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Tratamento da Insuficiéncia Cardiaca com Fracao de Ejecao Normal

Treatment of Heart Failure with Normal Ejection Fraction

Evandro Tinoco Mesquita e Antonio José Lagoeiro Jorge
Universidade Federal Fluminense (UFF), Niterdi, R - Brasil

Resumo

Diferente da insuficiéncia cardiaca com fracao de ejegao
reduzida (ICFER), que grandes estudos tém comprovado
a eficacia de medicamentos em melhorar a morbidade e
mortalidade, nenhum estudo de tratamento mostrou resultados
definitivos em pacientes com insuficiéncia cardiaca com fragao de
ejecao normal (ICFEN). A ICFEN é mais prevalente em mulheres
e idosos, estando associada a mdltiplas comorbidades. Apesar
do étimo tratamento nao ter sido ainda definido, o controle
da hipertensao arterial e a redugao da sobrecarga liquida sao
medidas importantes no controle da sindrome.

No Brasil, as recomendacdes no tratamento da IC estao
baseadas na Revisao das Il Diretrizes da Sociedade Brasileira
de Cardiologia para o diagnéstico e tratamento da Insuficiéncia
Cardiaca  2002. Porém, nenhuma das recomendacoes é
especifica para pacientes com ICFEN, ja que estao embasadas
em medidas gerais propostas por especialistas.

Esta revisao objetiva mostrar as evidéncias cientificas
provenientes de recentes ensaios clinicos na ICFEN e as
perspectivas para o futuro em termo de novos medicamentos.

Introducao

Nos Gltimos anos, vém se observando de modo crescente
que muitos pacientes que apresentam insuficiéncia cardiaca (IC)
tém a fracdo de ejecdo (FEVE) normal e apresentam prevaléncia
entre 13% e 74%, dependendo do critério diagnéstico e do perfil
da populagao’.

Com o envelhecimento da populagdo, a tendéncia
serd observamos nos préximos anos um crescimento dessa
prevaléncia, principalmente entre mulheres portadoras de
comorbidades como hipertensao arterial, obesidade, diabetes
e fibrilacao atrial®.

Estudos®** mostram que a ocorréncia de eventos clinicos
aumenta acentuadamente ap6s a primeira hospitalizagao por
IC, sendo que um tergo dos pacientes com IC podem ser
reinternados no periodo de um ano®. Owan e cols.* mostraram
que a mortalidade um ano apds a primeira internagao por
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ICFEN seria de 29% e por ICFER de 32% - e ap6s cinco anos a
mortalidade dos pacientes com ICFEN e ICFER seria de 65% e
68% respectivamente*. O mesmo estudo observou que apesar
da taxa de sobrevida ter sido maior entre pacientes com ICFEN,
os portadores de ICFER tiveram um aumento da probabilidade
de sobrevida durante o periodo do estudo®. Tal ocorréncia se
deve ao desenvolvimento ao longo dos anos de um tratamento
efetivo embasado em evidéncias cientificas proveniente de
ensaios clinicos para ICFER (quadro 1).

O prognéstico, tanto de ICFEN como de ICFER, é ruim. Nos
pacientes hospitalizados, a mortalidade é semelhante nos dois
grupos e qualquer diferenga observada favorecendo a ICFEN se
torna insignificante apds trés meses da alta hospitalar®.

A mortalidade na ICFEN permanece elevada porque as
causas de morte nao sao completamente definidas, existindo
uma lacuna no conhecimento da causa especifica da morte na
ICFEN, que comega a ser entendida a partir dos Gltimos estudos.
Um estudo’ observou que individuos com IC apresentam alta
mortalidade, independente de serem classificados em ICFEN ou
ICFER, porém, pacientes com ICFEN tem uma menor prevaléncia
de comorbidades cardiovasculares, sendo que a morte na ICFEN
estd associada a causas pulmonares e neoplasias’(figura 1). Esses
achados realgam a heterogeneidade da IC e tém implicagoes no
desenho e nas interpretagdes de estudos de intervencao para
reduzir a mortalidade, principalmente em ICFEN’. Além disso,
foi observado que no momento da alta, pacientes com ICFER
recebiam um tratamento mais intenso do que pacientes com
ICFEN. Logo, estratégias terapéuticas mais agressivas poderao ter,
no futuro, um impacto significante nos resultados da ICFEN?.

Existe hoje uma necessidade de se desenvolver um tratamento
efetivo baseado em grandes estudos clinicos para pacientes com
ICFEN.

O objetivo desta revisdao é apresentar os avangos
terapéuticos para o tratamento da ICFEN no contexto da
pratica ambulatorial.

Identificando os alvos terapéuticos na ICFEN

Para que se possa desenvolver um tratamento efetivo para
ICFEN, hd necessidade de se entender sua fisiopatologia,
cujo conhecimento nos Gltimos anos tem sido revisto
de forma abrangente através de estudos invasivos e por
métodos de cardioimagem®.

