FACULDADE DE MEDICINA
UNIVERSIDADE DE COIMBRA

MESTRADO INTEGRADO EM MEDICINA — TRABALHO FINAL

INES SOFIA PEREIRA APARICIO MARTINS

Insuficiéncia cardiaca com fragdo de eje¢do preservada

Nova sindrome geriatrica?

ARTIGO DE REVISAO

AREA CIENTIFICA DE GERIATRIA

Trabalho realizado sob a orientagdo de:
PROFESSOR DOUTOR MANUEL TEIXEIRA VERISSIMO

DR. HUGO CLEMENTE

FEVEREIRO 2019



LISTA DE ABREVIATURAS

AHA/ACC/HFSA — American Heart Association/American College of Cardiology/Heart Failure
Society of America

ARAII — antagonista do recetor da angiotensina |l

BB - bloqueador 3 adrenérgico

BCC - bloqueador dos canais de calcio

BNP — péptideo natriurético tipo B

TRC - terapia de ressincronizagao cardiaca

DAC - doenga arterial coronaria

DM — diabetes mellitus

DPOC - doenga pulmonar obstrutiva cronica

DRC - doenga renal crénica

ECG - eletrocardiograma

ESC — European Society of Cardiology

FA — fibrilhag&o auricular

FEVE - fragao de ejecao do ventriculo esquerdo

GMPc — monofosfato ciclico de guanosina

HTA - hipertenséao arterial

IC — insuficiéncia cardiaca

ICFEP - insuficiéncia cardiaca com fragao de ejegao preservada
ICFER - insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecao reduzida
IECA - inibidor da enzima de conversao da angiotensina

IL-6 — interleucina-6

NO - 6xido nitrico

NT-proBNP — porgdo N-terminal do peptideo natriurético tipo B
PKG - proteina cinase G

ROS - espécies reativas de oxigénio

RCT - estudo randomizado controlado

TA — tenséo arterial

TGF-p — fator de transformacgéo do crescimento f3

TNF-a — fator de necrose tumoral o

VO, max — volume maximo de oxigénio

TM6m — teste da marcha de 6 minutos



RESUMO

A insuficiéncia cardiaca é a causa mais frequente de hospitalizacdo na populacao
geriatrica, sendo a insuficiéncia cardiaca com fragcdo de ejecdo preservada o tipo de

insuficiéncia cardiaca mais comum no idoso.

A disfuncdo diastdlica foi no passado encarada como a base fisiopatoldgica desta
condicdo, que é atualmente considerada uma sindrome complexa, multifatorial, na qual
intervém mecanismos cardiacos e ndo cardiacos. Um novo paradigma baseado no estado
inflamatério induzido por comorbilidades e pelo préprio processo de envelhecimento tem sido
proposto para explicar a origem desta sindrome. No entanto, apesar dos avancos na
compreensao da fisiopatologia da insuficiéncia cardiaca com fragao de ejecéo preservada, o
seu tratamento continua por estabelecer e a abordagem destes doentes consiste na
terapéutica diurética para controlo sintomatico e na otimizacdo das suas comorbilidades. A
semelhanca de outras formas de insuficiéncia cardiaca, a inibicdo neuro-hormonal do eixo
renina-angiotensina parecia tratar-se de um alvo interessante na abordagem destes doentes,
0 que nao foi confirmado na maioria dos estudos realizados com estes farmacos. Novos alvos
terapéuticos tém sido investigados, persistindo, contudo, a auséncia de um tratamento
modificador de prognéstico. No que concerne a terapéutica nao farmacoldgica, a pratica de

exercicio fisico é considerada uma abordagem relevante nestes doentes.

Refletindo a prevaléncia desta patologia de origem multifatorial na idade geriatrica, o
seu impacto na qualidade de vida e o declinio funcional associado, a insuficiéncia cardiaca

com fragao de ejecao preservada podera ser considerada uma nova sindrome geriatrica.

Palavras-chave: Insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejegcao preservada; |doso;

Fisiopatologia; Tratamento



ABSTRACT

Heart failure is the most frequent cause of hospitalization in the geriatric population,
being heart failure with preserved ejection fraction the most common type of heart failure in
the elderly.

Diastolic dysfunction has been considered in the past the physiopathological basis of
this condition, that is now considered a complex and multifactorial syndrome in which cardiac
and non-cardiac mechanisms take part. A new paradigm based on an inflammatory state
driven by comorbidities and aging itself has been proposed to explain the origin of this
syndrome. However, despite advances in the understanding of physiopathology of heart failure
with preserved ejection fraction, its treatment remains to be established and the management
of these patients consists in diuretic therapy for symptomatic relief and in the optimization of
their comorbidities. As in other forms of heart failure, the neurohormonal inhibition of the renin-
angiotensin axis appeared to be an interesting target in the approach to these patients, which
was not confirmed by most of the studies performed with these drugs. New therapeutic targets
have been investigated, but the absence of prognosis-modifying treatment persists. Regarding
non-pharmacological treatment, the practice of physical exercise is considered a relevant

approach to these patients.

Reflecting the prevalence of this multifactorial disease in the geriatric population, the
impact on the quality of life and associated functional decline, heart failure with preserved

ejection fraction may be considered a new geriatric syndrome.

Keywords: Heart failure with preserved ejection fraction; Elderly; Physiopathology; Treatment
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INTRODUGAO

As doencgas cardiovasculares constituem a principal causa de mortalidade a nivel
mundial [1] e, neste &mbito, a insuficiéncia cardiaca (IC) ndo é exce¢ao, sendo uma sindrome
clinica associada a elevada mortalidade e morbilidade. Estima-se que o numero de individuos
com IC ira aumentar consideravelmente nas proximas décadas, devido essencialmente ao
marcado envelhecimento das sociedades. Assim, e tendo em conta que a insuficiéncia
cardiaca com fragao de ejecao preservada (ICFEP) é a forma mais comum de IC em doentes
com idade superior a 65 anos [2], esta patologia é encarada como um problema de saude
global de importancia crescente [3]. Os episddios de descompensacéo da IC sdo uma causa
muito frequente de hospitalizagdo, correspondendo a 1-4% do total de internamentos nos
paises desenvolvidos [4], sendo mesmo a principal causa de admissdo hospitalar, se

considerarmos apenas os individuos com idade superior a 65 anos [5].

Apesar dos avancgos alcangados na terapéutica da IC, a mortalidade associada a esta
patologia continua muito elevada [6]. Contrariamente ao que sucede com a insuficiéncia
cardiaca com fragdo de ejecédo reduzida (ICFER), cujo prognodstico tem vindo a sofrer
alteragdes devido ao leque de opgdes de tratamento disponivel, a ICFEP continua a ser
considerada a principal area carenciada da medicina cardiovascular [7], ndo havendo

evidéncia até ao momento de um tratamento modificador de progndstico.

Deste modo, a ICFEP é uma patologia de relevo na idade geriatrica, para a qual urge
alcancar uma maior compreensao da sua fisiopatologia de forma a que possam ser delineadas

estratégias adequadas ao seu tratamento e prevencéo.

Neste sentido, o objetivo primordial deste trabalho consistiu em rever os mecanismos
fisiopatoldgicos e terapéuticos da ICFEP no doente idoso, perspetivando a possivel

integracao da ICFEP como uma sindrome geriatrica.

MATERIAIS E METODOS

Foi realizada uma revisao bibliografica de artigos cientificos originais, meta-analises e
revisdbes publicados entre 2010 e 2018 utilizando as bases de dados PubMed e Science
Direct, nas linguas portuguesa e inglesa. As palavras-chave utilizadas foram “heart failure with
preserved ejection fraction AND elderly”. Os artigos foram selecionados apoés leitura do
respetivo resumo. Adicionalmente, foi realizada uma pesquisa na bibliografia referenciada nos

artigos identificados.



ICFEP NO IDOSO

DEFINICAO E DIAGNOSTICO

A ICFEP é, segundo as recomendagdes para o diagndstico e tratamento da IC aguda e
cronica da European Society of Cardiology (ESC) publicadas em 2016, uma sindrome clinica
caracterizada pela presenca de sintomas (dispneia, ortopneia, dispneia paroxistica noturna,
tolerancia reduzida ao esforgo e astenia) bem como sinais (ingurgitamento jugular, refluxo
hepatojugular, fervores pulmonares e edemas periféricos) tipicos de IC acompanhados por
uma fracao de ejecéo do ventriculo esquerdo (FEVE) igual ou superior a 50% [8]. Devem
também estar presentes niveis elevados de peptideos natriuréticos, tais como peptideo
natriurético tipo B (BNP) >35 pg/mL e/ou porgao N-terminal do péptideo natriurético tipo B
(NT-proBNP) >125 pg/mL e pelo menos um critério adicional: evidéncia de alteracao estrutural
(indice de volume auricular esquerdo (IVAE) > 34mL/m? ou um indice de massa ventricular
esquerda (IMVE) =115 g/m? nos homens e >95 g/m? nas mulheres) e/ou funcional (disfuncéo
diastdlica, representada por E/e’ >13 e e’ septal e da parede lateral médio <9 cm/s) [8]. Em
caso de duvida e para confirmar o diagndstico, pode ser efetuado um teste de sobrecarga ou

determinacdo invasiva das pressdes de enchimento do ventriculo esquerdo [8].

