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Introdução

A Organização Mundial de Saúde estima em 20 
milhões o número de pessoas com insuficiência 
cardíaca (IC) no mundo, sendo que com o aumento 
da perspectiva de vida da população esse número 
tende a crescer nas próximas décadas. Pode-se então 
afirmar que há atualmente uma epidemia de IC 
evidenciada pelo  aumento do número de 
hospitalizações, do número de mortes atribuídas e dos 
custos associados ao tratamento para IC1. Acresce que 
uma  significativa proporção desses pacientes tem a 
função sistólica normal quando avaliados pela fração 
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Resumo

A insuficiência cardíaca com fração de ejeção normal 
(ICFEN) é uma síndrome clínica comum associada à 
elevada morbimortalidade. ICFEN e insuficiência cardíaca 
com fração de ejeção reduzida (ICFER) apresentam 
diferentes aspectos em relação à fisiopatologia, diagnóstico 
e tratamento. As medidas terapêuticas atuais para a ICFEN 
buscam aliviar os sintomas e tratar as comorbidades 
associadas, já que a falta de grandes estudos randomizados 
limita uma abordagem mais efetiva no tratamento dessa 
síndrome. O objetivo desse artigo é apresentar uma visão 
contemporânea da fisiopatologia e do diagnóstico baseado 
na Diretriz Européia de como diagnosticar a ICFEN, e nas 
últimas evidências disponíveis em relação ao tratamento 
que permita ao generalista e ao cardiologista uma 
compreensão melhor da ICFEN.
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Abstract

Heart failure with normal ejection fraction (HFNEF) is a 
common clinical syndrome associated with high 
morbidity and mortality. HFNEF and heart failure with 
reduced ejection fraction (HFREF) present different 
aspects in terms of physiopathology, diagnosis and 
treatment. The current therapeutic measures for HFNEF 
strive to relieve the symptoms and treat associated co-
morbidities, as the lack of major randomized studies 
hampers a more effective approach to the treatment of 
this syndrome. This paper presents a contemporary 
overview of the physiopathology and diagnosis based 
on the European Guideline for diagnosing HFNEF and 
the latest evidence on treatment, which allows general 
practitioners and cardiologists to understand HFNEF 
better.

Keywords: Heart failure, Diastolic dysfunction, Normal 
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de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE), e são 
classificados como ICFEN2.

Moutinho et al. observaram uma prevalência de 
ICFEN de 64,2% em uma população de pacientes 
atendidos no Programa Médico de Família em Niterói 
(RJ), com sinais e sintomas de IC3.

Owan et al.4 mostraram uma prevalência de ICFEN 
de 47% e, apesar de a taxa de sobrevida ter sido maior 
entre pacientes com ICFEN, os portadores de ICFER 
tiveram um aumento da probabilidade de sobrevida 
durante o período do estudo. O prognóstico de ICFEN 
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como o de ICFER é ruim. Nos pacientes hospitalizados, 
a mortalidade é semelhante nos dois grupos e é 
provável que qualquer diferença observada 
favorecendo ICFEN se torna insignificante após três 
meses da alta hospitalar5.

A mortalidade na ICFEN permanece elevada porque 
as causas de morte não são completamente definidas. 
Há uma lacuna no conhecimento na causa específica 
da morte na ICFEN, que começa a ser entendida com 
os últimos estudos6. Sabe-se que indivíduos com IC 
apresentam alta mortalidade independente de serem 
classificados em ICFEN ou ICFER, porém pacientes 
com ICFEN apresentam menor prevalência de 
comorbidades cardiovasculares. A morte na ICFEN 
está mais associada a causas não-cardíacas, como 
doenças pulmonares e neoplasias (Figura 1)6. Esses 
achados realçam a heterogeneidade da IC, tendo 
implicações no desenho e na interpretação de estudos 
de intervenção para reduzir a mortalidade, 
principalmente em ICFEN6.

Figura 1
Causas de morte na insuficiência cardíaca: comparação entre 
ICFEN e ICFER 
Maior incidência de morte cardiovascular em pacientes com 
ICFER do que em ICFEN. 
Adaptado de Henkel D, et al. 20086.

