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com Insuficiência Cardíaca com Fração de Ejeção Preservada?
When to Suspect Advanced Heart Failure in Heart Failure with Preserved Ejection Fraction?
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A insuficiência cardíaca (IC) avançada corresponde a 
quase 15% dos pacientes com IC e tem sido definida como 
“a presença de sintomas graves progressivos e/ou persistentes 
apesar do manejo otimizado orientado por diretrizes, 
independentemente da fração de ejeção do ventrículo 
esquerdo (FEVE)”.1,2 Embora se pense que os pacientes com IC 
avançada geralmente apresentam FEVE gravemente reduzida, 
é necessário notar que a definição de IC avançada não requer 
FEVE baixa. De fato, mais da metade dos pacientes com IC 
avançada apresenta FEVE acima de 40%, com mortalidade por 
todas as causas semelhante à dos pacientes com FEVE abaixo 
de 40%.2 A identificação de pacientes com IC avançada é 
importante para poder encaminhá-los ao manejo adequado, 
incluindo transplante cardíaco, suporte circulatório mecânico 
ou cuidados paliativos. Mas quando devemos suspeitar de IC 
avançada nos pacientes cuja FEVE está preservada? 

Primeiro, vejamos os critérios atuais de definição para 
a IC avançada (Tabela 1). Além da FEVE abaixo de 30%, a 
disfunção cardíaca grave inclui doença valvar ou congênita 
grave ou cardiomiopatia arritmogênica do ventrículo direito. 
No entanto, estas condições têm sido excluídas das definições 
de  insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada 
(ICFEp) nos ensaios clínicos e elas não têm sido geralmente 
consideradas ICFEp do ponto de vista mecanicista.3-5 A ICFEp 
avançada requer a presença de disfunção diastólica grave 
ou anormalidades estruturais do ventrículo esquerdo (VE) 
acompanhadas de peptídeos natriuréticos elevados. 

A disfunção diastólica é avaliada pelas velocidades de 
fluxo mitral; velocidade e’ do anel mitral; relação E/e’; 
velocidade de pico do jato regurgitante tricúspide e índice 
de volume do átrio esquerdo máximo. Embora as diretrizes 
da Sociedade Americana de Ecocardiografia e da Sociedade 
Europeia de Imagem Cardiovascular forneçam critérios de 
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gradação para a disfunção diastólica (graus I a III), não existe 
consenso sobre como a disfunção diastólica grave deve ser 
definida especificamente para preencher os critérios para 
a ICFEp avançada.6 Em um estudo epidemiológico recente 
sobre IC avançada realizado no Condado de Olmsted, Estados 
Unidos, Dunlay et al. definiram a disfunção diastólica grave em 
pacientes com IC com fração de ejeção levemente reduzida 
ou ICFEp como disfunção diastólica grau 2 ou superior. O 
estudo também usou outros critérios que sugeriram pressões 
de enchimento elevadas, como a relação E/e’ acima de 9, 
para indicar a disfunção diastólica grave, mas isso foi porque 
a impressão final sobre a gradação da disfunção diastólica 
estava faltando nos dados administrativos. 

A definição da IC avançada também exige que a disfunção 
diastólica seja acompanhada de peptídeos natriuréticos 
elevados, mas é necessário ter em mente que os pacientes com 
ICFEp avançada apresentam níveis sanguíneos de peptídeo 
natriurético mais baixos em comparação com os pacientes 
com insuficiência cardíaca avançada com fração de ejeção 
reduzida (ICFEr).2 Além disso, as comorbidades são mais 
comuns nos pacientes com ICFEp e podem contribuir para seu 
comprometimento funcional e piorar a sua qualidade de vida, 
o que torna o diagnóstico de ICFEp avançada mais desafiador.2 

