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Resumo

A insuficiéncia cardiaca com fraccao de ejeccdo preservada define-se como um
sindrome clinico caracterizado pela presenga de sinais e sintomas de insuficiéncia
cardiaca, fraccdo de ejeccdo preservada e anormalidades da funcéo diastolica.

Enquanto problema de saude publica esta entidade tem vindo progressivamente
a ganhar expressao. Com efeito ainda que ao longo das ultimas décadas a incidéncia da
insuficiéncia cardiaca com fraccdo de ejeccdo preservada se tenha mantido estavel, a
sua prevaléncia tem vindo a aumentar, devido ao envelhecimento da populagdo. E de
referir ainda a alta taxa de mortalidade anual associada a insuficiéncia cardiaca com
fraccéo de ejeccao preservada, variando conforme os estudos de 19% a 29 %.

A disfuncdo diastolica € o principal mecanismo fisiopatolégico subjacente a
insuficiéncia cardiaca com fraccdo de ejeccdo preservada, resultando do relaxamento
prejudicado ou do aumento da rigidez do ventriculo esquerdo.

Foi proposto pelo Grupo de Estudo da Insuficiéncia Cardiaca da Sociedade
Europeia de Cardiologia trés critérios diagndsticos: presenca de sintomas e/ou sinais de
insuficiéncia cardiaca, presenca de funcdo sistélica normal e evidéncia de disfungdo
diastolica do ventriculo esquerdo.

Ensaios randomizados de grande dimensdo e qualidade executados com o
objectivo de testar a eficacia dos inibidores da enzima de conversdo da angiotensina,
antagonistas dos receptores da aldosterona, beta-bloqueadores e digoxina néo
demonstraram qualquer melhoria nas taxas de sobrevivéncia. O tratamento da
insuficiéncia cardiaca com fracgdo de ejeccdo preservada deve ser assim orientado para
o tratamento das co-morbilidades, como a hipertensdo arterial, fibrilacdo auricular e
doenca arterial coronaria.

Palavras-chave: insuficiéncia cardiaca; fraccdo de ejeccdo preservada; fraccdo de
ejeccdo reduzida; diastole; disfuncao diastolica.



Definicdo de insuficiéncia cardiaca
congestiva

Ao longo dos dltimos anos tem
surgido  diversas  definicbes  de
insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC).
Estas realcam um ou varios aspectos
deste complexo sindrome como o estado
hemodinamico, a capacidade de
exercicio e os sinais fisicos de retencéo
de fluidos.

A Sociedade Cardiovascular
Canadiana definiu a ICC como um
complexo sindrome no qual a funcédo
cardiaca anormal resulta na presenca, ou
aumenta o risco de desenvolver sintomas
clinicos e sinais de baixo debito cardiaco
e/ou congestdo pulmonar ou sistémica.

(4)

Classicamente a ICC estava
associada & incapacidade do ventriculo
esquerdo ejectar o0 sangue para a
circulacdo sistémica. Porem a disfungédo
diastodlica (DD) tem vindo
crescentemente a ser reconhecida como
uma importante causa de ICC.

Definicéo de disfuncéo diastolica

Conceptualmente, a diastole
engloba o periodo de tempo durante o
qual o miocéardio perde a capacidade de
gerar forca e de encurtamento,
regressando a um estado de forca e
comprimento das fibras miocardicas sem
tensdo.

A DD ocorre quando estes
processos sdo prolongados, lentificados
ou incompletos (61)

Definicdo de insuficiéncia cardiaca
com fraccéo de ejeccdo preservada

E um sindrome  clinico
caracterizado por sinais e sintomas de
ICC, uma fraccdo de ejeccdo (FE)
preservada e anormalidade da funcdo
diastdlica. Partindo deste conceito, a

insuficiéncia cardiaca com fraccdo de
ejeccdo preservada (ICFEP) ocorre
quando a cavidade do ventriculo é
incapaz de receber um volume adequado
e sangue durante a diastole, resultando
na incapacidade de manter pressdes
diastélicas normais e um volume de
sangue suficiente para suprimir as
necessidades metabdlicas. (61)

Estas anormalidades sdo causadas
por uma diminuicdo da capacidade de
relaxamento do ventriculo e/ou aumento
da rigidez ventricular.

