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RESUMO

A insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo preservada (ICFEP) é uma sindrome clinica complexa,
caracterizada por disfuncdo diastélica e marcada heterogeneidade fenotipica. Sua prevaléncia cresce
de forma expressiva, impulsionada pelo envelhecimento populacional, obesidade e doengas
cardiometabolicas, configurando-se como importante problema de satde publica. O diagndstico
precoce ainda representa grande desafio, em razdo da sobreposi¢cdo de sintomas com outras
comorbidades e da limitagdo de marcadores tradicionais, como os peptideos natriuréticos, que podem
permanecer normais em parte dos pacientes. Nos ultimos anos, avangos significativos tém sido
alcangados, como o desenvolvimento de escores clinicos (H.FPEF e HFA-PEFF), a aplicacao de
técnicas de imagem avangadas, como o strain global longitudinal e a ressonancia magnética cardiaca,
além da investigacdo de novos biomarcadores inflamatorios e pro-fibroticos (ST2, galectina-3). Tais
inovagdes contribuem para uma avaliagao diagndstica mais acurada e permitem melhor estratificacdao
prognostica. Contudo, limitagdes relacionadas ao custo, acesso desigual e falta de validagdo em
diferentes contextos populacionais ainda restringem sua aplicabilidade em larga escala. Assim,
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compreender os mecanismos fisiopatoldgicos, reconhecer as limitagdes atuais e incorporar as novas
ferramentas diagnosticas de forma racional sdo passos fundamentais para enfrentar os desafios da
ICFEP e otimizar o cuidado aos pacientes.

Palavras-chave: Insuficiéncia Cardiaca com Fragdo de Ejecdo Preservada (ICFEP). Diagnostico
Cardiologico. Medicina Baseada em Evidéncias.

ABSTRACT

Heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF) is a complex clinical syndrome characterized
by diastolic dysfunction and marked phenotypic heterogeneity. Its prevalence is growing significantly,
driven by population aging, obesity, and cardiometabolic diseases, and it constitutes a major public
health problem. Early diagnosis remains a significant challenge due to the overlap of symptoms with
other comorbidities and the limitations of traditional markers, such as natriuretic peptides, which may
remain normal in some patients. In recent years, significant advances have been made, such as the
development of clinical scores (H.FPEF and HFA-PEFF), the application of advanced imaging
techniques, such as global longitudinal strain and cardiac magnetic resonance imaging, and the
investigation of new inflammatory and profibrotic biomarkers (ST2, galectin-3). These innovations
contribute to a more accurate diagnostic assessment and enable better prognostic stratification.
However, limitations related to cost, unequal access, and lack of validation in different population
contexts still limit its widespread applicability. Therefore, understanding the pathophysiological
mechanisms, recognizing current limitations, and rationally incorporating new diagnostic tools are
fundamental steps to addressing the challenges of HFpEF and optimizing patient care.

Keywords: Heart Failure with Preserved Ejection Fraction (HFpEF). Cardiological Diagnosis.
Evidence-based Medicine.

RESUMEN

La insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion preservada (ICFEp) es un sindrome clinico
complejo que se caracteriza por disfuncion diastdlica y una marcada heterogeneidad fenotipica. Su
prevalencia estd aumentando significativamente, impulsada por el envejecimiento poblacional, la
obesidad y las enfermedades cardiometabolicas, y constituye un importante problema de salud publica.
El diagnostico precoz sigue siendo un reto importante debido a la superposicion de sintomas con otras
comorbilidades y a las limitaciones de los marcadores tradicionales, como los péptidos natriuréticos,
que pueden permanecer normales en algunos pacientes. En los Gltimos afios, se han logrado avances
significativos, como el desarrollo de indices clinicos (H.FPEF y HFA-PEFF), la aplicacion de técnicas
de imagen avanzadas, como el strain longitudinal global y la resonancia magnética cardiaca, y la
investigacion de nuevos biomarcadores inflamatorios y profibroticos (ST2, galectina-3). Estas
innovaciones contribuyen a una evaluacion diagnostica mas precisa y permiten una mejor
estratificacion pronostica. Sin embargo, las limitaciones relacionadas con el coste, la desigualdad en
el acceso y la falta de validacion en diferentes contextos poblacionales atin limitan su aplicabilidad
generalizada. Por lo tanto, comprender los mecanismos fisiopatologicos, reconocer las limitaciones
actuales e incorporar racionalmente nuevas herramientas diagnoésticas son pasos fundamentales para
abordar los desafios de la IC-FEp y optimizar la atencion al paciente.

