes com ICFEp são mulheres (50 a 84%) 
Essa constatação pode ser parcialmente atribuída à distribuição etária da 
população em risco de ICFEp, uma vez que as mulheres têm uma maior 
expectativa de vida57. Na realidade, ao ajustar a incidência de ICFEp para 
diferenças específicas de sexo em idade, obesidade, pressão arterial, 
tratamento medicamentoso e doença arterial coronariana, os homens não 
apresentam um risco significativamente menor de do que as mulheres65.  

A maior percentagem de mulheres nas populações com ICFEp pode, 
portanto, ser explicada por diferenças nos fatores demográficos, anatômicos 
e de risco. Porém, análises específicas 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 prognóstico melhor quando tratadas com 
espironolactona (antagonista da aldosterona), enquanto os homens não 
apresentaram o mesmo resultado66. 
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Diante de respostas sejam divergentes, é possível verificar que os 
mecanismos moleculares subjacentes causadores da ICFEp são diferentes 
de acordo com o gênero. A disfunção endotelial e a rigidez arterial são menos 
proeminentes nas mulheres, que, por outro lado, são mais propensas à 
hipertrofia cardíaca e fibrose67,68. Além disso, o perfil de comorbidades difere 
entre homens e mulheres com ICFEp. Análises de dados sobre fatores de 
risco de ICFEp mostraram que diferentes fenótipos podem ser identificados, 
com alguns exibindo uma dominância específica do sexo e uma diferença na 
resposta ao tratamento e no prognóstico50,69,70.   
 
4.3 SÍNDROME METABÓLICA 

 
Obesidade, hipertensão arterial e diabetes mellitus são comuns em 

pacientes com ICFEp e frequentemente coexistem. A hipertensão arterial 
aumenta a pós-carga no VE, elevando ainda mais a sinalização pró-
hipertrófica nos cardiomiócitos e prejudicando diretamente o acoplamento 
ventrículo-vascular. A hipertensão arterial de longa data também induz 
remodelação vascular, levando à rigidez arterial23. 

A obesidade é um potente indutor de sinalização inflamatória. O 
tecido adiposo visceral é infiltrado por macrófagos, que secretam 
continuamente citocinas inflamatórias. Pacientes obesos com ICFEp também 
apresentam volume plasmático aumentado, correlacionando-se com a 
pressão diastólica final do VE71. Medidas de composição corporal e 
especificamente de adiposidade também se relacionam com a capacidade de 
exercício na ICFEp. Isso pode estar relacionado à infiltração adiposa nos 
músculos esqueléticos, que prevê independentemente o consumo máximo de 
oxigênio (VO2 máx.)72. 

O diabetes mellitus pode contribuir para o desenvolvimento da ICFEp 
por diversas vias. Primeiramente, por estar associado a um estado 
inflamatório sistêmico e ao aumento do estresse oxidativo, causadores de 
disfunção microvascular e hipertrofia do VE. Além disso, o diabetes acelera a 
aterosclerose, estimulando a isquemia miocárdica. Por último, a função renal 
fica progressivamente prejudicada e contribui para a sobrecarga de volume73. 
Decorrentes de um estado inflamatório sistêmico e aumento do estresse 
oxidativo, pacientes com hipertensão, obesidade ou diabetes também 
apresentam função endotelial prejudicada e níveis reduzidos de CPE e 
células angiogênicas circulantes74. 
 
4.4 ANEMIA E DEFICIÊNCIA DE FERRO 

 
A deficiência de ferro é a causa mais frequente de anemia em 

pacientes com IC, e tanto a anemia quanto a deficiência de ferro sem anemia 
predizem mortalidade. Além do seu conhecido papel na eritropoiese, o ferro 
é também um fator chave no metabolismo mitocondrial, essencial para 
células com elevado consumo de energia, como os miócitos cardíacos e 
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esqueléticos. Na IC, a deficiência de ferro surge de defeitos nutricionais, 
aumento da destruição de glóbulos vermelhos, congestão hepática, disfunção 
inflamatória da medula óssea e doença renal crônica. A deficiência de ferro 
afeta gravemente o estado funcional e a capacidade de exercício75. 