N&o hé& consenso em relagcdo ao
“cut-off” para FE preservada, variando
de 35 a 55%, conforme a fonte. (24; 57)

Essa variabilidade podera, no
entanto ter uma relevancia limitada. Um
recente estudo [OPTIMIZE-HF (21)]
demonstrou que os resultados clinicos
quando a ICFEP é definida como FE
40% ou FE > 50% sdo maioritariamente
similares, apesar dos pacientes com FE >
50% serem mais frequentemente
mulheres e terem wuma etiologia
isquémica menos vezes implicada.

Epidemiologia

A incidéncia da ICC tem-se
mantido estavel nas ultimas décadas.
(43, 10). Nao obstante, o crescimento da
populacéo idosa nos paises
desenvolvidos culminou num dramatico
crescimento do numero de individuos
afectados. Com efeito, num estudo de
revisdo que englobou o0s primeiros
estudos epidemiolégicos foi reportada
uma prevaléncia média da ICFEP de
36%, com o intervalo de variagdo entre
13 e 74%. (15)

Diversos factores contribuem
para a disparidade verificada entre
estudos relativamente a prevaléncia da
ICFEP: auséncia de definicdo padréo,
doenca com significativa



heterogeneidade, auséncia de testes
prontamente disponiveis para
caracterizar e quantificar a fungéo
diastolica, dificuldade em estudar
aspectos atribuidos ao envelhecimento e
a presenca concomitante de outras
disfungdes dos sistemas organicos. (30)

Os estudos mais recentemente
publicados  apontam  para  uma
prevaléncia da ICFEP a variar entre 33 e
55%, com o valor médio de 40%.

Esta tendéncia crescente na
prevaléncia da ICFEP ficou claramente
patente num recente estudo desenhado
com o objectivo de avaliar as tendéncias
em termos de prevaléncia e resultados da
ICFEP, entre os anos de 1987 a 2001, o
qual reportou um aumento na
prevaléncia da ICFEP de 38% para 54%,
durante este periodo de 15 anos. (44)

Ainda ndo esta claramente
esclarecido se a ICFEP tem um
prognéstico melhor ou semelhante a
insuficiéncia cardiaca com fraccdo de
ejeccédo reduzida (ICFER).

Os estudos realizados entre 1980
e 1990 sugerem um melhor progndstico
para a ICFEP. (58)

A literatura mais recente aponta
para redugdes similares na qualidade de
vida entre pacientes com ICFEP e
ICFER, avaliada através dos indices da
ICC. (31) Os pacientes com ICFEP ou
ICFER tem uma significativa diminuigéo

da capacidade de exercicio
comparativamente aos individuos do
grupo de controlo. (31)

Adicionalmente, nos pacientes
hospitalizados com evidéncia clinica de
ICC, as taxas de readmissdo para 0S
pacientes com ICFE> 50% sdo
semelhantes &s dos pacientes com ICFE
<50%. (48)

Destaque-se ainda a alta taxa de
mortalidade associada a esta entidade,
evidenciada em varias  pesquisas

sisteméticas. Num estudo que envolveu
2801 pacientes do Canada (8), os
pacientes com FE preservada ou
reduzida tiveram taxa de mortalidade ao
fim de um ano de 22 e 26%,
respectivamente; num outro estudo com
4596 doentes de Minnesota, USA as
taxas de mortalidade nos pacientes com
ICFEP e ICFER ao fim de um ano foram
de 29% e 32%, respectivamente (45);
num terceiro estudo com 1720 pacientes
da Califérnia, USA (16) a mortalidade
foi 27% entre os pacientes com FE
preservada e 36% entre 0s pacientes com
FE reduzida.

Resultados comparaveis foram
também encontradas relativamente aos
custos financeiros - verificou-se que 0s
pacientes com ICFEP consomem 0s
mesmos recursos de salde que o0s
pacientes com ICFER.

As taxas de  morbilidade
reflectidas no ndmero de consultas,
admissdes hospitalares e outros recursos
a cuidados de saude sdo idénticas entre
os pacientes com ICFER e ICFEP, sendo
que ambos 0s grupos experimentam alta
taxa de eventos cardiovasculares. (21,61)

Caracteristicas dos pacientes com
ICFEP

Consistentemente a literatura
reporta os pacientes com ICFEP como
sendo mais velhos, mais frequentemente
mulheres e com maiores taxas de FA e
HTA, comparativamente aos pacientes
com ICFER. Inversamente, a doenca
vascular periférica, a doenca cardiaca
isquémica e os factores de risco
cardiovasculares  modificaveis estdo
menos frequentemente associados a
ICFEP. (8,21, 44)

Num recente estudo realizado por
Massie et al a HTA e a doenca cardiaca
isquémica foram reportados como tendo
uma prevaléncia de 64% e 25%,
respectivamente. Ainda neste estudo a
FA estava presente em 29% dos
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pacientes e a diabetes mellitus em 27%.
(41)

Fisiopatologia da ICFEP

A diastole inicia-se com o0
relaxamento isovolumétrico, sendo este
um processo dependente de energia
seguindo-se um enchimento rapido do
ventriculo e finalmente a contrac¢do
auricular.