Palabras clave: Insuficiencia Cardiaca con Fraccion de Eyeccion Preservada (IC-FEp). Diagnostico
Cardiologico. Medicina Basada en la Evidencia.
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1 INTRODUCAO

A insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo preservada (ICFEP) consolidou-se, nas tltimas
décadas, como um dos maiores desafios da cardiologia moderna. Atualmente, estima-se que represente
mais de 50% dos casos de insuficiéncia cardiaca, configurando-se como um problema de satude publica
global em franca expansdo (Borlaug et al., 2023; Solomon et al., 2023). Esse aumento ¢ explicado pelo
envelhecimento populacional, pela epidemia de obesidade e pelo crescimento de doencgas
cardiometabolicas como hipertensao e diabetes, que exercem papel central no seu desenvolvimento
(Lam et al., 2018; Omote et al., 2022).

Apesar de sua alta prevaléncia, a ICFEP permanece uma condi¢do subdiagnosticada e de dificil
reconhecimento clinico, em grande parte devido a sobreposi¢ao de sintomas com outras comorbidades
frequentes no idoso, como doenga pulmonar obstrutiva cronica e doenca renal cronica (Reddy et al.,
2020; Obokata et al., 2020). Esse cendrio resulta em atraso diagndstico, elevada taxa de hospitalizagdes
e comprometimento expressivo da qualidade de vida, mesmo em pacientes que apresentam fragdo de
ejecao aparentemente normal (Pieske et al., 2019).

No campo terapé€utico, por muito tempo, as estratégias limitaram-se ao controle de sintomas e
de comorbidades associadas, sem impacto significativo na redu¢do de mortalidade. Somente em anos
recentes surgiram perspectivas mais promissoras, com destaque para os inibidores de SGLT2, que
demonstraram beneficio consistente na reducdo de hospitalizacdes e desfechos cardiovasculares
maiores (Anker et al., 2021; Fauchier et al., 2023).

Diante desse panorama, torna-se fundamental compreender a dimensdo epidemiologica e
clinica da ICFEP, assim como reconhecer os avangos diagnosticos recentes que podem contribuir para
a reducdo do subdiagnoéstico. Assim, este trabalho busca revisar criticamente as evidéncias atuais
acerca dos desafios e progressos no diagnostico da ICFEP, ressaltando sua relevancia crescente na

prética clinica e nos sistemas de satide. (MARCIA EMANUELLY)

2 METODOLOGIA

Este estudo constituiu-se como uma revisdo narrativa da literatura, com o objetivo de compilar
e analisar criticamente as evidéncias cientificas recentes sobre os avangos e desafios no diagnostico da
Insuficiéncia Cardiaca com Fragdo de Ejecao Preservada (ICFEP). A busca de artigos foi realizada na
base de dados PubMed, utilizando-se os descritores “Heart Failure with Preserved Ejection Fraction”,
“Treatment” e “Diagnosis”, combinados por operadores booleanos (AND, OR), em conformidade com
a terminologia do Medical Subject Headings (MeSH).

Foram incluidos estudos publicados nos tltimos dez anos, disponiveis na integra nos idiomas

inglés ou portugués, e que abordassem diretamente a temdtica central. Os critérios de exclusdo
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contemplaram publicagdes sem relagdo direta com o tema, artigos duplicados, revisdes narrativas de
rigor metodolédgico insuficiente e trabalhos ndo indexados na base consultada.

