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SUMARIO

A Insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecdo preservada (ICFEP) é uma
sindrome debilitante caracterizada por fracao de ejecao preservada (maior que
50%) em pacientes com sintomas de insuficiéncia cardiaca’. E interessante
assinalar que, em contraste com insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecao
reduzida, o manejo de pacientes com ICFEP ainda nado foi totalmente
estabelecido por diretrizes. O objetivo deste artigo é discutir a fisiopatologia e o
manejo dessa sindrome.

SUMMARY

Heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF) is a debilitating
syndrome characterized by a preserved ejection fraction (more than 50%) in
patients with symptoms of heart failure.l. It is interesting to point that in
contrast to heart failure with reduced ejection fraction, the management of
patients with HFpEF by guidelines has not been totally established yet. This
article intends to discuss the physiopathology and management of this
syndrome.



COMPONENTES FISIOPATOLOGICOS DA ICFEP

Os pacientes com ICFEP apresentam, tipicamente, um ou mais dos
seguintes processos fisiopatoldgicos?:

1. Disfuncao diastdlica secundaria ao comprometimento do
relaxamento do ventriculo esquerdo (VE), aumento da rigidez do VE
ou ambos;

2. Aumento do VE associado ao aumento do volume intravascular, que
pode ser devido a fatores extracardiacos, como doenca renal
cronica;

3. Anormalidades no acoplamento ventriculo-arterial com aumento da
rigidez ventricular sistélica e aumento da rigidez arterial;

4. Insuficiéncia cardiaca direita secundaria a hipertensao venosa
pulmonar com ou sem sobreposicdo da hipertensao arterial
pulmonar;

5. Incompeténcia cronotroépica.

Além destes, a hipertrofia do ventriculo esquerdo e a doenca arterial
coronariana sao especialmente importantes na fisiopatologia dos pacientes com
ICFEP, como demonstra a figura 1:
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Figura 1 - Relag3o entre fatores de risco da ICFEP e mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos.?



Achados Clinicos

A) Fatores de Risco

Idade avancada, hipertensdao arterial (fator de risco mais importante),
apneia obstrutiva do sono, doenca arterial coronariana, diabetes, doenca renal
cronica, obesidade, fibrilagdao atrial, anemia e doenca pulmonar obstrutiva
croénica.?

B) Sinais e sintomas

S3o idénticos aos dos pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC) com
diminuicdo da fracao de ejecdo e incluem: dispneia; cansaco; edema periférico
com formacao de cacifos; turgéncia jugular.

Intolerdncia ao exercicio (causada por diminuicdo da complacéncia
pulmonar secundaria ao aumento das pressdes das camaras esquerdas e pela
resposta volumeétrica sistélica anormal em resposta a taquicardia, com aumento
da producdo de lactato e piora da fadiga muscular) e descompensag¢do aguda da
insuficiéncia cardiaca (causada por arritmias, ndo aderéncia a medicacdo ou a
restricdo salina, sindrome coronariana aguda, insuficiéncia renal, regurgitacao
ou estenose valvar e infeccées como pneumonia e infeccdo de trato urinario)
s30 apresentacdes clinicas comuns da ICFEP. 4

C) Diagnostico

Envolve duas etapas: 1) confirmar que o paciente apresenta a sindrome de
insuficiéncia cardiaca (através de sinais e sintomas) com a fracdo de ejecao
preservada (maior ou igual a 50%) e 2) determinar etiologia da ICFEP.?

A ecocardiografia transtordcica é o exame fundamental, pois é a
ferramenta mais importante no diagndstico da disfuncao diastélica e avaliacao
de outras etiologias para a ICFEP. Todos os pacientes devem realizar este exame
para identificar se hd aumento da massa do VE ou aumento relativo da rigidez
de sua parede (= [espessura do septo + espessura parede posterior]/dimensdo
diastdlica final do VE > 0.45). Mensuracao da pressao sistdlica da arterial
pulmonar (PSAP); pressao atrial direita (através do tamanho e colapsabilidade
da veia cava inferior) e tamanho, funcdo e espessura da parede ventricular
direita — quesitos importantes também para avaliacdo da presenca de
hipertensao pulmonar e estimativa do comprometimento da mesma sobre a
funcdo cardiaca. Além disso, a ecocardiografia auxilia na determinacdo da
disfuncdo diastélica através do exame do fluxo mitral, mapeamento com
doppler do anel mitral, volume atrial esquerdo e fluxo venoso pulmonar (todos
os valores relativos a funcao diastdlica devem ser interpretados de acordo com
a idade do paciente). O peptideo natriurético do tipo-B (BPN) se > 100 pg/mL