@) enchimento diastolico
prejudicado como resultado da DD
provoca elevacdo das  pressdes
pulmonares e consequentemente
congestdo e edema dando assim origem
aos sinais e sintomas de ICFEP.

A DD pode decorrer de factores
intrinsecos e extrinsecos ao ventriculo
esquerdo. (36) Os factores intrinsecos
causam disfuncdo diastolica atraves de
um de dois mecanismos: relaxamento
prejudicado ou aumento da rigidez (36).
A restrigdo pericardica é um dos factores
extrinsecos que também podem causar
DD (62).

O relaxamento diastdlico do
ventriculo esquerdo pode ser prejudicado
por diminuicdo da energia disponivel ou
por mudancas na homeostasia do célcio.
(36;62) A adenosina trifosfato (ATP) é
necessaria para a dissociagdo das pontes
entre a actina e a miosina e para a
recaptacdo de célcio dentro do reticulo
sarcoplasmatico. (36) Condicoes
associadas a alteragdes da concentracédo
de célcio nas células ou a uma
diminucdo na disponibilidade de ATP,
como a isquemia pode prejudicar o
relaxamento. (36; 62; 5)

A hipertrofia ventricular aumenta
a rigidez ventricular e consequentemente
prejudica a fungdo diastdlica. (36, 9) A
rigidez ventricular aumenta quando a
espessura da parede aumenta
relativamente ao tamanho da cavidade.
(36) Este tipo de hipertrofia, também
designada de hipertrofia concéntrica é

frequentemente secundéaria hipertensdo
arterial (HTA) ou estenose aortica. (36)
O crescimento desproporcional da matriz
extracelular secundariamente as
condicbes supra-citadas, conduz a
rigidez do ventriculo esquerdo.

O coracgdo hipertrofiado torna-se
incapaz de atingir um relaxamento
completo, conduzindo a um aumento das
pressdes de enchimento do ventriculo
esquerdo. (55)

Diagnostico

O Grupo de Estudo da
Insifuciéncia Cardiaca da Sociedade
Europeia de Cardiologia (46) propds a
seguinte triade diagndstica:

- Presenca de sintomas e/ou sinais de
ICC,

- Presenca de funcéo sistélica normal

- Evidéncia de DD do ventriculo
esquerdo.

Presenca de sintomas e/ou sinais de
ICC

Os sintomas ou sinais de ICC
incluem - dispneia de esforco, fadiga,
crepitacdes pulmonares, edema e
hepatomegalia.

A dispneia é particularmente
dificil de interpretar nos idosos e nos
obesos, representando estes a maior
propor¢cdo da populacdo de pacientes
com ICFEP. (47)

Evidencia objectiva de reducéo
da capacidade de exercicio pode ser
fornecida pelo “teste de exercicio
metabdlico” com medi¢do do pico de
consumo de oxigénio (V02max), (VO2max
reduzido 25ml/kg/min; Vo0amax baixo<
14ml/kg/min) ou pelo “teste da
caminhada durante 6min”, (limitagéo
marcada < 300m.(47)



Presenca de funcao sistolica normal

A presenca de fungdo do
ventriculo esquerdo normal constitui o
segundo critério para o diagnostico de
ICFEP.

Dado que a FE do ventriculo
esquerdo dos pacientes com ICC
representa uma distribuicdo unimodal, a
escolha de um valor de *“cut-off”
especifico permanece arbitrario. (47)

* The National Heart, Lung, and
Blood Institute's Framingham Heart
Study“ estabeleceu uma FE do
ventriculo esquerdo > 50% como “cut-
off” para funcéo sistolica normal.

Uma FE do ventriculo esquerdo
> 50% foi também considerada
consistente com a presenca de fungéo
sistolica do ventriculo esquerdo normal
pela Sociedade Europeia de Cardiologia.

