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Resumo

A insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejegao normal
(ICFEN) é uma sindrome complexa que vem sendo
largamente estudada, desde a dltima década. E causada
por disfungao ventricular diastdlica evidenciada por
métodos complementares, como estudo hemodinamico ou
ecocardiograma, na presenca de fragao de ejecao preservada.
Acomete preferencialmente individuos mais idosos e
com comorbidades, como hipertensdo arterial sistémica,
insuficiéncia coronariana e obesidade. Os mecanismos
fisiopatoldgicos sao complexos e multifatoriais, envolvendo
a rigidez passiva do miocardio, a geometria ventricular,
a forga de contencdo do pericardio e a interagao entre
os ventriculos. Os objetivos principais do tratamento sdo
reduzir a congestdo venosa pulmonar, a frequéncia cardiaca
e controlar as comorbidades. Ainda nao ha evidéncias fortes
de que o uso de medicagdes especificas, como inibidores
de enzima de conversdo ou betabloqueadores, interfiram
na mortalidade. Os fatores de pior prognéstico incluem
a idade avancada, presenca de disfuncao renal, diabete,
classe funcional 11l e IV (NYHA) e estagio avangado de
disfungao diastélica, com padrao restritivo ao enchimento
ventricular. Outro aspecto que vem ganhando espago na
literatura é o questionamento do papel da disfungao sistélica
nos quadros de ICFEN. Todos esses aspectos sao abordados
detalhadamente na presente revisao.

Introducao

A insuficiéncia cardfaca (IC) é uma sindrome complexa
caracterizada por intolerancia aos exercicios fisicos, retengao
de liquidos e fendmenos congestivos, e, apés o inicio dos
sintomas, apresenta altas taxas de morbimortalidade. Trata-
se de uma condigao com prevaléncia crescente no mundo e
estima-se que, em 2025, havera cinco milhées de casos no
Brasil'. O risco acumulado de desenvolver IC no decorrer
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de uma década é maior na populagao idosa do que em
jovens?. Portanto, nos idosos com sinais ou sintomas classicos
de IC, a intolerancia aos esforgos fisicos frequentemente se
deve ao aumento da pressao no étrio esquerdo, ainda que
a fracdo de ejecdo permanega nos limites da normalidade.
Essa condigao corresponde a insuficiéncia cardiaca diastélica
(ICD). A entidade vem sendo foco de discussdo na dltima
década e vdrios conceitos foram reformulados, justificando
a presente revisao.

Terminologia

Existe controvérsia na literatura sobre qual a denominagao
mais apropriada para essa condicao clinica “IC diastélica” ou
“IC com fungao sistdlica preservada”. Aqueles que defendem
a denominagao de IC com fungao sistélica preservada referem
que essa forma mais descritiva evita confusao ou diagnéstico
incorreto, tendo em vista que a disfungdo diastélica esta
presente em quase todos os casos de IC°.

Os autores que defendem a denominagdo de IC
diastélica referem que ao se especificar o termo “diastélica”,
ja se subentende que estd sendo excluida disfungao sistélica
significativa e o fendbmeno congestivo é dependente da
disfuncao diastélica (DD). Referem também que o termo
insuficiéncia cardiaca com fungao sistélica preservada
ndo permite a distingao dos casos de valvopatia mitral em
que a fragao de ejecao (FE) é normal e a IC nao se deve a
disfuncao diastélica*.

Atualmente, varios autores substituiram o termo funcao
sistolica preservada por FE normal, entendendo que pacientes
com IC diastélica podem ter algum grau de disfungao sistélica.
Na literatura, essas denominagbes sdo utilizadas como
sindnimas. Nesta revisdo, preferencialmente, sera utilizado o
termo IC com FE normal, ou ICFEN, por ser mais descritivo.

Aspectos historicos e conceitos

Segundo Roelandt, a primeira associagao entre relaxamento
miocardico e fungao ventricular foi descrita em 1923, por
Yendell Handerson, o qual afirmou que o relaxamento
miocardico era tao importante quanto a contragao’.
Exemplificou que um paciente idoso, com relaxamento
miocardico retardado, poderia apresentar intolerancia aos
esforgos fisicos. Portanto, era descrito o que viria a se constituir
a insuficiéncia cardiaca com FE normal (ICFEN).

No entanto, o conceito somente recebeu atengdo nos
anos 60° e na década seguinte, com estudos associando a
isquemia miocardica com a disfungao diastélica do ventriculo
esquerdo (VE)”®.
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Em 1984, Brutsaert descreveu sua teoria sobre o triplo
controle do relaxamento miocardico?, o qual dependeria
da pré-carga, da inativagdo muscular e da uniformidade de
inativacao no tempo e no espago.

