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resumo
Diferente da insuficiência cardíaca com fração de ejeção 

reduzida (ICFER), que grandes estudos têm comprovado 
a eficácia de medicamentos em melhorar a morbidade e 
mortalidade, nenhum estudo de tratamento mostrou resultados 
definitivos em pacientes com insuficiência cardíaca com fração de 
ejeção normal (ICFEN). A ICFEN é mais prevalente em mulheres 
e idosos, estando associada a múltiplas comorbidades. Apesar 
do ótimo tratamento não ter sido ainda definido, o controle 
da hipertensão arterial e a redução da sobrecarga liquida são 
medidas importantes no controle da síndrome. 

No Brasil, as recomendações no tratamento da IC estão 
baseadas na Revisão das II Diretrizes da Sociedade Brasileira 
de Cardiologia para o diagnóstico e tratamento da Insuficiência 
Cardíaca   2002. Porém, nenhuma das recomendações é 
especifica para pacientes com ICFEN, já que estão embasadas 
em medidas gerais propostas por especialistas.

Esta revisão objetiva mostrar as evidências científicas 
provenientes de recentes ensaios clínicos na ICFEN e as 
perspectivas para o futuro em termo de novos medicamentos.

introdução
Nos últimos anos, vêm se observando de modo crescente 

que muitos pacientes que apresentam insuficiência cardíaca (IC) 
têm a fração de ejeção (FEVE) normal e apresentam prevalência 
entre 13% e 74%, dependendo do critério diagnóstico e do perfil 
da população1.

Com o envelhecimento da população, a tendência 
será observamos nos próximos anos um crescimento dessa 
prevalência, principalmente entre mulheres portadoras de 
comorbidades como hipertensão arterial, obesidade, diabetes 
e fibrilação atrial2.

Estudos3,4 mostram que a ocorrência de eventos clínicos 
aumenta acentuadamente após a primeira hospitalização por 
IC, sendo que um terço dos pacientes com IC podem ser 
reinternados no período de um ano5. Owan e cols.4 mostraram 
que a mortalidade um ano após a primeira internação por 

ICFEN seria de 29% e por ICFER de 32% - e após cinco anos a 
mortalidade dos pacientes com ICFEN e ICFER seria de 65% e 
68% respectivamente4. 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 período do estudo4. Tal ocorrência se 
deve ao desenvolvimento ao longo dos anos de um tratamento 
efetivo embasado em evidências cientificas proveniente de 
ensaios clínicos para ICFER (quadro 1). 

O prognóstico, tanto de ICFEN como de ICFER, é ruim. Nos 
pacientes hospitalizados, a mortalidade é semelhante nos dois 
grupos e qualquer diferença observada favorecendo a ICFEN se 
torna insignificante após três meses da alta hospitalar6.

A mortalidade na ICFEN permanece elevada porque as 
causas de morte não são completamente definidas, existindo 
uma lacuna no conhecimento da causa específica da morte na 
ICFEN, que começa a ser entendida a partir dos últimos estudos. 
Um estudo7 observou que indivíduos com IC apresentam alta 
mortalidade, independente de serem classificados em ICFEN ou 
ICFER, porém, pacientes com ICFEN tem uma menor prevalência 
de comorbidades cardiovasculares, sendo que a morte na ICFEN 
está associada a causas pulmonares e neoplasias7(figura 1). Esses 
achados realçam a heterogeneidade da IC e têm implicações no 
desenho e nas interpretações de estudos de intervenção para 
reduzir a mortalidade, principalmente em ICFEN7. Além disso, 
foi observado que no momento da alta, pacientes com ICFER 
recebiam um tratamento mais intenso do que pacientes com 
ICFEN. Logo, estratégias terapêuticas mais agressivas poderão ter, 
no futuro, um impacto significante nos resultados da ICFEN3.

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

O objetivo desta revisão é apresentar os avanços 
terapêuticos para o tratamento da ICFEN no contexto da 
prática ambulatorial.

Identificando os alvos terapêuticos na ICFEN
Para que se possa desenvolver um tratamento efetivo para 

ICFEN, há necessidade de se entender sua fisiopatologia, 
cujo conhecimento nos últimos anos tem sido revisto 
de forma abrangente através de estudos invasivos e por 
métodos de cardioimagem8.