A selecdo dos estudos ocorreu em duas etapas: inicialmente, uma triagem dos titulos e resumos,
seguida pela leitura completa dos textos considerados relevantes para confirmacao de sua pertinéncia.
As informagdes extraidas foram posteriormente sintetizadas e organizadas de forma descritiva,

permitindo uma analise critica dos achados mais recentes e relevantes sobre o diagnostico da ICFEP.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 FISIOPATOLOGIA

A Insuficiéncia Cardiaca com Fracao de Ejecao Preservada (ICFEP) ¢ uma condigdo complexa,
em que o coracdo parece “‘bater normalmente” quando olhamos apenas para a fragcdo de eje¢do, mas,
na pratica, ndo consegue se adaptar as demandas do organismo. Isso acontece porque, mesmo
contraindo bem, o ventriculo esquerdo apresenta dificuldade em relaxar e encher-se de sangue de forma
adequada, o que eleva as pressdes dentro do coracdo e nos pulmdes (OMOTE; VERBRUGGE;
BORLAUG, 2022).

No nivel do musculo cardiaco, duas alteragcdes principais acontecem ao mesmo tempo. A
primeira é o relaxamento diastélico prejudicado, causado por problemas no manuseio do célcio dentro
da célula cardiaca. Isso faz com que o ventriculo ndo se encha de maneira eficiente. A segunda ¢ o
aumento da rigidez da parede ventricular, provocado pelo acimulo de fibras de coldgeno e fibrose.
Essas mudancas levam a elevagdo da pressdo de enchimento, gerando sintomas como falta de ar e
cansaco, mesmo com a fracdo de ejecdo preservada (OMOTE; VERBRUGGE; BORLAUG, 2022).

Outro ponto importante ¢ a participagdo do atrio esquerdo, que sofre remodelamento (aumento
e fibrose) e perde sua capacidade de auxiliar o enchimento ventricular. Esse processo muitas vezes
leva ao aparecimento de fibrilagdo atrial, arritmia que piora a congestdo e aumenta o risco de
hospitalizagdes e complicagdes (BORLAUG et al., 2023; FAUCHIER; BISSON; BODIN, 2023).

Com o tempo, a pressao elevada no ventriculo esquerdo se transmite para os pulmdes,
provocando hipertensdo pulmonar. Isso sobrecarrega o ventriculo direito, que pode perder funcao
progressivamente, piorando ainda mais o quadro clinico (OMOTE; VERBRUGGE; BORLAUG,
2022).

Além do coragdo, outros sistemas do corpo também participam. A microcirculagdo coronariana
apresenta alteragoes, dificultando o fornecimento de oxigénio ao musculo cardiaco, e doencas como
obesidade e diabetes mantém um estado inflamatorio cronico que acelera o processo de fibrose.
Biomarcadores como ST2 e galectina-3 tém demonstrado ligagdo com esses mecanismos inflamatdrios

e pro-fibroticos (HO et al., 2017).
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O sistema vascular também contribui: artérias mais rigidas aumentam a resisténcia contra a
qual o coragdo precisa bombear, dificultando ainda mais o trabalho cardiaco. J& no musculo
esquelético, a redug¢ao da quantidade de vasos e a disfun¢do das mitocondrias reduzem a capacidade
de aproveitar o oxigénio, explicando o cansago intenso ¢ a baixa tolerancia ao exercicio que os
pacientes relatam (OMOTE; VERBRUGGE; BORLAUG, 2022).

Por fim, a doenca renal cronica, muito comum nesses pacientes, agrava a reten¢do de liquidos
e ativa hormonios que aumentam a pressao arterial e estimulam ainda mais o remodelamento cardiaco,
fechando um ciclo de agravamento da doenca (BORLAUG et al., 2023).

Em resumo, a ICFEP ¢ resultado da soma de multiplos fatores: o coragao se torna rigido e enche
mal, o atrio esquerdo perde sua fungdo, a pressdo pulmonar aumenta, o ventriculo direito enfraquece,

as artérias endurecem, os musculos perdem eficiéncia e os rins dificultam o controle de liquidos.

