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Resumo A insuficiéncia cardiaca (IC) é reconhecida na pratica clinica moderna
como uma sindrome sistémica e multifatorial de elevada complexidade, originada
a partir de comprometimentos de ordem estrutural ou funcional que impactam
diretamente a capacidade mecéanica de contragcdo miocardica ou, de forma
igualmente deletéria, o enchimento ventricular. No espectro fenotipico dessa
patologia, os pacientes manifestam um conjunto de sintomas cardinais,
notadamente a dispneia aos esforgos e uma intolerancia progressiva ao exercicio
fisico, frequentemente acompanhados por fadiga crbnica, edema periférico,
ortopneia, dispneia paroxistica noturna e inapeténcia. A taxonomia atual das
diretrizes cardiolégicas segmenta os pacientes primordialmente com base na
fracao de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE). Embora a apresentacao clinica —
composta por sinais e sintomas de congestao e baixo débito — apresente uma
sobreposi¢cdo quase absoluta entre os fendtipos de fragdo de ejecdo reduzida
(ICFEr) e preservada (ICFEp), as bases fisiopatolégicas e as respostas as
intervencodes terapéuticas divergem de maneira substantiva. Enquanto a ICFEr é
definida por um prejuizo proeminente na contratilidade do ventriculo esquerdo
(VE), a ICFEp apresenta uma FEVE dentro dos parAmetros de normalidade, ainda
que disfungdes contrateis sutis possam ser identificadas mediante o emprego de
técnicas avangadas de imagem cardiovascular. Fundamentalmente, a elevacéo da
pressao diastdlica final e a consequente congestao venocapilar pulmonar sao tao
severas na ICFEp quanto na ICFEr. No contexto da ICFEp, o incremento da pressao
diastdlica final ndo é um evento isolado, mas o resultado de uma interagcao
bioldégica complexa que envolve a disfungao diastdlica classica, prejuizos sistélicos
subclinicos, o aumento da rigidez passiva tanto atrial quanto ventricular e uma
reducao deletéria da complacéncia do sistema arterial.

Palavras-chave: Insuficiéncia cardiaca; Insuficiéncia cardiaca com fragcdo de
ejecdo preservada; Marcadores biolégicos; Sintomas cardiovasculares;
Terapéutica farmacoldgica.
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1. AEVOLUGAO DO CONCEITO DE ICFEp

A insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecao preservada (ICFEp) se configura
como uma condicao clinica silenciosa, que se estabelece quando o sistema
cardiovascular torna-se incapaz de prover um débito cardiaco adequado as
demandas metabdlicas teciduais sem que haja o recrutamento de pressbes de
enchimento intracardiaco patologicamente elevadas. Ao longo das ultimas
décadas, a ICFEp emergiu como um dos maiores desafios de salide publica global,
apresentando um crescimento exponencial em sua prevaléncia e incidéncia.
Historicamente, a terminologia aplicada a esta doencga passou por revisdes criticas.
Inicialmente descrita como "insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecdo normal”,
a nomenclatura foi formalmente alterada para ICFEp em 2007, apds a publicacao
de uma declaracao de consenso fundamental pela Heart Failure Association (HFA)
da European Society of Cardiology (ESC).

A prevaléncia da ICFEp na literatura cientifica exibe uma variabilidade consideravel,
oscilando entre 13% e 74% dependendo dos critérios diagndsticos adotados e da
demografia da populagao estudada. Observa-se que essa proporcao tem crescido
anualmente, sendo hoje responsavel por cerca de 50% do total de casos de
insuficiéncia cardiaca. Dados epidemiolégicos longitudinais, coletados entre 1987
e 2001, demonstram essa ascensao continua: em trés periodos quinquenais
sucessivos, a prevaléncia média progrediu de 38% para 47% e, finalmente, para
54%.

Este fenbmeno epidemioldgico tem impulsionado a comunidade académica a
focar no progndstico reservado desses pacientes. Estudos recentes identificaram a
idade avancada, a hipertensdo arterial sistémica sustentada e a presenca de
doenca arterial coronariana (DAC) isquémica como os principais pilares de risco
para o desenvolvimento da sindrome. Embora a maior parte dos dados provenha de
coortes selecionadas — como idosos e pacientes hospitalizados —, estudos
populacionais abrangentes revelam que a prevaléncia de ICFEp é diretamente
proporcional ao envelhecimento e apresenta um dimorfismo sexual marcante,
sendo mais prevalente em mulheres. Em termos estatisticos, orisco progride de 0%
em homens e 1% em mulheres na faixa dos 25 aos 49 anos, para impressionantes
4% a 6% em homens e 8% a 10% em mulheres com idade superior a 80 anos.