As anormalidades da disfuncao diastélica presentes na
ICFEN consistem em alteragdes do relaxamento do ventriculo
esquerdo (VE) e/fou aumento de sua rigidez, que resultam em
anormalidades no enchimento do ventriculo e aumento da
pressao de enchimento.
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ejection fraction: Diastolic heart Failure; Transactions of the American
Clinical and Climatological Association, vol 119,2008

Outras condigbes como aumento da rigidez vascular,
disfungdo atrial, ativagdo neuro-humoral e perda de reserva
cronotrépica durante o exercicio também podem contribuir
para o desenvolvimento de ICFEN?. Como na ICFER, evidéncias
mostram que a ativagdo do sistema renina angiotensina

aldosterona (SRAA) tem papel importante no desenvolvimento da
ICFEN, principalmente através dos efeitos tréficos da angiotensina
[l nos vasos e no miocardio, levando a hipertrofia e fibrose, que
piora o relaxamento e resulta em aumento da pressao diastélica
do VE? (figura 2).

Existem diferencas estruturais e funcionais entre ICFEN e
ICFER (tabela 1). Em relagdo a morfologia do VE, a principal é
o aumento do volume do ventriculo e a mudancga de sua forma
devido ao processo de remodelamento, que é mais acentuado
nos pacientes com ICFER do que nos pacientes com ICFEN’.

Pacientes com ICFEN podem ter disfungao sistélica significativa
com FEVE normal quando avaliados pelo encurtamento do eixo
longitudinal, que pode ser identificado pelo ecodoppler tecidual
(EDT). A preservagao da FEVE esta diretamente relacionada com
a presenca de hipertrofia do ventriculo esquerdo (HVE)™.

Logo, alteragdes no relaxamento cardiaco, a presenga de
hipertrofia miocdrdica e o remodelamento sao anormalidades
chaves que alteram a rigidez do ventriculo e as pressoes de
enchimento, levando a intolerancia ao exercicio, que seria o
primeiro sintoma de ICFEN e determinante de reducao de
qualidade de vida™.

Arq Bras Cardiol 2010; 94(3) : 414-426
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Fig. 1- Causa de morte na Insuficiéncia Cardiaca — comparagao entre ICFEN e ICFER. Maior incidéncia de morte cardiovascular em pacientes com ICFER do que em
ICFEN. Adaptado de; Danielle Henkel et al;Death in Heart Failure: A Community Perspective; Circulation: Heart Failure; 2008.

O EDT e o peptideo natriurético tipo B (BNP) sdo importantes
ferramentas diagnésticas na avaliagdo dos pacientes com ICFEN,
sendo que a medida da FEVE e o volume diastdlico final (VDF)
auxiliariam na separacao dos casos de ICFER e IC de alto débito
da ICFEN'™. A ICFEN apresenta alteragoes na funcao diastélica
e sistdlica que sao melhores avaliadas pelo EDT do que pelo
ecodoppler padrao (andlise do fluxo transmitral). A avaliacdo da
funcao regional pela medida do eixo longitudinal (S') e a relacdo
E/E’ para avaliacdo da fungao diastdlica sao medidas importantes
que s6 podem ser obtidas pelo EDT®.

Como fazer o diagnostico

O paciente com ICFEN freqglientemente ndo apresenta sinais
de congestdo sistémica ou pulmonar, excetuando os quadros
agudos de descompensagao. Portanto, no ambulatério a queixa
mais comum é a de dispnéia'.

A Diretriz da Sociedade Européia de Cardiologia'* publicada
em 2007, propos novos critérios diagndsticos para a ICFEN (figura
3) centrados em torno de parametros obtidos pelo EDT, onde se
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destaca a medida da relagao E/E’. Onde E seria o pico inicial do
fluxo mitral, ao passo que E’ seria a velocidade do anel mitral
obtida pelo EDT. A medida de E’ pode ser considerada como um
substituto nao invasivo do relaxamento ventricular. A relacao E/E’
supera a influéncia do relaxamento do VE na medida do pico de
E, e com isso reflete a pressao do éatrio esquerdo'™.

A diretriz européia estabelece que um E/E’ > 15 (que se
relaciona com a pressao diastélica final do VE > 18 mmHg), na
presenga de FEVE = 50% em ventriculos nao dilatados (indice
de volume diastélico final < 97ml/m?), em pacientes com
sintomas ou sinais de 1C é diagndstico de ICFEN'. Um valor de
E/E’ < 8 exclui a presenga de ICFEN. Entretanto, se a relagao
esta entre oito e 15, pode sugerir a disfungdo diastélica, mas
outros parametros ecocardiogréaficos deverao também ser
usados para suportar esse diagndstico. Estes incluem medidas
da massa do VE indexada (> 122 g/m? em mulheres e > 149
g/m? em homens), volume de &trio esquerdo indexado (VAE-I
> 40 ml/m?), doppler do fluxo transmitral (relagdo E/A <
0,5 e tempo de desaceleragdo de E > 280 ms) e doppler do
fluxo venoso pulmonar (Ard-Ad > 30 ms). A diretriz também
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Fig. 2 - Aspectos fisiopatoldgicos. ICFEN - Insuficiéncia cardiaca com fragdo de eje¢do normal; DAC — Doenga Aterosclerética Coronariana; SRAA — Sistema renina
angiotensina aldosterona; VE — ventriculo esquerdo; PDF — presséo diastdlica final; PAE — presséo de étrio esquerdo; Rel. E/E" - relagdo E/E"; E — velocidade fluxo
transmitral no inicio da diastole; E'- Velocidade miocardica no inicio da diéstole; VAE - Volume do &trio esquerdo, BNP - Peptideo Natriurético tipo B; F. atrial - fibrilagao
atrial; DPOC — doenga pulmonar obstrutiva crénica; IRC — Insuficiéncia renal cronica; SM - Sindrome Metabdlica.