tem uma alta sensibilidade e valor preditivo negativo para o diagndstico de
ICFEP. Porém, até o presente momento o BNP ndo pode ser utilizado como
teste diagnostico isolado para ICFEP. O uso da ressondncia magnética cardiaca é
extremamente util na avaliagao de pacientes com ICFEP, além de ser o padrao-
ouro para avaliacdo do volume do VE, volume atrial esquerdo e massa do VE.?

A figura 2, baseada nos consensos da Heart Failure and Echocardiography
Associations of the European Society of Cardiology (2007), ilustra as etapas no
diagnodstico da ICFEP.

Sinais ou sintomas de Insuficiéncia Cardiaca

l

Funcdo Sistdlica Ventricular Esquerda normal (FEVE > 50% e VDFVE < 97ml/m?)

l

Evidéncia de relaxamento anormal do VE, enchimento, distensibilidade diastélica e rigidez diastélica
1) Meétodos hemodindmicos invasivos — mPCW > 12mmHg QU LVEDP > 16mmHg OU t>48ms QU b > 0.27
2) TDE/E>15
3) TD 15> E/E' > 8 MAIS UM DOS SEGUINTES (a) alteragio de biomarcadores (BNP > 200pg/ml ou NT-pro BNP > 220pg/ml OU (b)

Ecodoppler: E/A (250 anos) > 280ms OU Ard-Ad>30ms ou LAVI >40ml/m? ou LYMI >122g/m? (mulheres); >149 g/m? (homens) OU
fibrilagdo atrial

4) Biomarcadores — BNP > 200pg/ml ou NT-pro BNP »>220pg/ml MAIS UM DOS SEGUINTES (a) ecodoppler: E/A (>50 anos) <0.5 e DT

(»50anos) >280ms OU Ard-Ad »30ms ou LAVI >40ml/m? ou LVMI »122g/m? (mulheres); »149 g/m? (homens) OU fibrilacio atrial OU

(b) TDE/E'>8

l

Diagndstico: Insuficiéncia cardiaca com Fracéo de Ejecdo Preservada

Figura 2 - Diagnéstico da ICFEP — FEVE (fra¢do de eje¢ao do ventriculo esquerdo); VDFVE (volume
diastdlico final do ventriculo esquerdo); VE (ventriculo esquerdo); mPCW (média da pressdo capilar
pulmonar em cunha; LVDEP (pressio no VE no final da diastole); t (constante de tempo ou
relaxamento do VE); b (constante de espessura da camara ventricular esquerda); TD (doppler
tecidual); E/e’ (velocidade do fluxo precoce pela valvula mitral/velocidade miocardica precoce pelo
anulo mitral); NT-proBNP (N-terminal-pro peptideo natriurético cerebral) BNP (peptideo natriurético
cerebral); E/A (relagdo do fluxo precoce (E)/ tardio (A) pela valvula mitral); Ard-Ad (durag¢io do fluxo
reverso da veia pulmonar no fluxo sistélico atrial — duragdo da onda de fluxo na valvula mitral); DT
(tempo de desaceleragao); LVMI (indice de massa ventricular esquerda); LAVI (indice do volume atrial
esquerdo); Ard (duragdo da sistole atrial reversa da veia pulmonar); AD (duragdo da onda de fluxo

atrial da valvula mitral).5



Diagndstico Diferencial

Sempre descartar outras patologias que cursam com sintomas que
mimetizam a sindrome de IC, por exemplo, obesidade, pneumopatias e anemia
sao causas comuns de dispneia. Nos pacientes com edema, excluir
hepatopatias, doencgas renais (sindrome nefrética), enteropatias perdedoras de
proteinas. Edema limitado aos membros inferiores pode ser manifestacao
clinica de insuficiéncia venosa ou trombose venosa. Apds a confirmacgao
diagndstica de ICFEP (ver figura 2), a etiologia da sindrome pode repousar em
um grande espectro de doencas, como demonstrado no quadro a seguir (figura
3).5
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Doengas valvares IC por alto débito