3.2 QUADRO CLINICO

O quadro clinico da insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo preservada (ICFEP)
caracteriza-se, na maioria dos pacientes, por dispneia e fadiga progressiva, frequentemente
desencadeadas por esforgos leves e desproporcionais a idade e ao condicionamento fisico (Borlaug et
al., 2023). A dispneia paroxistica noturna e a ortopneia podem estar presentes, refletindo aumento das
pressoes de enchimento do ventriculo esquerdo, mas muitas vezes sdo menos evidentes do que na
insuficiéncia cardiaca com fragdo de eje¢ao reduzida (ICFEr) (Omote et al., 2022).

Um aspecto marcante ¢ que os sinais classicos de congestdo, como estertores pulmonares e
edema periférico, nem sempre estdo presentes, especialmente em fases iniciais ou em pacientes
avaliados ambulatorialmente, o que contribui para o subdiagnoéstico (Pieske et al., 2019). Além disso,
a intolerancia ao exercicio e a rapida instalagdo de fadiga refletem nao apenas a disfun¢do diastolica
ventricular, mas também a participagdo de fatores extracardiacos, como disfuncdo endotelial,
alteragcdes musculoesqueléticas e comprometimento da reserva cronotropica (Obokata et al., 2020).

Do ponto de vista clinico, a ICFEP apresenta-se de forma heterogénea, frequentemente
associada a comorbidades como hipertensdo, obesidade, diabetes, fibrilacdo atrial e doenga renal
cronica, que ndo apenas coexistem, mas influenciam diretamente a gravidade dos sintomas e a
evolucdo da sindrome (Lam et al., 2018; Fauchier et al., 2023). Em pacientes obesos, por exemplo, a
dispneia pode ser erroneamente atribuida ao excesso de peso, mascarando o diagnostico correto.

Nos episodios agudos, o paciente pode apresentar-se com edema agudo de pulmao, congestao
venosa jugular, ganho ponderal rapido e necessidade de internacao hospitalar, cenario em que muitas

vezes o diagnostico € estabelecido retrospectivamente (Borlaug et al., 2023). Em contrapartida, no
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seguimento ambulatorial, predominam sintomas cronicos e inespecificos, exigindo do clinico uma

avaliacdo cuidadosa e integrada de dados clinicos, laboratoriais e de imagem.

3.3 DESAFIOS DIAGNOSTICOS

O diagnostico da Insuficiéncia Cardiaca com Fragdo de Ejecao Preservada (ICFEP) permanece
um dos maiores desafios em cardiologia clinica, devido a sobreposicdo de sintomas com outras
comorbidades e as limitagdes das ferramentas diagndsticas atuais. A apresentacdo clinica ¢€
frequentemente inespecifica, e sinais classicos de congestdo podem estar ausentes em pacientes
ambulatoriais (Borlaug et al., 2023).

A dependéncia exclusiva de peptideos natriuréticos (PNs) apresenta limitagcdes importantes: até
um ter¢co dos pacientes com ICFEP confirmada por hemodindmica apresenta niveis normais,
especialmente aqueles com obesidade (Borlaug et al., 2023). Estudos recentes reforcam que, em
individuos obesos, os achados ecocardiograficos e laboratoriais podem refletir tanto sobrecarga
mecanica do peso corporal quanto alteragdes cardiacas reais, o que aumenta o risco de subdiagnostico
(Omote et al., 2022).

Com o objetivo de superar essas limitagdes, escores clinicos como H.FPEF e HFA-PEFF foram
desenvolvidos, auxiliando na estimativa da probabilidade diagndstica. Apesar de tteis, ainda carecem
de validacdo ampla em diferentes contextos populacionais, como paises de baixa e média renda. Em
casos de probabilidade intermedidria, o teste de estresse hemodindmico invasivo continua sendo
considerado padrdo-ouro, embora seu uso na pratica clinica seja restrito pelo custo e pela baixa
disponibilidade (Borlaug et al., 2023).