permite diagnosticar a ICFEN sem os pardmetros do EDT,
utilizando o eletrocardiograma (ECG - presenga de fibrilagao
atrial) e a dosagem do BNP/Pr6-BNP'.

Tratamento

As metas de tratamento da ICFEN sao semelhantes aquelas
da ICFER. Objetivam melhorar a qualidade de vida com melhora
dos sintomas, aumentar a tolerancia ao exercicio e reduzir as

internagoes hospitalares, aumentando a sobrevida (tabela 2).

As diretrizes mais recentes da Sociedade Brasileira de
Cardiologia (2002)'%, Sociedade Européia (2008)'® e ACC/AHA
(2005)"” para o diagnéstico e tratamento da IC fazem referéncia
a ICFEN. Porém, as recomendagdes para o tratamento sao
especulativas pela limitagdo de dados disponiveis. Na diretriz
Européia 2008, a recomendagdo é utilizar uma abordagem
terapéutica semelhante a da ICFER. A diretriz da ACC/AHA faz

Arq Bras Cardiol 2010; 94(3) : 414-426
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COMO DIAGNOSTICAR ICFEN
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Fig. 3 - Como diagnosticar ICFEN: Fluxograma. PCP — média de presséo capilar pulmonar; r — constante de tempo do Relaxamento do VE; b — constante de rigidez
da cdmara do VE; PDF - presséo diastdlica final; VE - ventriculo esquerdo; EDT ecocardiograma com Doppler tecidual esquerdo indexado; FA - fibrilagéo atrial, M
- mulher / H—homem; ICFEN - Insuficiéncia cardiaca com fragdo de eje¢do normal; E - velocidade do fluxo transmitral no inicio da diastole; E’- velocidade estiramento
no inicio da diastole; BNP — peptideo natriurético do tipo B; E/A - indice de velocidade fluxo mitral inicial e tardio; DT - tempo de desaceleragéo; VAE-I — volume de
atrio; Ard - duragéo do fluxo reverso da sistole atrial para veia pulmonar; Ad — duragdo do fluxo atrial pela vélvula mitral; ICFER - Insuficiéncia cardiaca com fragéo de

ejegdo reduzida.

recomendagbes no manejo da ICFEN com classe IIb com nivel
de evidéncia C. As diretrizes da SBC, também por falta de dados
consistentes, recomendam os mesmos medicamentos utilizados
na ICFER com classe Ila e recomendacao grau B.

A escolha do medicamento na ICFEN, de acordo com a
diretriz da ACA/AHA, esta fundamentada em evidéncias para
quatro pontos chaves:

1) Controle da hipertensao sistélica e diastdlica;

2) Controle da resposta ventricular em pacientes com
fibrilagao atrial;

Arq Bras Cardiol 2010; 94(3) : 414-426

3) Controle da congestao pulmonar e edema periférico com
diuréticos;

4) Revascularizagao coronariana em pacientes com DAC nos
quais a isquemia tem um efeito adverso na funcao diastélica.

A reducdo da HVE é uma importante meta terapéutica na
ICFEN, pois pode levar a melhora da fungao diastélica. Uma
meta-analise publicada em 2003 avaliou a eficdcia de diferentes
medicamentos em reverter a HVE em pacientes com hipertensao.
Oitenta estudos foram avaliados para a redugao relativa de massa
do VE indexada (figura 4)'®.
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Medidas no cuidado da ICFEN

Metas Medidas

Medicamentos / dose diaria

Restrigao de sal

diuréticos

Reduzir a congestdo

BRA

Inibidores ECA

< 2g de sal por dia,
furosemida 10-120 mg
hidroclorotiazida 12,5 — 25 mg
Enalapril 2,5 - 40 mg
Captopril 37,5 mg a 150 mg
Losartam 25 - 100 mg
Candesartan 4 — 32 mg

Controlar a hipertensao

Reduzir a PA < 130 x 80 mmHg

Clortalidona 12,5 - 25 mg
hidroclorotiazida 12,5 — 25 mg
Bisoprolol 1,25 -10 mg
Amlodipina 2,5 - 10 mg
Enalapril 2,5 - 40 mg
Candesartan 4 — 32 mg
Losartam 50-100 mg
Valsartan 80 — 320 mg
Ibesartan 150 — 300 mg

Inibidores ECA

Regress&o da HVE, prevenir a fibrose
miocardica BRA

ARA

Enalapril 2,5 - 40 mg
Captopril 37,5 mg a 150 mg
Ramipril 5 - 20 mg
Losartam 25 - 100 mg
Candesartana 4 - 32 mg
Espironolactona 25 - 75 mg

