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RESUMO

contexto A disfunção microvascular desempenha uma função importante na patogênese da insuficiência cardíaca com 
fração de ejeção preservada (ICFEP). No entanto, ainda não foi investigado nenhum elo mecanicista entre microvasculatura 
sistêmica e congestão, uma característica central da síndrome.

objetivoS Este estudo teve como objetivo investigar a troca de fluido capilar-interstício em ICFEP, incluindo a drenagem 
linfática e as forças osmóticas potenciais exercidas por qualquer excesso de Na+ no tecido hipertônico.

métoDoS Pacientes com ICFEP e indivíduos controle saudáveis com distribuição semelhante de idade e sexo (n = 16 por 
grupo) foram submetidos a: 1) uma biópsia cutânea para imuno-histoquímica vascular, expressão gênica e análises químicas 
(água, Na+ e K+); e 2) pletismografia de oclusão venosa para avaliar o coeficiente de filtração microvascular periférica 
(medindo o extravasamento de fluido capilar) e a pressão isovolumétrica (acima da qual a drenagem linfática não consegue 
compensar o extravasamento de fluido).

reSultaDoS Biópsias cutâneas em pacientes com ICFEP apresentaram rarefação de pequenos vasos sanguíneos e 
linfáticos (p = 0,003 e p = 0,012, respectivamente); linfáticos cutâneos residuais apresentaram diâmetro maior (p = 0,007) 
e menor expressão de diferenciação linfática e marcadores de função [LYVE-1 (receptor de hialuronano endotelial de vasos 
linfáticos 1): p < 0,05; PROX-1 (proteína prospero homeobox 1): p < 0,001] em comparação aos indivíduos controle. Em 
pacientes com ICFEP, o coeficiente de filtração microvascular foi menor [panturrilha: 3,30 (intervalo interquartil – IQR): 
2,33 a 3,88] L × 100 mL de tecido–1 × min–1 × mmHg–1 vs. 4,66 (IQR: 3,70 a 6,15) µL × 100 mL de tecido–1 × min–1 × mmHg–1; 
p < 0,01; antebraço: 5,16 (IQR: 3,86 a 5,43) L × 100 mL de tecido–1 × min–1 × mmHg–1 vs. 5,66 (IQR: 4,69 a 8,38) µL × 100 mL 
de tecido–1 × min–1 × mmHg–1; p > 0,05), em consonância com a rarefação vascular sanguínea e a falta de qualquer excesso de 
Na+ em pele hipertônica observado, mas a drenagem linfática foi prejudicada (pressão isovolumétrica em pacientes com ICFEP 
vs. indivíduos controle: panturrilha 16 ± 4 mmHg vs. 22 ± 4 mmHg; p < 0,005; antebraço 17 ± 4 mmHg  vs. 25 ± 5 mmHg; 
p < 0,001).

concluSõeS Os vasos linfáticos periféricos em pacientes com ICFEP exibem alterações estruturais e moleculares e não 
conseguem compensar efetivamente o extravasamento de fluido e o acúmulo intersticial por drenagem proporcional. A 
reserva linfática reduzida pode representar um novo alvo terapêutico. (J Am Coll Cardiol 2020;76:2817-29)  
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métoDoS

protocolo e participanteS Do eStuDo. Indivíduos com ICFEP estável, identificados 
em clínicas ambulatoriais de IC em Glasgow, 

no Reino Unido (n = 16), e voluntários de 

distribuição de idade e sexo semelhantes, sem 

histórico de doença cardiovascular ou renal, 

hipertensão ou diabetes [indivíduos controle 

saudável (CS); n = 16], foram recrutados entre 

agosto de 2017 e dezembro de 2018. O diagnós-tico de ICFEP foi dado de acordo com a definição 
de diretriz da European Society of Cardiology de 