Independentemente da presença de anemia, a correção intravenosa 
da deficiência de ferro melhora o desempenho nos exercícios, os sintomas e 
a qualidade de vida, além de reduzir as hospitalizações em pacientes com 
IC76. Considera-se que a deficiência de ferro contribua para o 
desenvolvimento de ICFEp por meio do aumento do estresse oxidativo e da 
redução da função mitocondrial, mas as evidências são escassas36,77. 
 
5. DIAGNÓSTICO 

 
A IC é uma síndrome clínica com sintomas e/ou sinais causados por 

anormalidades cardíacas estruturais e/ou funcionais e confirmada por níveis 
elevados de peptídeo natriurético e/ou evidência objetiva de congestão 
pulmonar ou sistêmica. Por isso, esses aspectos devem ser levados em 
consideração na tentativa de confirmar o diagnóstico de ICFEp78. 
 
5.1 SUSPEITA CLÍNICA 

 
O diagnóstico de IC requer a presença de sintomas com ou sem 

sinais de IC. Os sintomas típicos incluem falta de ar, ortopneia, dispneia 
paroxística noturna, tolerância reduzida ao exercício, fadiga e inchaço do 
tornozelo, enquanto os sinais típicos incluem edema periférico, estertores 
pulmonares, pressão venosa jugular elevada ou terceira bulha cardíaca. 
Porém, como os sintomas e sinais por si só não são suficientemente precisos 
para confirmar o diagnóstico, são necessárias ferramentas adicionais para 
identificar corretamente a ICFEp79. 

A dispneia é o sintoma cardinal da ICFEp. Mas, os pacientes com 
ICFEp são geralmente idosos e podem apresentar muitas comorbidades, 
algumas das quais podem mimetizar IC, como doença arterial coronariana, 
doença pulmonar, obesidade, diabetes, fibrilação atrial e anemia. Por isso, 
essas comorbidades devem ser descartadas ou, pelo menos, sua 
contribuição para a sintomatologia deve ser determinada. Deve-se ressaltar 
a importância de investigar se a dispneia tem origem respiratória ou 
cardíaca80,81.  

Outro ponto importante é que nenhum sintoma ou sinal por si só 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 três ensaios clínicos, 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 são frequentes tanto na ICFEp quanto na ICFEr82. 
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5.2 ELETROCARDIOGRAMA, RADIOGRAFIA DE TÓRAX E 
ULTRASSONOGRAFIA PULMONAR 

 
A avaliação de pacientes com suspeita de IC deve incluir 

eletrocardiograma, pois resultados normais são incomuns nessa condição. 
Além disso, pode ser útil considerar a etiologia da IC – hipertensão arterial 
(hipertrofia ventricular esquerda, sobrecarga sistólica); doença cardíaca 
isquêmica (alterações de ST-T, ondas Q). Anormalidades no 
eletrocardiograma, como fibrilação/flutter atrial, distúrbios de condução, 
hipertrofia ventricular esquerda, ondas Q patológicas, alterações do 
segmento ST-T e bloqueio de ramo esquerdo, são comuns em pacientes com 
IC79. 

A radiografia de tórax pode fornecer evidências de suporte de IC, 
como congestão pulmonar ou cardiomegalia, embora também possa ser 
usada para investigar outras causas potenciais de dispneia, particularmente 
doenças pulmonares79. O uso da ultrassonografia pulmonar também pode 
auxiliar no diagnóstico de IC e ter valor prognóstico, pois o número de linhas 
B está associado a resultados adversos83.  
 