As anormalidades da disfunção diastólica presentes na 
ICFEN consistem em alterações do relaxamento do ventrículo 
esquerdo (VE) e/ou aumento de sua rigidez, que resultam em 
anormalidades no enchimento do ventrículo e aumento da 
pressão de enchimento.
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Quadro 1 - Relação dos principais estudos de tratamento para ICFEN e ICFER; ICFER - Insuficiência Cardíaca com fração de ejeção reduzida; ICFEN - Insuficiência 
cardíaca com fração de ejeção normal; IECA – inibidor da enzima conversora da angiotensina; BRA – Bloqueador do receptor da angiotensina; TRC – terapia de 
ressincronização cardíaca; ARA –Antagonista do receptor da aldosterona.

Tabela 1 – Comparação estruturais e funcionais entre ICFEN e 
ICFER

ICFEN ICFER

Disfunção diastólica +++ +++

Disfunção Sistólica + +++

Remodelamento -/+ +++

Hipertrofia do VE concêntrico excêntrico

Rigidez vascular +++ ++

Descompensação aguda Crônica/subaguda

Adaptado de Willian C. Little Heart Failure with a normal left ventricular 
ejection fraction: Diastolic heart Failure; Transactions of the American 
Clinical and Climatological Association, vol 119,2008

Outras condições como aumento da rigidez vascular, 
disfunção atrial, ativação neuro-humoral e perda de reserva 
cronotrópica durante o exercício também podem contribuir 
para o desenvolvimento de ICFEN2. Como na ICFER, evidências 
mostram que a ativação do sistema renina angiotensina 

aldosterona (SRAA) tem papel importante no desenvolvimento da 
ICFEN, principalmente através dos efeitos tróficos da angiotensina 
II nos vasos e no miocárdio, levando a hipertrofia e fibrose, que 
piora o relaxamento e resulta em aumento da pressão diastólica 
do VE2 (figura 2).

Existem diferenças estruturais e funcionais entre ICFEN e 
ICFER (tabela 1). Em relação à morfologia do VE, a principal é 
o aumento do volume do ventrículo e a mudança de sua forma 
devido ao processo de remodelamento, que é mais acentuado 
nos pacientes com ICFER do que nos pacientes com ICFEN9.

Pacientes com ICFEN podem ter disfunção sistólica significativa 
com FEVE normal quando avaliados pelo encurtamento do eixo 
longitudinal, que pode ser identificado pelo ecodoppler tecidual 
(EDT). A preservação da FEVE está diretamente relacionada com 
a presença de hipertrofia do ventrículo esquerdo (HVE)10.

Logo, alterações no relaxamento cardíaco, a presença de 
hipertrofia miocárdica e o remodelamento são anormalidades 
chaves que alteram a rigidez do ventrículo e as pressões de 
enchimento, levando a intolerância ao exercício, que seria o 
primeiro sintoma de ICFEN e determinante de redução de 
qualidade de vida11.
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Fig. 1 - Causa de morte na Insuficiência Cardíaca – comparação entre ICFEN e ICFER. Maior incidência 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 peptídeo natriurético tipo B (BNP) são importantes 
ferramentas diagnósticas na avaliação dos pacientes com ICFEN, 
sendo que a medida da FEVE e o volume diastólico final (VDF) 
auxiliariam na separação dos casos de ICFER e IC de alto débito 
da ICFEN12. A ICFEN apresenta alterações na função diastólica 
e sistólica que são melhores avaliadas pelo EDT do que pelo 
ecodoppler padrão (análise do fluxo transmitral). A avaliação da 
função regional pela medida do eixo longitudinal (S’) e a relação 
E/E’ para avaliação da função diastólica são medidas importantes 
que só podem ser obtidas pelo EDT8.

Como fazer o diagnóstico
O paciente com ICFEN freqüentemente não apresenta sinais 

de congestão sistêmica ou pulmonar, excetuando os quadros 
agudos de descompensação. Portanto, no ambulatório a queixa 
mais comum é a de dispnéia13.

A Diretriz da Sociedade Européia de Cardiologia13 publicada 
em 2007, propôs novos critérios diagnósticos para a ICFEN (figura 
3) centrados em torno de parâmetros obtidos pelo EDT, onde se 

destaca a medida da relação 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 não invasivo do relaxamento ventricular. A relação E/E’ 
supera a influência do relaxamento do VE na medida do pico de 
E, e com isso reflete a pressão do átrio esquerdo14.