Nos ultimos anos, novas estratégias de imagem tém ganhado destaque. O strain global
longitudinal (GLS), avaliado por ressonancia magnética cardiaca (CMR), demonstrou correlagdo com
fibrose difusa (via T1 mapping) e com eventos clinicos, sugerindo papel no diagndstico precoce e na
estratificacdo prognostica (Kramer CM et al., 2020). Além disso, parametros do atrio esquerdo —
como reservoir strain e indices volumétricos medidos por CMR — alcancaram acuracia diagndstica
promissora (AUC ~0,80) para diferenciar ICFEP de controles em pacientes com suspeita clinica
(Ming-Yen Ng et al, 2023).

Outra linha de investigagdo envolve biomarcadores além dos PNs. Estudos recentes destacam
marcadores inflamatorios e pro-fibréticos, como IL-2, ST2 e Galectina-3, que tém mostrado associacao
com o surgimento e progressao da ICFEP (Ho Je et al.,, 2017).0 uso de painéis multiplos de
biomarcadores, combinando disfuncdo miocardica, fibrose, inflamagdo e func¢do renal, é apontado
como estratégia superior ao uso isolado de marcadores, podendo identificar fenotipos distintos e

auxiliar na personalizagdo terapé€utica (Ho Je et al., 2017).
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Por fim, a exclusdo de doengas que mimetizam a ICFEP, como amiloidose cardiaca,
miocardiopatia hipertrofica e pericardite constritiva, continua sendo fundamental, pois cada uma
dessas condigdes possui prognostico e terapias especificas. Exames como CMR, cintilografia com PYP
e biopsia endomiocardica podem ser necessarios, mas ainda t€ém acesso limitado em muitos sistemas

de saude (Parlati ALM et al., 2025).

3.4 COMORBIDADES E FATORES DE RISCO

A fibrilagdo atrial ¢ a comorbidade mais prevalente, presente em até 60% dos pacientes com
ICFEP (Fauchier et al., 2023). Estratégias recentes, como o controle precoce do ritmo (EAST-AFNET
4) e a ablacdo por cateter (CABANA), mostraram beneficios significativos na redug¢ao de mortalidade
e hospitalizacdes em subgrupos selecionados. Apesar disso, a implementagdo dessas intervencdes ¢
limitada pelo alto custo e pela disponibilidade restrita em muitos servigos.

Os principais fatores de risco associados a ICFEP sdo idade avangada, hipertensdo arterial,
obesidade, diabetes e doenca coronariana (Borlaug et al., 2023). Particularmente, a disfuncao
metabolica e a inatividade fisica estdo diretamente relacionadas ao desenvolvimento e progressdo da
sindrome. Esse perfil refor¢a a importancia de estratégias de prevencdo primaria e de programas de

satde publica voltados ao controle de fatores modificaveis.

3.5 EPIDEMIOLOGIA E DESIGUALDADES EM SAUDE

A prevaléncia da ICFEP ¢ desproporcionalmente maior em mulheres, com risco vitalicio quase
duas vezes maior em comparagdo aos homens (Borlaug et al., 2023). Mulheres negras, em especial,
apresentam maiores taxas de hospitalizacdo, evidenciando a interacdo entre fatores bioldgicos,
socioecondmicos e determinantes sociais da satde. Esses achados reforcam a necessidade de politicas
especificas e de maior representatividade de mulheres e minorias étnicas em ensaios clinicos.

No Brasil, o impacto ¢ ainda mais expressivo devido ao envelhecimento acelerado da populagao
e a alta prevaléncia de hipertensdo e obesidade. O custo elevado com internagdes recorrentes impoe
carga significativa ao Sistema Unico de Saude (SUS), destacando a necessidade de estratégias

preventivas e de diagndstico precoce.