5.3 PEPTÍDEOS NATRIURÉTICOS 

 
As diretrizes da ESC recomendam a determinação dos níveis de 

peptídeo natriurético para descartar o diagnóstico em pacientes com 
sintomas sugestivos de IC79. Porém, os níveis de peptídeo natriurético estão 
aumentados não apenas na IC, mas também em outras condições clínicas, 
como quadro agudo, correspondente a síndrome coronariana aguda, 
arritmias atriais ou ventriculares, embolia pulmonar, doença renal aguda, 
sepse; e quadro crônico, incluindo aumento da idade, doença renal crônica, 
hipertrofia ventricular esquerda, doença pulmonar obstrutiva crônica, 
fibrilação atrial79,84. 

Por outro lado, os níveis de peptídeo natriurético podem ser 
desproporcionalmente baixos em pacientes obesos. Na realidade, baixos 
níveis de NT-proBNP em pacientes com sobrepeso e obesidade não 
descartam o diagnóstico de ICFEp85. Neste caso, as diretrizes da ESC 
recomendam um limite superior de normalidade no contexto não agudo de 35 
pg/mL para o BNP e 125 pg/mL para o NT-proBNP, uma vez que esses 
valores têm um valor preditivo negativo muito elevado (de 0,94 a 0,98), 
enquanto valores abaixo desses níveis tornam muito improvável o diagnóstico 
de IC79. Porém, é importante notar que, para a mesma classe funcional da 
NYHA, os níveis de peptídeo natriurético são mais elevados em pacientes 
com ICFEr reduzida do que em pacientes com ICFEp e que em pacientes 
com ICFEp em classe funcional I ou II da NYHA, os níveis de peptídeo 
natriurético não aumentaram acentuadamente86. 

Em pacientes com baixos níveis de peptídeo natriurético, em que há 
suspeita de ICFEp, o risco de resultados adversos é muito menor87. Nesse 
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caso, o escore HFA-PEFF propõe níveis mais elevados de peptídeos 
natriuréticos para o diagnóstico de ICFEP3. Por outro lado, como o BNP 
parece um marcador pior que o NT-proBNP para o diagnóstico de ICFEp, 
esse último é considerado melhor neste cenário clínico88. Outros 
biomarcadores testados na ICFEp incluem troponinas de alta sensibilidade e 
novos biomarcadores, especialmente supressão solúvel de tumorigênese-2, 
galectina-3 (Gal-3), fator de diferenciação de crescimento 15 (GDF-15) e 
antígeno de carboidrato 125 (CA125), que demonstraram prever resultados 
adversos, independentemente dos níveis de peptídeo natriurético, e FE89-91. 
Biomarcadores como a glicoproteína solúvel 130 e a proteína de choque 
térmico 27 (hsp27) também foram propostos como biomarcadores de ICFEp 
crônica92. 
 
5.4 ECOCARDIOGRAFIA 

 
A ecocardiografia é a principal ferramenta diagnóstica na ICFEp, pois 

fornece informações relevantes sobre aspectos funcionais e morfológicos do 
coração. Assim, o ecocardiograma permite determinar a fração de ejeção do 
ventrículo esquerdo e direito, o tamanho das câmaras e a função valvar, 
assim como a presença de alterações da contratilidade segmentar regional, 
hipertrofia ventricular esquerda excêntrica e concêntrica, hipertensão 
pulmonar e marcadores de função diastólica79. 

O fluxo de trabalho ecocardiográfico deve ser padronizado. O 
primeiro passo na identificação da ICFEp é a determinação da FEVE, que 
deve ser medida, em vez de estimada, a partir de imagens biplanas ou 
tridimensionais. Os diâmetros e volumes do ventrículo esquerdo precisam ser 
registrados, com foco na avaliação da presença de remodelamento 
concêntrico ou hipertrofia ventricular esquerda e ventrículo esquerdo não 
dilatado e aumento do átrio esquerdo3,93. Embora a presença de remodelação 
ou hipertrofia concêntrica do ventrículo esquerdo torne mais provável o 
diagnóstico de ICFEp, sua ausência não exclui necessariamente o 
diagnóstico. Por outro lado, após excluir a doença cardíaca valvular, o 
aumento do átrio esquerdo reflete a pressão de enchimento ventricular 
esquerda cronicamente elevada (com ou sem fibrilação atrial)3,79. 