A diretriz européia estabelece que um E/E’ > 15 (que se 
relaciona com a pressão diastólica final do VE > 18 mmHg), na 
presença de FEVE ≥ 50% em ventrículos não dilatados (índice 
de volume diastólico final < 97ml/m2), em pacientes com 
sintomas ou sinais de IC é diagnóstico de ICFEN13. Um valor de 
E/E’ < 8 exclui a presença de ICFEN. Entretanto, se a relação 
está entre oito e 15, pode sugerir a disfunção diastólica, mas 
outros parâmetros ecocardiográficos deverão também ser 
usados para suportar esse diagnóstico. Estes incluem medidas 
da massa do VE indexada (> 122 g/m2 em mulheres e > 149 
g/m2 em homens), volume de átrio esquerdo indexado (VAE-I 
> 40 ml/m2), doppler do fluxo transmitral (relação E/A < 
0,5 e tempo de desaceleração de E > 280 ms) e doppler do 
fluxo venoso pulmonar (Ard-Ad > 30 ms). A diretriz também 
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Fig. 2 - Aspectos fisiopatológicos. ICFEN - Insuficiência cardíaca com fração de ejeção normal; DAC – Doença Aterosclerótica Coronariana; SRAA – Sistema renina 
angiotensina aldosterona; VE – ventrículo esquerdo; PDF – pressão diastólica final; PAE – pressão de átrio esquerdo; Rel. E/E` - relação E/E`; E – velocidade fluxo 
transmitral no inicio da diástole; E`- Velocidade miocárdica no inicio da diástole; VAE – Volume do átrio esquerdo; BNP – Peptídeo Natriurético tipo B; F. atrial – fibrilação 
atrial; DPOC – doença pulmonar obstrutiva crônica; IRC – Insuficiência renal crônica; SM – Síndrome Metabólica.
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ICFEN - ASPECTOS FISIOPATOLÓGICOS

permite diagnosticar a ICFEN sem os parâmetros do EDT, 
utilizando o eletrocardiograma (ECG - presença de fibrilação 
atrial) e a dosagem do BNP/Pró-BNP13.

Tratamento
As metas de tratamento da ICFEN são semelhantes àquelas 

da ICFER. Objetivam melhorar a qualidade de vida com melhora 
dos sintomas, aumentar a tolerância ao exercício e reduzir as 

internações hospitalares, aumentando a sobrevida (tabela 2).

As diretrizes mais recentes da Sociedade Brasileira de 
Cardiologia (2002)15, Sociedade Européia (2008)16 e ACC/AHA 
(2005)17 para o diagnóstico e tratamento da IC fazem referência 
a ICFEN. Porém, as recomendações para o tratamento são 
especulativas pela limitação de dados disponíveis. Na diretriz 
Européia 2008, a recomendação é utilizar uma abordagem 
terapêutica semelhante a da ICFER. A diretriz da ACC/AHA faz 
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Fig. 3 - Como diagnosticar ICFEN: Fluxograma. PCP – média de pressão capilar pulmonar; r – constante de tempo do Relaxamento do VE; b – constante de rigidez 
da câmara do VE; PDF – pressão diastólica final; VE – ventrículo esquerdo; EDT ecocardiograma com Doppler tecidual esquerdo indexado; FA – fibrilação atrial; M 
- mulher / H – homem; ICFEN - Insuficiência cardíaca com fração de ejeção normal; E – velocidade do fluxo transmitral no inicio da diástole; E’ – velocidade estiramento 
no inicio da diástole; BNP – peptídeo natriurético do tipo B; E/A – índice de velocidade fluxo mitral inicial e tardio; DT – tempo de desaceleração; VAE-I – volume de 
átrio; Ard – duração do fluxo reverso da sístole atrial para veia pulmonar; Ad – duração do fluxo atrial pela válvula mitral; ICFER – Insuficiência cardíaca com fração de 
ejeção reduzida.

COMO DIAGNOSTICAR ICFEN

Sinais e sintomas de IC

Normal ou leve redução da Função Sistólica  
FE > 50% 

e 
VDF-I<97 ml/m2 

Evidências de relaxamento, enchimento ou distensibilidade anormais e rigidez diastólica

Medidas 
hemodinâmicas invasivas
PCP>12mmHg ou  
PDF VE>16mmHg ou  
r>48ms ou b>0,27

E/E’>15
15 < E/E’ > 8 Biomarcadores

BNP>200pg/ml
NT-pró BNP>200pg/ml

Biomarcadores
BNP>200pg/ml
NT-pró BNP>200pg/ml

EDT
E/A < 0,5 ou 
Ard - Ad >30ms ou 
VAE-I > 40ml/m2 ou 
Massa VE-I 122g/m2 (M) 
148g/m2 (H) ou 
FA

 E/E’ > 8

ICFEN

recomendações no manejo da ICFEN com classe IIb com nível 
de evidência C. As diretrizes da SBC, também por falta de dados 
consistentes, recomendam os mesmos medicamentos utilizados 
na ICFER com classe IIa e recomendação grau B.

