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Resumo

Durante as Gltimas décadas, a insuficiéncia cardiaca com
fracao de ejegao preservada (ICFEP) foi alvo de menor atengao
por parte das comunidades médica e cientifica, o que levou
ao aparecimento de um conjunto de equivocos relativamente
as suas caracteristicas, diagnéstico e abordagem terapéutica.

Nos dltimos anos surgiram novos estudos que alteraram
0s conceitos classicamente associados a ICFEP, contribuindo
para uma nova visao dessa doenca. Com esta revisao
pretendemos abordar as mais recentes evidéncias existentes
na drea da ICFEP e combater os principais equivocos a
ela associados, de forma a melhorar a sua abordagem
diagnéstica e terapéutica.

Temos hoje varios dados que demonstram que a ICFEP
é uma entidade que necessita de uma abordagem clinica
distinta da utilizada na insuficiéncia cardiaca sistélica (ICS).
A ICFEP deixou de ser vista como uma doenga “benigna”,
porque estd associada a um mau prognéstico e a uma
elevada prevaléncia. A sua fisiopatologia é complexa, nao
estd totalmente esclarecida e, para além da disfuncao
diastélica, foram recentemente descobertos outros fatores,
cardiacos e extracardiacos, que estdao também implicados
no seu aparecimento. Dispomos hoje de critérios objetivos
para o seu diagndstico, sobretudo recorrendo aos novos
parametros ecocardiograficos de avaliagao da funcao
diastélica, nomeadamente ao célculo da relagao E/e’ obtida
por meio do Doppler tecidual. Finalmente, o tratamento da
ICFEP continua a ser uma incégnita, porque nao dispomos
atualmente de nenhuma estratégia terapéutica capaz de
alterar o prognéstico da ICFEP. Desse modo, abordaremos
também os potenciais novos alvos terapéuticos que poderao
revolucionar o tratamento futuro da ICFEP
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Introducao

A insuficiéncia cardiaca (IC) representa um importante
e crescente problema de salde publica na sociedade atual,
afetando 2%-3% da populagao adulta dos paises desenvolvidos'.

Os doentes com IC sdo classicamente divididos em
dois grupos: os que apresentam IC com fragao de ejegao
preservada (ICFEP), também chamada IC diastélica (ICD), e
aqueles com IC e redugao da fragao de ejecao (ICFER), mais
conhecida como IC sistélica (ICS)".

Nas dltimas décadas, a ICFEP tem recebido muito menor
atengdo por parte das comunidades médica e cientifica,
situagdo que comeca finalmente a inverter-se. Esse déficit
de atencao traduziu-se no aparecimento progressivo na
comunidade médica de uma série de equivocos e dogmas
relativamente a epidemiologia, ao diagndstico, a fisiopatologia
e ao tratamento da ICFEP.

Com esta revisao pretendemos explorar e combater
os principais equivocos associados a ICFEP. Abordaremos
as mais recentes evidéncias existentes na drea da ICFEP,
providenciando uma nova visao dessa complexa sindrome, de
forma a melhorarmos a sua abordagem clinica e terapéutica.

Equivocos frequentes na abordagem da
insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecao
preservada

Equivoco 1: a ICFEP é uma entidade benigna

Até ha pouco tempo, a ICFEP era vista como uma
doenca essencialmente “benigna”, e associada a um melhor
prognéstico. Os estudos epidemiolégicos demonstraram que
o prognoéstico desses doentes é tdo mau como o daqueles
que apresentam IC sistélica (ICS)**. Os doentes com ICFEP
apresentam taxas de mortalidade ao fim de um ano de 29%
(versus 32% nos doentes com IC sistdlica), e de 65% ao fim
de cinco anos (versus 68%)>.

A morbidade da ICFEP é igualmente muito elevada, com
necessidade de hospitalizagoes frequentes e de um consumo
significativo de recursos**. Uma vez hospitalizados por IC,
esses doentes tém uma elevada taxa de re-hospitalizagao de
50% ao fim de um ano°.

Igualmente preocupantes sdo as evidéncias que
demonstram que a sobrevida dos doentes com ICFEP néo
tem vindo a melhorar nas Gltimas décadas, contrariamente
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aquilo que tem sido observado nos doentes com IC sist6lica®.
Essa observagao estd provavelmente relacionada com o fato
de a abordagem e o tratamento desses doentes nao estarem
a produzir os efeitos desejados, provavelmente devido aos
vérios equivocos em redor da ICFEP.