Nitratos

Betabloqueadores

Tratar e prevenir a isquemia miocardica
BCC

Procedimentos Invasivos

Dinitrato Isosorbida 30 — 180 mg
Mononitrato Isosorbida 30 - 90 mg
Metoprolol 12,5 — 200 mg
Bisoprolol 1,25 -10 mg
Carvedilol 6,25 - 50 mg
Diltiazen 120 - 540 mg
Verapamil 120 - 360 mg
Angioplastia percutanea
Cirurgia revascularizagéo

Fibrilagao atrial

Manter a contragéo atrial e prevenir taquicardia

Betabloqueadores

Anticoagulantes
Cardiovers&o — amiodarona 100-400mg
Sotalol 160-320 mg
Metoprolol 12,5 — 200 mg
Bisoprolol 1,25 -10 mg
Carvedilol 6,25 - 50 mg

ECA enzima conversora da angiotensina; BRA bloqueador do receptor da angiotensina; HVE hipertrofia do ventriculo esquerdo; ARA antagonista do receptor da
aldosterona; BCC bloqueador do canal de célcio; Adaptado de Michael R Zile; Treatment and Prognosis of Diastolic Heart Failure; UpToDate; review 31/01/2008.

O tratamento da ICFEN ainda é empirico, sendo as
recomendagoes embasadas em resultados de pequenos estudos
clinicos, experiéncia pessoal e no controle das comorbidades que
se relacionam com a ICFEN (figura 5).

Com excegao dos estudos CHARM-preserved'. SENIORS,
PEP-CHF e o estudo DIG*, nenhum grande estudo - randomizado,
duplo cego, placebo controlado - se encontra disponivel para o
cuidado de pacientes com ICFEN?'.

Abordagem nao medicamentosa

O primeiro grande desafio € como conduzir a mudanga de
estilo de vida, particularmente em idosos com ICFEN, ja que
poucos pacientes irao aderir a um programa de novos padroes
de estilo de vida em substituicdo a modelos enraizados ha vérias
décadas.

Parar de fumar é mudanca fundamental de comportamento
no tratamento da ICFEN?.

O élcool tem efeito deletério no coracao e aumenta a pressao

arterial, devendo ser evitado em pacientes com ICFEN.

A atividade fisica regular reduz a pressao arterial e melhora
a fungao endotelial, logo, pacientes em classe funcional Il
deveriam ser encorajados a realizar algum tipo de atividade
fisica diariamente®?.

A perda de peso reduz a pressao arterial e tem papel
importante em pacientes diabéticos. O controle do sal também
é efetivo no controle da pressao arterial®.

A preservacao da fungdo renal é importante em pacientes
com ICFEN, medidas profilaticas para evitar o deterioramento da
capacidade de filtragao renal devem ser sempre adotadas.

Outras comorbidades associadas que pioram de modo direto
ou indireto a fungao diastdlica, como anemia, hipotiroidismo,
obesidade e apnéia do sono, devem ser investigadas e tratadas
adequadamente?.

Bloqueadores de canais de calcio

Os bloqueadores de canal de célcio (BCC), por serem

Arq Bras Cardiol 2010; 94(3) : 414-426
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Fig. 4 - Efeito da terapia com cada um dos cinco medicamentos anti-hipertensivos na regresséo da hipertrofia do VE. (Klingbeil, AU, Schneider M, et al, Am J

Méd;2003(115);41-46.

medicamentos que reduzem a FC e a contratilidade miocardica,
podem ser benéficos para pacientes com ICFEN*.

Existem dois pequenos estudos comparando placebo com
verapamil®?°. Setaro e cols.* estudaram 22 pacientes com
IC e FEVE > 45% e observaram que o verapamil melhorou
os sintomas e a tolerancia ao exercicio quando comparado
ao placebo?. Os resultados de Hung e cols., que estudaram
15 pacientes, foram bastante semelhantes, com melhora dos
sintomas e da tolerancia ao exercicio®.

Betabloqueadores

No coragdo normal, quando ocorre um aumento da FC,
teremos como resposta um aumento na contratilidade e da
velocidade de relaxamento. Na ICFEN, devido ao lento declinio
da pressao do VE, ocorre um aumento da pressao diastélica final
(PDF). Em pacientes com grau | e Il de disfuncao diastélica, a
duragdo da diastole é fundamental, e betabloqueadores (BB)
melhoram os sintomas, pois reduzindo a FC aumentam o tempo
de duracdo do relaxamento, e, com isso, ocorre um maior
enchimento diastélico. Ao contrario, nos pacientes em fase
Il e IV de disfuncao diastdlica, o enchimento do ventriculo se
completa no meio da diastole e estes pacientes tém um volume
sistdlico fixo. A redugao da FC entre 50 e 60 bpm pode reduzir
ainda mais o débito cardiaco (DC), piorando os sintomas desses
pacientes. O tratamento com betabloqueadores deve ser iniciado
com doses baixas, que devem ser aumentadas gradativamente
até alcangarmos a dose maxima recomendada?.