2016: 1) sinais ou sintomas de IC; 2) peptídeo 

natriurético tipo B (BNP) elevado >35 pg/mL; 3) fração de ejeção ≥50%; e 4) evidência de 
doença cardíaca estrutural (crescimento atrial esquerdo ou hipertrofia ventricular esquerda) 
ou disfunção diastólica (19). Os critérios de exclusão 

foram histórico de evento cerebrovascular recente 

(<3 meses), infarto do miocárdio ou revascularização coronariana; doença valvar significativa; doença arte-rial coronariana instável; cardiomiopatia hipertrófica ou infiltrativa ou pericardite constritiva; estágio de 
doença renal crônica >3; edema idiopático ou síndrome 

de vazamento capilar, mixedema ou obstrução linfática; inflamação sistêmica no momento da visita do estudo; 
malignidade ativa; qualquer estado hipercoagulável 

grave ou histórico de trombose venosa ou embolia sem 

anticoagulação contínua; e incapacidade.

A elegibilidade e as visitas principais foram 

conduzidas no período da manhã, em uma sala com 

temperatura controlada. Os participantes não consu-

miram cafeína, álcool nem alimentos; não fumaram; 

e evitaram o uso de medicamentos vasoativos ou 

diuréticos por >4 horas antes das avaliações. Entre os 

procedimentos do estudo, estavam histórico e exame 

físico; hemograma completo, BNP, hemoglobina A1c e 

função renal, hepática e tireoidiana; razão albumina/

creatinina urinária (amostra matinal); medição 

simultânea da pressão arterial (PA) braquial e da pan-

turrilha; velocidade da onda pulsada; ecocardiografia; 

dilatação mediada por f luxo; pletismografia via exten-sômetro de oclusão venosa; e biópsia cutânea glútea 
por punção. Os participantes que não estavam usando 

anticoagulantes e que não tinham histórico de doença 

arterial ilíaca obstrutiva grave foram chamados para 

participar de um subestudo opcional, o qual envolvia uma excisão cirúrgica de grande porte de pele e tecido 
adiposo subcutâneo em torno do local da biópsia por 

punção para a dissecção de artérias de resistência e 

biologia molecular. Este estudo está em conformidade 

com a Declaração de Helsinque, e o protocolo foi apro-

vado pelo West of Scotland Research Ethics Committee 

ABREVIATURAS  

E ACRÔNIMOS

BNP = peptídeo natriurético 

do tipo B

CS = controle saudável

DP = derme profunda

EDS = epiderme e derme 

superficial

IC = insuficiência cardíaca

ICFEP = insuficiência cardíaca 

com fração de ejeção preservada

K
f
 = coeficiente de filtração 

microvascular

PA = pressão arterial

P
i
 = pressão isovolumétrica

P
V

 = pressão venosa

PVC = pressão venosa central

VEGF = fator de crescimento 

endotelial vascular 

A insuficiência cardíaca (IC) é uma das principais 
causas de morbidade e mortalidade (1). As ten-

dências atuais de aumento de hospitalizações por 

IC são impulsionadas principalmente por IC com fração 

de ejeção preservada (ICFEP), implicando um prognós-

tico de 1 ano quase tão ruim quanto em pacientes com IC 

com fração de ejeção reduzida (2-4).

A ICFEP é uma síndrome clínica intimamente 

associada a várias comorbidades cardiovasculares 

e fatores de risco, como hipertensão, obesidade, do-

ença arterial coronariana, diabetes melito, fibrilação 

atrial e doença renal crônica (5). A noção de que 

essas comorbidades estão não apenas associadas à 

ICFEP, como também podem estar diretamente en-

volvidas em sua patogênese por meio de inf lamação 

associada a comorbidade e disfunção microvascular 

coronariana (6) foi corroborada por um grande corpo 

de evidências post-mortem, não invasivas e invasivas 

(7-9). Além do leito vascular coronariano, os vasos 

periféricos também parecem disfuncionais (8). Em 

especial, foram relatadas como determinantes da 

intolerância ao exercício em pacientes com ICFEP: 

a reserva vasodilatadora sistêmica prejudicada e a baixa densidade capilar do músculo esquelético; e a 
baixa extração de O