As recomendacdes da American Heart Association/American College of Cardiology
(AHA/ACC) para a IC publicadas em 2013 vao de encontro as orientacbes europeias,
definindo como critérios diagndsticos de ICFEP: sinais ou sintomas de IC, evidéncia de FEVE
normal e disfungdo diastélica determinada por Doppler ou cateterismo cardiaco [9].
Adicionalmente, os autores referem que o diagnodstico de ICFEP é particularmente desafiante,
por implicar a exclusdo de causas nao cardiacas que justifiquem o quadro clinico [9]. No que
diz respeito ao doseamento dos peptideos natriuréticos, na atualizacdo de 2017 destas
recomendacdes a sua utilidade é ja reconhecida para suporte ou exclusdo do diagnostico de
IC [10].

O diagndstico de ICFEP no idoso pode ser particularmente dificil. Os sintomas e sinais
de IC nao sao suficientemente especificos, sendo por isso necessario, para além de uma
completa anamnese e exame objetivo, a realizacdo de exames complementares de
diagnéstico como radiografia do térax, eletrocardiograma (ECG), ecocardiografia e estudos
analiticos que permitam ndo sé apoiar o diagnostico, mas também a exclus&o de outras
patologias que cursem com sintomatologia semelhante [11]. Por exemplo, a dispneia de
esforgco, um dos sintomas cardinais de IC, € muito comum no idoso podendo ser explicada

pelo normal processo de envelhecimento ou estar ainda relacionada com outras causas



cardiacas e nao cardiacas. De facto, diversas comorbilidades frequentes no doente idoso
como a doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), insuficiéncia venosa crénica, obesidade
e anemia podem confundir o diagndstico, ao mimetizarem o quadro clinico de IC [12]. Por
outro lado, a ICFEP pode manifestar-se nesta faixa etaria por sintomas inespecificos tais
como confusdo, tonturas ou sincope [11]. No que diz respeito ao doseamento dos peptideos
natriuréticos importa realgar que, apesar de util no diagnostico de ICFEP, este marcador
aumenta naturalmente com o envelhecimento independentemente da funcao cardiaca, sendo
ainda superior no sexo feminino e também na presenga de comorbilidades frequentes no
idoso tais como doenga renal crénica (DRC), obesidade e fibrilhagéo auricular (FA) [8, 13].
Desta forma, o valor diagnéstico dos peptideos natriuréticos na populagdo geriatrica &
reduzido [13].

EPIDEMIOLOGIA

A IC, uma patologia com elevada morbilidade e mortalidade, apresenta uma prevaléncia
mundial aproximada de 1-3% na populacao adulta, independentemente da idade [14]. Quando
consideramos os individuos com idade superior a 65 anos, a prevaléncia ascende para 6-10%
[5]. Em Portugal, a prevaléncia de IC foi estimada, no estudo EPICA (1998-2000), em 4,36%
[15]. No que diz respeito a populacéo geriatrica, o mesmo estudo estimou a prevaléncia de
7,63% para individuos com idades compreendidas entre 60-69 anos, 12,67% para idades
entre 70-79 anos e 16,14% para os idosos com idade superior a 80 anos [15]. Todavia, tendo
em conta as alteragdes demograficas associadas ao envelhecimento, a prevaléncia global
desta sindrome sera hoje previsivelmente superior. De facto, as proje¢des mundiais mais
recentes apontam para um aumento da prevaléncia da IC em 25% até 2030 [5] e em Portugal
continental estima-se um aumento aproximado de 30% em 2035 e de 33% em 2060,

assumindo a manutengao das praticas clinicas atuais [16].

A ICFEP é hoje responsavel por aproximadamente 50% dos casos de IC [11]. A sua
prevaléncia aumenta com a idade, sendo, na populagao geriatrica, a forma mais comum de
IC [17]. A incidéncia anual de ICFEP duplica a cada década apds os 65 anos de idade [17],
atingindo a quase totalidade dos doentes com IC e idade igual ou superior a 90 anos [13]. No
que diz respeito a distribuicdo por sexo, a maioria dos estudos documenta um predominio no

sexo feminino na proporgéo de 2:1 [18].

Contrariamente ao que acontece com a ICFER, a prevaléncia da ICFEP esta a aumentar
a um ritmo de cerca de 10% por década [1]. Nao obstante, o seu prognéstico nao tem sofrido

alteragdes. A maioria dos estudos recentes aponta para uma mortalidade da ICFEP



semelhante a da ICFER, sendo que a mortalidade a um ano varia entre 20 e 29% e aos 5
anos pelo menos metade dos doentes ja tera falecido (53-74%) [14]. No que concerne a
mortalidade intra-hospitalar, esta varia entre 2,4 e 4,9%, com prognéstico sombrio apds
internamento por descompensacao da ICFEP: um tergo dos doentes é reinternado ou vem a
falecer nos 90 dias que se sucedem a alta hospitalar [12,14]. O risco de morte nos doentes
com ICFEP esta diretamente relacionado com o niumero de comorbilidades [14,19] e tal como
acontece com a ICFER a maioria (60-70%) é de etiologia cardiovascular [20]. No entanto,
nestes doentes as causas ndo cardiovasculares de mortalidade e hospitalizacdo sdo comuns
[14,20].

FISIOPATOLOGIA

A ICFEP foi tradicionalmente referida durante varias décadas como “IC diastdlica”, no
entanto, trabalhos realizados nos ultimos anos permitiram reconhecer a ICFEP como uma
sindrome causada ndo apenas por uma disfuncao diastélica, mas sim como uma sindrome
heterogénea e complexa, de origem multifatorial. Ndo obstante a importancia dos restantes
fatores fisiopatoldgicos, a disfungéo diastélica assume um papel fulcral estando presente em
69% destes doentes [21]. De facto, na etiopatogenia desta patologia varios mecanismos se
interligam e o envelhecimento parece ter um papel preponderante [1,12].

Entre os principais mecanismos fisiopatoldgicos destacam-se: disfuncédo diastdlica,
disfungao sistélica, incompeténcia cronotrépica, disfungao auricular esquerda e fibrilhagao
auricular, disfuncdo do coragado direito, assim como outras anomalias cardiovasculares,

presenca de comorbilidades e inflamacéao e ainda fatores periféricos.

Disfuncao diastodlica

A disfuncao diastolica € definida como a incapacidade de enchimento de um volume
ventricular adequado (preload) com pressodes aceitaveis [1]. Os doentes com ICFEP exibem,
em repouso, uma relagcdo pressao-volume aumentada durante a diastole assim como um
maior tempo de relaxamento, o que sugere aumento da rigidez ventricular [3]. Para além
destes, outros mecanismos anormais foram identificados tais como: modificacdo da cinética
longitudinal do anel mitral e da rotagao reversa (untwisting) do ventriculo esquerdo durante a
diastole inicial [1,3]. Estas alteragdes sdo mais pronunciadas durante o exercicio fisico, no
qual o enchimento ventricular esquerdo é conseguido a custa de altas pressdes na auricula

esquerda [3].
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De facto, a importancia da disfungao diastélica na ICFEP foi confirmada pela maioria
dos estudos hemodindmicos invasivos e n&o invasivos, que demostraram um aumento da
rigidez ventricular na didstole passiva e uma diminuicdo do relaxamento ativo do ventriculo

esquerdo [22].

A ICFEP foi considerada durante varios anos o resultado da remodelagéo cardiaca,
nomeadamente da hipertrofia ventricular, associada ao envelhecimento e a hipertenséo
arterial (HTA) [23]. No entanto, com a evolugado do eco-Doppler foi possivel verificar em
estudos populacionais que muitos dos individuos com ICFEP apresentam remodelagao
concéntrica sem hipertrofia ou mesmo ventriculos de massa e dimensao normais [1] . Com
efeito, uma andlise realizada com base no estudo I-PRESERVE (irbesartan in heart failure
with preserved ejection fraction study) demonstrou que apenas 29% dos doentes com ICFEP

apresentavam hipertrofia ventricular esquerda [21].