Um fator complicador na analise epidemioldgica global reside na falta de
uniformidade nos pontos de corte para definira FEVE "preservada". Enquanto a ESC
recomenda tradicionalmente o limiar de 50%, a adocao de critérios mais rigorosos,
como 55%, reduziria significativamente a prevaléncia reportada. Além disso,
existem lacunas criticas de informacgao sobre a epidemiologia da ICFEp fora do eixo
Estados Unidos-Europa, especialmente no que se refere a variabilidade étnica.
Evidéncias sugerem, por exemplo, que populagdes de origem afro-caribenha
podem apresentar uma suscetibilidade aumentada a disfuncdo diastélica,
reforcando a necessidade de estudos em amostras multiétnicas para uma
compreensao plena da carga global da doenca.
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2. MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS

Afisiopatologia da ICFEp é caracterizada por uma complexa rede de anormalidades
interconectadas que resultam no aumento da pressao diastoélica final do ventriculo
esquerdo (VE), gerando os sintomas congestivos caracteristicos. Na maioria dos
pacientes, observa-se uma interacao dindmica entre multiplos mecanismos,
embora o peso relativo de cada componente possa variar individualmente. Esse
mosaico fisiopatoldgico engloba alteracOes propriamente cardiacas — como a
disfuncao diastdlica, a redugcao da reserva cronotrépica e inotrépica, a fibrilagao
atrial e a isquemia miocardica — e componentes nao cardiacos de grande
relevancia, incluindo a disfungcdo endotelial, o aumento da rigidez arterial, a
miopatia esquelética periférica, a desregulacao do sistema nervoso autbnomo e o
comprometimento da fungao renal.

2.1 Disfuncao diastolica e as propriedades mecanicas do ventriculo

A presenca de algum grau de disfuncao diastélica é um achado universal e
obrigatério na ICFEp, funcionando como o precursor fisiolégico da sindrome
sintomatica. Didaticamente, a didstole — fase do ciclo cardiaco destinada ao
enchimento ventricular — pode ser subdividida em dois momentos distintos. O
primeiro é o relaxamento ativo, onde o VE transita de um estado de contracao
maxima para o relaxamento total. Este é um processo dependente de energia (ATP),
necessario para a recaptacao de calcio pelo reticulo sarcoplasmatico. O segundo
momento € a fase de rigidez passiva, onde o ventriculo se expande passivamente
para acomodar o volume sanguineo adicional, sem consumo direto de energia
metabdlica.

Estudos hemodindmicos invasivos de referéncia demonstraram que pacientes com
ICFEp exibem um prejuizo significativo no relaxamento ativo (prolongamento da
constante tau) concomitante a um aumento na rigidez passiva ventricular. Estes
achados foram validados em estudos comunitarios ao comparar pacientes doentes
com controles pareados por idade e comorbidades — um desenho experimental
relevante, considerando que a disfungao diastdlica leve pode estar presente em
idosos assintomaticos. Na auséncia de valvulopatia mitral, a pressao no atrio
esquerdo atua como um espelho fiel da pressao diastdlica final do VE.
Consequentemente, a hipertensao atrial cronicainduz a dilatagcdo e aremodelacao
do atrio esquerdo, que passa a servir como um marcador morfolégico de disfuncao
diastdlica de longa data. Pacientes tipicos com ICFEp apresentam volumes atriais
esquerdos aumentados ja em repouso, além de demonstrarem uma incapacidade
de aumentar o enchimento atrial de forma eficiente durante o estresse fisico.

2.2 Reserva de débito cardiaco reduzida

Embora a fragcdo de ejecdo permaneg¢a numericamente normal na ICFEp, o coracéo
desses pacientes nao é funcionalmente integro do ponto de vista sistdlico.
Observa-se frequentemente a presenca de disfungdes contrateis sutis e
subclinicas. O strain longitudinal global (SLG), uma medida ultrassensivel da
deformacao miocardica, encontra-se reduzido mesmo em condi¢des de repouso.
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Essas anormalidades tornam-se evidentes durante o exercicio fisico, onde
parametros de contratilidade independentes da carga podem estar reduzidos em
até 65% em comparacao aos individuos saudaveis. Soma-se a isso a incapacidade
de elevar afrequéncia cardiaca adequadamente em resposta ao esforgo, fenbmeno
denominado incompeténcia cronotrépica (que pode ser exacerbado pelo uso de
betabloqueadores). A combinacdo entre a reserva contratil embotada e a falha
cronotrépica resulta em uma reserva de débito cardiaco severamente
comprometida, explicando a marcante intolerancia ao exercicio vivenciada por
esses pacientes.

3. RIGIDEZ ARTERIAL E PREJUIZO NA RESERVA VASODILATADORA

Para além das alteragdes intrinsecamente cardiacas, o sistema arterial
desempenha um papel determinante e muitas vezes subestimado na origem e no
agravamento da ICFEp. Observa-se que o aumento da rigidez passiva ndo é um
fendmeno restrito ao ventriculo esquerdo (VE), estendendo-se de forma sistémica
para as grandes artérias condutoras, com destaque para a aorta. Por meio de
medicdes invasivas de formas de onda arteriais, pesquisadores documentaram
que pacientes com ICFEp exibem uma reducao significativa na complacéncia
arterial e um incremento na elastancia arterial em repouso, mesmo quando 0s
niveis de pressao arterial sistémica encontram-se controlados. Este enrijecimento
arterial apresenta uma correlacao robusta com a elevacao da pressao diastélica
final do VE e com o comprometimento da reserva de débito cardiaco.