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

1) Controle da hipertensão sistólica e diastólica;

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

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

4) Revascularização coronariana em pacientes com DAC nos 
quais a isquemia tem um efeito adverso na função diastólica.

A redução da HVE é uma importante meta terapêutica na 
ICFEN, pois pode levar a melhora da função diastólica. Uma 
meta-análise publicada em 2003 avaliou a eficácia de diferentes 
medicamentos em reverter a HVE em pacientes com hipertensão. 
Oitenta estudos foram avaliados para a redução relativa de massa 
do VE indexada (figura 4)18.
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Tabela 2 – Medidas no cuidado da ICFEN

Metas Medidas Medicamentos  /  dose diária

Reduzir a congestão

Restrição de sal 
 diuréticos

Inibidores ECA

BRA

< 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 hipertensão 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

Regressão da HVE, prevenir a fibrose 
miocárdica

Inibidores ECA

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

Tratar e prevenir a isquemia miocárdica

Nitratos

Betabloqueadores

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 percutânea
Cirurgia revascularização

Manter a contração atrial e prevenir taquicardia

Fibrilação atrial

Betabloqueadores

Anticoagulantes
Cardioversão – 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 ventrículo esquerdo; ARA antagonista do receptor da 
aldosterona; BCC bloqueador do canal de cálcio; Adaptado de Michael R Zile; Treatment and Prognosis of Diastolic Heart Failure; UpToDate; review 31/01/2008.

O tratamento da ICFEN ainda é empírico, sendo as 
recomendações embasadas em resultados de pequenos estudos 
clínicos, experiência pessoal e no controle das comorbidades que 
se relacionam com a ICFEN (figura 5).

Com exceção dos estudos CHARM-preserved19. SENIORS, 
PEP-CHF e o estudo DIG20, nenhum grande estudo - randomizado, 
duplo cego, placebo controlado - se encontra disponível para o 
cuidado de pacientes com ICFEN21.

Abordagem não medicamentosa
O primeiro grande desafio é como conduzir a mudança de 

estilo de vida, particularmente em idosos com ICFEN, já que 
poucos pacientes irão aderir a um programa de novos padrões 
de estilo de vida em substituição a modelos enraizados há várias 
décadas. 

Parar de fumar é mudança fundamental de comportamento 
no tratamento da ICFEN22.

O álcool tem efeito deletério no coração e aumenta a pressão 

arterial, devendo ser evitado em pacientes com ICFEN.
A atividade física regular reduz a pressão arterial e melhora 

a função endotelial, logo, pacientes em classe funcional II 
deveriam ser encorajados a realizar algum tipo de atividade 
física diariamente22.

A perda de peso reduz a pressão arterial e tem papel 
importante em pacientes diabéticos. O controle do sal também 
é efetivo no controle da pressão arterial23.

A preservação da função renal é importante em pacientes 
com ICFEN, medidas profiláticas para evitar o deterioramento da 
capacidade de filtração renal devem ser sempre adotadas. 

Outras comorbidades associadas que pioram de modo direto 
ou indireto a função diastólica, como anemia, hipotiroidismo, 
obesidade e apnéia do sono, devem ser investigadas e tratadas 
adequadamente23.

Bloqueadores de canais de cálcio
Os bloqueadores de canal de cálcio (BCC), por serem 
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Fig. 4 - Efeito da terapia com cada um dos cinco medicamentos anti-hipertensivos na regressão 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 miocárdica, 
podem ser benéficos para pacientes com ICFEN24.

Existem dois pequenos estudos comparando placebo com 
verapamil25,26. Setaro e cols.25 estudaram 22 pacientes com 
IC e FEVE > 45% e observaram que o verapamil melhorou 
os sintomas e a tolerância ao exercício quando comparado 
ao placebo22. Os resultados de Hung e cols., que estudaram 
15 pacientes, foram bastante semelhantes, com melhora dos 
sintomas e da tolerância ao exercício26.

Betabloqueadores
No coração normal, quando ocorre um aumento da FC, 

teremos como resposta um aumento na contratilidade e da 
velocidade de relaxamento. Na ICFEN, devido ao lento declínio 
da pressão do VE, ocorre um aumento da pressão diastólica final 
(PDF). Em pacientes com grau I e II de disfunção diastólica, a 
duração da diástole é fundamental, e betabloqueadores (BB) 
melhoram os sintomas, pois reduzindo a FC aumentam o tempo 
de duração do relaxamento, e, com isso, ocorre um maior 
enchimento diastólico. Ao contrário, nos pacientes em fase 
III e IV de disfunção diastólica, o enchimento do ventrículo se 
completa no meio da diástole e estes pacientes têm um volume 
sistólico fixo. A redução da FC entre 50 e 60 bpm pode reduzir 
ainda mais o débito cardíaco (DC), piorando os sintomas desses 
pacientes. O tratamento com betabloqueadores deve ser iniciado 
com doses baixas, que devem ser aumentadas gradativamente 
até alcançarmos a dose máxima recomendada27.