Aronow e cols.?® estudaram 158 pacientes com IC e FEVE
> 40% pos infarto agudo do miocardio (IAM), sendo que um
grupo recebeu propranolol e o outro ndo. Apés um ano de
tratamento, foi observada a melhora da FEVE, uma maior reducao

Arq Bras Cardiol 2010; 94(3) : 414-426

da massa do VE e uma menor mortalidade (56% x 76%) no grupo
propranolol, quando comparado ao grupo que nao fez uso do
medicamento®. O estudo tem falhas metodoldgicas devido
a falta de um grupo placebo, e também por ter selecionado
um grupo de pacientes isquémicos, ja que a acao benéfica de
betabloqueadores em pacientes com IAM é bem reconhecida.
Dobre e cols.? observaram 443 pacientes com IC com FEVE
> 40%, internados por IC descompensada, em que 227(51%)
receberam BB no momento da alta. Os pacientes foram seguidos
por 25 meses. Os resultados mostram que a mortalidade por todas
as causas foi de 17,6% no grupo que recebeu BB e de 33,8%
no grupo sem BB. Apesar de suas limitagdes (ndo randomizado)
esse estudo prospectivo observacional foi o primeiro a sugerir
que a prescricao de um BB esta associada com a redugdo de
mortalidade em pacientes com avangada ICFEN®.

O estudo SENIORS*® que envolveu 2000 pacientes
randomizados para placebo e nebivolol foi o primeiro estudo a
avaliar os efeitos do nebivolol em pacientes idosos com IC, dos
quais 35% tinham FEVE preservada®. O nebivolol reduziu o
desfecho primdrio combinado de morte ou internagao hospitalar,
mas o efeito em todas as causas de mortalidade foi menor quando
comparado com pacientes mais jovens e com disfungao sistélica.
O estudo nao foi desenhado para avaliar em separado os efeitos
do nebivolol em pacientes com ICFEN>°.

O estudo Swedic®' avaliou 113 pacientes com sintomas
de ICFEN que foram randomizados para tratamento com
carvedilol ou placebo, com avaliagdo pelo ecocardiograma
na avaliagdo inicial e ap6s seis meses. O carvedilol resultou
em melhora da relagao E/A, mas sem significante melhora no
TD, tempo de relaxamento isovolumétrico ou velocidade do
fluxo da veia pulmonar?'.
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Fig. 5 - Efeito da terapia com cada um dos cinco medicamentos anti-hipertensivos na regressdo da hipertrofia do VE. (Klingbeil, AU, Schneider M, et al, Am J

Méd;2003(115);41-46.
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Os principais beneficios dos BB na ICFEN estao relacionados
ao aumento do enchimento diastélico, que melhora a perfusao
miocardica e com isso reduz a isquemia, além de proporcionar
a agdo anti-hipertensiva, a redugdo da hipertrofia do VE e a
reducdo de arritmias cardiacas®.

Diuréticos
Diuréticos melhoram os sintomas da ICFEN, pois reduzem o

volume intravascular e levam o VE para uma melhor posicao na
curva de relagao volume Ipressao diastélica final?.

Terapias que resultam simplesmente em uma mudanga de
posicdo na curva de relagdo volume pressao, sem modificar a
forma da curva, sao provavelmente andlogas ao tratamento da
febre com paracetamol, ou seja, melhoram os sintomas, mas nao
influenciam a causa, ndo tendo, portanto, impacto na sobrevida
ao longo do tempo?.

O estudo Hong-Kong*?, interrompido precocemente
por dificuldade de recrutamento, mostrou que a terapia
com diuréticos melhora os sintomas de ICFEN e que nem a
irbesartana nem o ramipril tiveram um efeito adicional ao uso
de diuréticos®.

Pacientes com ICFEN moderada e hipertensdo arterial devem
utilizar baixas doses de diuréticos tiazidicos, ja que a eficacia
de baixas doses de diuréticos como terapia de primeira linha
para prevencao de eventos cardiovasculares tem sido bem
documentada®.

Em pacientes que apresentam ICFEN severa pode ser
necessaria a utilizagao de um diurético de alga para controle da
congestdo pulmonar. A base para este tratamento reside na maior
efetividade do diurético de alca, principalmente se a fungao renal
estd comprometida®*.

Inibidores da enzima conversora da angiotensina

Moduladores neuro-hormonais sio medicamentos que
influenciam a hipertensao arterial, a doenga arterial coronariana,
a fibrilagao atrial e o diabetes melito. Esses medicamentos
formam a base do tratamento da ICFEN, pois sao efetivos no
controle dessas doengas que contribuem para piora da fungao
diastolica®.

A angiotensina Il predispoe ao aparecimento da HVE, reduz
o relaxamento e aumenta a rigidez ventricular?*. Medicamentos
que modulam o sistema neuro-hormonal, além de apresentar
efeitos hemodinamicos benéficos, também reduzem o
crescimento de células do masculo liso, previnem o depésito
de coldgeno, reduzem a expressao do fator de crescimento e
promovem a regressao da fibrose miocardica?.