O envelhecimento parece ter um papel importante na deterioragao da fungao diastdlica,
sendo a fibrose intersticial um marco do envelhecimento cardiaco e um importante fator na
rigidez miocardica, condicionando diminuicdo da complacéncia cardiaca. [24]. Com o
envelhecimento ha uma transformacgao fenotipica dos fibroblastos, células responsaveis pela
composi¢do da matriz extracelular, em miofibroblastos, o que conduz ao aumento na fragédo
de colagénio, nomeadamente um aumento da expressao de colagénio tipo 1, bem como um
aumento das ligagdes cruzadas entre moléculas de colagénio [1,19]. Esta alteragao fenotipica
leva ainda a um desequilibrio na relacdo entre as metaloproteinases da matriz e os seus
inibidores, o que contribui para a acumulagdo de matriz extracelular [17,24]. Este processo
parece ser conduzido por varios mediadores como o fator de transformacao do crescimento
B (TGF-B), entre outros [19]. Adicionalmente, o stress oxidativo, outro fator importante
relacionado com o envelhecimento, &€ igualmente responsavel pelo aumento dos niveis de

TGF-B, o que contribui para o estado pré-fibrético a nivel cardiaco [24].

Para além das alteragdes a nivel da matriz extracelular sdo também encontradas
alteragdes estruturais a nivel dos proprios cardiomiécitos. Nos doentes com ICFEP os
cardiomidcitos sao mais espessos e menos alongados que na ICFER [1,19]. Adicionalmente,
a titina, hoje reconhecida como uma molécula central na rigidez diastélica passiva, apresenta-
se na sua forma hipofosforilada, o que contribui para o aumento da tensédo de repouso dos
cardiomidcitos e assim para a disfungao diastélica observada nos doentes com ICFEP [7,24].
Esta hipofosforilagdo deve-se a diminui¢cao da atividade da proteina cinase G (PKG), que pode
ser explicada pelo aumento do stress oxidativo [1,19,24]. O envelhecimento foi ainda
associado a alteragdes no relaxamento diastélico ativo, por alteracdo no funcionamento da
bomba Ca?*-ATPase do reticulo sarcoplasmatico (SERCA), prolongando o tempo de

relaxamento ventricular [7,17].
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Disfuncao sistoélica

A ICFEP néao é apenas produto da disfuncao diastélica, ha também um componente de
disfuncédo sistdlica ainda que o valor da FEVE permaneca dentro de valores considerados
normais. De facto, a FEVE preservada é um indicador fraco da contratilidade cardiaca
indicando apenas que a performance cardiaca se mantém compensada podendo existir

concomitantemente disfuncéo sistélica [3,22].

A presenca de anormalidades, ainda que subtis, ao nivel da fungao sistélica nos doentes
com ICFEP é ja conhecida. Utilizando a ecografia com speckle tracking, foi possivel avaliar,
de forma detalhada, a alteracdo da contratilidade miocardica. A diminuicido da deformacgao
(strain) longitudinal do ventriculo esquerdo encontra-se presente nhum numero elevado de

doentes [3], com valor progndstico importante a nivel da mortalidade [25].

Esta disfuncdo sistélica encontrada nos doentes com ICFEP em repouso tem
consequéncias dramaticas durante periodos de stress. Nao obstante a FEVE preservada em
repouso, durante os periodos de stress ndo ha melhoria da FEVE, o que pode ser explicado
por uma incapacidade de reduzir o volume das camaras cardiacas para um volume sistolico
final adequado [1]. Assim, uma diminuicdo do volume sistdlico de ejecdo associado a uma
incompeténcia cronotropica leva a uma importante diminuicdo do débito cardiaco durante o

exercicio fisico nos doentes com ICFEP [1].

Incompeténcia cronotropica

A incompeténcia cronotropica é definida como a incapacidade de aumentar
adequadamente a frequéncia cardiaca em resposta a uma situagdo de maior demanda como
o exercicio fisico [11]. Esta diminuicdo da reserva cronotrdpica esta presente nos doentes
com ICFEP mesmo quando este parametro é ajustado a idade, sendo a alteracdo mais
frequentemente identificada nos doentes durante o exercicio fisico [17,22]. Uma vez que 0s
niveis de catecolaminas durante o exercicio sdo semelhantes nos doentes com ICFEP e em
individuos saudaveis, foi sugerido que a incompeténcia cronotrépica se deveria a um défice
na estimulagdo [-adrenérgica [22], porém o mecanismo n&o esta ainda totalmente

esclarecido.
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Disfungao auricular esquerda e fibrilhagao auricular

A disfungao auricular esquerda é um fator importante na evolugédo da ICFEP. De facto,
a auricula esquerda é exposta, durante a diastole, as pressdes do ventriculo esquerdo sendo

por isso a sua remodelagéo, reflexo da pressao ventricular ao longo do tempo.

Em pessoas saudaveis aproximadamente 80% do enchimento ventricular esquerdo da-
se durante a diastole inicial e os restantes 20% ocorrem a custa da contracao auricular [1].
Nos doentes com ICFEP, ha evidéncia de que a contribuicdo da contragdo auricular no
enchimento ventricular sera superior [3]. Com o decorrer da doenga, ira ocorrer uma dilatagao
auricular progressiva com diminuigdo da reserva contratil auricular o que tera consequéncias
importantes particularmente em situacdes de stress [1]. A FA é por isso muito mal tolerada
em doentes com ICFEP e comparativamente aos doentes em ritmo sinusal, os doentes com
FA tém menor capacidade de exercicio, maior disfungao ventricular direita e maior

mortalidade [1].

Este facto é particularmente importante dado que a FA é comum na IC, uma vez que a
prépria IC predispde a ocorréncia de FA, ambas sado patologias relacionadas com o

envelhecimento e apresentam fatores fisiopatolégicos comuns [3].

Disfuncao do coragao direito

A disfungao do coragédo direito € comum nos doentes com ICFEP e pode ser explicada
por um aumento da rigidez do ventriculo esquerdo e pela interdependéncia ventricular, bem

como pelo desenvolvimento de hipertens&o pulmonar [3].

A hipertensdo pulmonar esta muitas vezes presente nos doentes com ICFEP,
particularmente durante o exercicio fisico, estando relacionada com um pior progndstico. Um
aumento de 10 mmHg na pressao pulmonar esta associado a uma elevagao de 28% na
mortalidade a 3 anos [1]. A hipertensdo pulmonar ndo esta apenas associada a um aumento
da pressdo na auricula esquerda, na sua génese participa igualmente o envelhecimento,
assim como o aumento da rigidez vascular a ele associado [1,17]. A DPOC, uma
comorbilidade frequente na populagao geriatrica e em doentes com ICFEP, pode ser também

um fator contributivo para o desenvolvimento de hipertens&o pulmonar [1].

Outras anomalias cardiovasculares

A rigidez vascular aumenta com a idade, sendo exacerbada por comorbilidades como a
HTA, obesidade, diabetes mellitus (DM) e DRC [17]. Nos doentes com ICFEP, esta anomalia
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leva a que pequenas alteragdes no volume de enchimento do ventriculo esquerdo conduzam
a variagbes importantes na tensdo arterial (TA), aumentando significativamente o trabalho
cardiaco [17]. A rigidez vascular, responsavel por uma vasodilatacdo inadequada, em
associacao as alteragbes ja descritas na funcao sistdlica, &€ responsavel por limitagbes

dindmicas no acoplamento ventriculo-vascular ja observadas nos doentes com ICFEP [3,17].

A disfuncdo microvascular endotelial estd associada a uma diminuicdo da
biodisponibilidade de éxido nitrico (NO) e ao aumento de citocinas com atividade pré-fibrética,
0 que podera contribuir para a diminuicdo da densidade microvascular coronaria e para o
aumento da fibrose miocardica observada nos doentes com ICFEP [3]. Com efeito, um estudo
baseado em dados de autdpsia de doentes com ICFEP, mostrou uma rarefagdo microvascular
cardiaca (independentemente de doencga arterial coronaria e HTA) associada a um aumento

da fibrose miocardica [17].

Comorbilidades e inflamagao

Nos ultimos anos houve uma importante mudanga de paradigma na ICFEP, com o foco
da fisiopatologia a centrar-se no estado pré-inflamatério induzido pelas comorbilidades
frequentes nestes doentes. As comorbilidades ndo cardiacas sdo muito comuns nos doentes
com ICFEP, nomeadamente excesso de peso/obesidade, HTA, DM, DPOC e DRC [19]. Todas
estas patologias, particularmente comuns no doente idoso, podem ser responsaveis por um

estado pro-inflamatério sistémico.

As diversas comorbilidades referidas, ao induzirem um aumento dos niveis de citocinas
com atividade pro-inflamatdria como a interleucina-6 (IL-6) e o fator de necrose tumoral o
(TNF-a), promovem, no endotélio coronario, a produgao de espécies reativas de oxigénio
(ROS) e a expressdo de moléculas de adesdo endotelial como a VCAM (vascular cell
adhesion molecule) e a E-seletina, que conduzem a uma ativagao e migragdo subendotelial
dos leucdcitos [19]. Os leucécitos, nomeadamente os mondcitos, ao migrarem para o espago
subendotelial sdo responsaveis pela producdo de TGF-B que promove a conversdao de
fibroblastos em miofibroblastos, e a consequente deposi¢cdo de colagénio no espaco
intersticial [19]. Por outro lado, a producdo de ROS reduz a biodisponibilidade de NO
miocardico, 0 que leva a uma reducdo da atividade da PKG nos cardiomidcitos com
consequente hipofosforilagdo da titina e aumento da rigidez dos cardiomiécitos [19,24].
Ambos os mecanismos induzem uma remodelagado cardiaca, com a consequente disfuncao

diastdlica, um aspeto-chave na fisiopatologia da ICFEP.
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Para além das comorbilidades referidas também é reconhecido que o préprio processo
de envelhecimento esta associado a um estado pro-inflamatério contribuindo para o processo

fisiopatoldgico descrito [3,17].