Aronow e cols.28 estudaram 158 pacientes com IC e FEVE 
> 40% pós infarto agudo do miocárdio (IAM), sendo que um 
grupo recebeu propranolol e o outro não. Após um ano de 
tratamento, foi observada a melhora da FEVE, uma maior redução 

da massa do VE e uma menor mortalidade (56% x 76%) no grupo 
propranolol, quando comparado ao grupo que não fez uso do 
medicamento28. O estudo tem falhas metodológicas devido 
à falta de um grupo placebo, e também por ter selecionado 
um grupo de pacientes isquêmicos, já que a ação benéfica de 
betabloqueadores em pacientes com IAM é bem reconhecida.

Dobre e cols.29 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 limitações (não randomizado) 
esse estudo prospectivo observacional foi o primeiro a sugerir 
que a prescrição de um BB está associada com a redução de 
mortalidade em pacientes com avançada ICFEN29.

O estudo SENIORS30 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 preservada30. O nebivolol reduziu o 
desfecho primário combinado de morte ou internação hospitalar, 
mas o efeito em todas as causas de mortalidade foi menor quando 
comparado com pacientes mais jovens e com disfunção sistólica. 
O estudo não foi desenhado para avaliar em separado os efeitos 
do nebivolol em pacientes com ICFEN30.

O estudo Swedic31 avaliou 113 pacientes com sintomas 
de ICFEN que foram randomizados para tratamento com 
carvedilol ou placebo, com avaliação pelo ecocardiograma 
na avaliação inicial e após seis meses. O carvedilol resultou 
em melhora da relação E/A, mas sem significante melhora no 
TD, tempo de relaxamento isovolumétrico ou velocidade do 
fluxo da veia pulmonar31.
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Fig. 5 - Efeito da terapia com cada um dos cinco medicamentos anti-hipertensivos na regressão da hipertrofia do VE. (Klingbeil, AU, Schneider M, et al, Am J 
Méd;2003(115);41-46.
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Os principais benefícios dos BB na ICFEN estão relacionados 
ao aumento do enchimento diastólico, que melhora a perfusão 
miocárdica e com isso reduz a isquemia, além de proporcionar 
a ação anti-hipertensiva, a redução da hipertrofia do VE e a 
redução de arritmias cardíacas29.

Diuréticos
Diuréticos melhoram os sintomas da ICFEN, pois reduzem o 

volume intravascular e levam o VE para uma melhor posição na 
curva de relação volume lpressão diastólica final27.

Terapias que resultam simplesmente em uma mudança de 
posição na curva de relação volume pressão, sem modificar a 
forma da curva, são provavelmente análogas ao tratamento da 
febre com paracetamol, ou seja, melhoram os sintomas, mas não 
influenciam a causa, não tendo, portanto, impacto na sobrevida 
ao longo do tempo27.

O estudo Hong-Kong32, 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 diuréticos32. 

Pacientes com ICFEN moderada e hipertensão arterial devem 
utilizar baixas doses de diuréticos tiazídicos, já que a eficácia 
de baixas doses de diuréticos como terapia de primeira linha 
para prevenção de eventos cardiovasculares tem sido bem 
documentada33.

Em pacientes que apresentam ICFEN severa pode ser 
necessária a utilização de um diurético de alça para controle da 
congestão pulmonar. A base para este tratamento reside na maior 
efetividade do diurético de alça, principalmente se a função renal 
está comprometida34.

inibidores da enzima conversora da angiotensina
Moduladores neuro-hormonais são medicamentos que 

influenciam a hipertensão arterial, a doença arterial coronariana, 
a fibrilação atrial e o diabetes melito. Esses medicamentos 
formam a base do tratamento da ICFEN, pois são efetivos no 
controle dessas doenças que contribuem para piora da função 
diastólica6.

A angiotensina II predispõe ao aparecimento da HVE, reduz 
o relaxamento e aumenta a rigidez ventricular24. Medicamentos 
que modulam o sistema neuro-hormonal, além de apresentar 
efeitos hemodinâmicos benéficos, também reduzem o 
crescimento de células do músculo liso, previnem o depósito 
de colágeno, reduzem a expressão do fator de crescimento e 
promovem a regressão da fibrose miocárdica27.