Durante a realizacao de esforcgos fisicos, essas anomalias tornam-se ainda mais
evidentes e deletérias. Ocorre um exagero das propriedades anormais de
complacéncia e elastancia, acompanhado por um aumento patolégico dos reflexos
das ondas de pressao, que retornam ao coragado precocemente durante a sistole,
sobrecarregando o VE em um momento critico do ciclo cardiaco. Em condicdes
fisioldgicas normais, os vasos sanguineos devem promover uma vasodilatacao
reativa e vigorosa durante o esforgo para suprir as demandas metabdlicas de
oxigénio da musculatura esquelética. Na ICFEp, no entanto, este mecanismo de
vasodilatagcdo mediado pelo estresse de cisalhamento endotelial encontra-se
prejudicado em quase 50% dos pacientes. Estudos longitudinais demonstram que
individuos com essa incapacidade de vasodilatagdo apresentam um progndstico
clinico significativamente pior em comparacao agueles com resposta vascular
preservada.

3.1 Desequilibrio no acoplamento ventriculo-arterial

No organismo saudavel, a integracao entre as reservas contrateis do coracao e a
capacidade adaptativa do sistema vascular garante um acoplamento ventriculo-
arterial eficiente, permitindo que o débito cardiaco aumente proporcionalmente a
intensidade do exercicio. Na ICFEp, essa harmonia é rompida. O comprometimento
simultdneo da contratilidade miocardica e da complacéncia vascular gera um
acoplamento ventriculo-arterial anormal e ineficiente. Como consequéncia dessa
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incompatibilidade mecéanica, a relagdo entre a elastancia arterial e a elastancia
sistélica final € menos reduzida do que o esperado, resultando em um incremento
insuficiente do débito cardiaco e um aumento embotado da pressdo arterial
sistélica durante o esforgo fisico.

4. FISIOPATOLOGIA CELULAR E MOLECULAR DA ICFEp

A manifestacao clinica da ICFEp é o reflexo final de uma intrincada rede de
alteracdes estruturais e funcionais que ocorrem no ambiente celular. O
microambiente cardiaco sofre uma profunda reorganizacao patoldgica que envolve
a reprogramacao de cardiomiocitos, fibroblastos e células endoteliais.
Fundamentalmente, a "conversa cruzada" (cross-talk) bioldégica entre esses
diferentes tipos celulares é alterada de forma drastica, criando um ciclo vicioso de
inflamacéao e fibrose.

4.1 Células endoteliais: da homeostase a disfuncao sistémica

O endotélio, camada celular que reveste toda a extensao do sistema vascular, atua
como um 6rgao enddcrino e paracrino dindmico, sendo vital para a regulagao do
ténus vascular e da homeostase tecidual. Em um estado de salde, as células
endoteliais inibem a agregacao plaquetaria, a adesao de leucdcitos e a proliferagao
excessiva de células musculares lisas, principalmente através da liberagcdo de
6xido nitrico (NO). O NO, devido a sua natureza gasosa, difunde-se rapidamente
para as células vizinhas, ativando a via da guanilil ciclase soluvel (sGC) e do
monofosfato ciclico de guanosina (GMPc), o que resulta no relaxamento da
musculatura lisa vascular e na consequente vasodilatagao.

Na presenca de comorbidades comuns — como obesidade, diabetes, hipertenséo
e envelhecimento —, esse equilibrio é perturbado, dando lugar a disfuncao
endotelial. O aumento do estresse oxidativo gera espécies reativas de oxigénio
(ROS) que reagem diretamente com o NO, formando peroxinitrito e reduzindo sua
biodisponibilidade. Além disso, as ROS promovem o desacoplamento da enzima
NO sintase endotelial, que passa a produzir superéxido em vez de 6xido nitrico,
aumentando o dano celular e instalando um estado pré-inflamatério e pro-
trombético. Clinicamente, esta disfuncdo atua como o estagio precursor da
aterosclerose e é um preditor robusto de eventos cardiovasculares adversos.

4.2 O déficit na capacidade de reparo endotelial

A regeneracao do tecido endotelial € um processo lento, dependendo ndo apenas
da proliferacdo local, mas também do recrutamento de células progenitoras
endoteliais (CPE) derivadas da medula éssea. Estas células circulam no sangue e
sao atraidas para dreas de lesdo ou isquemia, onde promovem a neovascularizagao
através da secrecao de fatores angiogénicos. Para um desempenho funcionalideal,
as CPE necessitam da cooperacao de linfécitos T angiogénicos (células CD3+
CD31+), que exercem um controle paracrino vital. Em pacientes com ICFEp,
observa-se uma redugdo numérica e funcional tanto das CPE quanto dessas
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células angiogénicas, o que caracteriza um reparo endotelial cronicamente
deficiente e aponta para uma possivel via terapéutica futura focada na regeneracao
vascular.

4.3 Cardiomiocitos: a via NO-GMPc-PKG e o aumento da rigidez

Os cardiomiécitos sao diretamente influenciados pela sinalizacao derivada do
endotélio. O NO ativa a via GMPc-PKG, onde a proteina quinase G (PKG) funciona
como um freio biolégico contra a hipertrofia e a rigidez celular. Na ICFEp, a
inflamacéo sistémica induzida por comorbidades gera citocinas que aumentam o
estresse oxidativo microvascular, interrompendo a via NO-GMPc-PKG nos
cardiomidcitos adjacentes.