2
 periférico paralela à rarefação 

microvascular (4,10-12). Esses achados contestaram o paradigma de um distúrbio puramente cardíaco 
em favor de um fenômeno mais sistêmico (13). No 

entanto, ainda não foram investigados se e como uma 

microcirculação disfuncional poderia impactar dire-

tamente a congestão, “o cerne da síndrome de IC” (5).Nos últimos anos, a compreensão da homeostase dos fluidos corporais evoluiu devido à reavaliação do acúmulo de sódio (Na+) no tecido. Foi sugerido que esse 

fenômeno era independente de água (14) e que induzia 

uma expansão da rede linfática impulsionada por hi-

pertonia para facilitar a drenagem local de Na+ (15). O 

excesso de Na+ no tecido foi encontrado na maioria das 

condições e dos fatores de risco associados à síndrome 

clínica de ICFEP (como idade avançada, hipertensão, dia-

betes e doença renal crônica) (16-18), mas sua natureza 

hipertônica e sua relevância funcional para homeostase de fluidos em ICFEP carece de demonstração.
Assim, o estudo HAPPIFY (Heart fAilure with Pre-

served ejection fraction: Plethysmography for Interstitial 

Function and skin biopsY/Insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada: pletismografia para 
função intersticial e biópsia cutânea) foi concebido para investigar a troca de fluido capilar-intersticial e testar a 
hipótese de que um efeito osmótico secundário a níveis 

altos de Na+ intersticial poderia impactar os microvasos e levar ao extravasamento de fluido excessivo e edema 
em pacientes com ICFEP.
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3 (ref. 17/WS/0091) e Greater Glasgow and Clyde NHS 

Research and Development (ref. GN17CA152).

amoStraS De teciDo. Todos os participantes (ex-ceto um paciente, devido a anestesia ineficaz) foram 
submetidos a uma biópsia cutânea de punção de 4 mm em um quadrante superior externo do glúteo depois de 
receberem anestesia tópica com creme de lidocaína sem 

Na+ (LMX4, Ferndale Pharma Group, Ferndale, Michigan, 

EUA), conforme descrito (20). Metade da amostra de pele foi fixada em paraformaldeído 2% para histologia, 
e a outra metade foi imediatamente congelada e arma-

zenada a -80 °C até a análise química.

Uma parte da pele das maiores biópsias obtidas de 

participantes elegíveis e que também consentiram com 

o subestudo foi imediatamente congelada para biologia 

molecular (7 pacientes com ICFEP e 10 indivíduos CS); 

o tecido restante foi usado para dissecar pequenas 

artérias de resistência para o teste funcional ex vivo de 

relaxamento dependente e independente do endotélio por eletromiografia.
análiSe HiStoquímica Da pele. Conforme relatado 

(20), as amostras de pele congeladas foram cortadas em uma camada superficial [incluindo a epiderme e derme superficial (EDS)] e uma camada de derme profunda (DP) 
dentro de uma câmara fria, para evitar a evaporação. O conteúdo de água nos tecidos foi estimado como peso úmido (Pu) – peso seco (Ps), determinado após a desse-

cação a 65 °C por >40 h até o peso estável. A medição de 

Na+ e K+ do tecido foi feita nas amostras secas digeridas 

com HNO
3
 por fotometria de chama (410C, Sherwood Scientific, Cambridge, Reino Unido) e expressa como con-teúdo absoluto (mmol/gPs) ou concentração (mmol/L, 

após normalização pela água do tecido).

imagem microvaScular Da pele. Seções de pele embebidas em parafina (5 µm de espessura), incluindo 

tanto a epiderme quanto a derme, foram coradas com 

anticorpo LYVE-1 (receptor de hialuronano endote-

lial de vaso linfático 1) anti-humano (R&D Systems, 

Minneapolis, Minnesota, EUA; 3 µg/mL, noturno, 4 °C; 

isotipo correspondente de imunoglobulina G de cabra 

como controle negativo) após a recuperação noturna 

do antígeno de baixa temperatura (Unitrieve; Innovex 

Biosciences, Richmond, Califórnia, EUA) e o bloqueio de sinal inespecífico. Foram usados o anticorpo secundário 
conjugado Alexa Fluor 488 (2 µg/mL; Invitrogen, Carl-

sbad, Califórnia, EUA) e a lectina de aglutinina I de Ulex 

europaeus (10 µg/mL; Vector Laboratories, Burlingame, 

Califórnia, EUA) para corar, respectivamente, vasos 

linfáticos LYVE-1+ e células endoteliais sanguíneas. 