Estudos tém mostrado a reducdo da massa do VE com
inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA). Brilla
e cols.** descreveram a regressao da fibrose miocardica pelo
lisinopril em pacientes com doenca cardiaca hipertensiva. O
estudo examinou 35 pacientes que tinham hipertensao arterial
primaria, HVE e disfungdo diastdlica. Os pacientes foram
randomizados para receberem lisinopril ou hidroclorotiazida.
O desfecho primario foi a avaliagdo da fibrose miocardica
através de biopsia endomiocérdica, com a medicao da fracao
do volume de coldgeno e da concentragao miocardica de
hidroxiprolina. No grupo lisinopril houve uma redugao média
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de 6,9% na concentragao de hidroxiprolina e de uma média de
9,9 ug/mg para 8,3 ug/mg de peso do VE. Os resultados foram
associados com um aumento da relacao E/A (0,72 para 0,91) e
uma redugdo do tempo de relaxamento isovolumétrico (123
ms para 81 ms). O estudo concluiu que, em pacientes com
cardiopatia hipertensiva o lisinopril regride a fibrose miocardica,
independente da regressao da HVE, o que é acompanhado de
melhora da disfuncao diastdlica®.

No estudo PEP-CHF**, duplo cego, comparando placebo
com perindopril 4mg, com 850 pacientes (idade > 70 anos)
com IC e fragao de ejecao preservada, o desfecho primario
combinado foi mortalidade por todas as causas e hospitalizagdo
ap6s um ano de seguimento. Os efeitos do perindopril sobre
a morbimortalidade ao longo de um ano foram incertos, ja
que o estudo teve pouco poder estatistico para avaliagdo de
desfechos primdrios. Entretanto, houve melhora dos sintomas
e da capacidade para realizar exercicios no grupo perindopril,
tendo sido também observado um menor ndmero de internagoes
hospitalares no primeiro ano de seguimento®.

Bloqueadores dos receptores da angiotensina

O estudo CHARM-Preserved' foi desenhado para avaliar o
papel dos bloqueadores dos receptores de angiotensina (BRA)
em pacientes com ICFEN (FEVE >40%). O estudo avaliou 3.023
pacientes randomizados para candesartana ou placebo apés
36,6 meses de seguimento. O desfecho primario do estudo
(morte cardiovascular ou internagao hospitalar por IC) ocorreu
em 22% do grupo candesartana e em 24% do grupo placebo.
O estudo mostrou uma taxa de mortalidade semelhante entre
os dois grupos e o nlmero de internagdes hospitalares foi
menor no grupo candesartana. A candesartana mostrou um
moderado impacto em prevenir internagdes hospitalares por IC
em pacientes com FEVE > 40%, porém sem diferenca na taxa
de mortalidade entre os dois grupos'.

Antagonistas dos receptores da aldosterona

Bloqueadores dos receptores de aldosterona, como
espironolactona e eplerenona, sao diuréticos poupadores de
potassio capazes de reduzir a pressao arterial, melhorar a fungao
endotelial e inibir a formacao de fibrose. A diferenca entre a
espironolactona e o eplerenona é que este tem um reduzido
efeito no receptor da progesterona e do androgénio. Estudos
comparativos tém mostrado que a eplerenona tem efeito anti-
hipertensivo semelhante ao enalapril, a amlodipina, ao losartan
e a espironolactona®.

A espironolactona suprime a conversdo vascular da
angiotensina I, melhorando a fungao endotelial e inibindo a
fibrose perivascular. O tratamento crénico com espironolactona
reduz a massa do VE e os marcadores plasmaticos da fibrose
miocardica®.

A eplerenona tem efeitos similares aos da espironolactona.
Estudos como 4E-Left Ventricular Hypertrophy*” confirmam os
efeitos benéficos da eplerenona em reduzir a massa do VE em
pacientes com hipertensao arterial. Nesse estudo, pacientes
que receberam 200 mg de eplerenona foram comparados
com pacientes recebendo 40 mg de enalapril e pacientes que
receberam uma combinagdo de 200mg de eplerenona com 10
mg de enalapril. O desfecho primario foi a mudanca da massa do
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VE em 9 meses. A eplerenona foi tao efetiva quanto o enalapril na
redugao da HVE e no controle da pressao arterial. A combinagao
de eplerenona e enalapril foi mais efetiva em reduzir a massa do
VE e pressao sistélica do que a eplerenona isoladamente™.

As mudangas de massa do VE e da hipertrofia ttm implicagoes
importantes para o tratamento da ICFEN. Embora IECA e BRA
reduzam os niveis de aldosterona no sangue no inicio do
tratamento, ap6s algum tempo ocorre um efeito rebote em que
os niveis de aldosterona voltam a subir apesar do tratamento
mantido. Entao, medicamentos que inibem a agdo da aldosterona
podem ter um papel diferencial no tratamento da ICFEN®.

Inibidores da renina

O bloqueio do SRAA pode ser obtido também pela inibicao
da renina através do aliskireno, um novo inibidor da renina
(IR) ativo por via oral. Nenhum estudo foi realizado ainda em
pacientes com ICFEN, havendo apenas estudos concluidos com
pacientes que apresentam ICFER%.