Esta interrupcdo leva ao aumento da rigidez passiva e ao relaxamento ativo
prejudicado. O principal componente molecular desse processo é a proteina titina,
uma estrutura sarcomérica gigante que atua como uma "mola" celular. A PKG é o
regulador mais potente da titina. Sua deficiéncia na ICFEp resulta em
hipofosforilacdo da titina e modificagcbes oxidativas que tornam o midcito
excessivamente rigido. De fato, bidpsias de pacientes com ICFEp revelam que seus
cardiomidcitos sao significativamente mais rigidos do que os de pacientes com
ICFEr. Além disso, a hipertrofia celular — induzida tanto pela ativagdo do sistema
renina-angiotensina-aldosterona quanto por mecanismos intrinsecos de
mecanotransdugdo — contribui para o remodelamento concéntrico e
desadaptativo caracteristico dessa condicao.

4.4 Fibroblastos e a expansao da matriz extracelular

Arigidez do VE na ICFEp nao é apenas uma propriedade dos cardiomidcitos, mas
também o resultado de alteragcbes massivas na matriz extracelular, especialmente
no acumulo de colageno fibrilar. Bidpsias cardiacas confirmam um aumento
substancial da fibrose extracelular nesses pacientes. Fisiologicamente, a fibrose
pode ser ainda mais impactante do que a rigidez intrinseca dos midcitos, pois a
pressao diastdlica final do VE apresenta uma correlagao direta com o teor de
colageno tecidual.

Os fibroblastos cardiacos, estimulados por citocinas como o fator transformador
de crescimento B (TGF-B) e mediadores derivados do endotélio inflamado,
convertem-se em miofibroblastos ativos, que secretam colageno de forma
descontrolada. Este processo é acelerado pela ativagao crénica da angiotensina Il
e da aldosterona, que além de estimularem a fibrose, suprimem a atividade de
enzimas responsaveis pela degradacao da matriz, como as metaloproteinases.

5. 0 MOSAICO DAS COMORBIDADES E A CASCATA INFLAMATORIA SISTEMICA

A insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecao preservada (ICFEp) é, na sua
esséncia, uma sindrome multissistémica onde as comorbidades ndo cardiacas
desempenham um papel central e iniciador na patogénese. Diferente da ICFEr,
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onde o problema é frequentemente um evento miocardico direto, na ICFEp, a
ativagcdo endotelial inflamatéria tem a sua raiz em condi¢cdes extracardiacas
cronicas. Observa-se que, além dos fatores bioldégicos imutdveis como o sexo
feminino e o avancgo da idade, a ICFEp esta intrinsecamente associada a varias
patologias, incluindo a obesidade visceral, o diabetes mellitus tipo 2, a hipertenséo
arterial sistémica, a anemia crbnica, a doenca renal crénica e a doenga pulmonar
obstrutiva cronica.

Cada uma destas condicoes contribui para a instalagdo de um estado inflamatério
sistémico de baixa intensidade. Estudos de base comunitaria demonstraram que
pacientes que evoluem para a ICFEp apresentam niveis circulantes
significativamente elevados de citocinas proé-inflamatérias  potentes,
especificamente a interleucina-6 (IL-6) e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a).
Estes biomarcadores inflamatdrios nao sao apenas indicadores de gravidade, mas
atuam como preditores de novos eventos de descompensacao, reforcando a
hipdtese de que a inflamacao é o elo comum que une a disfuncdo de multiplos
érgaos ao fendtipo cardiaco da ICFEp.

6. ENVELHECIMENTO E FRAGILIDADE CARDIOVASCULAR

O aumento da prevaléncia da ICFEp com a idade é um fendmeno bioldgico bem
documentado, afetando ambos os sexos de forma progressiva. O processo de
envelhecimento atua como um modificador direto dos mecanismos
fisiopatoldégicos, alterando as propriedades biomecanicas do sistema
cardiovascular. Observa-se que a rigidez passiva do ventriculo esquerdo (VE)
aumenta linearmente com a idade, sendo este endurecimento miocardico mais
pronunciado e precoce nas mulheres, o que justifica a maior prevaléncia de
disfuncao diastdlica na populacao idosa feminina.

6.1 Mecanismos moleculares e senescéncia celular

No ambiente molecular, o envelhecimento promove um aumento na sinalizagdo da
via do fator transformador de crescimento B (TGF-B) concomitante a uma reducéao
na expressao de elastases, o que resulta na acumulacdo de fibrose intersticial
desadaptativa. Adicionalmente, ocorrem alteragOes epigenéticas e instabilidade
genbmica que prejudicam o manuseio intracelular do calcio e elevam o estresse
oxidativo mitocondrial, comprometendo o relaxamento ativo dos cardiomiécitos. O
sistema vascular também sofre com o tempo: ha um incremento na rigidez das
grandes artérias e uma reducao na capacidade de vasodilatacdo dependente do
endotélio.