Gaasch definiu o termo disfuncao diastélica em 1994,
como “incapacidade do coragdo de acomodar o volume
de sangue durante a diastole com baixas pressées; o
enchimento ventricular é retardado ou incompleto e a
pressao atrial aumenta, causando congestao pulmonar
ou sistémica”’. Dez anos mais tarde, em 2004, o mesmo
autor'! redefiniu a entidade, escrevendo: “A disfuncao
diastélica pode ocorrer independente da FE ser normal
ou reduzida. Se o paciente com FE normal desenvolve
intolerancia ao esforgo, dispneia e congestao, é preciso usar
o termo Insuficiéncia Cardiaca Diastélica.”

Pesquisadores argumentaram que a ICD seria, de fato,
a manifestagao clinica de disfuncgao sistdlica transitéria,
secundaria a isquemia ou hipertensdo. Para refutar essa
argumentagdo, Baicu e colaboradores avaliaram pacientes
com diagnéstico de ICD e individuos sem disfungao ventricular
por meio de manometria do VE associada ao célculo do
volume ventricular'?. Os pacientes com ICD apresentaram
todos os indices de fungao sistdlica global e de contratilidade
miocéardica preservados. Os autores concluiram que, mesmo
na presenga de discretas alteragbes da fungao sistélica, o termo
ICD é aplicavel, tendo em vista a evidente contribuigao da
disfuncao diastélica no quadro de IC.

Epidemiologia

Dentre os pacientes com a sindrome clinica de IC, a
prevaléncia de ICFEN varia amplamente nos diferentes
estudos, de 40%-71%, com média de 56%"°. Essa variagao
se deve, provavelmente, a definicdo adotada para o
termo “funcgao sistélica preservada” e as caracteristicas
da populagao estudada, como idade, raga e prevaléncia
de sexo feminino. Por exemplo, dois estudos publicados
em 2000, um desenvolvido na populagdo americana e
outro na populacao europeia, utilizaram trés categorias
de fungao sistélica: preservada, discretamente reduzida e
moderada ou gravemente reduzida. No entanto, no estudo
americano a fungao sistélica foi considerada preservada
se FE = 0,50 e correspondeu a 24% dos pacientes'; no
estudo europeu a FE = 0,45 foi considerada preservada
e correspondeu a 38% dos pacientes'. Outro aspecto é o
fato de alguns estudos agruparem pacientes com FE normal
ou discretamente reduzida'®.

Com relacao a idade, sabe-se que a prevaléncia da
ICFEN esta diretamente associada a essa varidvel®. Estudo
populacional incluindo individuos com mais de 45
anos descreveu prevaléncia de IC igual a 2,6%. Desses
individuos, 41% apresentavam FE maior que 0,50".
Resultados semelhantes foram encontrados em publicagoes
posteriores'®2°. Em populagdes de idosos com mais de 70
anos, a prevaléncia pode ultrapassar 50%?*'. Finalmente,
casuisticas de pacientes com IC e com predomindncia do
sexo feminino podem apresentar taxas de FE preservada com
frequéncias tdo elevadas quanto 60%?.
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Fisiopatologia

O enchimento ventricular na diastole é definido pelas
caracteristicas fisicas da cdmara, que estabelecem as relagoes
entre pressao e volume. Essas caracteristicas fisicas sao regidas
pela complacéncia ventricular que descreve a razao entre
uma dada variagao de volume e sua correspondente variagao
de pressao®%. Embora esses conceitos sejam aplicaveis aos
dois ventriculos, sera utilizado o ventriculo esquerdo como
referéncia para facilitar a compreensao.

A complacéncia deve ser analisada, considerando-se um
dado ventriculo, ao final do enchimento diastélico, apés
a contracao atrial, quando todos os fenémenos ativos da
diastole, teoricamente, ja se completaram (Figura 1). Nesse
momento particular do ciclo cardiaco, se o ventriculo opera
em diferentes condigbes de carga, os pontos de associagao
pressao-volume descrevem uma curva caracteristica no plano
cartesiano, tipica de uma fungao exponencial.

A primeira implicacao clinica dessa caracterfstica é que
em um dado ventriculo contendo pouco volume, aumentos
adicionais expressivos de volumes sao tolerados, sem variagao
da pressao. No entanto, ap6s um certo limite, pequenos
acréscimos de volume causam variagbes importantes da
pressdo diastélica. Isto é, um mesmo ventriculo pode
apresentar complacéncia variavel, dependendo do volume
em que opera®.