Equivoco 2: a IC diastélica € uma sindrome pouco frequente

Um segundo equivoco na ICFEP é o de pensarmos que
essa é uma entidade clinica menos frequente do que a ICS.
Pelo contrario! Sabemos hoje que a ICFEP é responsével
por cerca de 50% de todos os doentes internados com IC,
uma proporgao que aumenta com a idade?*%8. Além disso,
nas Gltimas duas décadas a proporgao de doentes com
ICFEP aumentou de 38% para 54% do total de casos de IC®,
proporgao que continuara a aumentar, devido ao progressivo
envelhecimento da populacdo e ao esperado aumento da
prevaléncia da hipertenséo, da obesidade e da diabete.

Equivoco 3: a IC diastélica e a IC sistdlica sdo a mesma
entidade

A divisdo classica da IC em ICFEP e ICFER é questionada
por diversos autores que argumentam que é tudo uma mesma
entidade, embora com diferentes fenétipos de apresentacao®'°.

Existem, contudo, muitos argumentos demograficos,
epidemiolégicos, histolégicos, moleculares, de estrutura e
fungao ventricular e mesmo de eficacia terapéutica, que
parecem claramente indiciar que estas duas entidades sao
distintas (tab. 1)%'".

A espessura relativa da parede descreve a geometria
do ventriculo esquerdo e é definida como a razao entre a
espessura do ventriculo esquerdo e o diametro da cavidade
ventricular esquerda.

Relativamente as caracteristicas da populagao, os
doentes com ICFEP sdo mais idosos, mais frequentemente
do sexo feminino, e apresentam uma elevada prevaléncia
de hipertensdo, diabete e obesidade, assim como vdrias
comorbidades associadas como fibrilacao atrial, insuficiéncia
renal e anemia**7'%" (tab. 1).

Os coragoes dos doentes com ICFEP e IC sist6lica apresentam
também diferencas significativas quanto a estrutura e fungao
ventricular (tab. 1). Os coragbes dos doentes com ICS apresentam
remodelagem ventricular excéntrica com aumento dos volumes
diastdlicos e a principal anomalia ocorre nas propriedades
sistdlicas do VE' (fig. 1). Pelo contrario, nos doentes com ICFEP
ocorre remodelagem concéntrica, os volumes estao normais ou
até diminuidos, e a principal alteragao ocorre nas propriedades
diastélicas, com atraso do relaxamento e/ou aumento da rigidez
ventricular'* (fig. 1 e tab. 1).

Outros estudos recentemente publicados demonstraram
também diferencas a nivel histol6gico e molecular. Por
exemplo, a andlise de bidpsias endomiocdrdicas revelou
que os cardiomié6citos dos doentes com ICFEP sao
estruturalmente diferentes, apresentando maiores didmetros,
maior rigidez e aumento da densidade de miofilamentos,
comparativamente aos dos doentes com ICS"7. Também
foram descobertas diferencas significativas a nivel molecular.
A titina é uma molécula existente no interior do sarcomero
que, dadas as suas propriedades eldsticas, é o principal

Comparagao das caracteristicas dos doentes com ICFEP
e IC sistolica

Caracteristicas ICFEP IC sistdlica
Funcéo sistdlica
Fragdo ejecéo N (ou 1) i
Volume de ejecéo N (ou |) 1 (ouN)
Contratilidade N l
Fungéo diastolica
Pressao telediastdlica VE ™ T
Constante tempo de
relaxamento 1 1
Espessura relativa da parede’ 1 l
Taxa de enchimento ventricular i l
Rigidez ventricular " !
Rigidez do miocéardio 1 N
Remodelagem ventricular
Volume do VE N (ou |) "
Massa do VE 1 1
Geometria do VE Concéntrica Excéntrica
Cardiomidcitos 1 Diametro 1 Comprimento
Colageno matriz extracelular ™ 1 (ouNou1)
BNP 1 1
Frequentemente qugs idades,
ldade idosos tipicamente
50-70 A
Sexo Frequentemente Mais frequente
mulheres em homens
Comorbidades
Hipertensao +Ht ++
Diabete +Ht ++
Infarto miocardio prévio + +Ht
Obesidade +Ht +
Insuficiéncia renal ++ 0
Fibrilagao atrial ++ +
Doenga pulmonar cronica ++ 0

VE - ventriculo esquerdo; N - normal; 1 - aumentado; | - diminuido; BNP - brain
natriuretic peptide; A espessura relativa da parede descreve a geometria do
ventriculo esquerdo e é definida como a razéo entre a espessura do ventriculo
esquerdo e o didmetro da cavidade ventricular esquerda.