A próxima etapa deve envolver a estimativa da pressão de 
enchimento do ventrículo esquerdo ou da pressão de oclusão capilar 
pulmonar, por meio de ecocardiografia transtorácica. Esses parâmetros 
incluem velocidade de influxo mitral diastólico precoce (E) e tardio (relação 
E/A mitral), velocidade diastólica precoce do anel mitral septal e lateral (e′), 
relação entre influxo mitral diastólico precoce e velocidade anular (relação 
E/e′), índice de volume atrial esquerdo máximo e velocidade de pico da 
regurgitação tricúspide, que possibilita a medição da pressão sistólica da 
artéria pulmonar94,95. 

A relação E/e′ é considerada o primeiro passo na avaliação da função 
diastólica. Um índice E/e′ médio ≥ 15 em repouso identifica pacientes com 
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pressão capilar pulmonar média elevada, tornando mais provável o 
diagnóstico de ICFEp. Porém, um valor de 9 a 14 é menos sensível e deve 
ser considerado um critério menor. Como E/e′ está sujeito a limitações, esse 
parâmetro não deve ser considerado isoladamente, mas sim incluído em uma 
abordagem ecocardiográfica abrangente para o diagnóstico de ICFEp96,97. 
Um estudo mostrou que uma abordagem baseada em múltiplas variáveis, 
incluindo diferentes parâmetros avaliados por ecocardiografia, aumenta a 
precisão do diagnóstico de ICFEp98.  

Considera-se que, em alguns casos, o acesso ao exame 
ecocardiográfico rápido é difícil. Uma melhor coordenação entre os níveis de 
saúde é obrigatória para melhorar a abordagem diagnóstica dos pacientes 
com suspeita de ICFEp3,94. O desenvolvimento da ecocardiografia de ICFEp 
assistida por inteligência artificial demonstrou ser um método de pré-triagem 
preciso, capaz de gerar automaticamente métricas quantitativas que podem 
ser muito valiosas99. 

Técnicas de imagem adicionais, como a ressonância magnética 
cardíaca (RMC), podem ser úteis em casos de diagnóstico duvidoso de 
ICFEp ou quando há suspeita de uma etiologia específica. Na realidade, a 
RMC fornece medidas relevantes da estrutura e função cardíaca, permite a 
caracterização dos tecidos e pode facilitar o diagnóstico precoce da ICFEp. 
O principal problema é sua disponibilidade na prática clínica diária100,101. 
 
5.5 PONTUAÇÕES 

 
Dois sistemas de pontuação foram propostos para simplificar a 

abordagem diagnóstica de pacientes com ICFEp: H2FPEF e HFA-PEFF. 
Embora a pontuação H2FPEF se baseie principalmente em comorbidades, o 
sistema HFA-PEFF se apoia em parâmetros estruturais e funcionais 
ecocardiográficos e nos níveis de peptídeo natriurético3. Diferentes estudos 
analisaram a validade desses escores para o diagnóstico de ICFEp. Embora 
a maioria tenha demonstrado que são ferramentas diagnósticas confiáveis, 
com alta acurácia diagnóstica, e estão associadas à disfunção diastólica, 
menor débito cardíaco e intolerância ao exercício, elas são pouco utilizadas 
na prática clínica e seus resultados podem ser discordantes em pacientes 
afetados por dispneia inexplicável, com diferenças relevantes de 
sensibilidade e especificidade de acordo com o cenário clínico102-104.  
 