Fatores periféricos

A capacidade aerdbia, medida pelo volume maximo de oxigénio (VO, max) durante o
exercicio fisico, esta caracteristicamente diminuida na ICFEP, o que esta associado a uma
reducdo da qualidade de vida nestes doentes [1,17]. O VO, max pode ser calculado pelo
produto entre o débito cardiaco e a diferenca arterio-venosa de oxigénio, através da equacéao
de Fick. Apesar de ter sido demonstrado que, comparativamente a idosos saudaveis, os
idosos com ICFEP apresentam uma diminuigdo do débito cardiaco e da diferenca arterio-
venosa durante o exercicio fisico, a ultima é o principal preditor do VO, max nestes doentes
[11.

A alteragado do metabolismo oxidativo do musculo esquelético nos doentes com ICFEP
€ ja conhecida. De facto, em biépsia de tecido muscular do membro inferior, verificou-se que,
comparativamente a controlos saudaveis estandardizados a idade, os doentes com ICFEP
tém um namero inferior de fibras musculares tipo 1 (oxidativo) e ainda um menor ratio capilar:
fibra muscular, o que contribui para a intolerancia ao exercicio fisico [26]. Ainda no que diz
respeito a composicdo muscular, os idosos com ICFEP apresentam menor massa muscular
total e nos membros inferiores comparativamente a idosos saudaveis assim como uma maior
infiltracdo de tecido adiposo a nivel muscular [26]. Em conjunto, estes fatores apoiam o
contributo do tecido muscular esquelético para a intolerancia ao exercicio e confirmam a
ICFEP como uma patologia sistémica, envolvendo ndo sé o coragdo, mas também outros
orgéos e sistemas, na qual as alteragdes cardiacas e musculo-esqueléticas poderao ser
induzidas por fatores sistémicos comuns, como as citocinas pro-inflamatérias com origem nas

multiplas comorbilidades [27].
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TRATAMENTO FARMACOLOGICO

A sobrevida dos doentes com ICFEP tem-se mantido estavel ao longo dos anos,
contrariamente ao que sucedeu com a ICFER. Tal facto deve-se provavelmente a ineficacia,
em doentes com ICFEP, dos diversos farmacos que foram surgindo e que demostraram ter

impacto progndstico na ICFER [3] .

Assim, atualmente o tratamento farmacolégico da ICFEP assenta essencialmente no
controlo sintomatico e das comorbilidades, ndo apresentando outros beneficios claramente

comprovados.

Inibidores da enzima de conversao da angiotensina / Antagonistas do recetor
da angiotensina Il

A angiotensina Il é secretada em resposta a estimulos que promovem hipertrofia
ventricular esquerda e fibrose ventricular, bem como vasoconstricdo e remodelagao vascular
[2]. Assim, e tendo em conta a ativagdo neuro-hormonal presente nos doentes com ICFEP, a
utilizagdo dos inibidores da enzima de converséo da angiotensina (IECA) e dos antagonistas
do recetor da angiotensina Il (ARAII) sempre pareceu uma intervencédo légica para o
tratamento da ICFEP.

Contudo, diversos trabalhos de revisdo sistematica e meta-analises verificaram uma
disparidade entre os resultados obtidos nos estudos observacionais de menor dimenséo e os
estudos randomizados controlados (RCT), nomeadamente no que diz respeito a mortalidade
[28, 29]. De facto, os estudos observacionais demonstraram uma redugao da mortalidade com
a utilizacdo de IECA ou ARAIl ao contrario do registado nos RCT [28], os quais ndo

demonstraram beneficio com a sua utilizacao [30].

O RCT PEP-CHF (perindopril in elderly people with chronic heart failure) tinha como
objetivo comparar a utilizagdo de placebo com perindopril em doentes com ICFEP e idade
superior a 70 anos. Apos um follow-up médio de 2,1 anos néao foi encontrado beneficio em
termos de mortalidade, apesar de uma ligeira diminuicdo na taxa de hospitalizacdo [31].
Resultados sobreponiveis tinham ja sido obtidos com o RCT CHARM-PRESERVED
(candersartan in heart failure — assessment of reduction in mortality and morbility), que
comparou a utilizagdo de candersartan e placebo em doentes com ICFEP e idade média de
67 anos [32]. Assim, e com base neste ultimo RCT, as guidelines da AHA recomendam a
utilizacdo de ARAIl para diminuicdo das hospitalizagdes nos doentes com ICFEP

(recomendacao classe |IB), o que podera aplicar-se também a populagao geriatrica.
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No entanto, o estudo mais recente que avaliou o impacto da inibigdo do sistema renina-
angiotensina, denominado I-PRESERVE, ndo demonstrou resultados condizentes. Este RCT,
qgue avaliou doentes com ICFEP e idade superior a 60 anos apds terapéutica com irbesartan
ou placebo, ndo revelou melhoria nos outcomes tanto em termos de mortalidade como de

hospitalizacdo devido a causas cardiovasculares [33].

Assim, devido as diferencas observadas nos RCT mencionados, bem como entre estes
e os estudos observacionais, subsistem duvidas quanto ao beneficio da utilizagdo dos
inibidores do sistema renina-angiotensina nos doentes com ICFEP. Neste ambito, importa
realcar que os participantes dos RCT correspondem, de uma forma geral, a um grupo
selecionado, pouco representativo da pratica clinica diaria, contrariamente aos estudos
observacionais, nos quais os doentes tendem a ser mais idosos e com maior numero de
comorbilidades [28]. Portanto, para esclarecer a sua utilizacdo nestes doentes, importa
realizar novos ensaios com IECA/ARAII, que tanto beneficio apresentam no prognéstico da
ICFER.

Bloqueadores B adrenérgicos

O aumento do tempo de enchimento durante a diastole (mediado pelo seu efeito
cronotrépico negativo), o impacto positivo na remodelagdo cardiaca e a diminuicdo da
demanda miocardica de oxigénio fariam prever efeitos positivos na utilizagdo dos
bloqueadores 3 adrenérgicos (BB), nos doentes com ICFEP [34]. No entanto, diversos
estudos falharam em demonstrar o beneficio desta terapéutica nos doentes com ICFEP, quer

a nivel da capacidade de exercicio, quer a nivel da mortalidade.

O estudo ELANDD (effects of long-term administration of nebivolol on the clinical
symptoms, exercise capacity, and left ventricular function of patients with diastolic dysfunction)
nao demonstrou, apos tratamento com nebivolol durante 6 meses, qualquer beneficio
relativamente ao placebo, na capacidade de exercicio dos doentes com ICFEP e uma média
de idade superior a 65 anos, nomeadamente no que diz respeito ao teste de marcha de 6
minutos (TM6m) [35]. No que diz respeito a diminuicdo da mortalidade a um ano, uma analise
baseada no registo OPTIMIZE-HF (organized program to initiate lifesaving treatment in
hospitalized patients with heart failure) nao demonstrou resultados positivos com a utilizagdo
de BB como o atenolol, metoprolol, carvedilol ou outros farmacos do mesmo grupo em
doentes com ICFEP e idade igual ou superior a 65 anos, tal como sucedeu no ensaio
SENIORS (randomized trial to determine the effect of nebivolol on mortality and cardiovascular
hospital admission in elderly patients with heart failure) com a administragdo de nebivolol em

doentes idosos com mais de 70 anos [34].
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Antagonistas da aldosterona

A aldosterona promove a deposicao intersticial de colagénio e a consequente fibrose
tecidual. Com efeito, a sua inibicdo levaria presumivelmente a uma diminuicdo da rigidez
ventricular/vascular permitindo uma melhoria da fungao diastolica [2]. No entanto, apesar de
varios estudos, ndo foi possivel demonstrar um claro beneficio na utilizacdo de antagonistas

da aldosterona na terapéutica da ICFEP.

O RCT ALDO-DHF (aldosterone receptor blockade in diastolic heart failure) comparou
a utilizacdo de placebo e espironolactona, num grupo de doentes com uma média de idade
de 67 anos [36]. Os resultados reportaram uma melhoria da funcéo diastolica do ventriculo
esquerdo, ndo havendo, no entanto, melhoria na capacidade de exercicio, na sintomatologia

ou na qualidade de vida dos doentes [36].