2

A segunda implicacdo é que ventriculos pequenos
suportam volumes menores, enquanto grandes ventriculos
podem conter volumes maiores com baixa pressdao. A
Figura 2 ilustra de forma esquemdtica os desvios da curva
de complacéncia nas situagdes patoldgicas. Na hipertrofia

oW MDD

VOLUME

Fig. 1 - Representacéo esquemética de algas presséo-volume do ventriculo
esquerdo ocorrendo em uma situagéo hipotética, em trés diferentes condigdes
de carga. As setas indicam os pontos dos diagramas correspondentes ao final
da diastole. Esses pontos compbem a curva caracteristica da complacéncia
ventricular.
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concéntrica, por exemplo, ocorrem variagoes mais acentuadas
da pressao para uma dada variagao de volume, mesmo dentro
dos limites considerados normais. Nesses casos, o paciente
é propenso a desenvolver congestao venosa, ainda que a FE
esteja preservada. Ao contrdrio, nas camaras dilatadas, quando
a curva estd desviada para a direita, a pressao diastélica atingird
valores elevados somente quando houver excesso de volume.
E o que ocorre nas disfuncdes sistélicas, quando o volume
residual na cavidade é aumentado®2.

A diastole compreende quatro fases: relaxamento
isovolumétrico, enchimento ventricular rapido, diastase e
contracdo atrial. Durante o relaxamento isovolumétrico, nao
ha enchimento ventricular. A fase de enchimento rapido vai
de 70% a 80% do enchimento ventricular total, em individuos
normais e depende diretamente do gradiente de pressao
atrioventricular. A didstase € a fase em que as pressoes do étrio
e do ventriculo estao praticamente iguais e o fluxo transvalvar
mitral corresponde a apenas 5% do fluxo total. A didstase
poderia ser entendida como a reserva funcional que garante
o enchimento ventricular, apesar de variagoes da frequéncia
cardiaca. Isto é, havendo taquicardia, o periodo a ser consumido
seria a didstase. Assim, dentro de certos limites, o enchimento
nao seria prejudicado. A contragao atrial contribui com 15%
a 25% do volume diastélico e, em situagoes fisioldgicas, cursa
com a manutengdo da pressdo atrial média.

Nos limites fisiolégicos de variagao da frequéncia cardiaca,
e considerando essas quatro fases da didstole, os fatores que
afetam a complacéncia ventricular e estao associados a ICFEN
sdo: rigidez passiva do miocardio, geometria ventricular, forga
de contencao do pericardio e interagdo entre os ventriculos.

Rigidez passiva miocardica

Rigidez passiva do miocardio também corresponde a uma

Rigidez passiva=1/complacéncia

aumentada
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reduzida
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Fig. 2 - Acurva exponencial tipica da complacéncia ventricular desvia-se para
a esquerda, quando a complacéncia esta reduzida. Nos casos de complacéncia
aumentada, o desvio ocorre para a direita. Para uma dada variagdo de volume
ventricular, a press&o diastélica (P) aumenta em fungéo da complacéncia. A
rigidez passiva da cdmara é a propriedade inversa a complacéncia.

propriedade mecdnica e descreve a forga necesséria a ser
aplicada ao musculo para produzir uma dada deformagao.
Portanto, segundo esse conceito fisico, o miocardio é
considerado um material inerte, com caracteristica fisica
que depende intrinsecamente da sua composicao e nao do
processo ativo do relaxamento?.

Porém, biologicamente, o relaxamento alterado pode
aumentar a rigidez passiva do miocardio, na medida em que
nao se completa. Isto é, ao final da diastole, o musculo ainda
parcialmente contraido, comporta-se como um material mais
rigido. Outro aspecto relevante é o caso de relaxamento
miocdrdico apenas retardado. Teoricamente, essa alteracao
nao deveria prejudicar a complacéncia ventricular e nem
causar IC. No entanto, havendo taquicardia e supressao da
didstase, o relaxamento mais lento pode se comportar como
um relaxamento incompleto, e o enchimento ventricular
ocorrera com pressao elevada, podendo causar fenébmenos
congestivos. Essa é uma das explicagbes do porqué pacientes
com ICFEN nao toleram elevagoes da frequéncia cardiaca.

De modo simplificado, pode-se afirmar que a rigidez
passiva miocardica depende do relaxamento e da composigao
do misculo.

Relaxamento miocardico

O relaxamento miocardico requer gasto de energia
e tem inicio durante a fase final da ejegao sistélica. Esse
processo influencia principalmente as fases iniciais da
didstole. Em coragdes normais, mesmo durante o exercicio
fisico, o processo se completa nesse periodo. A liberagao de
catecolaminas acelera o relaxamento das fibras miocardicas,
mantendo a baixa pressao diastdlica, apesar da taquicardia e
do aumento do retorno venoso. E o relaxamento miocardico
que gera o gradiente de pressdo entre o atrio esquerdo (AE)
e o VE, sem elevacao adicional da pressao atrial esquerda,
prevenindo a congestao pulmonar?.

O relaxamento depende principalmente da oferta de ATP e
da homeostase do calcio intracelular. A fungao inadequada de
varias proteinas envolvidas na homeostase do calcio também
pode afetar profundamente o processo de relaxamento?.