Fisiopatologia

A IC é uma síndrome que apresenta sinais e sintomas 
de diminuição de perfusão tecidual e aumento de 
líquido tecidual (congestão), com alterações da função 
cardíaca sistólica e diastólica. Quando a anormalidade 
da função diastólica é predominante e as alterações 
da função da bomba hemodinâmica estão levemente 
alteradas (FEVE preservada), essa síndrome é 
denominada de ICFEN7. As alterações na função 
diastólica são causadas por uma piora do relaxamento 
ventricular e/ou um aumento da rigidez ventricular 
e pode resultar em altas pressões de enchimento em 
repouso e durante o exercício, causando a dispnéia de 
esforço. 

A distinção entre ICFEN e ICFER é baseada na medida 
da FEVE (bomba hemodinâmica) feita pelo 
ecoDopplercardiograma. Isso criou, no início, a 
impressão de que pacientes com ICFEN têm apenas 
alterações na função diastólica com função sistólica 
preservada7.

A medida da velocidade do anel mitral pelo EDT 
durante a diástole tem sido proposto como um novo 
método para a avaliação da função cardíaca. Na sístole, 
o encurtamento do eixo longitudinal do VE é avaliado 
pelo movimento do anel mitral em direção à ponta do 
VE(S’). Na diástole, o anel mitral ascende em dois 
estágios: o movimento no início da diástole (primeiro 
estágio) pode refletir a velocidade de relaxamento do 
VE(E’) e o movimento do final da diástole (segundo 
estágio) reflete a contração atrial (A’) (Figura 2). O EDT 
fornece então o perfil de velocidade desses três 
movimentos e a grande vantagem da medida desses 
movimentos é que eles não são carga-dependente 
como o fluxo transmitral8.

Existem diferenças estruturais e funcionais entre 
ICFEN e ICFER (Quadro 1), sendo as principais o 
aumento do volume do VE e a mudança de sua forma, 

Quadro 1
Comparações estruturais e funcionais entre ICFEN e 
ICFER
 ICFEN ICFER
Disfunção diastólica +++ +++
Disfunção sistólica + +++
Remodelamento -/+ +++
Hipertrofia do VE concêntrico excêntrico
Rigidez vascular +++ ++
Descompensação aguda crônica/subaguda
Adaptado de Little WC, 200835.
ICFEN=insuficiência cardíaca com fração de ejeção normal
ICFER= insuficiência cardíaca com fração de ejeção reduzida
VE=ventrículo esquerdo
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devido ao processo de remodelamento que é mais 
acentuado nos pacientes com ICFER do que nos 
pacientes com ICFEN9.

O reconhecimento da importância da caracterização 
de comorbidades no desenvolvimento e progressão 
da IC levou o American College of Cardiology e a 
American Heart Association a classificar pacientes 
em risco para IC como hipertensos e diabéticos em 
estágio A de IC, reconhecendo que mesmo na 
ausência de doença cardíaca estrutural aparente, 
eles têm alto risco para o desenvolvimento de IC10 
(Figura 3)11.

Pacientes com hipertensão arterial e diabetes têm 
mais anormalidades do relaxamento do VE do que 
pacientes que apresentam essas condições 
isoladamente. Efeitos sinérgicos da ativação neuro-
hormonal e do estresse oxidativo podem promover 
apoptose de células cardíacas, iniciando um processo 
subclínico de hipertrofia compensatória12.

Diagnóstico

Em lugar de uma única entidade fisiopatológica 
distinta, a ICFEN é uma síndrome clínica que 
sobrepõe uma grande gama de problemas 
cardiovasculares heterogêneos com fisiopatologia 
variável,  que inclui hipertensão pulmonar, 
insuficiência cardíaca direita, pericardiopatia, 
valvulopatia cardíaca, miocardiopatia restritiva ou 
hipertrófica, doença cardíaca infiltrativa, cardiopatia 
isquêmica, diabetes e insuficiência renal. Quando 
nenhuma dessas condições se encontra presente, o 
início dos sintomas de ICFEN está intimamente 
ligado às anormalidades progressivas da função 
diastólica que reflete os efeitos ao longo do tempo, 
da idade e da hipertensão arterial  sobre o 
miocárdio13. 