Num outro RCT denominado RAAM-PEF (randomized aldosterone antagonism in heart
failure with preserved ejection fraction trial), cuja populagao era essencialmente constituida
por idosos do sexo masculino, o tratamento com eplenerona ndo se traduziu em beneficio na
capacidade de exercicio, avaliada pelo TM6m, havendo, todavia, impacto positivo na

disfuncédo diastolica determinada através de pardmetros ecocardiograficos [37].

Por fim, o ensaio TOPCAT (treatment of preserved cardiac function heart failure with an
aldosterone antagonist), um estudo multicéntrico, randomizado, duplamente cego e com
controlo de placebo, desenhado para avaliar a eficacia da espironolactona relativamente ao
placebo em doentes com ICFEP, teve como endpoints primarios a mortalidade cardiovascular
e a hospitalizagao por IC [38]. A média de idade dos participantes do estudo foi de 68,6 anos
[39] e a utilizagdo de espironolactona ndo demonstrou beneficio na redugdo da mortalidade

nestes doentes, observando-se apenas uma modesta diminuicdo nas hospitalizagdes [23,38].

Desta forma, na populagéo geriatrica, e tal como proposto na ultima atualizagdo das
recomendacdes da ACC/AHH/HFSA de 2017, que teve em conta os resultados do estudo
TOPCAT, a utilizagdo de antagonistas da aldosterona podera estar agora recomendada tendo

em vista a reducao dos internamentos (recomendacéo classe lIb) [10].

Bloqueadores dos canais de calcio

Os bloqueadores dos canais de calcio (BCC), nomeadamente nao-dihidropiridinicos,
poderiam ter algum papel no tratamento dos doentes com ICFEP, tendo em conta a sua agao
inotropica e cronotropica negativa, com melhoria da fungéo diastélica através de um maior
relaxamento ventricular [11]. De facto, um pequeno estudo randomizado cruzado, duplamente

cego de 20 doentes demonstrou que a administragdo de verapamil se traduzia num aumento
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da capacidade de exercicio, melhoria da disfungao diastolica e dos sintomas e sinais de IC
ap6s 5 semanas de tratamento [34]. Todavia, a evidéncia de beneficio na sua utilizacdo é

ainda limitada.

Apesar da escassa evidéncia que suporta a utilizagao destes farmacos nos doentes com
ICFEP, importa salientar que, ao contrario do que acontece com a ICFER, a utilizagao de
BCC, nomeadamente nao-dihidropiridinicos, ndo esta proscrita. Estes farmacos sdo muitas
vezes Uutilizados nestes doentes, tendo em conta que a HTA é uma das principais
comorbilidades associadas a este tipo de IC, nomeadamente nos doentes com idade mais
avancada, e uma vez que nao foi encontrada qualquer associagao entre a sua utilizacéo e a

ocorréncia de resultados adversos [40].

Diuréticos

A terapéutica com diuréticos constitui o pilar do tratamento sintomatico dos doentes com
ICFEP e, tanto as guidelines da ESC como as da AHA/ACC, recomendam a utilizagdo desta
classe farmacoldgica para alivio sintomatico por excesso de volume (recomendagéo classe 1)
[8,10].

Vérios estudos demonstraram igualmente o beneficio desta classe no controlo
sintomatico em doentes idosos. O RCT Hong Kong Diastolic Heart Failure comparou, num
grupo de doentes idosos, a utilizagdo de diuréticos (hidroclorotiazida e furosemida)
isoladamente e em combinagcdo com IECA/ARAII (ramipril ou irbesartan), concluindo que a
utilizagcdo de diuréticos contribuia para o alivio sintomatico dos doentes e para a melhoria da
sua qualidade de vida, parametros estes que nao sofriam alteragdes significativas com a
associagao com inibidores do sistema renina-angiotensina [11]. Um outro estudo randomizado
controlado com uma média de idade dos participantes de 69,6 anos denominado ALLHAT
(antihypertensive and lipid-lowering treatment to prevent heart attack trial) demonstrou que a
terapéutica diurética com clorotalidona reduzia significativamente o numero de

hospitalizagées em doentes com ICFEP, comparativamente aos medicados com lisinopril [34].

Os diuréticos sao, portanto, opgdes validas em doentes idosos com ICFEP para controlo

sintomatico.
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Estatinas

O efeito benéfico das estatinas no tratamento das doencas cardiovasculares,
nomeadamente na doenga arterial coronaria (DAC), é ja conhecido. Com efeito, diversos
ensaios tém sido efetuados para avaliar o possivel beneficio da utilizacdo destes farmacos

nos doentes com ICFEP.

Nesse sentido, apesar de n&o existirem RCT neste ambito, alguns estudos
observacionais e meta-analises demonstraram uma associacao entre a toma de estatinas e a

diminui¢do da mortalidade nos doentes com ICFEP [12,41].

De facto, as estatinas apresentam uma ampla variedade de potenciais beneficios, para
além do seu efeito hipolipemiante, pelo que podem intervir diretamente na fisiopatologia da
ICFEP. Os inibidores da HMG co-A redutase demonstraram impacto a nivel cardiaco na
hipertrofia, remodelagao e fibrose ventricular, bem como na prevengao de FA e taquiarritmias
ventriculares, respetivamente, fator de agravamento progndstico e importante causa de morte
nestes doentes [41]. A nivel vascular as estatinas estdo associadas a um aumento da
distensibilidade arterial, através do seu efeito na disfuncdo endotelial e aterosclerose [2]. Os
efeitos pleiotrépicos desta classe farmacoldgica estendem-se ainda ao seu efeito anti-

inflamatério e antioxidante [41].

No entanto, o efeito das estatinas na mortalidade n&o se encontra ainda completamente
esclarecido. Por um lado, os estudos observacionais realizados ndo permitem ainda suportar
a indicagao para a utilizacédo das estatinas nestes doentes [34]. Por outro lado, varios autores
questionam a possibilidade de o beneficio da utilizagdo desta classe farmacoldgica estar
relacionado com outros fatores nomeadamente com a DAC [41]. Este argumento é de suma
importancia, uma vez que os idosos pela sua pluripatologia, acabam frequentemente por estar

medicados com estatinas.

No sentido de esclarecer se o beneficio da utilizacdo de estatinas nestes doentes é
independente ou deriva da presencga concomitante de DAC, foi recentemente realizado um
estudo com dados retirados do ensaio TOPCAT. Apesar da confirmacdo da diminuicdo da
mortalidade relativa a todas as causas nos doentes com ICFEP medicados com estatinas [42],
as conclusbes acerca da influéncia da DAC na mortalidade foram intrigantes. No caso de
doentes sem DAC, o tratamento com estatinas foi associado a uma diminuicdo da mortalidade
de todas as causas, bem como da mortalidade de causa cardiovascular, o que pode ser
explicado pelos efeitos pleiotrépicos destes farmacos [42]. No entanto, nos doentes com
ICFEP e DAC, a utilizagdo de estatinas ndo demonstrou impacto na mortalidade, postulando-
se que tal achado esteja relacionado com o mecanismo fisiopatolégico preponderante neste

subgrupo de doentes [42].
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Concluindo, o papel das estatinas no tratamento da ICFEP continua por esclarecer.
Novos estudos, nomeadamente RCT, devem ser efetuados n&o sé para confirmar o potencial
impacto na mortalidade com a sua utilizagdo, mas também para clarificar a origem causal
deste beneficio, permitindo uma prescricdo apropriada das estatinas nestes doentes,

nomeadamente na populagdo geriatrica.

Nitratos

A utilizacdo de nitratos na terapéutica de idosos com ICFEP estara teoricamente
suportada pela disfungdo endotelial, associada a uma diminuicdo da biodisponibilidade de
NO, presente nestes doentes. Todavia, a evidéncia que suporta a utilizagao de nitratos na

ICFEP é ainda relativamente escassa.

No estudo cruzado, multicéntrico e duplamente cego NEAT-HFPEF (nitrate's effect on
activity, tolerance in heart failure with preserved ejection fraction), que incluiu participantes
com uma meédia de idade de 69 anos, a terapéutica com mononitrato de isossorbido,
comparativamente a placebo, ndo melhorou a capacidade de exercicio (avaliada pelo TM6m),
scores de qualidade de vida ou niveis NT-proBNP [43]. Houve até uma reduc¢do da atividade

fisica diaria dose-dependente nos doentes que receberam mononitrato de isossorbido [43].