Para o diagnóstico de ICFEp avançada, devem persistir sintomas 
graves, hospitalizações repetidas por IC e/ou comprometimento 
grave da capacidade funcional, apesar do tratamento médico 
otimizado. Diferentemente da ICFEr, as opções terapêuticas 
para a ICFEp são limitadas. As recomendações baseadas nas 
diretrizes para o tratamento da ICFEp incluem o tratamento das 
comorbidades cardiovasculares e não cardiovasculares, tais como 
tratamento da isquemia miocárdica, redução da pressão arterial 
na hipertensão e controle da frequência cardíaca na fibrilação 
atrial.7 As diretrizes também preconizam o uso de diuréticos 
para aliviar a congestão, bem como triagem e tratamento de 
etiologias específicas, como a amiloidose cardíaca. Um inibidor 
da enzima conversora de angiotensina/bloqueador do receptor 
da angiotensina/sacubitril-valsartana, um antagonista do receptor 
mineralocorticóide e um betabloqueador não são requeridos para 
ICFEp, mas podem ser considerados se tolerados por pacientes 
com FEVE abaixo do normal (ou seja, ICFEr) após resultados 
da subanálise de ensaios.8-12 Além disso, após os resultados do 
primeiro ensaio orientado por desfechos positivos na ICFEp, a 
empagliflozina deve ser considerada como parte do tratamento 
otimizado na ICFEp.5 Os pacientes com ICFEp avançada são 
aqueles que permanecem gravemente sintomáticos apesar do 
tratamento clínico otimizado e devem ser considerados para  
terapias avançadas.
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Tabela 1 – Critérios atualizados para definição da insuficiência cardíaca avançada da Associação de Insuficiência Cardíaca-
Sociedade Europeia de Cardiologia 

Todos os critérios a seguir, apesar do tratamento otimizado orientado por diretrizes:
1. Sintomas graves e persistentes de IC (NYHA III [avançada] ou IV)
2. Disfunção cardíaca grave definida por: 
- FEVE ≤ 30%
- Falha isolada do VD (por exemplo, CAVD)
- Abnormalidades valvares ou abnormalidades congênitas graves e não operáveis
- Valores de BNP ou NT-proBNP persistentemente elevados e dados de disfunção diastólica grave ou anomalias estruturais do VE, de acordo com a 
definição de ICFEp ou ICFElr da Sociedade Europeia de Cardiologia.
3. Episódios de congestão pulmonar ou sistêmica que requerem altas doses de diurético intravenoso (ou combinação de diuréticos) ou episódios de 
baixo débito que requerem uso de inotrópicos ou fármacos vasoativos ou arritmias malignas que causem > 1 visita não planejada ou hospitalização nos 
últimos 12 meses.
4. Comprometimento grave da capacidade de exercício, com inabilidade para o exercício ou baixa DTC6M (< 300 m) ou VO2 de pico (< 12 a 14 mL/kg/
min), estimado de origem cardíaca.

Além dos critérios acima, a disfunção de órgãos extracardíacos devido à IC (por exemplo, caquexia cardíaca, disfunção hepática ou renal) ou hipertensão 
pulmonar tipo 2 podem estar presentes, mas não são necessárias.

Os critérios 1 e 4 podem ser preenchidos em pacientes com disfunção cardíaca (conforme descrito no critério número 2), mas que também apresentem 
limitação substancial devido a outras condições (por exemplo, doença pulmonar grave, cirrose não cardíaca ou doença renal com etiologia mista). Esses 
pacientes ainda têm qualidade de vida e sobrevida limitadas devido à doença avançada e merecem a mesma intensidade de avaliação dos pacientes cuja 
única doença é cardíaca, mas as opções terapêuticas para esses pacientes geralmente são mais limitadas. 