Foram adquiridas imagens lado a lado de toda a linha 

epidérmica e da derme subpapilar com aumento de 20 

vezes. A análise cegada e automatizada de imagem para 

quantificação de microvasos na área dérmica de 600 µm 

a partir da junção epiderme–derme e que abrangia 

toda a extensão da biópsia foi realizada com o ImageJ, 

versão 1.52q (National Institutes of Health, Bethesda, Maryland, EUA), a partir de critérios predefinidos de 
limiar homogêneo e da função “analisar partículas” 

(Figura Suplementar 1).

análiSe Da expreSSão gênica Da pele. O RNA foi extraído de biópsias cirúrgicas glúteas. Após a pré-am-plificação (tecnologia TaqMan PreAmp, Applied Biosys-

tems, Foster City, Califórnia, EUA) do DNA complementar 

alvo, foi usado um Custom TaqMan Array Card (Thermo Fisher Scientific, Waltham, Massachusetts, EUA) para 
realizar a expressão gênica quantitativa de marcadores ou fatores de crescimento e transcrição específicos para 
vasos sanguíneos ou linfáticos. Os níveis de expressão 

gênica foram comparados e apresentados como valores ΔCt, com ß-actina como gene de referência.
pletiSmografia e Dinâmica De fluiDoS mi-

crovaSculareS. A pletismografia de extensômetro 
(EC6, Hokanson, Carmel, Indiana, EUA), que media as 

alterações do volume do membro como mL/100 mL de 

tecido, foi usada para avaliar os seguintes aspectos do antebraço e da panturrilha: fluxo sanguíneo arterial, 
pressão venosa periférica (P

V
) [como substituta da 

pressão venosa central (PVC)] e extravasamento líquido de fluido em direção ao interstício no aumento 
das pressões de oclusão venosa, conforme descrito 

anteriormente (21-25).

Em suma, os extensômetros foram posicionados no 

antebraço não dominante e na panturrilha ipsilateral 

e mantidos na altura do átrio direito. Foram colocados manguitos infláveis para oclusão venosa próximos 
aos extensômetros. A P

V
 foi determinada por meio do 

aumento gradual da pressão de oclusão, mantida até 

que fosse detectada qualquer alteração de volume do membro. O fluxo sanguíneo arterial foi determinado 
a partir da taxa de mudança no volume do membro após ciclos consecutivos de oclusão venosa súbita para 45 mmHg (E20 Rapid Cuff Inflator, D.E. Hokanson 
Inc., Bellevue, Washington, EUA), conforme descrito 

anteriormente (22). A resistência arterial ao fluxo foi 
calculada como: (PA média – P

V
)/fluxo sanguíneo (24).Para avaliar os parâmetros de filtração microvas-

cular, usamos etapas de pressão de oclusão de 8 mmHg 

cumulativas, cada uma com duração de 3,5 min e começando no primeiro múltiplo que excedeu a P
V
, até 

um máximo de 56 mmHg ou menos se a PA diastólica 

fosse menor. A pressão aplicada ao manguito e transmi-

tida às veias induz sua distensão e seu preenchimento, 

com uma fase inicial curvilínea e um platô posterior 

(Figura Suplementar 2A). No entanto, acima de uma certa pressão de equilíbrio até a qual qualquer filtro 
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de fluido através da interface microvascular está sendo 
removido a uma taxa equivalente pela drenagem linfá-tica, ocorre o acúmulo de fluido intersticial, que resulta 
em um aumento linear no volume do membro (Figura 