O método padrão-ouro para identificar a disfunção 
diastólica é a medida direta das pressões do VE pela 
cateterização cardíaca. Por ser um procedimento 
invasivo, não é possível que todos os pacientes com 
suspeita clínica de ICFEN sejam submetidos ao 
procedimento. 

Em 2007, a Sociedade Européia de Cardiologia (SEC) 
publicou uma diretriz para diagnosticar e excluir a 
ICFEN14, propondo critérios diagnósticos centrados 
em parâmetros obtidos pelo EDT, em que se destaca a 
medida da relação E/E’ que reflete a pressão do átrio 
esquerdo (PAE)15. 

A diretriz da SEC estabelece três critérios obrigatórios 
para diagnóstico de ICFEN (Figura 4): presença de 

Figura 2 
Velocidade miocárdica pelo ecoDoppler tecidual
S’=velocidade miocárdica na sístole
E´=velocidade miocárdica no início da diástole
A’=velocidade miocárdica no final da diástole (contração atrial)

Figura 3
Fases da insuficiência cardíaca com fração de ejeção 
normal
Fase A = fase pré-insuficiência cardíaca
Fase B = doença cardíaca estrutural, porém sem sintomas 
de IC – período de latência
Fases C e D = insuficiência cardíaca instalada
IRC=insuficiência renal crônica; HVE=hipertrofia do ventrículo 
esquerdo; DAC=doença arterial coronariana; SM=síndrome 
metabólica; S’=velocidade miocárdica na sístole
AHA/ACC - Fases da Insuficiência Cardíaca
Adaptado de Schocken DD, et al.11 
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sinais e/ou sintomas de IC; FEVE ≥50%, na presença 
de um VE não dilatado - volume diastólico final do VE 
indexado (VDF-I) <97ml/m2; presença de disfunção 
diastólica.

A escolha do ponto de corte do valor da FEVE para 
separar ICFEN de ICFER permanece arbitrária. A 
Diretriz da SEC estabeleceu o valor de FEVE ≥50%, 
sendo necessária uma avaliação de acordo com as 
recentes recomendações da Sociedade Americana de 
Ecocardiografia e da Sociedade Européia de 
Ecocardiografia14.

A presença de FEVE normal necessita estar associada 
com medidas do volume ventricular, por isso o VDF, 
que deve ser indexado à superfície corporal, não pode 
exceder 97ml/m2 para o diagnóstico de ICFEN.

EcoDopplercardiograma convencional, Doppler 
tecidual e peptídeos natriuréticos (BNP/Pró-BNP) são 
ferramentas que auxiliam na avaliação da função 
diastólica e devem ser utilizadas para classificar a 
disfunção diastólica e auxiliar no diagnóstico de 
ICFEN.

Doppler tecidual oferece informações adicionais que 
ajudam a quantificar a função diastólica do VE. Com 
o EDT, podem-se obter velocidades em múltiplos 
segmentos do miocárdico. A medida pelo EDT da 
onda E’, que é a velocidade miocárdica no início da 
diástole (Figura 2), mostrou ser um parâmetro mais 
adequado da avaliação do relaxamento do VE sem 
influência da idade e da carga. A relação entre a onda 
E e a onda E’ (E/E’) seria um substituto confiável da 
pressão do átrio esquerdo16.