Nos casos de atraso no relaxamento do VE nos quais
ainda ha manutencao da pressao atrial esquerda, ocorre
a diminuigao do gradiente de pressao atrioventricular e o
prolongamento do tempo de enchimento rapido. Como
consequéncia, ha redugao do enchimento ventricular na fase
inicial da didstole. Em estagios mais avangados, quando além
das alteracoes do relaxamento miocérdico had reducdo da
complacéncia ventricular, as pressoes nas duas camaras, atrio
e ventriculo, crescem e os pacientes podem apresentar algum
grau de intolerancia aos esforgos. Alteragbes mais graves, como
o relaxamento incompleto e complacéncia reduzida, levam
ao aumento da pressao diastélica, a um ponto de restringir
o esvaziamento atrial. Nessa condicao, em geral, ha sinais
tipicos de IC esquerda, como dispneia aos pequenos esforcos
ou em repouso.

Composicao do miocardio

Os mi6citos ocupam 70% do volume do musculo cardiaco.
Além deles, existem os vasos, os fibroblastos e uma rede
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fibrilar de coldgeno, de estrutura bastante complexa. Embora
o colageno ocupe apenas de 4%-6% do volume do mdasculo,
sua alta rigidez passiva, semelhante a do ago, faz com que
pequenas variagdes em sua concentragdo produzam efeitos
expressivos na rigidez passiva do miocardio®.

Nas agressdes cardiacas, os fatores mecanicos levam
a ativagao secunddria de fatores bioquimicos (ativagao
neuro-hormonal e liberagao de citocinas pré-inflamatérias).
Dentre os varios efeitos dessas modificagoes, estdo a perda
de midcitos, a producgao de inibidores das metaloproteases
tissulares pelo endotélio e a produgao de colageno e
colagenases pelos fibroblastos. A interacao desses fatores
determina a concentragao de colageno no processo de
remodelagdo miocardica

Em se tratando de composicao do miocardio, nao é sé a
alteracao do colageno que promove a disfungao diastdlica. A
hipertrofia miocardica é outra variavel de importancia, que
marca a evolugdo da agressao cardiaca inicial a insuficiéncia
cardiaca e morte cardiovascular (CV). Nos casos de hipertrofia
concéntrica, hd reducdo da reserva coronariana e aumento do
risco de isquemia miocdrdica, independentemente da presenca
de doenca aterosclerética coronariana, causando os distarbios
de relaxamento ja discutidos. A prépria mudanga da geometria
do ventriculo podera se constituir em fator independente de
alteragao da complacéncia e disfuncao diastélica®.

Geometria do ventriculo

A hipertrofia excéntrica (multiplicagdo em série dos
sarcOmeros) resulta em dilatacdo da cadmara ventricular
proporcionando maior tolerdncia ao volume que chega aos
ventriculos. Nesse caso, os fendmenos congestivos somente
aparecem quando o volume dentro da cdmara excede
determinado limite. Isto €, a congestao e a disfuncao diastélica
s3o secundarias a disfuncao sistélica. E importante compreender
que o ventriculo dilatado pode se comportar como camara
complacente, ainda que o miocérdio apresente concentragao
anormal de fibrose e rigidez passiva aumentada.

A camara com geometria concéntrica tem comportamento
diferente porque o ventriculo é mais propenso a disfungao
diastélica, independentemente da presenca ou da auséncia
de hipertrofia ventricular esquerda (HVE). Do ponto de vista
fisico, é facil entender que uma cdmara de raio pequeno e com
paredes grossas apresente maior resisténcia ao estiramento. No
entanto, a mudanca de geometria € mais complexa e extrapola
a caracteristica fisica. Geometria concéntrica estd associada
a mudangas metabdlicas expressivas, ativagao funcional e
mudanga do perfil de expressao génica do masculo®'. Todos
esses fatores atuam sinergicamente no sentido de promover
a disfuncdo miocardica.

Forca de contencao do pericardio

O coragado esta contido dentro de uma estrutura rigida
composta por coldgeno que é o saco pericardico. O pericardio
tem grande capacidade de adaptagao em situagoes de dilatacao
cronica ventricular, quando ha aumento de complacéncia.

Ao contrdrio, nas situagoes de dilatagdo aguda de qualquer
dos ventriculos, como em alguns casos de insuficiéncia mitral
e cor pulmonale, o aumento da pressao diastélica e a eventual
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congestao pulmonar podem apresentar componente da forga
de contengao imposta pelo saco pericardico.

Interacao entre os ventriculos

Aumentos agudos do volume e da pressdo de um
dos ventriculos podem afetar a complacéncia do outro
ventriculo. No entanto, essa interagdo é muito atenuada na
auséncia do pericérdio.

Apresentacao clinica e diagnostico

A apresentagao clinica é semelhante a da insuficiéncia
cardfaca sistélica. E descrito que, na ICFEN, o quadro
de dispneia se instala mais agudamente e a resposta as
intervengdes também é mais rapida®***. Em estudo europeu
que incluiu pacientes internados com IC, foi observado
que a prevaléncia de ICFEN foi de 40%. Essa entidade foi
associada de forma significante e independente com o sexo
feminino, idade avangada e presenca de fibrilagao atrial (FA).
A insuficiéncia cardiaca sistélica foi associada com classe
funcional (NYHA) mais avangada, cardiomegalia, presenga de
terceira bulha, edema agudo de pulmao e bloqueio de ramo
esquerdo®. O Quadro 1 mostra as diferengas entre ICFEN e
IC com FE reduzida.