Suplementar 2B). Esse limite de pressão é chamado 

de pressão isovolumétrica (P
i
). O curso de tempo (ou seja, inclinação) desse acúmulo de fluido intersticial foi 

calculado como a primeira derivada média do traçado pletismográfico de cada etapa de pressão hidrostática 
capilar (= pressão aplicada ao manguito), em porções 

desprovidas de artefatos de movimento e excluindo-se a 

fase de enchimento venoso (LabChart, ADInstruments, 

Sydney, Austrália); essas inclinações são proporcionais à pressão hidrostática por um coeficiente chamado coeficiente de filtração microvascular (K
f
) (µL × 100 mL 

de tecido–1 × min–1 × mmHg–1) (Figura Suplementar 2C) 

(21). O coeficiente de filtração, bem como a pressão 
quando o extravasamento e a drenagem linfática se 

equilibram e o aumento líquido no volume do tecido é 

nulo (ou seja, a interceptação da associação linear com 

o eixo x; P
i
), foram determinados para cada membro e 

cada participante, com alocação cegada de grupo, por 

regressão de mínimos quadrados (Prism, versão 8; 

GraphPad Software, San Diego, Califórnia, EUA). Foram 

excluídos da análise membros com <3 pontos livres 

de artefatos de movimento para ajuste de regressão 

(21,26) ou com critérios de exclusão específicos para membros predefinidos.
análiSe eStatíStica. O recrutamento foi interrom-

pido após 16 dos 20 indivíduos inicialmente previstos 

por grupo, quando a análise interina demonstrou futili-

dade em relação à hipótese primária de um K
f
 mais alto 

em pacientes com ICFEP em comparação a indivíduos 

CS. Todas as análises estatísticas foram realizadas 

usando Prism e SPSS versão 25 (IBM Corporation, 

Armonk, Nova Iorque, EUA). As variáveis categóricas 

foram comparadas usando o teste do qui-quadrado. 

As variáveis contínuas foram testadas quanto à nor-malidade de distribuição usando plotagem gráfica e 
teste de Kolmogorov-Smirnov. Foram usados testes 

paramétricos ou não paramétricos não pareados e não 

ajustados para a comparação de desfechos primários 

(microvasculares) e secundários entre os grupos. Foi 

usado o ajuste de mínimos quadrados para as regres-sões linear e não linear. O nível α foi estabelecido em 
0,05, e todos os testes estatísticos foram bicaudais.

Há uma descrição detalhada dos métodos de estudo 

disponível no Apêndice Suplementar.

reSultaDoS

caracteríSticaS DoS participanteS e função 

vaScular. As características clínicas dos dois grupos 

de estudo são apresentadas na Tabela 1. Pacientes com 

ICFEP e indivíduos CS apresentaram dados semelhantes 

quanto à distribuição por idade e sexo. Pacientes com 

ICFEP apresentaram características típicas, com alta prevalência de hipertensão, obesidade, fibrilação atrial paroxística ou permanente, hipertrofia ventricular 
esquerda e sinais de remodelação atrial ou disfunção 