Estudos têm mostrado a redução da massa do VE com 
inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA). Brilla 
e cols.35 descreveram a regressão da fibrose miocárdica pelo 
lisinopril em pacientes com doença cardíaca hipertensiva. O 
estudo examinou 35 pacientes que tinham hipertensão arterial 
primária, HVE e disfunção diastólica. Os pacientes foram 
randomizados para receberem lisinopril ou hidroclorotiazida. 
O desfecho primário foi a avaliação da fibrose miocárdica 
através de biopsia endomiocárdica, com a medição da fração 
do volume de colágeno e da concentração miocárdica de 
hidroxiprolina. No grupo lisinopril houve uma redução média 

de 6,9% na concentração 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 relação E/A (0,72 para 0,91) e 
uma redução do tempo de relaxamento isovolumétrico (123 
ms para 81 ms). O estudo concluiu que, em pacientes com 
cardiopatia hipertensiva o lisinopril regride a fibrose miocárdica, 
independente da regressão da HVE, o que é acompanhado de 
melhora da disfunção diastólica35.

No estudo PEP-CHF36, duplo cego, comparando placebo 
com perindopril 4mg, com 850 pacientes (idade > 70 anos) 
com IC e fração de ejeção preservada, o desfecho primário 
combinado foi mortalidade por todas as causas e hospitalização 
após um ano de seguimento. Os efeitos do perindopril sobre 
a morbimortalidade ao longo de um ano foram incertos, já 
que o estudo teve pouco poder estatístico para avaliação de 
desfechos primários. Entretanto, houve melhora dos sintomas 
e da capacidade para realizar exercícios no grupo perindopril, 
tendo sido também observado um menor número de internações 
hospitalares no primeiro ano de seguimento36.

Bloqueadores dos receptores da angiotensina
O estudo CHARM-Preserved19 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 após 
36,6 meses de seguimento. O desfecho primário do estudo 
(morte cardiovascular ou internação 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 número de internações hospitalares foi 
menor no grupo candesartana. A candesartana mostrou um 
moderado impacto em prevenir internações hospitalares por IC 
em pacientes com FEVE > 40%, porém sem diferença na taxa 
de mortalidade entre os dois grupos19.

Antagonistas dos receptores da aldosterona 
Bloqueadores dos receptores de aldosterona, como 

espironolactona e eplerenona, são diuréticos poupadores de 
potássio capazes de reduzir a pressão arterial, melhorar a função 
endotelial e inibir a formação de fibrose. A diferença entre a 
espironolactona e o eplerenona é que este tem um reduzido 
efeito no receptor da progesterona e do androgênio. Estudos 
comparativos têm mostrado que a eplerenona tem efeito anti-
hipertensivo semelhante ao enalapril, a amlodipina, ao losartan 
e a espironolactona6.

A espironolactona suprime a conversão vascular da 
angiotensina II, melhorando a função endotelial e inibindo a 
fibrose perivascular. O tratamento crônico com espironolactona 
reduz a massa do VE e os marcadores plasmáticos da fibrose 
miocárdica6.

A eplerenona tem efeitos similares aos da espironolactona. 
Estudos como 4E-Left Ventricular Hypertrophy37 confirmam os 
efeitos benéficos da eplerenona em reduzir a massa do VE em 
pacientes com hipertensão arterial. Nesse estudo, pacientes 
que receberam 200 mg de eplerenona foram comparados 
com pacientes recebendo 40 mg de enalapril e pacientes que 
receberam uma combinação de 200mg de eplerenona com 10 
mg de enalapril. O desfecho primário foi a mudança da massa do 
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VE em 9 meses. A eplerenona foi tão efetiva quanto o enalapril na 
redução da HVE e no controle da pressão arterial. A combinação 
de eplerenona e enalapril foi mais efetiva em reduzir a massa do 
VE e pressão sistólica do que a eplerenona isoladamente37.

As mudanças de massa do VE e da hipertrofia têm implicações 
importantes para o tratamento da ICFEN. Embora IECA e BRA 
reduzam os níveis de aldosterona no sangue no inicio do 
tratamento, após algum tempo ocorre um efeito rebote em que 
os níveis de aldosterona voltam a subir apesar do tratamento 
mantido. Então, medicamentos que inibem a ação da aldosterona 
podem ter um papel diferencial no tratamento da ICFEN6.

inibidores da renina
O bloqueio do SRAA pode ser obtido também pela inibição 

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 concluídos com 
pacientes que apresentam ICFER38.