A insuficiéncia cardiaca secundaria a DD é entendida hoje
como a entidade das comorbidades. Vérios estudos mostraram
que pacientes com ICFEN tém hipertensao arterial (HAS),
isquemia miocardica, diabetes melitus (DM), obesidade e

Principais caracteristicas da ICFEN e IC com FE reduzida

Fragao de Fragao de
ejecdo normal ejecdo reduzida

Epidemiologia

Sexo feminino +H+ ¥

Idade > 65 anos +H+ "
Sintomas

Dispneia +++ e

Angina e +

Edema pulmonar agudo +++ +
Sinais

Terceira bulha - i

Quarta bulha +Ht -

Sinais de hipervolemia +++ 4+

Hipertensao arterial +++ +
Fibrilagao atrial +Ht ++
Ecocardiograma e

Fragdo de ejecao < 45%-50% - +Ht
BNP

>1.000 pg/ml + e

400 - 1.000 pg/ml 4+ +

Adaptado de Arq. Bras. Cardiol. 2009; 93(1 supl.1): 1-71.
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disfuncao tireoideana. A associacdo com doencgas intrinsecas
do coragao é menos frequente’*3°.

Os indices capazes de quantificar diretamente a fungao
diastélica sao obtidos de forma invasiva. O primeiro deles é
a constante de tau, medida largamente utilizada da taxa do
relaxamento do ventriculo esquerdo®**”. O segundo indicador
direto é a medida da complacéncia ventricular, que requer o
registro simultaneo da pressao e do volume da camara™. O
ventriculo menos complacente é aquele que apresenta maior
elevacdo da pressao para uma dada variagio de volume. E
claro que os dois indices sao invidveis para uso rotineiro na
prética clinica.

Os marcadores disponiveis na pratica clinica refletem, de
fato, um conjunto de varidveis que indiretamente avaliam a
fungao diastélica. Embora os indicadores mais utilizados para
a avaliagao da funcao diastélica sejam obtidos por meio do
ecocardiograma, o diagnéstico deve seguir as recomendagoes
da Sociedade Brasileira de Cardiologia para o diagndstico de
IC de qualquer etiologia®. Isto €, diante da suspeita clinica
de IC, faz-se necessdria a realizagdo do eletrocardiograma,
RX de térax e, se possivel, a dosagem do BNP. Se forem
detectadas alteracoes nesses exames laboratoriais, solicita-
se o ecocardiograma que permitird confirmar ou descartar
o diagnodstico de ICFEN. Vale destacar, pela facilidade
de obtengdo do exame, que o RX de térax, embora nao
especifico, pode auxiliar na suspeicao do diagndstico. Isto
é, diante de um caso de IC, a presenga de cardiomegalia
aumenta a chance de disfungao sistélica. Ao contrdrio, se a
area cardiaca for normal, aumenta a probabilidade de ICFEN.

O ecocardiograma tem maior acurdcia e permite o
diagnéstico de alteragbes estruturais, como a hipertrofia
e areas de hipocinesias, frequentemente associadas com
disfungdo diastélica. A hipocinesia regional é fortemente
sugestiva de isquemia miocardica, com os efeitos deletérios
sobre o relaxamento, explicando a associagdo. Além disso,
o Doppler pulsétil permite a andlise do fluxo diastélico
transmitral, da qual derivam os indices primarios de fungao
e a estratificagdo da gravidade da disfungao®. Como descrito
anteriormente, esse fluxo depende do gradiente de pressao
transvalvar. Em condigdes normais, esse gradiente é maximo
imediatamente apés a abertura da valva mitral, tendo em
vista a plenitude de volume do &trio esquerdo e a baixa
pressao intraventricular, devido ao relaxamento miocardico
e ao pequeno volume residual na cimara. Nesse momento, a
velocidade de fluxo é médxima, constituindo a onda E.

Segue-se o perfodo de gradiente transvalvar reduzido,
com fluxo quase nulo (didstase). A contragdo atrial gera um
novo gradiente e fluxo, correspondente a onda A. A razao
E/A, um dos indices primarios para o estudo da diastole,
permanece 1 (Figura 3, A). Estando o relaxamento miocardico
prejudicado, ha redugdo do gradiente transvalvar, no inicio
da diastole, com diminuigao da onda E. A consequéncia é
o prejuizo do esvaziamento atrial; a contragao atrial é mais
vigorosa e a onda A cresce, reduzindo a razao E/A (Figura
3, B). Esse padrao de fluxo é caracteristico de DD leve ou
grau |. Havendo prejuizo adicional da funcdo, a pressao no
atrio esquerdo cresce, recompondo os gradientes de pressao
transvalvar durante a diastole, ainda que em niveis maiores
de pressao e na presenca de sintoma de intolerancia aos

esforgos. Nesse estagio, a DD é de grau Il ou moderado
(Figura 3, C).