determinante da rigidez do cardiomiécito. Descobriu-se
que nos doentes com ICFEP ha uma alteragao na expressao
das isoformas dessa molécula - com aumento da expressao
da isoforma mais rigida - ou do seu grau de fosforilagao,
o que contribui para o aumento da rigidez ventricular
observada nesses doentes'”'®. Foram também detectadas
diferengas na fibrose e na rede de coldgeno extracelular
entre os doentes com ICFEP e IC sist6lica, com a presenca de
padrées muito distintos de expressao das metaloproteinases
da matriz extracelular (MMP) e dos inibidores tecidulares
dessas metaloproteinases (TIMP). Enquanto na ICFEP ocorre
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B. DISFUNGAO SISTOLICA

C. DISFUNGAO DIASTOLICA
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Fig. 1 - Algas e relagbes pressédo-volume (P-V) ventriculares esquerdas na disfungéo sistélica e diastélica. Nos painéis A, B e C estéo representadas a tracejado as
algas e relages P-V de um coragdo normal. A linha 1 corresponde a relagéo presséo-volume telediastolica, a linha 2 & alga P-V e a linha 3 & relagédo pressao-volume
telessistolica. Na presenga de disfungéo sistolica (painel B, linha a cheio) observa-se uma diminuigéo da fragéo de ejegéo (traduzida pela menor largura da alga P-V) e
uma redugéo da contratilidade miocérdica, expressa pelo menor declive da relagdo P-V telessistdlica (seta). Pelo contrario, na disfungéo diastolica (Painel C) a relagdo
P-V telediastélica esta deslocada para cima e para a esquerda (linha a cinzento). Isso faz que um determinado volume de enchimento ventricular sé seja alcangado &
custa de pressoes de enchimento muito superiores as observadas para 0 mesmo volume num individuo normal (ver pontos A e B do painel C). (Adaptado de Rev Port

Cardiol, 2009. 28: p. 63-82).

uma diminuigdo da degradagdo da matriz extracelular
(originando aumento da rigidez ventricular), na cardiopatia
dilatada ocorre aumento da degradacdo da matriz'%.
Na fisiopatologia da ICFEP ocorrem ndo so alteragoes nas
propriedades passivas do miocardio - com aumento da
rigidez ventricular-, como também ocorrem alteragoes
no relaxamento miocardio. Na fisiopatologia da ICFEP
observou-se que o atraso do relaxamento ventricular se deve
também a alteragoes da cinética do calcio, nomeadamente
a uma diminuicdo da atividade da SERCA, - a principal
proteina responsavel pela recaptagao do calcio de novo para
o reticulo sarcoplasmatico?'.

Finalmente, existem fortes argumentos relacionados
com a resposta a terapéutica farmacolégica que justificam a
separacao dessas duas entidades. Os (poucos) ensaios clinicos
conduzidos até a data na ICFEP mostram que esses doentes
nao respondem tao bem a terapéutica habitualmente usada
na IC sistdlica, sugerindo que existem diferentes mecanismos
fisiopatolégicos a operar nas duas entidades.

Essas diferengas fazem que a abordagem terapéutica da ICFEP
tenha de ser diferente da utilizada na IC sistélica, tal como vem
ja contemplado nas “guidelines” de insuficiéncia cardiaca’*.

Equivoco 4: a fisiopatologia da IC diastodlica caracteriza-se
apenas por alteracoes na diastole

Persistem ainda muitas ddvidas quanto a compreensao
completa da fisiopatologia da ICFEP, até porque, a ICFEP
engloba um grupo heterogéneo de doentes em que
diferentes mecanismos fisiopatolégicos poderao ter uma
importancia relativa distinta.
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A disfungdo diastélica desempenha um papel central na
fisiopatologia dessa entidade, uma vez que a grande maioria
dos doentes evidencia um atraso do relaxamento do miocérdio
e/ou um aumento da rigidez ventricular®. De tal forma que
a ICFEP é frequentemente designada por IC diast6lica. Mais
recentemente, apés a descoberta de outros mecanismos
que também parecem contribuir para a fisiopatologia dessa
entidade, preferiu-se a substituicio do termo IC diastdlica
pelo termo mais abrangente de ICFEP".

Por outro lado, sabemos que a disfuncao diastélica do
VE, por si s6, ndo parece ser suficiente para causar o quadro
clinico de insuficiéncia cardiaca. Existe um grupo importante
de doentes, que apresentam disfungao diastdlica, apesar de se
manterem assintomaticos e sem IC*. Além disso, a prevaléncia
de disfungdo diastélica na populagao em geral (presente em
até 25% da populagao®®) é muito superior a prevaléncia de
IC. Permanece contudo por explicar por que é que alguns
doentes com disfungao diastélica tém ICFEP, enquanto outros
permanecem assintomaticos.