Digoxina

O digital é um dos medicamentos mais antigos usados
no controle da IC, mas tem sido historicamente considerado
contra-indicado em pacientes com ICFEN2. Consideragoes
tedricas sugerem um potencial beneficio, bem como um dano
ocasionado pela digoxina nesse grupo de pacientes. Por exemplo,
a digoxina pode melhorar a ativa dependéncia de energia da
fungao diastélica®, que consequentemente pode levar a efeitos
benéficos no perfil neuro-hormonal. Ao contrério, o digital
pode produzir um aumento na demanda de energia sistlica,
adicionando uma sobrecarga de calcio citosélico na distole.
Esse efeito pode ndo ser clinicamente aparente, mas durante um
estresse hemodindmico o digital pode promover ou contribuir
para a disfungao diastélica’.

O estudo DIG* era, até recentemente, o inico grande estudo
de um medicamento para pacientes com ICFEN?!. Como parte
de todo o Programa DIG, foi feito um estudo com 988 pacientes
com IC e FEVE > 45% que foram randomizados para receber
placebo ou digoxina. Por comparagao, 6800 pacientes com
ICFER foram randomizados para placebo ou para digoxina. No
grupo ICFEN, o percentual de morte foi 0 mesmo que no grupo
placebo (23,4%). A digoxina nao reduziu a mortalidade, mas
reduziu a taxa de internagdo hospitalar (taxa de risco de 0,82
para digoxina)®.

Apesar dos resultados do DIG, a digoxina nao é largamente
utilizada no tratamento de pacientes com ICFEN, onde outros
agentes podem ser mais eficientes.

Estatinas

O uso de estatinas tem se expandido na ultima década,
principalmente devido ao grande nlimero de estudos clinicos que
demonstram sua eficdcia em vérios modelos de doenca?.

No geral, o beneficio das estatinas em pacientes com ICFEN
pode ser dividido em dois tipos. Primeiro, as estatinas estao
associadas com a redugao dos niveis sanguineos dos lipidios, o
que esta associado com a reducao de eventos cardiovasculares.
Segundo, as estatinas podem ter um efeito independente da
redugdo dos lipidios (efeito pleiotrépico), que pode incluir a

diminuicao da massa do VE, a reducao da fibrose cardiaca, um
efeito favoravel no sistema neuro-hormonal e um aumento da
elasticidade arterial, efeitos que podem ter impacto na evolugao
da disfungao diastélica?.

Em uma analise retrospectiva de um pequeno grupo de 137
pacientes com ICFEN?’, o uso de estatina foi associado com
uma melhora na sobrevida, com um risco relativo de morte de
0,224,

Trimetazidina

A trimetazidina é um medicamento que modifica o uso de
substratos de energia no coragao através da inibigao da oxidacao
de acidos graxos cardiacos, melhorando com isso a isquemia
miocardica. Um estudo mostrou que o uso de trimetazidina,
com terapia especifica otimizada em pacientes idosos com
miocardiopatia isquémica, tem efeitos benéficos na fungao
sistélica e diastélica e melhora a qualidade de vida*'.

Perspectivas futuras

O agente terapéutico ideal deveria ter como objetivo os
mecanismos que causam a ICFEN. Esse agente deveria entao
melhorar a homeostasia do célcio, bloquear a ativagao neuro-
hormonal, prevenir e regredir a fibrose e melhorar a elasticidade
ventricular e arterial. Alguns medicamentos existentes j& possuem
essas propriedades e muitos outros estao em desenvolvimento.
Infelizmente, existem poucos estudos randomizados, duplos
cegos e placebos controlados que avaliem a eficicia e seguranca
desses medicamentos no tratamento da ICFEN. As dificuldades
que tem impedido a realizacao desses estudos - falta de
reconhecimento da importancia da ICFEN, dificuldade em definir
o perfil da populacao a ser estudada, falta de concordancia na
definicdo de critérios diagnésticos para ICFEN - parecem que
vém diminuindo ao longo dos dltimos anos com a melhora do
conhecimento sobre a fisiopatologia da ICFEN, e também em
relagdo a novos métodos diagndsticos como o BNP e o EDT.

O I-Preserve*? é um grande estudo randomizado, duplo cego,
placebo controlado

envolvendo 4.128 pacientes que ird investigar os beneficios
da irbesartana na ICFEN. O recrutamento foi completado em
2005 e os resultados finais estao previstos para o final de 2008.
Os critérios de inclusdo foram: pacientes com no minimo 60
anos de idade, sintomas de IC com FEVE = 45% e hospitalizagao
por IC nos Gltimos seis meses ou evidéncias de IC com disfungao
diastdlica. O desfecho primério é morte por todas as causas ou
hospitalizagao por doenga cardiovascular. A grande diferenga
entre o |-Preserve e 0 CHARM estd no ponto de corte da FEVE
(40% x 45%)*2.