Figura 4 
Como diagnosticar ICFEN
ICFEN=insuficiência cardíaca com fração de ejeção normal; PCP=média de pressão capilar pulmonar; r=constante de tempo do relaxamento 
do VE; b=constante de rigidez da câmara do VE; PDF=pressão diastólica final; VE=ventrículo esquerdo; EDT=ecocardiograma com Doppler 
tecidual esquerdo indexado; FA=fibrilação atrial; M=mulher / H=homem; E=velocidade do fluxo transmitral no início da diástole ; 
E’=velocidade de estiramento no início da diástole; BNP=peptídeo natriurético do tipo B; E/A=índice de velocidade do fluxo mitral inicial 
e tardio; DT=tempo de desaceleração; VAE-I=volume de átrio; Ard=duração do fluxo reverso da sístole atrial para veia pulmonar; Ad=duração 
do fluxo atrial pela válvula mitral; ICFER=insuficiência cardíaca com fração de ejeção reduzida
Adaptado de Paulus WJ, et al. 200714
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Quando E/E’ é >15, as pressões de enchimento do VE 
estão elevadas e o diagnóstico de ICFEN deve ser 
considerado14. Se a relação E/E’ for <8, pode-se excluir 
ICFEN e outras causas devem ser investigadas para 
explicar os sintomas do paciente14. Quando a relação 
encontra-se entre 8 e 15 pode sugerir aumento da 
pressão do átrio esquerdo, mas outros parâmetros 
devem ser usados para confirmar o diagnóstico14. 
Parâmetros obtidos pelo ecocardiograma tradicional 
como VAE-I ≥40ml/m2, relação E/A <0,5; massa de 
VE indexada ≥122g/m2 para mulheres e ≥149g/m2 
para homens e o fluxo na veia pulmonar na contração 
atrial - Ard-Ad >30ms confirmam o diagnóstico14. A 
presença de fibrilação atrial no eletrocardiograma com 
uma relação E/E’ entre 8 e 15 também pode ser usada 
para confirmar o diagnóstico de ICFEN14.

Em pacientes com ICFEN, valores de peptídeo 
natriurético têm correlação com índices que avaliam 
o relaxamento diastólico precoce e tardio do VE. 
Valores elevados foram observados em pacientes com 
relaxamento atrasado ou alterado14.

Como os níveis de peptídeo natriurético podem sofrer 
influências de diversas condições (septicemia, 
insuficiência hepática, insuficiência renal, doença 
pulmonar obstrutiva crônica, obesidade) um valor 
elevado de peptídeo natriurético não oferece evidências 
suficientes para o diagnóstico de disfunção diastólica 
e requer exames adicionais. Para o diagnóstico de 
ICFEN, um alto valor preditivo positivo foi 
determinado quando da escolha do ponto de corte do 
peptídeo natriurético (200pg/mL). Para a exclusão de 
ICFEN, um alto valor preditivo negativo foi estabelecido 
para o ponto de corte do peptídeo natriurético 
(<100pg/mL)14.

Tratamento

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

Com exceção dos estudos CHARM-preserved17, 
Seniors18, DIG19 e I-Preserve20 nenhum grande estudo, 
randomizado, duplo-cego, placebo-controlado se 
encontra disponível para o cuidado de pacientes com 
ICFEN.

O tratamento é mais efetivo quando a ICFEN está 
associada à hipertensão arterial porque a redução da 
pressão arterial inicialmente reduz a congestão 
pulmonar e ao longo do tempo leva à regressão da 
hipertrofia do ventrículo esquerdo (HVE). Pacientes 

com ICFEN sem hipertensão arterial são mais difíceis 
de serem tratados, sendo que os medicamentos 
utilizados podem levar ao desenvolvimento de 
hipotensão severa21.

A regressão da HVE é medida importante no 
tratamento da ICFEN. O estudo ALLAY22 (Aliskiren 
Left Ventricular Assessment of Hypertrophy) envolveu 
460 pacientes com hipertensão arterial e sobrepeso, 
com FEVE média de 64,3%, tendo como desfecho 
primário a redução da massa do VE medida por 
ressonância magnética. O estudo comparou 
aliskireno isolado, losartana isolada e aliskireno 
associado com losartana. O desfecho primário foi 
semelhante nos três braços do estudo, mostrando 
que o aliskireno isolado reduziu a massa do VE 
indexada em -4,9g/m2, comparada com -4,8g/m2 
com losartana isolada, e -5,8g/m2 no grupo que 
combinou as duas drogas. Losartana foi escolhida 
porque no estudo LIFE a droga mostrou ser padrão-
ouro em termos de regressão da massa do VE.