Evidéncia de disfuncdo diastolica do
ventriculo esquerdo.

Evidéncia de anormalidades no
relaxamento do ventriculo esquerdo,
enchimento, distensibilidade diastdlica e
rigidez diastolica pode ser obtida de um
modo invasivo durante a cateterizacdo
cardiaca. Evidéncia de DD do ventriculo
esquerdo avaliada por meios invasivos
continua a ser considerada como
necessaria para estabelecer o diagnéstico
definitivo de ICFEP. Esta evidéncia
consiste numa constante tempo de
relaxamento do ventriculo esquerdo
superior a 48ms, numa pressdo
telediastdlica do ventriculo esquerdo
superior a 16mmHg ou uma pressdo
capilar pulmonar superior a 16mmHg.
(47)

Apesar do cateterismo cardiaco
constituir o *“gold standard” para o
diagnostico de ICFEP, o eco doppler é
mais frequentemente usado por ser mais
amplamente disponivel e constituir um

meio auxiliar de
invasivo.

diagnéstico ndo

Multiplos parametros
ecocardiograficos podem ser medidos,
sendo os mais usados a velocidade de
fluxo transmitral e o0 tempo de
desaceleracdo. O fluxo sanguineo através
da valvula mitral ocorre em duas fases:
fluxo transmital precoce (onda E) e o
fluxo tardio (onda A), correspondendo
esta a contraccdo auricular. O contributo
relativo de cada um é expresso na razao
E/A.(27)

Uma razéo E/A < 0,75 0ou > 15
indica DD. A DD pode estar presente
guando a razdo E/A se encontra entre
0,75 e 1,5 se outros parametros como o
tempo de desaceleracdo estiverem
anormais. (27)

A DD desenvolve-se quando o
relaxamento do ventriculo esquerdo esta
prejudicado, levando a que a pressao
ventricular caia lentamente. Como
resultado, a onda E diminui e a razdo
E/A é<0,75. (27)

As velocidades das ondas E e A
sdo  influenciadas  pelo  volume
sanguineo, anatomia da valvula mitral,
funcdo da valvula mitral e fibrilacdo
auricular, aspectos que fazem do
ecocardiograma um método de
avaliacdo pouco rigoroso. (52)

Constituem também limitacGes
do ecocardiograma, problemas
decorrentes de factores fisiologicos
(frequéncia cardiaca, idade, condicGes
constitucionais) e factores técnicos, tais
como aptiddo do operador e janela
ecocardiografica. (52)

Estas limitagdes praticas criam a
necessidade de recorrer a estratégias
alternativas para definir a DD, no sentido
de confirmar o diagnostico de ICFEP.

Vaérios estudos demonstraram que
os marcadores serologicos de fibrose



cardiaca  estdo significativamente
aumentados nos pacientes com DD e
ICFEP. (39, 7, 2, 50)

Um recente estudo que envolveu
um pequeno grupo de individuos
seleccionados de uma populacdo de
hipertensos demonstrou que marcadores
do “turnover” do colagénio sdo
preditores de DD e ICFEP, destes a
metaloprotainase-2 da matriz (MMP-2)
foi o que revelou uma melhor
sensibilidade e especificidade; com um
“cut-off” de 1585 ng/ml, a MMP-2 tem
uma sensibilidade de 91% e uma
especificidade de 76% na predicdo de
ICFEP. Foi ainda demonstrado que 0 uso
combinado de MMP-2 com BNP pode
ser util para melhorar o seu poder
preditivo positivo ou negativo na
deteccdo de ICFEP.

Outro resultado interessante deste
estudo foi a demonstracdo do
propeptideo do colagénio tipo 1 como
um potente preditor de padréo restritivo,
a mais severa forma de DD. (40)

Tratamento ndo farmacologico

Intervencbes ndo farmacoldgicas
podem diminuir a progresséo da I1C. (18)
A obesidade, a alimentacao
desequilibrada, o sedentarismo, habitos
tabagicos e etilicos  acentuados,
representam factores de risco para o
desenvolvimento e evolucdo da
progressao da IC. (18;52)

Modificacbes do estilo de vida
devem ser incentivadas de forma a
potenciar o estado de satde do doente.

Foi reportado por um recente
estudo uma associagéo entre obesidade e
desenvolvimento de DD, bem como uma
tendéncia de crescimento de massa
muscular do ventriculo esquerdo que
acompanha o aumento do indice de
massa corporal (p <0,001). (49)

Estes resultados enfatizam a
importancia de aconselhar o paciente a
manter um peso adequado para a sua
altura.