A capacidade regenerativa do sistema cardiovascular é igualmente impactada. O
numero de células progenitoras endoteliais (CPE) e a sua capacidade de migracao
e proliferacdo diminuem em individuos idosos, um declinio que esta diretamente
relacionado com os niveis elevados de espécies reativas de oxigénio (ROS)
circulantes. Embora o exercicio fisico seja um potente estimulo para o
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recrutamento destas células reparadoras, este efeito encontra-se atenuado na
populacdo idosa. Finalmente, o conceito de senescéncia celular — um estado de
paragem irreversivel do crescimento — emergiu como um motor da inflamacéo na
ICFEp. Células endoteliais senescentes secretam continuamente mediadores
inflamatdrios que sinalizam para o sistema imunitario e induzem a senescénciaem
células vizinhas, perpetuando um ciclo vicioso de deterioragao tecidual.

7. DIMORFISMO SEXUAL E PARTICULARIDADES DO SEXO FEMININO

A ICFEp apresenta um perfil epidemiolégico marcadamente feminino, com
mulheres representando entre 50% e 84% dos pacientes em diversos estudos e
ensaios clinicos. Embora parte desta predominancia possa ser explicada pela
maior longevidade feminina, o risco ajustado para idade e outras comorbidades
sugere que existem mecanismos bioldgicos género-especificos na origem da
doenca.

Observa-se um dimorfismo nitido na resposta terapéutica e na fisiopatologia. Por
exemplo, analises do ensaio TOPCAT revelaram que mulheres tratadas com
espironolactona apresentaram um progndstico superior ao dos homens sob a
mesma terapia. Do ponto de vista estrutural, a disfuncdo endotelial e a rigidez
arterial tendem a ser menos proeminentes nas mulheres, que em contrapartida
apresentam uma maior propensao ao desenvolvimento de hipertrofia concéntrica
e fibrose miocardica severa. Esta diferenciagio fenotipica reforca a necessidade de
abordagens personalizadas que considerem o0 sexo como uma variavel
determinante na progressao e no tratamento da ICFEp.

8. SINDROME METABOLICA: UMA CAUSA PATOLOGICA

A convergéncia entre obesidade, hipertensao arterial e diabetes mellitus constitui
0 nucleo patogénico da maioria dos casos de ICFEp. A hipertensao arterial atua
elevando a pdés-carga do VE, o que desencadeia cascatas de sinalizacao pro-
hipertréfica nos cardiomidécitos e induz o remodelamento vascular que resulta na
rigidez arterial sistémica.

A obesidade, por sua vez, funciona como um indutor persistente de sinalizacao
inflamatdria sistémica. O tecido adiposo visceral, infiltrado por macrdéfagos,
secreta citocinas que expandem o volume plasmatico e elevam as pressoes de
enchimento diastélico do VE. Além do impacto hemodindmico, a infiltracao
adiposa ocorre também no mdsculo esquelético periférico, o que limita
diretamente a capacidade de exercicio e reduz o VO2 maximo. O diabetes mellitus
agrava este cendrio através do estresse oxidativo cronico, que induz disfuncao
microvascular e isquemia miocardica subclinica, além de promover o
comprometimento da fung¢do renal, contribuindo para estados de sobrecarga
volémica refrataria.
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9. DEFICIENCIA DE FERRO E ANEMIA: O DEFICIT BIOENERGETICO

A anemia e, sobretudo, a deficiéncia de ferro (mesmo sem anemia) sao preditores
robustos de mortalidade na ICFEp. O ferro € um elemento essencial para o
metabolismo mitocondrial em tecidos de alta demanda energética, como o
coragao e a musculatura esquelética. Na insuficiéncia cardiaca, a deficiéncia de
ferro resulta de uma interagao entre ma absorcgao nutricional, inflamacao cronica e
perdas sanguineas. Esta caréncia afeta drasticamente a capacidade funcional do
paciente. A evidéncia clinica demonstra que a reposi¢ao intravenosa de ferro
promove melhorias significativas nos sintomas, na qualidade de vida e na reducéo
das hospitalizacoes, sugerindo que arestauracao da fungcao mitocondrial € um pilar
vital no manejo da ICFEp.

10. ESTRATEGIAS DE DIAGNOSTICO: DA SUSPEITA A IDENTIFICAGAO CLINICA

O diagnéstico da ICFEp é intrinsecamente desafiador devido a falta de sinais
patognomonicos Unicos. Ele exige a presenca de sintomas sugestivos, com ou sem
sinais fisicos evidentes, confirmados por anomalias estruturais ou funcionais e
niveis elevados de peptideos natriuréticos.

10.1 Propedéutica e diagnéstico diferencial

O sintoma cardinal da ICFEp ¢é a dispneia, manifestada como falta de ar, ortopneia
ou dispneia paroxistica noturna. Contudo, a precisao diagndéstica baseada apenas
em sintomas é limitada, uma vez que a maioria dos pacientes sao idosos e
portadores de multiplas comorbidades que mimetizam a IC, como a obesidade e
doencas pulmonares. E importante que o clinico realize uma investigacao rigorosa
para determinar se a origem da dispneia é cardiaca ou respiratéria. Vale ressaltar
gue os sinais e sintomas classicos de congestao sao idénticos na ICFEr e na ICFEp,
impossibilitando a distingao fenotipica sem o auxilio de exames de imagem.