Para além da disfuncao diastélica: contribuicdo de outros
mecanismos fisiopatologicos

Recentemente, varios estudos tém demonstrado que na
fisiopatologia da ICFEP estdo envolvidos outros mecanismos
fisiopatoldgicos adicionais, incluindo fatores “cardiacos” e
“extracardiacos” (fig. 2)*?®. A explicagao para a diferenca
sintomdtica entre os doentes com disfuncao diastélica
assintomdtica e com ICFEP pode dever-se a existéncia
simultdnea dessas alteragdes fisiopatoldgicas adicionais apenas
nos doentes com ICFEP.
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Aumento Rigidez Aorta Central
Alteracdo Acoplamento Ventriculo-Arterial
Limitagdo da Reserva Vasodilatadora
Resposta Hipertensiva ao Exercicio

Disfungao Endotelial

Aumento da Rigidez Ventricular
Atraso do Relaxamento Ventricular
Hipertrofia Ventricular
Incompeténcia Cronotrépica

Perda de Reserva Cardiaca

CORAGAO

Activagdo Sist. Renina-Angiotensina
Retengdo sodio e agua

Anemia

Fig. 2 - Potenciais mecanismos fisiopatologicos envolvidos na fisiopatologia da ICFEP.

Entre as alteragoes “extracardiacas” presentes na ICFEP,
tem sido dado um particular relevo para as alteragoes a nivel
da drvore arterial, nomeadamente a um aumento da rigidez
arterial, a alteragoes do acoplamento entre o ventriculo e
a arvore arterial***" e a presenga de disfuncao endotelial e
diminuicao da reserva vasodilatadora®'.

Existem outros fatores extracardiacos potencialmente
envolvidos na ICFEP. Demonstrou-se que nesses doentes o
aumento das pressoes de enchimento ventriculares é também
devido a um aumento do volume circulante efetivo, devido
a uma maior retengao de sédio e dgua a nivel renal®’. De
salientar que na ICFEP, devido ao aumento simultdneo da
rigidez ventricular e arterial, os doentes sdo muito sensiveis a
pequenas variagoes do volume “central”'°.

Recentemente, foram descobertos novos fatores “cardiacos”
que ajudam a compreender a fisiopatologia dessa sindrome.
Foi demonstrado que nos doentes com ICFEP uma parte
da intolerancia ao esfor¢o pode ser também devida a uma
incompeténcia cronotrépica®' e, recorrendo a dados obtidos
por speckle tracking foram demonstradas alteracées no
estiramento, na rotacao e na torcao ventriculares®.

Importa ainda salientar que praticamente todos os estudos
para a compreensao da fisiopatologia da ICFEP foram efetuados
em doentes em repouso. Os poucos estudos que avaliaram as
alteragbes fisiopatologicas em resposta ao exercicio mostraram
importantes alteragoes durante o esforgo®'3+3,

Sera que na ICFEP a funcao ventricular sistélica é
inteiramente normal?

O fato dos doentes com ICFEP terem uma fragao de
ejecao normal ndo significa que a sua fungao sistdlica seja
inteiramente normal. A fragdo de ejecao é um parametro
impreciso para a avaliacdo da fungao sistélica pelo que a
funcao sistélica pode estar profundamente alterada, mesmo

quando mantida uma fragdo de ejegao normal. Na ICFEP
alguns doentes tém alteragbes da funcao sistélica, quando essa
é avaliada por Doppler tecidual’”®. Muito recentemente, em
doentes com ICFEP foram demonstradas alteracoes da fungao
sistdlica sobretudo em resposta ao exercicio®.

Equivoco 5: nao existem critérios objetivos para o
diagnoéstico da ICFEP

Uma parte da polémica e dos equivocos em torno da
ICFEP resultou da auséncia de consenso quanto aos seus
critérios de diagnostico.

Essa limitagcao foi recentemente ultrapassada apés a
publicacdo em 2007 de um documento de consenso da
Sociedade Europeia de Cardiologia com a atualizacao dos
critérios de diagnéstico da ICFEP?*. Segundo esse documento
tém de ser preenchidas simultaneamente trés condigdes para o
diagnoéstico de ICFEP: 1) presenga de sintomas e sinais de IC;
2) uma FE > 50%, num VE nao dilatado (definido como um
VE com um volume telediastélico < 97 ml/m?)); 3) evidéncia
de pressoes de enchimento do VE elevadas.