Nos pacientes em que a pressao diastélica do VE é
alta suficiente para restringir o fluxo transvalvar durante a
contragdo atrial, a pressao elevada do AE permite apenas
um fluxo diastélico inicial de alta velocidade e curta
duracgao, sendo a velocidade de fluxo no final da diastole
marcadamente reduzida (Figura 3, D). Esse padrao, chamado
de restritivo ou grau lll, é grave e causa intolerancia aos
esforcos leves. Quando a manobra de Valsalva ndo alivia
essa alteracao, define-se a DD grau IV, também grave. Os
outros dois indicadores primdrios derivados do Doppler
pulsétil sdo o tempo de desaceleracao da onda E e o tempo
de relaxamento isovolumétrico.

A analise do fluxo nas veias pulmonares por meio do
Doppler pulsatil permite a avaliagao indireta da pressao atrial
que, na auséncia de valvopatia mitral, corresponde a pressao
diastélica do VE. Resumidamente, as pressdes normais no
AE permitem fluxo constante a partir das veias pulmonares,
exceto durante a contragao atrial, quando héa pequeno fluxo
reverso. Quando esse padrao se altera, é possivel diagnosticar
disfuncao diastdlica.

Mais recentemente, foram incluidos na avaliagcao da
fungao diastélica outros indices valiosos, como as medidas
da velocidade de movimentacao do tecido anular mitral
(Doppler tissular) e a estimativa do volume e da fracao de
esvaziamento do AE. Atualmente, essas varidveis, juntamente
com a avaliacao do volume ventricular e da massa miocardica,
sao consideradas fundamentais para a definigao do diagnéstico
e da estratificacdo de gravidade da ICFEN'*. E importante
ressaltar que as recomendacOes europeia, americana
e brasileira sobre esse tema incorporaram as alteragoes
fisiolégicas préprias do envelhecimento nos valores dos indices
primarios e daqueles derivados do Doppler tissular*'>2¢. Com
isso, a acuracia do método em identificar individuos de maior
risco devera ser melhorada.

Um aspecto relevante a ser considerado pelo clinico que
assiste o paciente com ICFEN € a labilidade de varios indices
de funcao diastélica em relagdo a atividade fisica. Uma vez
que os exames sao efetuados com os pacientes em repouso,
pode haver discrepancia entre a intensidade da dispneia
de esforgo e o resultado da estratificacdo do grau da DD.
Nesses casos, a avaliagdo ecocardiografica pode ser realizada
imediatamente apds esforgo fisico®. A discussao detalhada e
técnica sobre esses indicadores interessa mais ao especialista
em ecocardiografia e ndo é o foco da presente revisao.
Entretanto, é preciso reforcar o fato de que permanece em
debate na literatura a confiabilidade dos indices nao invasivos,
especialmente a razdo velocidade de fluxo/velocidade de
movimentagdo do anel mitral, para estimar a pressdo de
enchimento do ventriculo esquerdo®-*2.

O diagnéstico definitivo de disfuncao diastélica requer
trés critérios segundo o conceito atual'®: dois maiores e um
confirmatério. A evidéncia inequivoca de DD e a evidéncia
objetiva de fungdo sistélica preservada (FE maior que 0,50
nas 72h de agudizagao da IC) constituem critérios maiores.
A evidéncia objetiva de ICD constitui critério confirmatério.
A avaliagdo objetiva de DD poderia ser derivada do
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Fig. 3 - Fluxo diastolico transvalvar mitral, registrado por meio do doppler pulsado em individuo normal (A) e na presenca de disfungéo diastolica grau I (B), grau Il (C)

ou grau Il (D).

ecocardiograma, segundo Paulus e cols.", ou de medida direta
invasiva, segundo Vasan e Levy*.

Em 2001, Zile e cols.* avaliaram, por meio de cateterismo
cardiaco, a fungao diastélica de pacientes com ICD e
verificaram que todos apresentavam DD. Zile e cols.*
questionaram a necessidade desse terceiro critério. Em 2005,
Yturralde e Gaasch* propuseram que os dois primeiros
critérios fossem considerados maiores, desde que o tamanho
do VE fosse normal e que o terceiro critério fosse apenas
confirmatério, associado a presenca de HVE e AE aumentado,
na auséncia de valvopatia mitral e FA*.

De fato, esses sinais indiretos estao sendo valorizados como
marcadores de DD. Pritchett e cols.* utilizaram os valores
de volume AE em mais de 2.000 individuos, com idade igual
ou superior a 45 anos, incluidos no Estudo do Condado de
Olmsted, e observaram que essa varidvel tem valor prognéstico
na predicdo de mortalidade em 5 anos*. Lester e cols.””
defenderam a posicao de que o volume do AE estaria para a
DD como a hemoglobina glicosilada esta para o DM.