11. FERRAMENTAS COMPLEMENTARES INICIAIS: ECG, IMAGEM E ULTRASSOM

A avaliacéo inicial deve incluir obrigatoriamente o eletrocardiograma (ECG), uma
vez que resultados normais sdo extremamente raros na ICFEp. O ECG fornece
pistas cruciais sobre a etiologia, revelando sinais de hipertrofia ventricular
esquerda (sobrecarga sistélica), alteragcbes de isquemia miocardica (ondas Q ou
alteracdes de ST-T) e arritmias frequentes, como a fibrilagéo atrial.

A radiografia de térax atua como suporte para identificar cardiomegalia e sinais de
congestdao pulmonar, servindo também para excluir patologias pulmonares
primarias. Emergindo como uma ferramenta de alta acuidade, a ultrassonografia
pulmonar permite a detecao de linhas B, que estdo diretamente associadas a
congestao alveolar e possuem um valor progndstico significativo, correlacionando-
se com o risco de resultados adversos e reinternagoes.
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12. PAPEL DOS PEPTIDEOS NATRIURETICOS E O DESAFIO DA FENOTIPAGEM
BIOQUIMICA

A utilizacao dos peptideos natriuréticos — especificamente o BNP e o NT-proBNP
— se consolidou como uma recomendacao de classe mundial para a triagem e
exclusao do diagndstico de insuficiéncia cardiaca (IC) em pacientes com sintomas
sugestivos. Entretanto, na ICFEp, a interpretacdo desses biomarcadores exige um
discernimento clinico apurado, uma vez que diversas condi¢des clinicas podem
elevar ou, paradoxalmente, suprimir seus niveis séricos, gerando incertezas
diagndsticas.

Os niveis de peptideos natriuréticos sofrem influéncia de variaveis agudas e
cronicas. No cenario agudo, condigcdes como sindromes coronarianas, arritmias
atriais ou ventriculares, embolia pulmonar, sepse e lesdo renal aguda podem elevar
significativamente essas moléculas. Cronicamente, o envelhecimento, a doenca
renal crénica e afibrilagao atrial persistente mantém niveis elevados de NP, mesmo
em coracoes com funcgao preservada. Um ponto de extrema relevancia é o impacto
da obesidade: pacientes com sobrepeso e obesidade apresentam frequentemente
niveis de NT-proBNP desproporcionalmente baixos, o que pode levar a um falso
descarte do diagndstico de ICFEp. Fisiologicamente, isso ocorre devido a elevada
expressdao de receptores de depuracao (receptores C) no tecido adiposo, que
degradam os peptideos natriuréticos de forma acelerada.

As diretrizes estabelecem limites superiores de normalidade (35 pg/mL para o BNP
e 125 pg/mL para o NT-proBNP no contexto ndo agudo), que possuem um valor
preditivo negativo extremamente elevado (0,94 a 0,98). Porém, é importante
observar que pacientes com ICFEp em classes funcionais leves (NYHA I-1l) podem
nao apresentar elevagdes marcantes, e seus niveis de NP sdo invariavelmente
inferiores aos observados em pacientes com ICFEr para a mesma gravidade
sintomatica. Nestes casos, o escore HFA-PEFF sugere a utilizagcado de limiares mais
elevados para a confirmagcao diagndstica. Além dos NP classicos, novos
biomarcadores como o receptor ST2 sollvel, galectina-3, GDF-15 e o antigeno
CA125 tém demonstrado valor progndstico incremental, permitindo a deteccao de
fibrose e inflamacao independentemente da fragado de ejecéo.

~

13. ECOCARDIOGRAFIA: DO MAPEAMENTO MORFOLOGICO A FUNGAO
DIASTOLICA

A ecocardiografia constitui o pilar central e obrigatério na investigacao da ICFEp,
provendo dados funcionais e estruturais que permitem a caracterizacdo
pormenorizada do fendtipo cardiovascular. O protocolo ecocardiografico deve ser
rigorosamente padronizado, iniciando pela determinacdo precisa da FEVE
(idealmente via métodos biplanos ou tridimensionais) para confirmar a
preservacao da funcao sistdlica.
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A avaliagdo estrutural foca no registro de remodelamento concéntrico ou
hipertrofia ventricular esquerda (HVE), pardmetros que, embora nao exclusivos,
elevam a probabilidade diagndstica de ICFEp. O aumento do volume do atrio
esquerdo, apods a exclusao de valvulopatias primarias, atua como um biomarcador
morfolégico de pressdes de enchimento cronicamente elevadas. A préxima etapa
exige a estimativa hemodinadmica indireta da pressao de enchimento ventricular
esquerda, utilizando métricas de Doppler como a velocidade de influxo mitral
diastdlico (relagao E/A) e a velocidade diastélica anular mitral (e').

A relacdo E/e' é o primeiro e mais importante passo na avaliagcao da funcao
diastdlica: um indice E/e' médio = 15 em repouso identifica com alta acuracia
pacientes com pressao capilar pulmonar média elevada, validando o diagnéstico
de ICFEp. Valores intermediarios (9 a 14) sdo menos sensiveis e exigem a integracao
de outras variaveis, como a velocidade da regurgitacao tricuspide, para aumentar a
precisdo diagndstica. Emergindo como uma fronteira tecnoldgica, a
ecocardiografia assistida por inteligéncia artificial promete automatizar essas
meétricas, reduzindo a variabilidade entre examinadores e facilitando a triagem
precoce. Em casos de diagndstico persistente de duvida, a ressonancia magnética
cardiaca (RMC) oferece uma caracterizacao tecidual superior, embora sua
disponibilidade na pratica clinica ainda seja uma barreira logistica consideravel.