A demonstragao da elevagao das pressdes de enchimento
do VE pode ser feita por meio do estudo hemodindmico
invasivo (o exame gold-standard, mas de dificil aplicacao na
prética clinica) ou pela combinagao de varios parametros
ecocardiogréficos e da dosagem dos peptideos natriuréticos.
Com o ecocardiograma é possivel obter vérios parametros
diastélicos que permitem estimar as pressdes de enchimento
do VE*. O pardmetro mais utilizado e mais facil de interpretar
é arelagao E/e’, obtida pela razdo entre o pico de velocidade
do fluxo transmitral (onda E) e a velocidade de deslocacao
do anel mitral, determinada a partir do Doppler tecidual
(onda e’) (fig. 3). A presenga de uma relagao E/e’> 15, a
nivel da parede septal, significa a presenga de pressoes de
enchimento elevadas, enquanto um valor de E/e’ < 8 traduz
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pressdes normais**. Para valores intermédios de E/e’, entre 8 e
15, é necessario integrar este valor com os outros parametros
ecocardiograficos de avaliagdo da funcao diastdlica, como serd
abordado mais a frente.

O novo algoritmo diagnéstico da ICFEP, apesar de apresentar
algumas limitagdes?, permitiu uniformizar o diagndstico da ICFEP

Equivoco 6: os parametros ecocardiograficos de avaliacao
da funcao diastélica sao ainda pouco especificos e nao
influenciam a abordagem clinica

A avaliagdo da funcgao diastdlica do VE deve ser uma parte
integrante da avaliacao ecocardiogréfica de rotina*, sobretudo
nos doentes com dispneia e/ou insuficiéncia cardiaca, pela
sua importancia diagndstica®* e progndstica*'.

Inicialmente a avaliacdo da fungao diastélica por
ecocardiografia era feita sobretudo pela andlise por Doppler
pulsado do padrao do fluxo transmitral, um parametro
que quando usado isoladamente é pouco especifico e que
apresenta varias limitagoes. Esse fato levou ao aparecimento
da ideia (equivocada) de que a avaliagdo ecocardiogréfica da
funcao diastélica é pouco especifica e pouco Gtil na prética
clinica. Existem hoje varios parametros ecocardiograficos de
avaliacao da funcao diastélica, cujas aplicagbes, vantagens
e limitagoes foram alvo de um documento de consenso das
sociedades europeia e americana de ecocardiografia®®, e que
serdo em seguida brevemente abordadas (tab. 2).

Analise Doppler do padrao do fluxo transmitral

A analise do fluxo transmitral por Doppler pulsado é
simples de obter em praticamente todos os doentes (fig. 4,

A). Por meio da analise do padrao de enchimento transmitral
podem ser definidos quatro graus de disfungao diastdlica, para
além do padrao normal (fig. 3).

Esse pardmetro, contudo, apresenta varias limitagoes
(tab. 2)*° e, isoladamente, ndo permite a distincao entre um
individuo normal e um individuo com padrao pseudonormal
(fig. 3). Apesar das suas limitagoes, a analise da relacao E/A
e do DT, quando usada de forma integrada com outros
parametros, é importante na prética clinica auxiliando no
diagnéstico de ICFEP?* e dando informagao prognoéstica,
quando esta presente um padrao restritivo*'.

Tempo de relaxamento isovolumétrico (TRIV)

Esse pardmetro, que avalia sobretudo o relaxamento
ventricular, mede o intervalo de tempo entre o encerramento
da valva adrtica e a abertura da valva mitral (fig. 5, painel
C). O valor normal de TRIV é de 70-90 mseg, valor que vai
aumentar com o atraso do relaxamento, mas encurtar quando
as pressodes de enchimento estdo muito aumentadas®.

Velocidade de propagacao do fluxo mitral (Vp)

A velocidade de propagacao do fluxo mitral (Vp) € avaliada
de acordo com a figura 5, painel A. Quando surge disfungao
diastélica, o atraso do relaxamento ventricular reduz a
inclinagdo do Vp.

Analise do fluxo nas veias pulmonares

Pela andlise do fluxo nas veias pulmonares podem ser
obtidos mdiltiplos pardmetros, mas aquele que demonstrou ser
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Relaxamento
(DD grau l)

A. Normal

C. Pseudonormal
(DD grau ll)
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(DD graus lll e IV)
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Fig. 3 - Avaliagéo dos diferentes graus de disfungéo diastolica utilizando os dados obtidos do padréo de fluxo transmitral (em cima) e da andlise do Doppler tecidual a nivel
do anel mitral (em baixo). Legenda: DD - disfungéo diastélica; DDT - tempo de desaceleragéo diastolica; E - velocidade de fluxo transmitral durante o enchimento ventricular
precoce; A - velocidade de fluxo transmitral durante a contragdo atrial; e’ - velocidade do Doppler tecidual a nivel do anel mitral durante o enchimento ventricular precoce.
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Vantagens e limitagoes dos diferentes parametros ecocardiograficos de avaliagao da fungéo diastélica