A reducdo do consumo de sal €
um aspecto chave nas modificagGes
dietéticas dos pacientes com ICFEP. (6)

A reducgdo do consumo de sédio
permite eficazmente reduzir a pressao
sanguinea global, a qual foi identificada
como um  factor  causal no
desenvolvimento de ICFEP. (12) Nos
pacientes com IC é recomendado limitar
a ingestdo de sal a 2g/dia. (12)

Os efeitos do consumo de alcool,
assim como o tipo e quantidade de alcool
sao actualmente controversos e assunto
de grande debate. (32;38;51)

Algumas fontes advogam a
reducdo do consumo de alcool a uma
bebida por dia ou menos para obter os
efeitos protectores a nivel cardiaco e
reducdo da HTA.

Vérios estudos sugerem que 0
consumo leve a moderado de alcool se
associam a uma significativa diminuigéo
da taxa de eventos cardiacos e aumento
da sobrevivéncia, (38) com um baixo
risco de mortalidade por outras causas
nas pessoas com HTA. (51)

Outros estudos indicam que o
consumo excessivo de alcool aumenta a
incidéncia de HTA, arritmia,
cardiomiopatia dilatada e AVC.

Assim se conclui que o consumo
de &lcool deve ser individualizado e
moderadamente encorajado.

Gary et al (2004) estudaram o
efeito de um programa de exercicios na
qualidade de vida e capacidade funcional
das mulheres com ICPEP. Foi concluido
que o grupo de intervencdo obteve
melhorias significativas na qualidade de
vida e na capacidade funcional em



relacdo ao grupo de controlo (p < 0,002).
Estes resultados sugerem que um
programa de exercicio pode ser benéfico
e deve ser encorajado.

Tratamento farmacoldgico

A insuficiéncia cardiaca
caracteriza-se por alteracbes em Varios
mecanismos neuro-hormonais,
destacando-se as alteracGes nos sistemas
simpatico e renina-angiotensina-
aldosterona.

Foi com base neste raciocinio
fisiopatologico que foram empiricamente
propostas varias terapéuticas para a
ICFEP visando bloquear estes dois
sistemas.

Komukai et al demonstraram que
a administracdo de inibidores da enzima
conversora da angiotensina e /ou
antagonistas ~ dos  receptores  da
angiotensina previnem a re-
hospitalizacdo por ICC nos pacientes
com ICFEP. (33)

Outros ensaios randomizados
suportam o0 uso destas duas classes de
farmacos. (35,56,60)

Todavia, estudos multicéntricos
recentes de grande dimensdo falharam
em revelar claramente a eficdcia destas
terapéuticas em termos de reducdo da
morbilidade e mortalidade associada a
ICFEP (ver tabela 1, em anexo).
(13;21;59;19;41;59)

Apesar dos teoricos efeitos
benéficos na diminuicdo da frequéncia
cardiaca e na inibicdo dos efeitos das
catecolaminas nos pacientes com ICFEP
muitos poucos estudos foram realizados
sobre a eficacia dos B bloqueadores.

Zile et al recomendam o uso dos
B bloqueadores pelo seu efeito na
diminuicdo da frequéncia cardiaca e
melhoria do enchimento diastdlico,

aspectos que podem também melhorar a
perfusdo coronaria. (62)

O estudo SENIORS (20)
reportou um efeito benéfico do nebinolol
no tratamento da ICFEP, porem ¢
importante salientar que este estudo
incluiu uma “cohort” que pode ter uma
relativa reducdo da funcdo sistélica com
base nos critérios de entrada.

E de salientar que embora os
farmacos bloqueadores do sistema renina
-angiotensina — aldosterona e sistema
adrenégico ndo tenham  revelado
consistentemente beneficio em termos de
diminuicdo da mortalidade da ICFEP,
alguns estudos de grande amplitude
demonstraram capacidade destes
farmacos diminuirem a taxa de
hospitalizacdo e induzirem uma melhoria
sintomatica. (13,59) Dado que estes
pacientes sdo geralmente  idosos
frequentemente  com  outras  co-
morbilidades, a qualidade de vida e
capacidade de exercicio podem ser mais
relevante  nos resultados que a
mortalidade.