No entanto, podem ocorrer muitas dificuldades
no diagnéstico, como a impossibilidade de se obter o
ecocardiograma, ou sintomas inespecificos e sinais pouco
evidentes. Frequentemente, os pacientes tém doenca pulmonar
associada ou sdo obesos; sdo idosos com vérias comorbidades ou
com dificuldades de comunicacio. Enfim, existe uma série de
circunstancias clinicas que impede a associagao direta entre uma
queixa de limitagao fisica ou dispneia com o diagndstico de IC.

Nesses casos, um marcador laboratorial que se apresenta e
que pode ser (til é o nivel plasmatico do BNP (brain natriuretic
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factor). Esse peptideo natriurético é estocado no miocérdio
ventricular, sendo liberado quando a parede sofre estiramento.
Apresenta menor influéncia das variagdes da pressao no étrio
e, por isso, reflete melhor disfungao ventricular do que o
peptideo natriurético atrial.

Muitos estudos mostraram a utilidade do BNP como
marcador diagnéstico e prognéstico na IC sist6lica*®#°. Na
IC diastélica, as evidéncias ndo sao tao contundentes, mas
comegam a aparecer. O nivel de BNP com maior acuracia
para detectar disfuncao diastélica é 60-90 pg/ml*°. Além disso,
o nivel de BNP é tanto maior quanto mais grave a disfungao
e cresce ainda mais na presenca de sinais clinicos de IC. O
consenso atual entende que o BNP ainda é mais importante
para descartar a origem cardiaca em pacientes atendidos com
dispneia em repouso?®.

Tratamento

Poucos estudos avaliaram desfechos clinicos em pacientes
com ICD e que foram tratados com diferentes classes de
drogas. E o fato é que nenhum deles mostrou mudanga na
histéria natural da sindrome.

O primeiro grande estudo, e bem conhecido, foi o
CHARM-preserved®', publicado em 2003 e destinado a
avaliar o efeito do candesartan em 3.025 pacientes com IC e
FE maior do que 40%. A populagao que compunha o estudo
era predominantemente masculina e com faixa etdria inferior
a que mais apresenta ICD. Nesse estudo, nao houve redugao
da mortalidade, embora o ntimero de internagdes por IC tenha
sido significantemente menor.
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O estudo PEP-CHF°? incluiu pacientes mais idosos,
com idade acima de 70 anos e FE > 45%, e falhou em
mostrar redugao na mortalidade com o uso prolongado
de perindopril. Outros estudos também nao evidenciaram
efeitos relevantes com o uso do nebivolol**e com digoxina®.
Recentemente, o estudo | PRESERVED, incluindo pacientes
com mais de 60 anos e FE > 60%, mostrou que o ibersartan
ndo diminuiu o risco do desfecho composto morte e
hospitalizagao por causa cardiovascular®®. O estudo TOPCAT,
com término previsto para 2011, pretende avaliar os efeitos
da espironolactona nos desfechos clinicos de 4.500 pacientes
com fungdo sistdlica preservada.

Nesse contexto, atualmente os objetivos principais no
tratamento da ICFEN sao controlar os sintomas pela redugao
da congestao venosa e da frequéncia cardiaca. O controle
do ritmo também é considerado valido em pacientes
selecionados, seja por meio de cardioversao elétrica e/ou

quimica, ou marca-passo sequencial.

Outras metas a serem atingidas sao os controles das
comorbidades associadas com DD, como tratamento da
isquemia miocardica e da HAS, prevencao e reversao da
hipertrofia ventricular esquerda, atenuagao ou prevengao de
fibrose miocardica.

E preciso lembrar que esses pacientes com DD sio
tipicamente idosos e com cavidade ventricular de tamanho
normal. Portanto, medidas como diuréticos e vasodilatadores
podem ter efeito desproporcional na PA. Os cuidados
especificos incluem a monitoracao da pressao arterial, da
fungdo renal e de sinais de hipofluxo cerebral. Incluem
também estimular a aderéncia ao tratamento e mudancas
de hébitos de vida (alimentagao, atividade fisica e tabagismo,
principalmente), tendo em vista que esses pacientes sao
medicados simultaneamente com varias classes de drogas.

Em idosos, a conduta deve obedecer a alguns critérios
especiais. Orienta-se iniciar com uma classe de droga e ir
adicionando outras classes, sempre uma por vez. Nao existem
evidéncias de que a dose alvo de cada classe deva ser atingida,
como ocorre na IC sistélica.