Figura 3 — Etiologia da ICFEP ©

Tratamento

O tratamento da ICFEP permanece empirico. Ha, comparativamente com a
IC com fracdo de ejecao reduzida, poucos ensaios clinicos randomizados para
guiar o tratamento, alguns dos quais serao citados abaixo.

Estudo DIG — Digoxina ndao diminui a mortalidade e demonstrou aumento
no nimero dos episddios de angina, porém com diminuicao da hospitalizacao.
embora houve uma tendéncia em diminuir a hospitalizacdo, houve uma
tendéncia maior a episédios de angina instavel. Se a digoxina for necessaria para
controle cronotrépico em pacientes com |ICFEP e fibrilacdo atrial, a
concentracdo sérica deve ser mantida entre 0.5 e 0.9 ng/ml. 2

Estudo CHARM-Preserved — envolveu homens com FE >40%, testando
candesartan (BRA) X placebo. Houve discreta reducao na hospitalizacdao, porém
sem diferenca na mortalidade quando comparado ao placebo. 2

Estudo I-PRESERVE — utilizou pacientes com perfil similar aos encontrados
na pratica clinica (mulheres com média de 72 anos), comparou irbesartan X
placebo, sem melhora nos desfechos. 2



Estudo PEP-CHF, utilizando perindopril (inibidor da enzima conversora de
angiotensina) e estudo SENIORS, utilizando nebivolol (B-bloqueador
vasodilatador), ndo demonstraram beneficios em termos de melhora dos
“desfechos duros”. 2

Apesar dos resultados nao muito animadores nos estudos mencionados
acima, recentes estudos clinicos, um deles utilizando sildenafil e outro
utilizando uma nova classe de drogas (inibidor do receptor da angiotensina,
neprilisina) parecem promissores.

Na pratica clinica, o tratamento da ICFEP tem sido orientado pelos
seguintes principios gerais:

1. Tratamento dos fatores e causas precipitantes

2. Tratamento da congestao e edema — uso de diuréticos,
ultrafiltracdo ou didlise (quando terapia diurética é insuficiente),
restricdo de sddio e terapia vasodilatadora

3. Tratamento agressivo da hipertensao arterial — uso de B-
bloqueadores vasodilatadores (ex. carvedilol), iECA ou
bloqueadores do receptor da angiotensina, e diuréticos tiazidicos,
sempre que possivel. Evitar clonidina.

4. Controle da frequéncia e do ritmo cardiaco — a meta de frequéncia
cardiaca é de 60 batimentos por minuto, manutencao de ritmo
sinusal (cardioversdo, ablacdo, se necessarios), uso de marca-passo,
guando indicado, para manutenc¢ao da sincronia atrioventricular ou
para pacientes com incompeténcia cronotrépica

5. Tratamento das comorbidades — isquemia miocardica, dislipidemia
(preferencialmente utilizando estatinas), anemia, doenca renal
cronica

6. Terapia ndo-farmacoldgica — controle diario do peso/pressdo
arterial, realizar atividade fisica adequada para sua classe funcional
e tratamento da apneia obstrutiva do sono.

CONCLUSAO

O manejo da insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo preservada
(ICFEP) representa um importante desafio da pratica clinica didria, pois se trata
de uma sindrome cuja fisiopatologia vem sendo aos poucos conhecida (estudos
recentes tem apontado o importante papel do éxido nitrico como mediador de
importantes alteracdes envolvendo o miocardio), o nimero de casos vem
aumentando diariamente (em parte devido ao envelhecimento da populacdo) e
seu tratamento continua insatisfatério, uma vez que é voltado para os sintomas
do paciente, sem modificar a evolug¢ao natural da doenca.
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