Adicionalmente, também a utilizac&o de nitratos inorgénicos, que pela sua converséo
em nitrito, melhoram a disponibilidade de NO nos tecidos de baixo pH e com baixo teor de
oxigénio, tal como o musculo esquelético durante a atividade fisica [2], tem sido alvo de
diversos estudos. De facto, em dois estudos duplamente cegos, randomizados, com controlo
de placebo, a utilizagdo de nitrito inalado ou endovenoso, num grupo de 26 e 28 doentes
respetivamente, com uma média de idade superior a 65 anos, resultou em melhoria de
pard@metros como o volume sistdlico do ventriculo esquerdo, pressdo de enchimento
ventricular e pressdo na auricula esquerda em repouso e durante o exercicio fisico [44,45].
Contudo, num estudo cruzado, multicéntrico, duplamente cego, randomizado e com controlo
de placebo denominado INDIE-HFPEF (effect of inorganic nitrite vs placebo on exercise
capacity among patients with heart failure with preserved ejection fraction) que englobou 105
doentes com diagnéstico de ICFEP e uma idade média de 68 anos, a administragéo de nitrato
inorganico inalado n&o resultou em incremento na capacidade de exercicio (avaliada pelo VO,
max) [46].

Assim, na populacao geriatrica, e tal como proposto na atualizagdo das guidelines da
ACC/AHH/HFSA de 2017, a utilizagdo de nitratos ndo esta recomendada por rotina para
aumento da capacidade de exercicio ou melhoria da qualidade de vida nos doentes com
ICFEP [10].
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Sildenafil

O tratamento com sildenafil, através do aumento da biodisponibilidade de monofosfato
ciclico de guanosina (GMPc) que conduz a um aumento da atividade da PKG, podera conduzir
a beneficios na remodelacao vascular e miocardica, assim como a uma melhoria na disfungao

diastélica [2].

No entanto, e ao contrario do que seria de esperar, no RCT denominado RELAX
(phosphodiesterase-5 inhibiton to improve clinical status and exercise capacity in diastolic
heart failure), cujos participantes apresentavam uma idade média de 69 anos, a utilizacdo de
sildenafil ndo melhorou o TM6m, a qualidade de vida dos doentes, a remodelacio ventricular
esquerda, a pressao sistélica na artéria pulmonar ou a disfungao diastélica nos doentes com
ICFEP, ap6s 24 semanas de seguimento [34,47]. Com efeito, nos doentes idosos com ICFEP,
tal como proposto nas guidelines da ACC/AHH/HFSA de 2017 com base neste estudo, a

utilizacao de inibidores da fosfodiesterase-5 nao esta recomendada [10].

Ivabradina

A ivabradina € um farmaco cronotrépico negativo, inibidor seletivo e especifico do canal
de sadio If do nédulo sinusal que, ao aumentar o tempo de enchimento durante a diastole, é

encarado como um potencial agente terapéutico para os doentes com ICFEP.

Um RCT realizado em doentes com ICFEP medicados com ivabradina durante 7 dias,
demostrou beneficio na capacidade de exercicio através de uma otimizagao do VO2 max [34].
No entanto, estes resultados nao foram de encontro aos dados mais recentes revelados pelo
estudo EDIFY (preserved left ventricular ejection fraction chronic heart failure with ivabradine
study). Este RCT duplamente cego que contou com participantes com idade superior a 65
anos medicados com ivabradina durante 8 meses, ndo alcangou os endpoints primarios [48].
A terapéutica com ivabradina ndo demonstrou melhoria na fungéo diastélica ventricular,

alteracdo nos niveis de NT-proBNP ou melhores resultados no TM6m [48].

Assim, a hipétese de que a redugao da frequéncia cardiaca com a utilizagao de
ivabradina seria benéfica para os doentes com ICFEP, nomeadamente em idosos, nao foi

ainda confirmada.

Digoxina

A utilizacao de digoxina foi avaliada num subgrupo do estudo randomizado com controlo

de placebo, DIG (digitalis interaction group). Este ensaio revelou que, apés 37 meses de
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follow-up, a terapéutica com digoxina nao conduziu a uma diminui¢do da mortalidade ou da
taxa de hospitalizagao [34]. De facto, este estudo foi concordante com os resultados de outros
trabalhos que nao encontraram beneficios claros na terapéutica com este farmaco, nao

estando assim indicada a sua utilizagao nos doentes com ICFEP [34].

No que diz respeito a utilizagdo da digoxina na populac&o geriatrica, convém ainda ter
em consideragdo que a toxicidade digitalica € mais prevalente neste grupo populacional. Os
idosos, devido ao seu alto potencial para interagbes medicamentosas, disfungao renal e
desequilibrios hidroeletroliticos, mas também ao menor volume de distribuicao (consequente
a diminuigdo da massa muscular), exigem uma maior precaugao na utilizagao deste farmaco
[49].

Estimuladores da guanilato ciclase soluvel

Os farmacos desta nova classe aumentam a produgdao de GMPc independentemente
da disponibilidade de NO.

Foram efetuados dois estudos utilizando duas moléculas diferentes desta classe:
riociguat e vericiguat. No estudo prospetivo, randomizado, com controlo de placebo,
duplamente cego denominado SOCRATES-PRESERVED (soluble guanylate cyclase
stimulator in heart failure patients with preserved EF), a utilizagdo de vericiguat durante 12
semanas, apesar de ndo ter alterado os niveis de NT-proBNP e o volume auricular esquerdo
(ambos endpoints primarios do estudo), melhorou a qualidade de vida dos doentes com
ICFEP [50]. No estudo randomizado, com controlo de placebo, duplamente cego DILATE-1
(acute hemodynamic effects of riociguat in patients with pulmonary hypertension associated
with diastolic heart failure), em doentes com ICFEP e hipertensdo pulmonar, a terapéutica
com uma dose Unica de riociguat ndo teve impacto no endpoint primario do estudo - alteragao
na pressdo média da artéria pulmonar [51]. Contudo, alguns parametros ecocardiograficos

apresentaram melhorias, nomeadamente o volume sistélico de ejecéo [51].

Ambos os estudos anteriormente mencionados apresentam participantes com uma
meédia de idade superior a 71 anos. Assim, apesar de em nenhum dos estudos terem sido
atingidos os endpoints primarios, foram conseguidos alguns resultados positivos que
seguramente justificam a realizagdo de novos trabalhos com esta classe farmacoldgica, para
uma melhor elucidacdo do seu papel no tratamento da ICFEP, em particular no ambito da

geriatria.
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Inibidores da neprilisina

Uma nova classe farmacoldgica associa um inibidor da neprilisina (sacubitril) a um
ARAII (valsartan). A neprilisina € uma enzima responsavel pela clivagem dos péptidos
natriuréticos, incluindo ANP e BNP, mas ndo do NT-proBNP que € biologicamente inerte. Pelo
aumento dos niveis de péptidos natriuréticos, ha aumento da natriurese, vasodilatagao,
inibicdo da libertacdo de renina e ainda diminuicdo da atividade simpatica e efeitos anti-

hipertroficos e fibréticos [52].

O estudo multicéntrico, duplamente cego, randomizado, de grupo paralelo
PARAMOUNT (prospective comparison of ARNI with ARB on management of heart failure
with preserved ejection fraction), com participantes com uma média de idade de 71 anos,
comparou a utilizagdo de valsartan isoladamente e a associacdo deste com um inibidor da
neprilisina (sacubitril), em doentes com ICFEP. Os resultados foram animadores, o estudo
nao s6 demonstrou uma reducao dos niveis de NT-proBNP com a associag¢ao ao fim de 12
semanas, como também uma remodelag¢ao reversa da auricula esquerda e uma melhoria na

classificagcao funcional da NYHA (New York Heart Association) as 36 semanas [52].

No sentido de esclarecer o potencial terapéutico deste farmaco nos doentes com ICFEP,
nomeadamente no que diz respeito ao impacto na mortalidade de causa cardiovascular € na

hospitalizagao, esta neste momento a decorrer o ensaio PARAGON-HF [53].

Otimizacao das comorbilidades

Tendo em conta as diversas comorbilidades intervenientes nos mecanismos
fisiopatoldgicos que contribuem para o desenvolvimento da ICFEP, torna-se cada vez mais
evidente que apenas um farmaco ou uma classe farmacoldgica, ndo sera suficiente para o
tratamento destes doentes [3]. De facto, ndo sendo possivel definir a ICFEP como uma
doenca exclusivamente cardiaca, esta deve ser encarada com uma sindrome sistémica
heterogénea, pelo que o seu tratamento deve ter em conta as varias entidades que para ela
contribuem [3,54]. As guidelines da ESC e da ACC/AHA/HFSA vao de encontro a esta

hipotese, recomendando o tratamento das doencgas subjacentes [8,9].

A DM é uma das comorbilidades mais importantes e frequentes nos doentes com ICFEP
e, no que diz respeito ao seu tratamento, um farmaco mostrou beneficio particular nos doentes
com IC. O RCT EMPA-REG OUTCOME concluiu que a utilizacdo dos inibidores do co-
transportador sédio-glucose tipo 2 (SGLT2), nomeadamente a empaglifozina, esta associada,
nos doentes com IC, a uma diminuicdo da mortalidade cardiovascular e das hospitalizacbes

por IC [55]. Neste sentido, esta neste momento em curso o estudo EMPEROR-Preserved
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(empaglifozin outcome trial in patients with chronic heart failure with preserved ejection
fraction) para avaliar se este beneficio esta igualmente presente nos doentes com ICFEP [56].
Relativamente a aplicagcdo da empaglifozina em idade geriatrica, deve ter-se em consideragao
que os inibidores da SGLT2 estao, nesta faixa etaria, particularmente associados a ocorréncia
de infe¢cdes fungicas genitais e deplecdo de volume com consequente desidratacédo e

hipotenséao [55].