Parametros ecocardiograficos

Vantagens

Limitagbes

Padréo do fluxo transmitral

1. Facil de obter em todos doentes
2. Fornece informacéo diagndstica e prognostica

1. Dependente da pré-carga
2. Depende da posigao de colocagdo da amostra do Doppler
pulsado
3. Dificil de valorizar na fibrilagao atrial, frequéncias cardiacas
elevadas, ritmos de marca-passo
4. Varia com a idade

Doppler tecidual

(relagéo E/E")

1. Pode ser obtido na maioria dos doentes
2. Nao influenciado pela pré-carga ou pela frequéncia
cardiaca
3. Marcador precoce de disfungéo diastolica
4. Relag&o com o prognostico
5. Pode ajudar a excluir pericardite constritiva

1. Influenciado por alteragées da contratilidade segmentar
(p-ex. apos infarto)
2. Requer cuidado na interpretagdo em doentes com doenca
mitral significativa
3. Subsistem algumas duavidas em relagéo ao melhor local para
avaliagdo do e’ (lado septal, lateral ou média das duas)
4. Dificuldade de interpretagdo quando E/e’ esta entre 8 e 15
5. Menos fiavel em individuos normais e nas cardiopatias
hipertréfica e dilatada

Tempo de relaxamento
isovolumétrico (TRIV)

1. Avalia a fase mais precoce da diastole (relaxamento)

1. Dificuldade técnica de registrar 2 eventos no mesmo plano
de imagem
2. Baixa reprodutibilidade
3. Dependente da pré-carga

Andlise do fluxo das veias

pulmonares

1. O parametro Ar pulm - A mitral permite uma boa
estimativa das pressdes de enchimento do VE

1. Dificil de obter em alguns doentes
2. Influenciado pela frequéncia cardiaca e pela presenca de
fibrilagdo atrial

Velocidade de propagagao do

fluxo mitral

1. Grande variabilidade interobservador
2. Dependente da pré-carga e do tamanho das camaras
cardiacas

Volume do é&trio esquerdo

1. Fornece evidéncia de pressdes de enchimento
cronicamente aumentadas
2. Informagao prognéstica

1. Existem outras situagdes clinicas associadas a aumento do
volume da AE (doenca mitral, Fib. Atrial, anemia)
2. Nao detecta alteragdes agudas das pressdes de enchimento

Analise da deformagao miocardica

1. Independente do angulo de avaliagdo
2. Potencialmente Util quando valor E/e’ entre 8 e 15

1. Experiéncia e aplicabilidade na prética clinica ainda limitadas

Teste de esforgo diastélico

1. Avalia a resposta da fungao diastdlica (relagéo E/e’) com
o exercicio fisico
2. Util em doentes com dispneia de esforco inexplicada e
pressdes de enchimento normais em repouso

1. Dificuldade técnica na execugéo
2. As mesmas do Doppler Tecidual

Adptado de [43].
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Fig. 4 - Determinagéo da relagédo E/e’. No painel da esquerda é mostrado o padrdo do Doppler pulsado transmitral, com as ondas E e A, tempo de desaceleracdo
da onda E (DT) e a duragéo da onda A. No painel da direita é mostrado o padrdo do Doppler tecidual, a nivel da parede lateral do anel mitral, com determinagéo da
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Fig. 5 - Utilizagao dos diferentes pardmetros ecocardiograficos de avaliagédo ecocardiografica da fungéo diastdlica. No painel A é mostrada a forma de avaliagdo da
velocidade de propagagéo do fluxo mitral (Vp); no painel B encontra-se registrado o fluxo nas veias pulmonares, a partir do qual é possivel determinar a dura¢éo da
onda A reversa do fluxo pulmonar (Ar pulm), e assim a relagéo entre Ar pulm- Ad mitral (painel A, fig. 4); no painel C é mostrado o célculo do tempo de relaxamento
isovolumétrico (TRIV); finalmente, no painel D, é calculado o volume do atrio esquerdo.

mais fidvel é a andlise da diferenca entre a duragao da onda A
reversa do fluxo nas veias pulmonares e a duracao da onda A
do fluxo transmitral (Ar pulm - A mitral; fig. 5, B), que quando
> 30 mseg traduz pressoes de enchimento aumentadas?.

Velocidades a nivel do anel mitral por Doppler tecidual e
relacao E/e’

O parametro ecocardiogréfico mais utilizado para avaliagao
da funcao diastdlica é o célculo da relagao E/e’ (fig. 4)*4,
que quantifica a razao entre a velocidade da onda E do fluxo
transmitral e a velocidade da onda e’ obtida por Doppler
tecidual. Aplicando o Doppler pulsado tecidual, no lado septal
ou no lado lateral do anel mitral, é possivel avaliar a velocidade
de deslocamento do anel mitral e calcular as velocidades das
ondas sistdlica (S), diastélica precoce (E’, e’ ou Ea) e diast6lica
tardia (A, a’ ou Am).