diastólica (Tabela Suplementar 1), diabetes e doença 

tabela 1  Características do indivíduo

Indivíduos CS (n = 16)
Pacientes com ICFEP 

(n = 16) Valor de p

Feminino 11 (69) 10 (63) 0,710

Idade, anos 68 ± 5 72 ± 6 0,060

IMC, kg/m2 25,1 ± 2,9 33,9 ± 4,4 <0,001

Sobrepeso/obeso 8 (50)/1 (6) 4 (25)/12 (75) <0,001

ASC, m2 1,78 ± 0,21 2,00 ± 0,28 0,021

PAS, mmHg 130 ± 14 146 ± 21 0,017

PAD, mmHg 73 ± 8 71 ± 14 0,659

FC, batidas/min 60 ± 7 65 ± 16 0,256

Índice do volume atrial esquerdo, mL/m2 23,3 ± 6,1 46,8 ± 12,8 <0,001

Índice da massa ventricular esquerda, g/m2 84,3 ± 17,9 127,8 ± 26,6 <0,001

Fração de ejeção do ventrículo esquerdo, % 63,2 ± 3,5 60,8 ± 6,7 0,222

E/e′ 8,0 ± 1,6 10,8 ± 2,9 0,001

Comorbidade

Hipertensão — 15 (94) <0,001

Doença arterial coronariana — 3 (20) 0,060

Fibrilação atrial — 11 (69) <0,001

Diabetes melito — 7 (44) 0,003

Doença renal crônica — 7 (44) 0,003

Tabagismo (atual/prévio) 0 (0)/2 (13) 3 (19)/7 (44) 0,011

Medicamento

Inibidores da ECA/BRA — 14 (88) <0,001

BB — 14 (88) <0,001

BCC — 3 (19) 0,069

Diurético (alça/tiazida) — 15 (94)/1 (6) <0,001

ARM — 1 (6) 0,310

Nitratos de longa ação — 2 (13) 0,144

Estatina — 8 (50) 0,001

Digoxina — 5 (31) 0,015

Aspirina — 4 (25) 0,033

Anticoagulação — 7 (44) 0,003

Na+ 140 (139-142) 140 (136-142) 0,361

K+ 4,5 (4,2-4,7) 4,2 (4,0-4,7) 0,224

Ureia, mmol/L 5,5 (4,7-6,0) 6,4 (5,9-9,8) 0,007

Creatinina, µmol/L 71 (59-84) 79 (67-90) 0,138

TGFe (CKD-EPI), mL/min/1,73 m2 81,7 ± 11,0 70,9 ± 17,0 0,042

RAC urinário, mg/gCr 4,8 (3,2-6,1) 33,9 (10,7-87,4) 0,001

Hemoglobina, g/L 145 ± 8,8 133 ± 17 0,022

Hematócrito, % 44,1 ± 2,5 40,5 ± 4,7 0,013

Albumina, g/L 39,3 ± 3,1 37,8 ± 2,7 0,155

PNC, pg/mL 24 (16-32) 170 (93-320) <0,001

Os valores são expressos como n (%), média ± desvio padrão ou mediana (intervalo interquartil). A 
doença renal crônica foi definida como TGFe <60 mL/min/1,73 m2.

ARM = antagonista do receptor de mineralocorticoide; ASC = área de superfície corporal (Mosteller); 

BB = betabloqueador; BCC = bloqueadores de canal de cálcio; BNP = peptídeo natriurético tipo B; 

BRA = bloqueador dos receptores de angiotensina; CKD-EPI = Chronic Kidney Disease Epidemiology 

Collaboration (Colaboração de Epidemiologia de Doença Renal Crônica); CS = controle saudável; 

ECA = enzima conversora de angiotensina; E/e′ = média da razão de velocidade septal e lateral; 

FC = frequência cardíaca; ICFEP = insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada; IMC = índice de 

massa corporal; PAD = pressão arterial diastólica; PAS = pressão arterial sistólica; RAC = razão albumina/

creatinina; TGFe = taxa de filtração glomerular estimada.
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figura 1  Análise química da pele

(A, B) Teor de água [% de peso úmido (Pu)], teor de Na+ [mmol/g do peso seco (Ps) do tecido], concentração de Na+ e concentração de [Na+ + K+] (mmol/L de água de tecido) nas camadas 

externa [epiderme e derme superficial (EDS)] e interna [derme profunda (DP)] da biópsia da pele. (C) Seções de pele representativas de um sujeito de controle saudável (CS) e um paciente com 

insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada (ICFEP) (coloração com picrosirius vermelho). A linha tracejada identifica o plano de corte da separação de EDS e DP em todas as amostras do 

estudo, as barras de escala estão na parte inferior, e as áreas circuladas em preto representam a gordura dérmica, quantificada nas seções como % da área de biópsia, e foram mais abundantes em 

pacientes com ICFEP do que em indivíduos CS. (B) O excesso de gordura dérmica se iguala ao volume reduzido de distribuição de água e Na+ e, da mesma forma, seu conteúdo reduzido observado 

na DP de pacientes com ICFEP. Todos os dados nos painéis A–C são apresentados como média ± desvio padrão; *p <0,05, **p <0,01. (D) Associação entre Na e conteúdo de água, incluindo valores 

de EDS e DP; a inclinação da linha de regressão foi a mesma entre os grupos de estudo.
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figura 2  Anatomia microvascular da pele e expressão gênica