5.6 FERRAMENTAS DE DIAGNÓSTICO ADICIONAIS 

 
Embora o diagnóstico de ICFEp possa ser realizado após histórico 

clínico, exame físico, medição de parâmetros biológicos e ecocardiografia, 
testes confirmatórios adicionais podem ser necessários quando o diagnóstico 
não é claro. Nesse caso, é necessária uma investigação mais aprofundada79. 
 
 



 

 

589 

Coração em foco: explorando os aspectos fundamentais da saúde cardíaca  

Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-94431-26-4 | 2024 

5.6.1 Teste de estresse diastólico 
 
Os testes de estresse diastólico, principalmente a ecocardiografia 

ergométrica, podem desmascarar a disfunção diastólica e sistólica do 
ventrículo esquerdo e devem ser o próximo passo na tentativa de confirmar o 
diagnóstico de ICFEp. Esse é um teste de esforço principalmente submáximo, 
enquanto o teste de esforço máximo geralmente é usado para excluir 
isquemia3,79. 

Os parâmetros mais comumente analisados para descartar ICFEp 
são a relação E/e′ mitral e a velocidade de pico da regurgitação tricúspide, 
que estão associados à pressão média de oclusão capilar pulmonar e à 
pressão sistólica da artéria pulmonar, respectivamente. Esses parâmetros 
devem ser medidos durante exercícios padronizados. Além disso, o volume 
sistólico e sua alteração durante o exercício também devem ser 
determinados. Uma relação E/e′ média no pico de estresse ≥ 15 e uma 
velocidade de regurgitação tricúspide > 3,4 m/s aumentam a probabilidade de 
um diagnóstico de ICFEp. Uma relação média E/e′ no pico de tensão ≥ 15 
acrescenta dois pontos à pontuação HFA-PEFF e três pontos quando as duas 
condições estão presentes. Além disso, a ausência de aumento do débito 
cardíaco durante o exercício também favorece a ICFEp como etiologia da 
dispneia3,79.  
 
5.6.2 Cateterismo cardíaco direito 

 
Se a ecocardiografia de exercício não puder ser realizada ou os 

dados forem inconclusivos, recomenda-se um teste hemodinâmico invasivo. 
Se o paciente tiver uma pressão capilar pulmonar medida invasivamente de 
≥15 mmHg ou pressão diastólica final do ventrículo esquerdo ≥16 mmHg em 
repouso, então um diagnóstico de ICFEp pode ser considerado. Caso 
contrário, uma medida hemodinâmica invasiva da pressão capilar pulmonar 
deve ser realizada durante o exercício3,79.  

No caso de pressão de oclusão capilar pulmonar ≥25 mmHg, o 
paciente apresenta ICFEp. Caso contrário, pode ser descartada. É importante 
considerar que esse procedimento diagnóstico está sujeito a riscos e pode 
nem sempre estar disponível. Além disso, a hemodinâmica do exercício 
invasivo é limitada para o diagnóstico de ICFEp, por exemplo, está sujeita a 
oscilações de pressão respiratória que podem impactar nos resultados em 
até 30% dos pacientes105. Por isso, deve ser limitado a casos específicos, 
principalmente quando a terapia depende dos resultados3,79. 
 
6. MÉTODOS 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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individuais106-108. Os pacientes devem ser encorajados a levar um estilo de 
vida saudável com exercício regular, uma dieta equilibrada e evitar o 
consumo excessivo de tabaco e álcool107-109. Também precisam ser 
submetidos a tratamento com diuréticos, como alça ou tiazida, que são úteis 
no controle da retenção de líquidos e reduzem os sintomas110,111. 

A pressão arterial deve ser controlada regularmente pelos pacientes, 
que devem seguir farmacoterapia individualizada baseada em inibidores da 
enzima conversora de angiotensina (ECA), ARA ou betabloqueadores. Dado 
que a ICFEp coexiste frequentemente com outras condições médicas, como 
a diabetes e a doença renal crônica, a gestão dessas comorbilidades ajuda a 
melhorar a qualidade de vida e os sintomas. Para controle do ritmo e 
frequência cardíaca, devem ser implementados antiarrítmicos. Quando a 
fibrilação atrial coexiste com ICFEp, pode ser necessária terapêutica 
anticoagulante109,111. 
 