Foi demonstrado que a relagao E/e’ se relaciona com as
pressdes de enchimento do VE, independentemente dos
valores da fracao de ejecao. Um valor E/e’ > 15, a nivel da
parede septal, indica pressdes de enchimento aumentadas,
enquanto um E/e’ < 8 se associa a pressdes normais. De notar
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que quando o e’ é avaliado a nivel da parede lateral, em vez
da parede septal, deve ser usado um cut-off de E/e’ lat > 12
(em vez de 15) uma vez que as velocidades de deslocagao
sao maiores a nivel lateral*2.

Volume do atrio esquerdo

O aumento do volume do étrio esquerdo (AE) (fig. 5, D)
é um marcador morfolégico de pressdes de enchimento
diastolicas cronicamente aumentadas* (ndo traduz as pressoes
no momento do exame) e é também um importante preditor
de mortalidade**. Uma vez que esse parametro pode também
estar aumentado em situagdes como a fibrilacdo atrial ou
doenca mitral significativa, é importante integra-lo com o
estado clinico do doente e com os outros marcadores de

avaliacdo da funcao diastolica®.

Analise da deformacao miocardica (Strain)

A deformagao miocardica pode ser agora avaliada
por ecocardiografia recorrendo a speckle-tracking, o que
pode fornecer informagdes essenciais em relagao a fungao
diastélica®®, e ser mais fidvel do que a relacao E/e’*.
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Teste de estresse diastolico

Uma vez que muitos doentes com disfungao diastélica s6
desenvolvem sintomas com o exercicio fisico, € importante
avaliar as pressdes de enchimento do VE em resposta ao
exercicio, realizando um teste de estresse diastélico. Nessa
prova é sobretudo avaliada a variagdo da relagdo E/e’ em
resposta ao exercicio fisico, uma vez que, enquanto nos
individuos com relaxamento normal as velocidades da onda
E e e’ aumentam proporcionalmente (mantendo-se a relacao
E/e’), nos doentes com disfungao diastélica hd um aumento
progressivo da relagao E/e’*.

Em conclusdo, apesar de subsistirem ainda algumas
limitagdes'”, uma avaliagao integrada e passo a passo da
funcao diastélica por ecocardiograma, iniciada com analise
da relagao E/e’, disponibiliza informagao essencial para o
diagnéstico, progndstico e abordagem dos doentes com IC e
particularmente daqueles com ICFEP*2.

Equivoco 7: sabemos tratar a IC com FE preservada

Provavelmente o maior equivoco na ICFEP é o de pensarmos
que existem estratégias terapéuticas eficazes para a ICFEP e
que esse tratamento poderd ser semelhante ao da IC sistélica.

Em primeiro lugar, apesar da sua relevancia clinica e
epidemioldgica o tratamento da ICFEP permanece largamente
empirico e nao baseado na evidéncia uma vez que poucos
foram os ensaios clinicos dirigidos especificamente a essa
populacao de doentes.

Em segundo lugar, os poucos ensaios clinicos realizados
na ICFEP avaliaram apenas a eficacia dos inibidores do
eixo renina-angiotensina. Em todos eles os resultados foram
decepcionantes, dado que nenhum dos agentes testados
evidenciou um beneficio significativo em termos de aumento
de sobrevida dos doentes. Desse modo, a utilizacdo outros
agentes na ICFEP sé pode ser recomendada com base em
argumentos teéricos ou em dados extraidos de estudos de
carater observacional.

Finalmente, nas dltimas décadas, o prognéstico da ICFEP
tem-se mantido inalterado ao longo dos tempos, contrariamente
ao observado na ICS®, demonstrando que o tratamento e a
abordagem desses doentes ndo estao a ser os mais corretos.

Utilizacao de antagonistas do eixo renina-angiotensina

Contrariamente ao que se observa na IC sistélica, na ICFEP
o bloqueio do eixo renina-angiotensina é pouco atil em
termos de redugao dos eventos clinicos ou da mortalidade,
como foi demonstrado nos estudos com perindopril (PEP-
CHF)*, com irbesartan (I-PRESERVE)*® ou candesartan
(CHARM-Preserved)>°.

Papel dos bloqueadores beta na ICFEP

De um ponto de vista tedrico, os bloqueadores beta (BB)
tém beneficios potenciais no tratamento da ICFEP: i) ao
reduzirem a frequéncia cardiaca aumentam a duracao da
diastole e o tempo de enchimento ventricular; ii) reduzem
as necessidades de oxigénio do miocardio; iii) diminuem a
pressdo arterial; iv) podem induzir regressao da HVE. Por
outro lado, esses efeitos benéficos poderao ser parcialmente

atenuados pelo fato de os BB atrasarem o relaxamento
ventricular e reduzirem a contratilidade’®.