14. ALGORITMOS DE PONTUAGAO E ESTRATIFICAGAO DE RISCO (H2FPEF E HFA-
PEFF)

Para simplificar a complexidade diagnéstica, foram propostos dois sistemas de
pontuacao validados: o H2FPEF e o HFA-PEFF. O escore H2FPEF baseia-se
primordialmente em caracteristicas clinicas e comorbidades do paciente,
enquanto o sistema HFA-PEFF apoia-se em parametros estruturais e funcionais
obtidos por ecocardiografia e niveis de peptideos natriuréticos.

Estudos de validacdo demonstram que ambos sdo ferramentas confidveis,
correlacionando-se com a disfuncao diastodlica, a reducdo do débito cardiaco e a
intolerdncia ao exercicio. No entanto, observa-se que esses escores podem
apresentar resultados discordantes em subgrupos especificos de pacientes com
dispneia de origem indeterminada, o que reforca a necessidade de uma
investigacao sequencial e multimodal quando as pontuacdes iniciais ndo atingem
limiares definitivos.

15. TESTE DE ESTRESSE DIASTOLICO E HEMODINAMICA INVASIVA

Quando a avaliagao clinica, bioquimica e ecocardiografica em repouso falha em
prover um diagndstico conclusivo, o clinico deve recorrer a testes confirmatérios
adicionais. O teste de estresse diastélico, realizado via ecocardiografia
ergométrica, visa desmascarar disfungcdes que sé se manifestam sob carga
hemodinamica.
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Neste exame de esforgo submaximo, monitora-se a elevacao da relacao E/e' e da
pressao sistélica da artéria pulmonar (via velocidade da regurgitacéo tricuspide).
Uma relacdo E/e' = 15 no pico do estresse ou uma velocidade de regurgitacdo
tricuspide > 3,4 m/s confirmam o diagndéstico de ICFEp. Além disso, a auséncia de
um incremento adequado do débito cardiaco durante o exercicio € um sinal
patognomonico de reserva cardiovascular esgotada.

Como ultima linha de investigacao, recomenda-se o cateterismo cardiaco direito
quando os dados néo invasivos permanecem inconclusivos ou quando a conduta
terapéutica depende criticamente da validacao hemodindmica. O diagndstico é
estabelecido se a pressdo de oclusao capilar pulmonar for= 15 mmHg ou a presséo
diastdlica final do VE for = 16 mmHg em repouso. Se estas pressdes estiverem
normais em repouso, a medida deve ser repetida durante o exercicio invasivo, onde
uma pressao capilar = 25 mmHg confirma definitivamente a ICFEp. Vale ressaltar
que este procedimento envolve riscos e pode ser afetado por oscilagdes
respiratérias, devendo ser reservado para casos selecionados.

16. METODOS DE TRATAMENTO E ABORDAGEM MULTIDISCIPLINAR

A gestao clinica dainsuficiéncia cardiaca com fragao de ejecao preservada (ICFEp)
constitui um dos maiores desafios da medicina cardiovascular contemporanea,
exigindo uma abordagem que transcende o simples controle sintomatico. Com
base nas diretrizes rigorosas estabelecidas pela American Heart Association (AHA),
pelo American College of Cardiology (ACC) e pela European Society of Cardiology
(ESC), o tratamento deve ser estruturado de forma complexa e altamente
individualizada, reconhecendo que a ICFEp nao é uma doenca monolitica, mas um
conjunto de fendtipos que requerem intervencoes especificas para cada paciente.

Diferente da insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecéo reduzida (ICFEr), onde
existem terapias de bloqueio neuro-hormonal com impacto drastico e universal na
mortalidade, na ICFEp a estratégia terapéutica foca-se em trés pilares
fundamentais: o alivio da congestdo, o controle rigoroso das patologias
coexistentes e a modificagdo profunda do estilo de vida para atenuar o estado
inflamatorio sistémico.

17. INTERVENCOES FARMACOLOGICAS E O DESAFIO DA EVIDENCIA CLINICA

Um dos aspetos mais criticos da ICFEp é a auséncia histdrica de terapias que
demonstrem uma melhoria tdo dramatica nos resultados clinicos quanto as
observadas na ICFEr. Este cenario deve-se a heterogeneidade da doenca e ao fato
de o dano miocardico na ICFEp ser mediado por uma cascata inflamatédria
microvascular, e nao apenas por uma faléncia de bomba macroscépica.
Atualmente, o manejo farmacoldgico baseia-se na personalizacao terapéutica e no
tratamento agressivo das comorbidades subjacentes, como a hipertensao arterial,
o diabetes mellitus e a obesidade visceral.
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17.1 Gestao volémica e modulacao da pés-carga

O uso de diuréticos permanece como a base para o controle da retencao de
liqguidos e da congestao sistémica. Estes agentes, sejam diuréticos de alca
(furosemida) ou tiazidicos, atuam na reducao davolemia intravascular e intersticial,
aliviando os sintomas de dispneia e os edemas periféricos que tanto comprometem
a qualidade de vida do paciente.