Drogas como bloqueadores de canais de cálcio, 
betabloqueadores, diuréticos, digitais, estatinas, 
inibidores da enzima conversora da angiotensina e 
bloqueadores dos receptores da angiotensina 
podem ser utilizados no tratamento da ICFEN. 

A terapia com betabloqueadores deveria se iniciar 
com doses baixas e,  gradativamente, serem 
aumentadas até se alcançar a dose máxima 
recomendada16. Diuréticos melhoram os sintomas 
da ICFEN, pois reduzem o volume intravascular. 
Pacientes com ICFEN moderada e hipertensão 
arterial devem utilizar baixas doses de diuréticos 
tiazídicos, já que a eficácia de baixas doses de 
diuréticos como terapia de primeira linha para 
prevenção de eventos cardiovasculares tem sido 
bem documentada23. Medicamentos como IECA e 
BRA que modulam o sistema neuro-hormonal, além 
de apresentar efeitos hemodinâmicos benéficos, 
também reduzem o crescimento de células do 
músculo liso, previnem o depósito de colágeno, 
reduzem a expressão do fator de crescimento e 
promovem a regressão da fibrose miocárdica5. 
Tratamento agressivo de hipertensão arterial é 
associado com aumento de relaxamento ventricular 
e melhora da IC. Embora estudos para tratamento 
de ICFEN, como o CHARM-preserved17 e o I-
PRESERVE20 não tenham mostrado resultados 
favoráveis na redução de desfechos primários, há 
uma tendência em generalizar os benefícios do 
antagonismo neuro-hormonal observado em 
pacientes com ICFER para a ICFEN13.

O conceito de que a aldosterona aumenta a fibrose 
miocárdica desempenhando um papel importante na 
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fisiopatologia da ICFEN é a base para o estudo 
TopCat que irá avaliar os efeitos da espironolactona 
versus placebo em pacientes com ICFEN (FEVE 
≥45%). O desfecho primário é uma composição 
entre mortalidade cardiovascular, morte cardíaca 
abortada ou hospitalização por IC. O estudo 
deverá estar finalizado em julho de 201224.

Resultados do Digitalis Investigator’s Group (DIG)19 
sugerem que os benefícios da digoxina em melhorar 
os sintomas de ICFER podem também ser relevantes 
na ICFEN. Em 988 pacientes com ICFEN (FEVE 
>45%), o uso de digoxina foi associado com uma 
tendência não significativa em reduzir internação 
hospitalar por IC19. Os benefícios do uso de digital 
em pacientes com ICFEN podem ser relacionados 

Figura 5
Algoritmo de tratamento - ICFEN
ICFEN=insuficiência cardíaca com fração de ejeção normal; IECA=inibidor da enzima conversora da angiotensina; BRA=bloqueador do 
receptor da angiotensina; BCC=bloqueador de canal de cálcio; BB=betabloqueador; AAS=ácido acetilsalicílico; FC=freqüência cardíaca; 
IRC=insuficiência renal crônica; DPOC=doença pulmonar obstrutiva crônica; MP=marca-passo

com o controle da FC, especialmente em pacientes 
com arritmia atrial19.

O benefício das estatinas em pacientes com ICFEN 
podem ser divididos em dois tipos: primeiro, o fato 
de as estatinas estarem associadas com a redução 
dos níveis sangüíneos dos lipídios, associa-se com 
a redução de eventos cardiovasculares; em segundo, 
as estatinas podem ter um efeito independente da 
redução dos lipídios (efeito pleiotrópico), incluindo 
a diminuição da massa do VE, redução da fibrose 
cardíaca, efeito favorável no sistema neuro-
hormonal e aumento da elasticidade arterial, efeitos 
estes que podem ter impacto na evolução da 
disfunção diastólica24.
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melhora no teste de caminhada de 6 minutos quando 
comparada com o grupo-controle submetido somente 
ao programa educacional31.