Outro estudo em andamento (fase de recrutamento) é o
TopCat, que ird avaliar os efeitos da espironolactona versus
placebo em pacientes com ICFEN (FEVE = 45%). O desfecho
priméario é uma composigao entre mortalidade cardiovascular,
morte cardiaca abortada ou hospitalizagdo por IC. O estudo
devera estar finalizado em julho de 20122

O aumento da rigidez ventricular e vascular presentes na
ICFEN é devido em parte a formagao de pontes cruzadas nao
enzimaticas que se desenvolvem entre produtos finais de glicagao
avancada (AGE) e proteinas como o coldgeno e a elastina. Um
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derivado do thiazolium conhecido como alagebrium (ALT
711) parece ser eficiente em quebrar as pontes cruzadas, e
como isso melhorar a distensibilidade ventricular e aumentar
a complacéncia arterial. Estudos clinicos iniciais mostraram um
aumento da complacéncia arterial em idosos com hipertensao
arterial sistélica. O alagebrium pode entdo ser um agente
benéfico no tratamento da ICFEN?,

Little e cols.** avaliaram o alagebrium em um estudo aberto
com 23 pacientes estaveis com ICFEN (FEVE = 50%) por 16
semanas. O alagebrium foi associado com a redugao da massa
do VE, melhora dos indices de disfungao diastélica pelo EDT e
melhora da qualidade de vida. Nao houve, porém, mudangas
na pressao arterial, na pressao de pulso e na distensibilidade
adrtica. Outros estudos em fase Il com o medicamento j4 estao
em andamento? (consulte www.clinicaltrials.gov).

Um dos motivos pelo qual o emprego de betabloqueador
tem se mostrado dtil no tratamento da IC é devido, em parte, a
redugao da FC. Como a FC é um dos principais determinantes
do consumo de oxigénio do miocardio, a reducao da FC pode
ser relacionada com a melhora da isquemia*. A ivabradina, um
agente redutor seletivo da FC que atua bloqueando o canal de
potassio do tipo If nas células do nédulo sino-atrial, mostrou ter
efeitos benéficos na redugao da isquemia miocardica através da
reducdo da FC. A ivabradina poderia ser (til em pacientes com
ICFEN, pois existe um paralelo entre reducao da FC e melhora
clinica na IC. O uso da ivabradina pode melhorar o quadro
clinico na ICFEN pelo prolongamento do tempo da didstole
através da reducao da FC, sem impacto negativo na fungao
ventricular®. Existe atualmente em andamento, um estudo com
ivabradina em IC com FEVE < 40%, o BEAUTIFUL Study, que
serd um importante passo para determinar a importancia da FC
em pacientes com DAC e disfungao ventricular*.

Outro estudo em andamento envolve o medicamento
MCC-135, que seria utilizado para melhorar a fungao diastélica
aumentando a absorcao de calcio pelo reticulo sarcoplasméatico
e inibindo a troca de sédio e potassio. O MCC135-GO1 é um
estudo duplo cego, randomizado, placebo controlado de fase |l
em 500 pacientes com IC, sendo 230 com ICFEN. Os resultados
do estudo nao foram ainda apresentados*.

Pesquisadores tem tido grande interesse no desenvolvimento
de antagonistas dos receptores da endotelina para o tratamento
da IC. Entretanto, as tentativas da utilizacao de bosentan,
darusentan e tezosentan, em pacientes com ICFER, ndo foram
bem sucedidas*’. Atualmente, tem sido reconhecido que
a endotelina pode desempenhar um importante papel no
desenvolvimento da disfungao diastélica. A endotelina interage

Arq Bras Cardiol 2010; 94(3) : 414-426

com o SRAA e metaloproteinases no desenvolvimento da
disfuncao diastélica, e este processo pode ser controlado pelo
antagonista do receptor da endotelina tipo A.

A terapia de ressincronizagao cardiaca (TRC) para pacientes
em ICFER com dissincronia tem mostrado melhorar tanto a
funcdo sistélica como diastélica*®, sendo que Indices diastélicos
parecem melhorar apés a TRC especialmente em pacientes com
cardiomiopatia ndo isquémica*.

A experiéncia da TRC em pacientes com ICFEN ainda é
limitada, e o significado da dissincronia em pacientes com ICFEN
nao estd esclarecido.

Conclusao

Observamos, nos Gltimos anos, uma expansdo no
entendimento das alteragoes fisiopatoldgicas envolvidas na
ICFEN, em que a importancia da fungao diastlica em relagao
aos mecanismos de enchimento, relaxamento e elasticidade do
ventriculo, além da rigidez ventricular/arterial e da fungao do atrio
esquerdo, desempenham um importante papel na fisiopatologia
da ICFEN. O perfeito entendimento dessas alteragoes irdo ajudar
nas pesquisas por novas terapias para a ICFEN.

O estabelecimento de critérios para o diagnéstico e exclusao
de ICFEN ¢é dtil nao somente para o cuidado individual dos
pacientes, mas também para o recrutamento em estudos clinicos
que irdo avaliar terapias para ICFEN.

Estudos em andamento, com medicamentos ja empregados
na IC além de novos medicamentos e novas tecnologias em
desenvolvimento, irao modificar o tratamento da ICFEN nas
préximas décadas permitindo uma melhor qualidade de vida
para os portadores dessa grave doenga.
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