Esta assungao da ICFEP como uma sindrome sistémica, com a consequente otimizacao
e tratamento das comorbilidades associadas, é de particular importancia no doente idoso,
devido a pluripatologia associada a esta faixa etaria. Adicionalmente, o facto de ainda nao ter
sido estabelecida uma estratégia farmacoldgica comprovadamente eficaz no que diz respeito
a reducado da mortalidade, refor¢ca a importancia desta abordagem em idosos. Um estudo
ainda em curso denominado OPTIMIZE-HFPEF (optimizing the management of heart failure
with preserved ejection fraction in the elderly by targeting comorbidities) tem como objetivo
estudar, no idoso, o impacto do controlo das diversas comorbilidades na sintomatologia
apresentada pelos doentes com ICFEP. Este trabalho permitira corroborar a hipétese da
ICFEP como uma sindrome sistémica induzida pelas comorbilidades e ainda caracterizar o

impacto destas em doentes idosos [54].

TRATAMENTO NAO FARMACOLOGICO

Exercicio Fisico

A intolerancia ao exercicio fisico, uma das principais manifestagcdes clinicas da ICFEP,
contribui significativamente para a reduzida qualidade de vida destes doentes, sendo também
um importante preditor de progndstico [2,34]. Assim, postulou-se a hipdtese da instituicdo de
um adequado programa de exercicio fisico ter um papel na terapéutica e consequentemente

no prognostico destes doentes.

Um dos primeiros estudos realizados neste ambito, reuniu mulheres idosas com ICFEP
que foram submetidas a um programa de treino de intensidade moderada a baixa durante 12
semanas. Esta intervencao resultou num melhor desempenho no TM6m, numa melhoria da

qualidade de vida e do estado de depresséo (avaliado pelo geriatric depression scale) [34].

O RCT multicéntrico Ex-DHF (exercise training in diastolic heart failure) avaliou, apos 3
meses de seguimento, o impacto da pratica de exercicio fisico estruturado na capacidade de
exercicio, disfungdo ventricular esquerda e qualidade de vida em doentes com ICFEP e uma

idade média de 65 anos. Os resultados foram de encontro a outros estudos anteriores, com o
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exercicio fisico a estar associado a resultados positivos, no que diz respeito a qualidade de

vida, a melhoria da capacidade funcional dos doentes, bem como da disfungao diastdlica [57].

De facto, a pratica de exercicio fisico pode contribuir para uma maior capacidade de
exercicio (avaliada pelo VO, max) através do aumento do débito cardiaco (pelo aumento da
frequéncia cardiaca ou do volume sistdlico) ou da diferenga arterio-venosa de oxigénio (pela
melhoria da fungéo vascular periférica com uma maior difusdo de oxigénio e a sua maior
utilizagdo pelo tecido muscular) [13]. No entanto, o aumento da diferenga arterio-venosa
induzido pelo exercicio fisico parece ser o principal fator contributivo para uma melhoria do
VO, max em doentes idosos [58]. Este achado pode ser entendido tendo em consideracéo o
potencial de regeneracgao e crescimento do musculo esquelético, que pode ser explorado num

programa de exercicio fisico [27].

Por outro lado, a pratica de exercicio fisico promove ndo s6 uma melhoria da tolerancia
ao esforgo nos doentes com ICFEP, como podera ser também benéfica para as varias
comorbilidades envolvidas na fisiopatologia desta doenga, facto de particular relevancia no

doente idoso.

Assim, o exercicio fisico deve ser utilizado como terapéutica ndo farmacolégica em

doentes com ICFEP estavel, nomeadamente no ambito da geriatria [12].

Nutricao
Restrigdo calérica

A obesidade é uma comorbilidade muito frequente nos doentes com ICFEP, entre os
quais mais de 80% sdo obesos ou tém excesso de peso [2]. E conhecida a associacéo entre
o tecido adiposo e inflamagao sistémica, HTA, insulino-resisténcia e disfuncdo endotelial,
processos que levam a alteragdes na fungao vascular, cardiaca e do tecido muscular
esquelético, contribuindo para o desenvolvimento de ICFEP [2]. No que diz respeito a
obesidade abdominal nestes doentes, esta esta particularmente relacionada com um aumento
da mortalidade de causa cardiovascular e ndo cardiovascular, o que pode ser explicado pelo
forte estado pro-inflamatério induzido pela obesidade central [59]. Assim, neste contexto, uma
dieta de restricao calérica, que induza perda de tecido adiposo, podera ter lugar na terapéutica
destes doentes ao promover uma melhoria da fungdo mitocondrial e endotelial, ao aumentar
a biodisponibilidade de NO, bem como ao promover uma melhor utilizagdo do oxigénio pelo

tecido muscular periférico [2].

Um RCT realizado recentemente, que incluiu 100 doentes idosos com ICFEP estavel,
teve como objetivo determinar se a dieta de restricdo caldrica ou a pratica de exercicio fisico

aerébio conduziria a uma melhor capacidade de exercicio e qualidade de vida. Este trabalho
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demonstrou que o cumprimento de uma dieta de restricdo caldrica estava associado a uma
otimizagcao do VO2 max a um nivel similar a pratica de exercicio fisico e mais ainda, que estas
duas intervengdes tinham um efeito sinérgico [60]. Contudo, no que diz respeito a qualidade
de vida dos doentes, a dieta de restricido caldrica esta associada a melhores scores que a
pratica de exercicio fisico isolada [60]. Este ensaio demonstrou ainda que a otimizacdo do
VO2 max pela restricdo calérica esta associada a um menor indice de tecido adiposo a nivel

corporal e a nivel muscular [60].

No que concerne a perda de peso e ao papel da obesidade nestes doentes é importante
ter em conta que a obesidade é um preditor independente de IC [59]. Todavia, quando o
diagnodstico esta ja estabelecido, os doentes obesos tém um melhor progndstico face aqueles
com peso “normal”’ [59]. Este paradoxo conhecido como “paradoxo da obesidade” esta
presente tanto em doentes com ICFER, como com ICFEP e foi encontrado em estudos
recentes que relacionam inversamente a mortalidade com o indice de massa corporal (IMC)
[59]. No entanto, o “paradoxo da obesidade” permanece envolto em muita discussao,
colocando-se até a possibilidade de ser ou ndo um fendmeno verdadeiro. De facto, parece
ser muito prematuro considerar um alto IMC como fator protetor, baseando-se apenas nestes
dados [61]. Argumenta-se inclusivamente que sendo a IC um processo catabdlico, os doentes
com IC e baixo IMC podem ter perdido peso devido ao agravamento da sua patologia, tendo

atingido um estado de caquexia cardiaca, que esta associado a pior progndstico [61,62].

Em conclusdo, é necessario realizar novos estudos neste dmbito, uma vez que o
prognostico a longo prazo da perda de peso, induzida por uma dieta de restrigdo caldrica, nos

doentes com ICFEP continua por esclarecer.

Nitratos inorgéanicos

Evidéncia recente sugere que a suplementagao dietética com nitrato inorganico podera
ter efeitos positivos no controlo da TA, capacidade de exercicio e fungao vascular, pelo

aumento dos niveis de NO [63].

O sumo de beterraba é um alimento particularmente rico em nitrato inorganico, e o seu
uso foi ja estudado em idosos com doenga arterial periférica para otimizagao da performance
fisica. Assim, foi realizado recentemente um RCT que pretendia comparar, em idosos com
ICFEP, a utilizagdo de uma dose Unica de sumo de beterraba (6,1 mmol de nitrato inorganico)
e o consumo de doses diarias durante 7 dias com placebo. Os autores concluiram que a
suplementacao diaria com sumo de beterraba produzia melhorias na resisténcia aerdbia e na
TA dos doentes com ICFEP [63]. No entanto, este estudo s6 incluiu 20 doentes pelo que os

seus resultados ndo podem ser considerados representativos ou ser extrapolados, havendo
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necessidade de realizar estudos de maior dimensao para esclarecimento. Um outro ensaio,
efetuado igualmente em doentes idosos e com uma amostra reduzida, teve como objetivo
estudar o efeito sinérgico da pratica de exercicio fisico com a suplementacao dietética com
sumo de beterraba, na capacidade de exercicio. No entanto, este estudo ndo obteve
resultados positivos, concluindo que o consumo de nitratos inorganicos n&o acrescenta

qualquer beneficio a pratica de exercicio fisico nestes doentes [64].