Os antagonistas do calcio sdo
frequentemente  propostos para 0
tratamento da ICFEP. Estes farmacos
aumentam o relaxamento das células
miocardicas por inactivarem os canais de
calcio e resultarem no aumento do fluxo
de céalcio para o exterior da célula. Os
bloqueadores dos canais de calcio podem
ser usados para aumentar o relaxamento
e diminuir a pressao sanguinea.

Em dois estudos em que foram
utilizados os antagonistas do célcio foi
verificada melhoria significativa nos
sintomas e na capacidade de exercicio.
(28;53)

No entanto, Little et al
concluiram que o verapamil ndo teve um
efeito significativo na tolerdncia ao
exercicio e qualidade de vida. (35)



Um outro recente  ensaio
randomizado de grande dimensdo,
sugeriu um efeito adverso associado ao
uso de antagonistas de céalcio no
tratamento de ICFEP (19)

Cite-se ainda dois pequenos
ensaios clinicos randomizados  que
examinaram os efeitos do ramipril e
quinapril, ndo se tendo verificado
diferenca significativa entre os grupos de
tratamento e de controlo na capacidade
de exercicio, qualidade de vida ou
sintomas. (58, 62)

A digoxina é um farmaco
amplamente usado para o tratamento da
ICFER. Trata-se de um glicosidio que
aumenta a forca de contraccdo cardiaca.
Tipicamente os farmacos inotropicos
positivos ndo sdo usados nos pacientes
com ICFEP por causa do seu efeito
benéfico minimo e da possibilidade de
agravar a IC. (62;19)

Foi sugerido pelo *“Digitalis
Investigation Group Trial” que o0s
pacientes com ICFEP que recebem
terapia digitalica associada a inibidores
da enzima conversora da angiotensina
(IECA) e diuréticos ndo tem diminuicao
da mortalidade ou hospitalizagdo por
causa cardiaca. (1)

O excesso de fluidos e congestao
sd0 ameacas constantes nos pacientes
com ICFEP. Os diuréticos actuam
aumentando a excrecdo de sddio e
inibindo o transporte electrolitico no
sistema renal. Este aumento na excregéo
e inibicdo do transporte electrolitico
reduz o volume de fluidos corporais.

Os diuréticos indicados para o
paciente com ICFEP incluem - tiazidas,
diuréticos de ansa e espironolactona.
(62)

Talvez a abordagem terapéutica
mais benéfica no tratamento da ICFEP
seja 0 bloqueio da aldosterona. Esta
hormona tem um efeito pro-fibrotico e
pro-hipertrofico, um complemento chave
no mecanismo fisiopatologico da ICPEP.

MOTTRAM et al sugeriram
beneficios da espironolactona na funcéo
diastdélica nos pacientes com ICFEP,
pela demonstracdo de que o tratamento
tende a diminuir a area da auricula
esquerda.

Esta a decorrer um amplo ensaio
randomizado com o objectivo de avaliar
o efeito do uso dos antagonistas da
aldosterona no tratamento da ICFEP
(TOP CAT: Trial of aldosterone
Antagonism therapy in Adults with
preserved ejection Fraction congestive
Heart)

Embora, nenhum tratamento se
tenha demonstrado consistentemente (til
na diminuicdo da morbilidade e
mortalidade nos pacientes com ICFEP,
ha evidéncias cientificas sélidas de que
muitos tratamentos podem melhorar a
qualidade de vida dos doentes. A mais
recente directriz publicada para o
diagnéstico e tratamento da ICC,
recomendacédo da Sociedade Europeia de
Cardiologia, propde o uso de diuréticos
para o controlo da dispneia e do edema,
bem como o adequado tratamento da
hipertensdo arterial e doenca cardiaca
isquémica.(17)

Vérias abordagens adicionais
estdo sob investigacdo. Estas incluem
farmacos com acgdo anti-fibrotica
directa e inibidores dos produtos finais
da glicolizagéo. (29,34). A inibicdo dos
produtos finais da glicosilacdo pode ter
um papel benéfico na ICC, mesmo na
auséncia de diabetes mellitus.(29)



Concluséao

A ICFEP  representa um
problema de grande magnitude e apesar
do emergente interesse que se tem
gerado em torno desta patologia,
reflectida na activa investigagdo que tem
decorrido, continua a controvérsia em
torno de varios elementos chave desta
entidade, incluindo, o  principal
mecanismo fisiopatoldgico, meios de
diagnostico precisos, a melhor estratégia
terapéutica e como melhorar o
prognostico.