No ambito do controle pressérico e da reducdo da sobrecarga ventricular, os
inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) e os bloqueadores dos
receptores da angiotensina (BRA) sdo frequentemente prescritos. Estes
medicamentos promovem a vasodilatacao e reduzem a presséao arterial, mitigando
a sinalizacao pro-hipertréfica, possivelmente auxiliando no retardamento da
remodelacao ventricular desadaptativa. Complementarmente, os antagonistas
dos receptores mineralocorticoides (ARM), como a espironolactona e a
eplerenona, desempenham um papel importante na reducdo da retencéo
hidrossalina e no combate a fibrose miocardica intersticial, embora a sua eficacia
em termos de reducdo de mortalidade universal na ICFEp ainda apresente
variacoes regionais significativas.

17.2 Bloqueio beta-adrenérgico e inotrépicos

Os betabloqueadores, especificamente o carvedilol e o metoprolol, sdo prescritos
com o intuito de reduzir a frequéncia cardiaca e prolongar o tempo de enchimento
diastdlico, o que teoricamente beneficia o ventriculo rigido da ICFEp. Porém, sua
utilizacdo deve ser cautelosa para evitar a exacerbacdo da incompeténcia
cronotrépica. Por outro lado, a utilizacao de agentes inotrépicos como a digoxina é
limitada neste cenario, sendo reservada para casos muito especificos devido ao
risco elevado de efeitos secundarios e arritmias num coragdo com pressdes de
enchimento ja elevadas.

17.3 Novas fronteiras: iISGLT2 e finerenona

Recentemente, a introducao dos inibidores do cotransportador de sddio-glicose 2
(iISGLT2) revolucionou o manejo da ICFEp. Estes agentes demonstraram, de forma
robusta, a capacidade de reduzir as hospitalizacdes por IC e a mortalidade
cardiovascular, tornando-se a primeira classe de medicamentos com indicacao de
classe IA para esta populacio. Adicionalmente, o papel emergente da finerenona
(ARM né&o-esteroidal) em pacientes com fracbes de ejecdo preservadas ou
levemente reduzidas sinaliza uma nova era de tratamento focado na protecéo
multiorganica.

18. MODIFICAGAO DO ESTILO DE VIDA E REABILITAGAO CARDIOVASCULAR

A mudanca de paradigma comportamental é tao relevante quanto a farmacoterapia
no manejo da ICFEp. Estes pacientes devem ser inseridos em programas de
reabilitagcdo que promovam a perda de peso sustentada e o aumento da
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capacidade funcional, uma vez que a adiposidade visceral € uma das bases da
inflamacéo cardiaca.

18.1 Estratégias nutricionais e restricao de sddio

A adocao de padrdes alimentares como a dieta DASH (Dietary Approaches to Stop
Hypertension) é altamente recomendada. Este regime foca-se na ingestao de
frutas, vegetais, graos integrais e proteinas magras, com uma reducao drastica no
consumo de gorduras saturadas e sddio. A restricao rigorosa de sal é fundamental
para prevenir a sobrecarga volémica aguda, comum na fisiologia restritiva da ICFEp.
Além disso, a monitorizacdo constante da ingestao hidrica é essencial em
pacientes que ja manifestam sinais de faléncia diastdlica avancgada.

18.2 Atividade fisica e cessacao de habitos nocivos

A pratica regular de exercicios aerdbicos, como a caminhada, natagao ou ciclismo,
é essencial para melhorar a reserva cardiovascular e a eficiéncia periférica do
musculo esquelético. Estes tipos de treino devem ser personalizados e
supervisionados para garantir a segurancga e a progressao da carga. Paralelamente,
a cessacao do tabagismo e a limitacdo severa do consumo de alcool sao
obrigatdrias, uma vez que o alcool deteriora a fungao hepatica, agrava edemas e
exerce toxicidade direta sobre o miocardio, acelerando a progressdo da
insuficiéncia cardiaca.

19. UM NOVO PARADIGMA DE PRECISAO

A insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecao preservada (ICFEp), portanto, nao
deve ser encarada como uma forma benigna de IC, mas como uma sindrome
multissistémica complexa com um progndstico tao reservado quanto o da ICFEr. A
transicao de um diagndéstico puramente reativo para uma estratégia proativa,
baseada em biomarcadores sensiveis, ecocardiografia assistida por inteligéncia
artificial e escores de precisao, é a Unica via capaz de reduzir a carga global de
hospitalizagdes.

O futuro do tratamento reside na integracdo harmébnica entre novos agentes
farmacoldgicos (como os iSGLT2), o controle rigoroso das comorbidades
metabdlicas e uma vigilancia clinica constante. Somente com uma estratégia
personalizada, centrada no fenétipo especifico de cada paciente e fundamentada
em evidéncias atuais, sera possivel transformar a trajetdria de declinio funcional
destes individuos numa jornada de estabilidade e melhoria na qualidade de vida.
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