Desta forma, tendo em conta as limitacdes apresentadas pelos estudos efetuados neste
campo, devem ser realizados novos ensaios no sentido de esclarecer os beneficios da

suplementacgéao dietética com nitratos inorgénicos, nos doentes idosos com ICFEP.

Restri¢do salina

A HTA & uma comorbilidade muito importante nos doentes com ICFEP contribuindo para
0 aumento da rigidez arterial e ventricular, pelo que a implementacdo de uma dieta pobre em
sodio, como a dieta DASH (dietary approaches to stop hypertension diet) podera ter impacto

positivo nestes doentes.

Neste sentido, foi realizado um ensaio que estudou a aplicagao desta dieta durante 21
dias em doentes hipertensos com ICFEP e uma idade média de 72 anos. Os resultados foram
positivos, registando-se uma melhoria na funcao diastdlica, elastancia arterial e acoplamento

ventriculo-arterial [65].

Contudo, um estudo recente que tinha como objetivo estabelecer os resultados de uma
restricao dietética de sodio, revelou que nos individuos com IC (25% dos quais com ICFEP)
a restricdo salina estava associada a outcomes adversos tais como, a taxa de hospitalizagao
por IC [13]. Durante décadas a restricdo salina foi encarada como uma pega fundamental na
abordagem terapéutica dos doentes com IC. No entanto, existem ja diversos estudos que
guestionam esta afirmacao, demonstrando a associacao da restricdo salina com alteracbes
hemodindmicas e neuro-hormonais deletérias como a ativacdo do sistema renina-

angiotensina-aldosterona [66].

Assim, urge realizar mais estudos que esclaregam a utilidade da implementacéo de

dietas de restricao salina na ICFEP, em particular na populagao geriatrica.

Dispositivos

Tendo em conta a auséncia de tratamento eficaz para os doentes com este tipo de IC,
a hipétese da utilizacdo de diversos dispositivos, tal como ja acontece na ICFER, tem sido

equacionada.
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A intolerancia ao esforgo € um dos sintomas cardinais da ICFEP estando associada ao
aumento da presséao auricular esquerda durante o exercicio fisico, que conduz a congestédo
pulmonar. Assim, a criagdo de um defeito a nivel do septo interauricular, ao criar um shunt
esquerdo-direito a nivel auricular, poderia atenuar esta sintomatologia. Foi ja realizado um
RCT multicéntrico denominado REDUCE LAP-HF (reduce elevated left atrial pressure in
patients with heart failure) que demonstrou uma diminuigcdo da pressao capilar pulmonar
durante o exercicio fisico com a utilizacdo de um dispositivo denominado transcatheter
interatrial shunt device [67]. No entanto, o impacto da utilizagdo deste dispositivo na melhoria
dos sintomas e da sua colocagédo a longo prazo, nomeadamente na populagéo geriatrica, esta

ainda por definir, requerendo investigagao futura [67].

A terapia de ressincronizagao cardiaca (TRC) ¢ utilizada em alguns doentes com ICFER
com bons resultados, todavia a presenga de dissincronia ventricular ndo é ainda clara na
ICFEP estando por isso em curso alguns estudos para determinar a sua existéncia e o impacto

prognéstico da mesma, para uma eventual utilizacdo da TRC neste grupo de doentes [68].

PREVENCAO

Tendo em conta a lacuna existente ao nivel do tratamento da ICFEP e o prognéstico a

ela associado, as medidas de prevencdo desta patologia assumem elevada importancia.

Existe evidéncia de que a ICFEP pode ser prevenida ou pelo menos adiada [2]. Com
efeito, no que diz respeito ao controlo da HTA é ja conhecido o beneficio da sua redugéo na
prevencao de eventos cardiovasculares. O RCT denominado SPRINT (systolic blood pressure
intervention trial) comparou a incidéncia de eventos cardiovasculares, em doentes com idade
superior a 75 anos e doenca cardiovascular e renal pré-existente, num grupo com TA sistdlica
alvo de 120 mmHg e outro grupo com TA sistdlica alvo de 140 mmHg. Os dados retirados
deste estudo demonstraram que diminuindo a TA sistdlica para valores inferiores a 120
mmHg, o beneficio era superior na redugcdo da incidéncia de eventos cardiovasculares,

nomeadamente de IC [69].

Apesar de nao tao extensamente definido, a pratica de exercicio fisico, prevengao e
tratamento da obesidade, eviccdo do excesso de volume e o controlo adequado de
comorbilidades como a DM e FA, s&o estratégias que devem ser levadas a cabo para
prevencgao da ICFEP [2].
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CONCLUSAO - ICFEP COMO SINDROME GERIATRICA?

A ICFEP é hoje entendida como muito mais do que simplesmente uma IC diastdlica,
sendo sobretudo considerada uma sindrome sistémica heterogénea, com uma multiplicidade
de mecanismos fisiopatoldgicos subjacentes. Tratando-se de uma patologia prevalente na
populagéo geriatrica e constituindo o tipo de IC mais comum entre idosos, a ICFEP assume

hoje e cada vez mais, uma importancia crescente com o envelhecimento das sociedades.

A ICFEP é, no idoso, uma causa muito frequente de hospitalizacéo, estando associada
a uma mortalidade intra-hospitalar que chega a atingir os 6,5% bem como a uma mortalidade
a 30 dias, 60-90 dias e a 6 meses de 5,3%, 9,5% e 14,2-16%, respetivamente [70]. De facto,
em 5 anos, pelo menos metade dos doentes com ICFEP tera falecido, com taxas de
mortalidade a variar entre os 53 e 74% [14]. Dados recentes retirados do estudo I-PRESERVE
(cujos participantes tinham pelo menos 60 anos de idade) indicam que a maioria das causas
de morte nos doentes com ICFEP sao de etiologia cardiovascular (60%), sendo que 26-28%
sao atribuidos a morte subita, 14-28% a IC progressiva, 7-9% a acidente vascular cerebral e
3-5% a enfarte agudo do miocardio [71]. As causas de morte ndo cardiovascular

correspondem aproximadamente a 30%, cerca do dobro do que acontece na ICFER [71,72].

O conceito de sindrome geriatrica ndo estd ainda completamente definido. Contudo,
esta pode ser encarada como uma condigdo que, sendo prevalente na populag&o geriatrica,
apresenta uma origem multifatorial e uma alta morbi-mortalidade associada, tendo um
impacto preponderante na qualidade de vida do idoso [73-75]. De facto, a epidemiologia da
ICFEP permite enquadra-la como uma sindrome geriatrica uma vez que estamos perante uma
patologia prevalente na populacdo geriatrica, chegando a atingir nos idosos com idade
superior a 80 anos, 10% das mulheres e 6% dos homens [72]. Particularmente nos idosos

com idade superior a 90 anos, a quase totalidade dos casos de IC corresponde a ICFEP [13].

Por outro lado, este tipo de IC no idoso esta fortemente associado a um declinio
funcional e cognitivo [13], 0 que produz um impacto significativo nas suas atividades de vida
diaria, com uma consequente diminuicdo na qualidade de vida [72]. Tal facto constitui mais

um argumento a favor da integragéo da ICFEP no leque das sindromes geriatricas.

Também a multiplicidade de mecanismos fisiopatoldgicos, nos quais o envelhecimento
desempenha um papel de destaque, esta de acordo com a possivel classificagdo como
sindrome geriatrica. De facto, na fisiopatologia da ICFEP estdo envolvidos mecanismos
complexos e multifatoriais que afetam n&o apenas o coragdo, como também outras estruturas
tais como os vasos sanguineos e o musculo esquelético. Em adi¢ado, a ICFEP ¢ igualmente o
produto final de um estado inflamatério sistémico resultante de varias comorbilidades comuns

nestes doentes e do proprio processo de envelhecimento. Por conseguinte, a ICFEP é
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encarada ndo como uma doenca exclusivamente cardiaca, mas sim como uma sindrome
sistémica com envolvimento multiorganico, de origem multifatorial, 0 que podera permitir a

sua inclus&o como uma nova sindrome geriatrica.

Ainda que a ICFEP seja uma condigao que atinja maioritariamente individuos idosos, os
trabalhos desenhados exclusivamente para doentes desta faixa etaria sdo escassos.
Contudo, a quase totalidade dos estudos apresenta um grupo de participantes cuja média de

idades é superior a 65 anos, o que reflete a preponderancia do idoso nesta patologia.

Em concluséo, a ICFEP podera ser considerada uma nova sindrome geriatrica, devendo
ser realizados novos trabalhos no ambito da cardio-geriatria, com vista a identificacdo de
novos alvos terapéuticos que se demonstrem eficazes, seguros e modificadores de
prognéstico. S6 assim sera possivel proporcionar a estes idosos um tratamento adequado,
integrado numa vis&o holistica que tenha em consideragcdo a complexidade inerente a este

grupo etario.
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