BNP: peptídeo natriurético do tipo B; CAVD: cardiomiopatia arritmogênica do ventrículo direito; DTC6M: distância do teste de caminhada de 6 minutos; 
FEVE: fração de ejeção do ventrículo esquerdo; ICFElr: insuficiência cardíaca com fração de ejeção levemente reduzida; ICFEp: insuficiência cardíaca 
com fração de ejeção preservada; NT-proBNP: fração N-terminal do peptídeo natriurético do tipo B; NYHA: New York Heart Association; VD: ventrículo 
direito; VE: ventrículo esquerdo; VO2: consumo de oxigênio no exercício. Fonte: Advanced heart failure: a position statement of the Heart Failure 
Association of the European Society of Cardiology.1

O racional das terapias avançadas na ICFEp depende do 
nosso conhecimento sobre a fisiopatologia da doença e dos 
mecanismos subjacentes ao desenvolvimento dos sintomas. 
A ICFEp é caracterizada pelo aumento da rigidez do VE e 
do átrio esquerdo (AE), o que resulta em alta pressão do AE 
e alta pressão capilar pulmonar em cunha, principalmente 
durante o exercício. Pacientes com ICFEp tendem a apresentar 
intolerância ao exercício em estágios iniciais e a desenvolver 
sinais/sintomas congestivos com a progressão da doença.13 

O manejo da congestão pode ser desafiador em pacientes 
com ICFEp avançada. As opções de tratamento são 
semelhantes às da ICFEr, ou seja, altas doses de diuréticos 
de alça, uso concomitante de tiazidas, infusão intravenosa 
contínua de diuréticos, ultrafiltração e diálise peritoneal. 
No entanto, recomenda-se cautela, pois pacientes com 
ICFEp são sensíveis a alterações volêmicas devido à alta 
rigidez arterial e ventricular. Além disso, são mais suscetíveis 
à depleção de volume intravascular e podem não tolerar 
terapias descongestivas “agressivas”, tais como altas doses 
intermitentes de diuréticos de alça e diálise com altas taxas 
de ultrafiltração. Alternativamente, pode ser melhor tolerada 
uma combinação de diuréticos, infusão intravenosa contínua 
e baixas taxas de ultrafiltração.1 

O transplante cardíaco (TC) é a terapia padrão-ouro para 
o tratamento da IC avançada, mas a maioria dos pacientes 
com ICFEp pode não ser elegível para o TC devido à idade 
avançada e às comorbidades. Muitos pacientes com ICFEp 
avançada encaminhados para TC apresentam etiologia 
específica para IC, como cardiomiopatia hipertrófica, 
cardiomiopatia restritiva ou cardiomiopatia infiltrativa.12 
Esses pacientes têm enfrentado mais dificuldades para 
receber TC em comparação com aqueles com ICFEr. Devido 

à FEVE preservada e à cavidade estreita do VE, os pacientes 
com ICFEp geralmente não são tratados com inotrópicos ou 
dispositivos de assistência ventricular esquerda (DAVE). Eles 
geralmente ficam mais tempo na lista de espera para TC, pois 
não são categorizados em status prioritário para TC, que é a 
condição em que a maioria dos pacientes são submetidos 
ao TC no Brasil. Recentemente, mudanças nas regras de 
priorização ajudaram a mitigar esse problema em algumas 
regiões. Por exemplo, a atualização de 2020 dos critérios 
de alocação do Sistema de Transplantes no estado de São 
Paulo, onde a dependência de diuréticos intravenosos para 
pacientes com cardiomiopatia hipertrófica ou cardiomiopatia 
restritiva foi incluída como uma condição nº 3 nos critérios 
de prioridade, equivalente à dependência de inotrópicos.14 