Parar de fumar é mudança de comportamento 
fundamental no tratamento da ICFEN30,32. A redução 
da ingestão diária de café pode ser útil, pois foi 
mostrado que a associação de café e tabagismo tem 
efeito sinérgico na piora da rigidez aórtica32. O álcool 
tem efeito deletério no coração, aumenta a pressão 
arterial e deve ser evitado em pacientes com 
ICFEN33.

A perda de peso reduz a pressão arterial e tem papel 
importante em pacientes diabéticos. O controle do sal 
é efetivo no controle da pressão arterial34.

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

Outras comorbidades associadas que pioram de modo 
direto ou indireto a função diastólica, tais como 
anemia, hipotireoidismo, obesidade, doença pulmonar 
obstrutiva crônica e apnéia do sono devem ser 
investigadas e tratadas adequadamente34.

Conclusão

Ecocardiograma com Doppler tecidual e BNP/Pró-
BNP são ferramentas importantes no diagnóstico da 
ICFEN, e deveriam ser utilizadas rotineiramente frente 
à suspeita clínica de ICFEN, pois permitem uma maior 
acurácia diagnóstica. 

O tratamento da ICFEN ainda é empírico, havendo 
necessidade de realização de grandes estudos 
randomizados para definir o melhor tratamento dessa 
síndrome.

Com a existência de poucas evidências baseadas em 
grandes estudos para o tratamento da ICFEN, e sendo 
a mortalidade na ICFEN devida principalmente a 
causas não-cardiovasculares, pode-se afirmar que, 
atualmente, o tratamento das comorbidades 
desempenha papel fundamental na redução da 
morbidade e da mortalidade da ICFEN.
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Controle do ritmo e da freqüência cardíaca

A disfunção diastólica leva ao longo do tempo ao 
remodelamento atrial, aumentando a chance de 
desenvolver fibrilação atrial. A fibrilação atrial com 
resposta ventricular rápida compromete a perfusão 
subendocárdica por aumento da demanda de oxigênio. 
Como a piora do relaxamento na ICFEN dificulta o 
enchimento passivo do VE (diástase), todo o processo 
de diástole passa a ter uma grande dependência da 
contração atrial (enchimento tardio do VE). Logo, a 
perda da contração atrial na fibrilação atrial juntamente 
com a rápida resposta ventricular pode precipitar a 
deteriorização hemodinâmica nesses pacientes13. A 
reversão farmacológica ou a cardioversão elétrica com 
restauração do ritmo sinusal melhora o volume 
sistólico, embora essa medida não tenha impacto 
diferente na mortalidade quando comparada com os 
benefícios do uso de anticoagulantes e controle da 
freqüência cardíaca25.

Os dados para a escolha do medicamento para controle 
da FC em pacientes com ICFEN são limitados devido 
à falta de grandes estudos randomizados. Pequenos 
estudos observacionais26,27 têm sugerido benefícios 
tanto de bloqueadores de canal de cálcio (verapamil) 
como de betabloqueadores28 em melhorar a tolerância 
ao exercício em pacientes com ICFEN. 

No estudo SENIORS18, em análise de um subgrupo 
com 752 pacientes com FEVE ≥35%, o uso de nebivolol 
mostrou algum beneficio em relação a resultados 
compostos de morte ou hospitalização por doença 
cardiovascular, porém sem significância estatística13. 
Nos pacientes com ICFEN, a incompetência 
cronotrópica pode ser responsável pela intolerância 
ao esforço observada nesses pacientes. O agressivo 
controle da FC, utilizando-se betabloqueadores ou 
bloqueadores de canal de cálcio, pode ser mal tolerado; 
os medicamentos deveriam ser administrados 
cuidadosamente, principalmente nos pacientes  com 
ritmo sinusal13.

Tratamento não-medicamentoso

Atividade física regular reduz a pressão arterial e 
melhora a função endotelial29, logo pacientes em classe 
funcional II (NYHA) deveriam ser encorajados a 
realizar algum tipo de atividade física, diariamente30.

Atividade física regular provou ser efetivo para um 
grupo de mulheres com classe funcional II e III (NYHA) 
e uma FEVE >45%. A implementação de um programa 
de exercícios de 12 semanas associado com um 
programa educacional resultou em uma significativa 
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