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. Considerações 
teóricas sugerem um potencial beneficio, bem como um dano 
ocasionado pela digoxina nesse grupo de pacientes. Por exemplo, 
a digoxina pode melhorar a ativa dependência de energia da 
função diastólica39, que consequentemente pode levar a efeitos 
benéficos no perfil neuro-hormonal. Ao contrário, o digital 
pode produzir um aumento na demanda de energia sistólica, 
adicionando uma sobrecarga de cálcio citosólico na diástole. 
Esse efeito pode não ser clinicamente aparente, mas durante um 
estresse hemodinâmico o digital pode promover ou contribuir 
para a disfunção diastólica2.

O estudo DIG20 era, até recentemente, o único grande estudo 
de um medicamento para pacientes com ICFEN24. 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 comparação, 6800 pacientes com 
ICFER foram randomizados para placebo ou para digoxina. No 
grupo ICFEN, o percentual de morte foi o mesmo que no grupo 
placebo (23,4%). A digoxina não reduziu a mortalidade, mas 
reduziu a taxa de internação hospitalar (taxa de risco de 0,82 
para digoxina)20.

Apesar dos resultados do DIG, a digoxina não 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 número de estudos clínicos que 
demonstram sua eficácia em vários modelos de doença2. 

No geral, o beneficio das estatinas em pacientes com ICFEN 
pode ser dividido em dois tipos. Primeiro, as estatinas estão 
associadas com a redução dos níveis sanguíneos dos lipídios, o 
que está associado com a redução de eventos cardiovasculares. 
Segundo, as estatinas podem ter um efeito independente da 
redução dos lipídios (efeito pleiotrópico), que pode incluir a 

diminuição da massa do VE, a redução da fibrose cardíaca, um 
efeito favorável no sistema neuro-hormonal e um aumento da 
elasticidade arterial, efeitos que podem ter impacto na evolução 
da disfunção diastólica2. 

Em uma analise retrospectiva de um pequeno grupo de 137 
pacientes com ICFEN37, o uso de estatina foi associado com 
uma melhora na sobrevida, com um risco relativo de morte de 
0,2240.

Trimetazidina
A trimetazidina é um medicamento que modifica o uso de 

substratos de energia no coração através da inibição da oxidação 
de ácidos graxos cardíacos, melhorando com isso a isquemia 
miocárdica. Um estudo mostrou que o uso de trimetazidina, 
com terapia especifica otimizada em pacientes idosos com 
miocardiopatia isquêmica, tem efeitos benéficos na função 
sistólica e diastólica e melhora a qualidade de vida41. 

Perspectivas futuras
O agente terapêutico ideal deveria ter como objetivo os 

mecanismos que causam a ICFEN. Esse agente deveria então 
melhorar a homeostasia do cálcio, bloquear a ativação neuro-
hormonal, prevenir e regredir a fibrose e melhorar a elasticidade 
ventricular e arterial. Alguns medicamentos existentes já possuem 
essas propriedades e muitos outros estão em desenvolvimento. 
Infelizmente, existem poucos estudos randomizados, duplos 
cegos e placebos controlados que avaliem a eficácia e segurança 
desses medicamentos no tratamento da ICFEN. As dificuldades 
que tem impedido a realização desses estudos - falta de 
reconhecimento da importância da ICFEN, dificuldade em definir 
o perfil da população a ser estudada, falta de concordância na 
definição de critérios diagnósticos para ICFEN - parecem que 
vêm diminuindo ao longo dos últimos anos com a melhora do 
conhecimento sobre a fisiopatologia da ICFEN, e também em 
relação a novos métodos diagnósticos como o BNP e o EDT. 

O I-Preserve42 é um grande estudo randomizado, duplo cego, 
placebo controlado 

envolvendo 4.128 pacientes que irá investigar os benefícios 
da irbesartana na ICFEN. O recrutamento foi completado em 
2005 e os resultados finais estão previstos para o final de 2008. 
Os critérios de inclusão foram: pacientes com no mínimo 60 
anos de idade, sintomas de IC com FEVE ≥ 45% e hospitalização 
por IC nos últimos seis meses ou evidências de IC com disfunção 
diastólica. O desfecho primário é morte por todas as causas ou 
hospitalização por doença cardiovascular. A grande diferença 
entre o I-Preserve e o CHARM está no ponto de corte da FEVE 
(40% x 45%)42.