3.6 PERSPECTIVAS TERAPEUTICAS
Os inibidores do cotransportador sodio-glicose 2 (SGLT2i) representam o maior avango
terapéutico na ultima década, reduzindo hospitalizagdes e mortalidade cardiovascular em pacientes

com ICFEP, independentemente da presenca de FA ou diabetes (Fauchier et al., 2023). Apesar disso,
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barreiras como custo elevado, adesdo ao tratamento e acesso desigual ainda limitam seu impacto em
larga escala.

O uso de betabloqueadores, embora historicamente difundido, permanece controverso. Dados
recentes indicam potencial aumento de risco de hospitalizacdo em pacientes com fragdo de ejecao
>60%, mesmo em individuos com indica¢des classicas como coronariopatia ou FA (Arnold et al.,
2023). Assim, sua prescri¢ao deve ser individualizada e baseada em avaliagdo criteriosa.

Um grande estudo observacional, realizado com pacientes idosos acima dos 65 anos,
demonstrou que o uso de betabloqueadores na ICFEp ¢ comum, mas, diferentemente da insuficiéncia
cardiaca com fra¢do de eje¢do reduzida (ICFEr), ¢ controverso e com potencial prejuizo. Arnold et.
al., abordou que, na ICFEp, o uso de betabloqueadores foi associado a um maior risco de hospitalizacao
por insuficiéncia cardiaca (IC) a medida que a fracdo de ejecdo (FE) aumentava, particularmente em
pacientes com FE acima de 60%, ndo apresentando beneficio de sobrevida. Os mecanismos para este
potencial dano incluem a limitagdo do volume sistélico, que ¢ relativamente fixo nesses pacientes,
além da incompeténcia cronotropica. Vale ressaltar que a evidéncia que sustenta o uso de
betabloqueadores na ICFEp ¢ considerada fraca, com algumas analises associando-os a desfechos
adversos. (Isabela)

Consequentemente, as diretrizes atuais sugerem que o uso de betabloqueadores seja
considerado com cautela, recomendando a tentativa de interrup¢cdo do medicamento, a menos que haja
indicacdes associadas a demais comorbidades, como fibrilagdo atrial, angina ou historico de infarto do
miocardio recente. Esta abordagem estd alinhada com a recente mudanga nas diretrizes que se
afastaram da recomendagdo de betabloqueadores para o tratamento geral da ICFEp (ARNOLD et al.,
2023)

Além disso, investigagdes em andamento com terapias como sacubitril/valsartana (ARNI),
moduladores da inflamagdo, biomarcadores emergentes (ST2, galectina-3) e programas de reabilitagao

fisica poderdo ampliar o arsenal terapéutico e oferecer abordagens mais personalizadas no futuro.

4 CONCLUSAO

A insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecao preservada (ICFEP) permanece como um grande
desafio da pratica cardiologica, principalmente no campo do diagnoéstico. A sobreposi¢do de sintomas
com outras comorbidades, a limitagdo dos peptideos natriuréticos e a heterogeneidade clinica tornam
seu reconhecimento precoce dificil, contribuindo para o subdiagnostico e pior progndstico dos
pacientes.

Por outro lado, os avangos recentes, como a utilizagdo de escores clinicos (H.FPEF ¢ HFA -

PEFF), o aprimoramento de técnicas de imagem (strain global longitudinal, ressonancia magnética
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cardiaca) e a identificagdo de novos biomarcadores (ST2, galectina-3), representam progressos
significativos na estratificacdo diagnéstica e prognoéstica. Ainda assim, a implementacdo dessas
ferramentas ¢ limitada pela disponibilidade e pelos custos, sobretudo em paises de baixa e média renda.

Diante disso, refor¢a-se a necessidade de estratégias integradas que aliem inovacao cientifica,
maior acessibilidade diagndstica e politicas de saude voltadas para prevencdo e manejo das
comorbidades associadas. Assim, os avangos poderdo se traduzir em beneficios reais para a pratica
clinica, contribuindo para a reducao do subdiagnoéstico e para a melhoria dos desfechos em pacientes

com ICFEP.
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