Apesar de nado existirem ensaios clinicos a avaliar
especificamente os BB nesse grupo de doentes, é de esperar
que a utilizagdo de BB podera ser potencialmente benéfica na
ICFEP, sobretudo daqueles com agao vasodilatadora associada
(por exemplo, nebivolol e carvedilol) pelo seu efeito na
reducdo da rigidez arterial.

Relativamente a eficicia dos BB na ICFEP praticamente
s6 dispomos de dados extraidos de estudos observacionais,
que apontam para um beneficio em termos de redugao da
mortalidade®'. Recentemente, numa subandlise do estudo
SENIORS, observou-se que no subgrupo de doentes com uma
FE > 35% os beneficios dos BB foram semelhantes, o que
parece demonstrar que a eficacia deste BB é independente da
fragao de ejegao’?. Com tantas incertezas é urgente a realizagao
de um ensaio clinico que teste a utilizagao dos BB na ICFEP,

Os antagonistas da aldosterona na ICFEP

A utilizacao dos antagonistas da aldosterona na ICFEP
pode ser benéfica, pelo menos do ponto de vista tedrico.
A aldosterona atua sobre o miocardio e sobre os vasos,
induzindo hipertrofia miocitaria, fibrose e deposicao de
coldgeno, levando ao aumento da rigidez miocdrdica e arterial
e contribuindo para a fisiopatologia da ICFEP**. Num pequeno
ensaio clinico foi demonstrado que a espironolactona
melhorou os indices ecocardiograficos de disfungao
diastblica®®. Esta atualmente em curso um ensaio clinico,
designado TOPCAT, que avaliara o papel da espironolactona
nos doentes com ICFEP.

Outras estratégias terapéuticas

Desse modo, perante tantas incertezas, apenas sdo
recomendados alguns principios gerais para o tratamento
da ICFEP [1]: i) controle agressivo da pressao arterial, para
a prevencao do aparecimento da ICFEP, para a reducao do
nimero de descompensagbes da IC, para a regressao da
hipertrofia ventricular esquerda e melhoria do acoplamento
ventriculo-arterial; ii) reducdo das pressdes de enchimento
ventricular, mediante a restricdo da ingestao de sal e pela
administracao de diuréticos, uma vez que esses doentes sao
extremamente sensiveis a variagdes do volume e da pré-
carga; iii) na manutencao do ritmo sinusal, para preservar
a contragdo atrial; iv) no controle da frequéncia cardiaca,
evitando a taquicardia, que encurta o tempo de duragdo da
diastole; e v) no tratamento das comorbidades subjacentes,
numa abordagem integrada e multidisciplinar.

Potenciais novos alvos terapéuticos na ICFEP

O futuro do tratamento da ICFEP estd dependente de uma
melhor compreensao da sua fisiopatologia e da intervencao
sobre os vérios mecanismos fisiopatolégicos subjacentes.
Dada a heterogeneidade dos mecanismos causadores
da ICFEP, o seu tratamento sera sempre multifatorial e
individualizado a cada doente.

Assumindo que as alteragoes do relaxamento e o
aumento da rigidez sao a principal alteragao fisiopatolégica
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na ICFEP é necessario desenvolver estratégicas terapéuticas
especificamente dirigidas. O alagebrium, ou ALT-177, induz
a quebra das ligagbes cruzadas dos produtos de glicosilagao
avancada, permitindo melhorar a funcao diastdlica (pela
reducdo da rigidez ventricular), a funcao vascular (pelo
aumento da distensibilidade arterial) e, o acoplamento
ventriculo-arterial, o que mostrou resultados promissores num
pequeno ensaio clinico com doentes com ICFEP.

Dada a importancia da fibrose no aumento da rigidez
ventricular, estao a ser estudados (com resultados
promissores) os efeitos antifibréticos nao sé dos antagonistas
da aldosterona, como de fatores de crescimento, citocinas
e moléculas de sinalizagao®°.

Nos Gltimos anos, o nosso grupo de investigacao tem
também contribuido para o esclarecimento dos determinantes
das propriedades passivas do ventriculo esquerdo,
demonstrando que a rigidez ventricular ndo é apenas uma
propriedade passiva, mas que pode ser ativamente modulada
(e reduzida) por meio da manipulagao neuro-hormonal (por
exemplo do sistema renina-angiotensina ou da endotelina,
entre outros), abrindo novos alvos terapéuticos para a redugao
da rigidez ventricular®-°.

NA ICFEP deverd também ser melhorado o relaxamento
ventricular. Como foi abordado anteriormente, o
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