A estratégia terapéutica ideal
ainda nao foi estabelecida. Nenhuma
terapéutica mostrou consistentemente
poder diminuir a mortalidade e alterar o
prognostico destes doentes. No entanto
estd demonstrado que a actual estratégia
terapéutica reduz os sintomas e as taxas
de re-hospitalizacdo, melhorando assim a

qualidade de vida, aspecto
particularmente importante numa
populacdo idosa com vérias co-

morbilidades.
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TABELA 1) Detalhes de ensaios randomizados sobre o tratamento da ICFEP

Duragéo
Estudo Tipo Farmaco n do “Cut-off” “Endpoints” primarios ConclusGes
De estudo seguimen
to
Embora sem impacto na morbilidade e mortalidade, o
PEP-CHF Ensaio Perindopril/ 850 25 -Mortalidade total perindopril parece melhorar os sintomas e a capacidade de
randomizado Placebo Meses - -Hospitalizagéo por ICC exercicio e possivelmente as taxas de hospitalizagdo por ICC.
I- Ensaio Placebo/ 49,5 - Efeito do irbesartan na | Auséncia de beneficio significativo do irbesartan numa
PRESERV randomizado Irbesartan 4128 Meses FE> 45% mortalidade e morbilidade CV, | variedade de resultados CV, incluindo morte para qualquer
dos pacientes com ICFEP causa e hospitalizacdo por causa CV
Ensaio Candesartan/ 24 -Mortalidade CV -a hospitalizagéo por IC foi reduzida no grupo de intervencéo,
CHARM randomizado placebo 2500 Meses FE> 40% -Hospitalizacdo por IC mas a morte por causa CV nédo se modificou.
-A terapia diurética melhorou significativamente os sintomas e
Diurético -Qualidade de vida nenhum (irbesartan ou ramipril) teve um efeito adicional
ONG-CONG Ensaio Diurético- 12 -Distancia  percorrida aos 6 | significativo.
randomizado +Irbesartan; 150 Meses FE>51% minutos -Os diuréticos combinados com o irbesartan ou o ramipril

Diurético+

Ramipril

melhoraram marginalmente a funcéo sistélica e diastolica do

VE e diminuiu o pr6-BNP ao fim de um ano
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Komurai k.,

et al Estudo IECA/ ARA (-) 12 Inibicdo do SRAA na prevencdo | Os IECA/ARA sdo benéficos no tratamento da ICFEP
(2008) retrospectivo 58 Meses FE> 40% da re-hospitalizagdo dos pacientes
IECA/ ARA (+) com IC com FE preservada
- Efeito do nebivolol, nos | O nebivolol é um farmaco bem tolerado e eficaz na
SENIORS Ensaio Nobivolol/ 2128 21 FE> 35% pacientes >= 70 anos, com IC | diminuigdo da morbilidade e mortalidade nos pacientes com>
randomizado placebo Meses independentemente da FE 70 anos, com IC independentemente da FE inicial
-Mortalidade elou
rehospitalizacdo, entre os 60 e 90 | -Os BB ou IECA/ARA ndo se associam a significativa
OPTIMIZE Ensaio ARA 41.267 3 FE> 50% dias (apds alta) reducdo das taxas de mortalidade e re-hospitalizagdo entre o0s
-HF prospectivo ECA Meses e IECA/ARA vs sem | 60 e 90 dias, apos alta.
BB IECA/ARA
e BByvssem BB
EFFECT IECA, ARA,; Efeito dos BB, IECA, digoxina e | -IECA e BB néo estiveram associadas a beneficio;
BB; Ant. Ca? | 2924 12 FE> 50% espironolactona na morte e re-
Espironolactona Meses hospitalizacéo por ICFEP -A digoxina, bloqueadores dos canais de calcio e aspirina
digoxina; associam-se a um resultado significativamente pior.
aspirina;
varfaring;

Legenda: IC- insuficiéncia cardiaca; ICFEP- insuficiéncia cardiaca fracgdo de ejecgdo preservada; CV- cardiovascular; FE- frac¢do de injecgdo; VE-ventriculo esquerdo; IECA- inibidores da

enzima conversora da angiotensina; ECA- enzima conversora da angiotensina; ARA- antagonista dos receptores da angiotensina; BB- 3 bloqueador; SRAA-sistema renina angiotensina
aldosterona. Ant. Ca’ (antagonistas dos canais de calcio).
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