6.1 INTERVENÇÕES FARMACOLÓGICAS E SUAS LIMITAÇÕES 

 
Não existe nenhuma terapia específica comprovada que melhore 

dramaticamente os resultados na ICFEp em comparação com a ICFEr. O 
manejo geralmente envolve o tratamento de comorbidades, como 
hipertensão, diabetes e obesidade, além da abordagem de mudanças no 
estilo de vida, como dieta e exercícios. Embora não exista uma abordagem 
farmacológica rigorosa na ICFEp, o tratamento pode incluir certos 
medicamentos111,112. 

Os diuréticos podem ajudar a reduzir a retenção de líquidos e a 
congestão, o que alivia sintomas como falta de ar e edema. Tanto diuréticos 
de alça quanto tiazídicos podem ser usados. Os betabloqueadores diminuem 
a frequência cardíaca e a sobrecarga sanguínea no coração, o que pode 
melhorar os sintomas e possivelmente retardar a progressão da ICFEp. O 
carvedilol e o metoprolol, por sua vez, estão entre os medicamentos mais 
comumente prescritos para esses pacientes113-116. 

Os inibidores da ECA ou BRA dilatam os vasos sanguíneos, 
reduzindo a sobrecarga de sangue no coração e a pressão arterial. A ARM 
reduz a retenção de líquidos e melhora os sintomas nos pacientes, como por 
exemplo, espironolactona, eplerenona. Bloqueadores dos canais de cálcio 
podem ser usados para controlar a hipertensão, sendo a amlodipina um 
medicamento comumente administrado em pacientes acometidos. Agentes 
inotrópicos podem ser usados para aumentar a contratilidade do coração, a 
exemplo da digoxina. Porém, a sua utilização na ICFEp é limitada, devido aos 
potenciais efeitos secundários114,117. 
 
6.2 MUDANÇAS NO ESTILO DE VIDA  

 
As mudanças 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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redução das hospitalizações e da progressão da doença. Os pacientes com 
ICFEp devem adotar uma dieta saudável para o coração, como, por exemplo, 
a dieta DASH, que é baseada em frutas, vegetais, grãos integrais, proteínas 
magras e laticínios com baixo teor de gordura. Limitar o consumo de sódio e 
gorduras saturadas é altamente recomendado. A redução da ingestão de sal 
ajuda a controlar a retenção de líquidos, que é comum na ICFEp111-112. 

A atividade física regular também é essencial. Os pacientes devem 
praticar exercícios aeróbicos, como caminhar, nadar ou andar de bicicleta. Os 
regimes de exercício devem ser adaptados às capacidades individuais e 
monitorizados por um profissional de saúde. Tanto as mudanças na dieta 
como o exercício são úteis para alcançar e manter um peso saudável, uma 
vez que o excesso de peso corporal pode sobrecarregar o coração e piorar 
os sintomas. Além disso, os pacientes devem monitorar a ingestão de 
líquidos, uma vez que a retenção excessiva pode piorar os sintomas de 
ICFEp. Uma recomendação rigorosa sobre restrição de líquidos deve ser 
seguida, especialmente se o paciente apresentar sintomas de sobrecarga 
líquida111-112. 

A cessação do tabagismo é importante para a saúde cardiovascular 
geral, sendo altamente recomendada para pacientes com ICFEp. O consumo 
de álcool deve ser limitado, uma vez que a sua ingestão pode ser prejudicial 
para o coração, deteriorando a função hepática e contribuindo para os 
edemas. Os pacientes também devem se concentrar no controle da pressão 
arterial, do diabetes e na gestão do estresse. As mudanças 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 necessários no plano de tratamento111-112. 
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