Assim, recomenda-se:

* Iniciar diuréticos e betabloqueadores com cautela;

Orientagoes para tratamento de pacientes com ICFEN

* Se a IC persistir, adicionar inibidor de enzima de
conversao da angiotensina (IECA), ou bloqueador do receptor
de angiotensina (BRA), se houver intolerancia a I[ECA;

e Adicionar dinitrato de isossorbida e hidralazina, se
necessario;

* Adicionar antagonistas dos canais de célcio, se necessario;
* Evitar o uso de digitdlicos, na auséncia de FA.

O Quadro 2 resume as principais opgoes terapéuticas
e respectivos niveis de evidéncia nos casos de ICFEN,
segundo a lll Diretriz Brasileira de Insuficiéncia Cardiaca
Cronica®. Observar que os niveis de evidéncia para cada
opgao terapéutica ainda ndo sao elevados. Portanto, nesses
pacientes, é importante a individualizacao do tratamento.

Prognostico

Estudo de pacientes com ICFEN mostrou que a sobrevida
em 1, 3 e 5 anos foi, respectivamente, 84%, 67% e 51%*2. Em
outro estudo, o impacto da gravidade da DD foi avaliado em
2.042 adultos com mais de 45 anos, sendo 95% assintomaticos.
Observou-se que a mortalidade foi significativamente maior
naqueles com ecocardiograma evidenciando DD graus Il e
[1'7. Esses resultados foram semelhantes aos descritos por
Pritchett e cols.*. Além disso, esses autores observaram que
o volume do AE apresentou valor prognéstico semelhante
ao da gravidade da DD. Em pacientes com insuficiéncia
coronariana cronica, a mortalidade cardiovascular em trés
anos foi significativamente maior (6%) nos casos com DD
moderada ou grave, quando comparados com alteragao leve
(3,6%) ou diastole normal (1,1%)°.

Jones e cols.>* avaliaram a mortalidade em trés anos
de uma coorte de quase 1.000 pacientes com ICFEN e
FE > 0,45, participantes do ensaio clinico DIC. Dentre
18 variaveis analisadas, as que se associaram com morte
foram: filtragao glomerular, classe funcional de NYHA, sexo
masculino, idade avangada, indice cardiotorécico, presenga
de DM, necessidade de vasodilatadores ou de diuréticos.
Em fungdo dessas varidveis, os pacientes receberam escores
de risco e aqueles com os maiores escores (quartil 75)
apresentaram mortalidade de 50% no periodo. Portanto, o

Classe de recomendagao Indicagdes Nivel de evidéncia
Controle da HAS c

Classe | Controle da frequéncia cardiaca em pacientes com FA C
Diuréticos para controle da congestdo pulmonar ou periférica B
Rgvascul_ariz_agéo ’m_iocérdica em pacientes com doenga aneri~al coronaria com tratamento clinic? otimiz’ado c
e isquemia sintomatica ou demonstrada em teste de provocagao e com efeitos adversos na fungdo cardiaca

Classe lla Restauragao e manutengao do ritmo sinusal em pacientes com FA para melhora dos sintomas C
Uso de BB, IECA, BRA no controle da ICFEN, independentemente da presenga de HAS ou isquemia B

Classe llb Uso de ACC no controle da ICFEN, independentemente da presenca de HAS ou isquemia C

Classe Il Uso de digital para minimizar sintomas de ICFEN C

ICFEN - insuficiéncia cardiaca com fragdo de eje¢do normal; HAS - hipertenséo arterial sistémica; FA - fibrilagéo atrial; BB - betabloqueador; IECA - inibidor de enzima
conversora de angiotensina; BRA - bloqueador do receptor de angiotensina; ACC - antagonistas dos canais de calcio. Arq. Bras. Cardiol. 2009; 93(1 supl.1): 1-71.
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paciente com ICFEN precisa ser avaliado por meio de um
conjunto amplo de varidveis clinicas e laboratoriais, que
extrapolam a definicao do grau da disfungao ou de outras
varidveis ecocardiograficas.

Perspectivas

Finalmente, um aspecto que estd ganhando novamente
espago na literatura é o questionamento sobre o papel da
disfungao sistélica nos quadros de ICFEN. No estudo de Yu
e cols., incluindo pacientes normais e pacientes com DD ou
IC sist6lica, mostrou-se que o indice funcgao sistdlica avaliado
pelo Doppler tissular reduzia progressivamente a medida que
piorava o grau de disfungao diastélica®’. Esse resultado sugere
que pacientes com DD também tém disfungao sistélica, ainda
que sem manifestacao clinica ou com a FE preservada.

Outro estudo que utilizou a andlise da funcao ventricular
por meio do strain rate, identificou associagao direta entre pico
de contragao e pico de relaxamento, em individuos normais
ou com diferentes cardiopatias, sugerindo a interdependéncia
das duas fases do ciclo cardiaco®.

Um estudo mais recente, realizado por Yu e cols.*,
analisou 56 pacientes com ICFEN e evidenciou que vdrios
indices ecocardiogréficos de fungao sistélica, obtidos
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