Outro estudo em andamento (fase de recrutamento) é o 
TopCat, que irá avaliar os efeitos da espironolactona versus 
placebo em pacientes com ICFEN (FEVE ≥ 45%). O desfecho 
primário é uma composição entre mortalidade cardiovascular, 
morte cardíaca abortada ou hospitalização por IC. O estudo 
deverá estar finalizado em julho de 20122.

O aumento da rigidez ventricular e vascular presentes na 
ICFEN é devido em parte a formação de pontes cruzadas não 
enzimáticas que se desenvolvem entre produtos finais de glicação 
avançada (AGE) e proteínas como o colágeno 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 complacência arterial. Estudos clínicos iniciais mostraram um 
aumento da complacência arterial em idosos com hipertensão 
arterial sistólica. O alagebrium pode então ser um agente 
benéfico no tratamento da ICFEN22.

Little e cols.43 avaliaram o alagebrium em um estudo aberto 
com 23 pacientes estáveis com ICFEN (FEVE ≥ 50%) por 16 
semanas. O alagebrium foi associado com a redução da massa 
do VE, melhora dos índices de disfunção diastólica pelo EDT e 
melhora da qualidade de vida. Não houve, porém, mudanças 
na pressão arterial, na pressão de pulso e na distensibilidade 
aórtica. Outros estudos em fase II com o medicamento já estão 
em andamento22 (consulte www.clinicaltrials.gov).

Um dos motivos pelo qual o emprego de betabloqueador 
tem se mostrado útil no tratamento da IC é devido, em parte, à 
redução da FC. Como a FC é um dos principais determinantes 
do consumo de oxigênio do miocárdio, a redução da FC pode 
ser relacionada com a melhora da isquemia44. A ivabradina, um 
agente redutor seletivo da FC que atua bloqueando o canal de 
potássio do tipo If nas células do nódulo sino-atrial, mostrou ter 
efeitos benéficos na redução da isquemia miocárdica através da 
redução da FC. A ivabradina poderia ser útil em pacientes com 
ICFEN, pois existe um paralelo entre redução da FC e melhora 
clinica na IC. O uso da ivabradina pode melhorar o quadro 
clinico na ICFEN pelo prolongamento do tempo da diástole 
através da redução da FC, sem impacto negativo na função 
ventricular45. Existe atualmente em andamento, um estudo com 
ivabradina em IC com FEVE < 40%, o BEAUTIFUL Study, que 
será um importante passo para determinar a importância da FC 
em pacientes com DAC e disfunção ventricular44.

Outro estudo em andamento envolve o medicamento 
MCC-135, que seria utilizado para melhorar a função diastólica 
aumentando a absorção de cálcio pelo reticulo sarcoplasmático 
e inibindo a troca de sódio e potássio. O MCC135-GO1 é um 
estudo duplo cego, randomizado, placebo controlado de fase II 
em 500 pacientes com IC, sendo 230 com ICFEN. Os resultados 
do estudo não foram ainda apresentados46.

Pesquisadores tem tido grande interesse no desenvolvimento 
de antagonistas dos receptores da endotelina para o tratamento 
da IC. Entretanto, as tentativas da utilização de bosentan, 
darusentan e tezosentan, em pacientes com ICFER, não foram 
bem sucedidas47. Atualmente, tem sido reconhecido que 
a endotelina pode desempenhar um importante papel no 
desenvolvimento da disfunção diastólica. A endotelina interage 

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

A terapia de ressincronização cardíaca (TRC) para pacientes 
em ICFER com dissincronia tem mostrado melhorar tanto a 
função sistólica como diastólica48, sendo que Índices diastólicos 
parecem melhorar após a TRC especialmente em pacientes com 
cardiomiopatia não isquêmica48. 

A experiência da TRC em pacientes com ICFEN ainda é 
limitada, e o significado da dissincronia em pacientes com ICFEN 
não está esclarecido. 

Conclusão
Observamos, nos últimos anos, uma expansão no 

entendimento das alterações fisiopatológicas envolvidas na 
ICFEN, em que a importância da função diastólica em relação 
aos mecanismos de enchimento, relaxamento e elasticidade do 
ventrículo, além da rigidez ventricular/arterial e da função do átrio 
esquerdo, desempenham um importante papel na fisiopatologia 
da ICFEN. O perfeito entendimento dessas alterações irão ajudar 
nas pesquisas por novas terapias para a ICFEN.

O estabelecimento de critérios para o diagnóstico e exclusão 
de ICFEN é útil não somente para o cuidado individual dos 
pacientes, mas também para o recrutamento em estudos clínicos 
que irão avaliar terapias para ICFEN.

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