Embora os DAVE tenham demonstrado melhorar a 
morbimortalidade em pacientes com ICFEr, seu uso permanece 
limitado em pacientes com ICFEp. Devido à pequena cavidade 
do VE e à disfunção diastólica grave, problemas técnicos têm 
ocorrido com DAVE na ICFEp.13 O uso de Heartmate II, um 
DAVE axial de fluxo contínuo, foi descrito em 8 pacientes 
com cardiomiopatia hipertrófica e cardiomiopatia restritiva 
avançadas, mas mostrou a ocorrência de eventos de “sucção 
para baixo” do AE.15 Estudos de simulação têm sido realizados 
com DAVE em pacientes com ICFEp e parecem resultar 
em efeitos hemodinâmicos benéficos, mas esses estudos 
recomendam evitar uma estratégia com velocidade constante. 
Em vez disso, preconizam o uso de baixa velocidade em 
repouso para evitar eventos de sucção, com alta velocidade da 
bomba durante o exercício para evitar descargas ineficazes.16 
Por conta dessas questões técnicas, que são relacionadas às 
características anatômicas e fisiopatológicas dos pacientes 
com ICFEp, o uso de DAVE ainda é limitado nessa população.
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Também foram propostos os dispositivos de assistência atrial 
esquerda (DAAE). Os DAAE podem ser implantados em posição 
mitral, bombeando sangue do AE para o VE. Outro DAAE (o 
PulseVAD) bombeia do AE para a aorta descendente.13 Embora 
sejam mecanicamente interessantes, são necessários ensaios 
clínicos para avaliar seus papéis na ICFEp.

A fisiopatologia da ICFEp avançada também inclui a 
miopatia do AE e foram desenvolvidos dispositivos de shunt 
interatrial especificamente para aliviar os sintomas reduzindo 
a pressão do AE. Um dispositivo auto-expansível de metal 
simples que cria um shunt de 8 mm, comprovadamente 
o tamanho ótimo para reduzir a pressão do AE sem 
sobrecarregar o coração direito, foi testado em um pequeno 
ensaio clínico randomizado, o Reduced Elevated Left 
Atrial Pressure in Patients with HF (REDUCED-LAP-HF 
I).17 O ensaio REDUCED-LAP-HF I, incluindo 43 pacientes 
com FEVE > 40% e classe funcional III/IV da New York 
Heart Association, mostrou uma redução significativa na 
pressão capilar pulmonar em cunha durante o exercício 
com dispositivo de shunt interatrial em comparação com o 
grupo controle simulado. Essa estratégia está sendo testada 
atualmente em um estudo randomizado multicêntrico 
maior, o REDUCED-LAP-HF II. Dois outros dispositivos de 
shunt interatrial promissores, a saber, o V-WAVE18 e o Atrial 
Flow Regulator,19 também estão sendo avaliados em grandes 
ensaios clínicos randomizados. 

O tratamento da ICFEp avançada está evoluindo e o 
primeiro passo no seu manejo é o reconhecimento dessa 

condição. Do ponto de vista prático, o acrônimo proposto 
“I NEED HELP” continua sendo útil para a identificação de 
potenciais pacientes com ICFEp avançada, mas sugerimos 
algumas modificações e observações, conforme detalhadas 
na Tabela 2.12 
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Tabela 2 – Sinais de alerta da ICFEp

Acrônimo Sinal de alerta da IC avançada Comentário para ICFEp

I Dependência de inotrópicos intravenosos Pouco comum na ICFEp

N
Classe funcional III/IV da NYHA persistente; elevação persistente dos 

peptídeos natriuréticos
Peptídeos natriuréticos são menos elevados na ICFEp

E Disfunção de órgão-alvo Particularmente disfunção renal
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D Choques do desfibrilador (choque apropriado recorrente)
Menos comum, a menos que haja uma etiologia 
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H
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E Edema persistente, refratário a diuréticos crescentes O manejo diurético pode ser difícil
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P Intolerância progressiva à terapia médica otimizada
Menos opções de medicamentos, mas a maioria pode 
ser considerada se a FEVE estiver abaixo do normal

CMH: cardiomiopatia hipertrófica; FEVE: fração de ejeção do ventrículo esquerdo; ICFEp: insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada; 
NYHA: New York Heart Association.
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