Anatomia microvascular da pele avaliada como densidade (número de vasos/mm2 de tecido), área transversal média dos vasos (tamanho médio; µm2) e área total de cora+ (expressa como 

porcentagem da área dérmica) dos vasos identificados na seção. (A) Os vasos sanguíneos (VSs) apresentaram uma redução em número e área total+; (B) os vasos linfáticos (VLs) foram reduzidos 

em número, mas, em média, apresentaram tamanho maior em pacientes com ICFEP em comparação a indivíduos com CS. (C) Seções representativas, mostrando vasos sanguíneos [lectina+ 

(vermelho)] e vasos linfáticos [LYVE-1 (receptor de hialuronano endotelial de vaso linfático 1) (verde)]; as pontas de seta indicaram pequenos vasos linfáticos terminais, reduzidos em ICFEP em 

comparação a indivíduos CS, e os vasos maiores pareciam não afetados. Barra de escala na parte inferior direita = 200 µm. (D) Expressões gênicas, apresentadas como ΔCt (quanto maior o valor, 

menor a expressão gênica; ß-actina como gene de referência); as barras coloridas no topo indicam sangue (vermelho), linfático (verde) ou especificidade vascular mista; x = exclusão detectada 

automaticamente (ROUT = 1%) (GraphPad Prism). Todos os dados são apresentados como média ± desvio padrão; *p <0,05, **p <0,01, ***p <0,001. PROX-1 = proteína prospero homeobox 1; 

VEGF = fator de crescimento endotelial vascular; VEGFR = receptor do fator de crescimento endotelial vascular; outras abreviaturas conforme a Figura 1.
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renal crônica. Em comparação aos indivíduos CS, eles apresentaram BNP, albuminúria e ureia plasmática mais altos e taxa de filtração glomerular estimada (TGFe) 
e hematócrito mais baixos, mas albumina plasmática 

semelhante.

A avaliação clássica da função vascular periférica 

também revelou maior velocidade da onda pulsada 

carotídeo-femoral, como uma medida da rigidez das grandes artérias, e menor dilatação mediada pelo fluxo 
braquial, que foi acompanhada por menor hiperemia 

reativa pós-isquêmica (Tabela Suplementar 2, Figura 

Suplementar 3). De modo consistente, a vasodilatação 

ex vivo das artérias de resistência subcutâneas foi 

reduzida em pacientes com ICFEP em comparação a 

indivíduos CS (Figura Suplementar 4).

Sal Da pele. A análise química das biópsias da pele glútea revelou que o conteúdo de água [% peso úmido (mg/
mg peso seco) (não demonstrado)], a concentração de Na+ (mmol/L de água) e o conteúdo total de Na+ (mmol/gPu) 

na EDS foram semelhantes entre pacientes com ICFEP e 

indivíduos CS (Figura 1A). Na DP, o conteúdo de água e 
Na+ foi menor em pacientes com ICFEP do que indivíduos 

CS (Figura 1B), de acordo com a distribuição do índice 

de massa corporal e gordura dérmica (Figura 1C, Figura 

Suplementar 5), o que limita o volume de distribuição de 

água e de eletrólitos no tecido, deixando sua represen-

tação relativa geral inalterada. As concentrações de Na+ e 

(Na+ + K+) da DP (ou seja, após a normalização do conteúdo 
para água) foram semelhantes entre os grupos, como na 

EDS. A concentração de Na+ + K+ caiu consistentemente dentro de uma faixa fisiológica (140 a 155 mmol/L) (20) 

em ambas as camadas. De modo semelhante, a inclinação da linha de regressão para água da pele e conteúdo de Na+ 

não diferiu por grupo (p = 0,810) (Figura 1D) ou camada 

de tecido (EDS vs. DP, p = 0,922) (não demonstrado). Em 

suma, não detectamos nenhum acúmulo de Na+ hipertô-

nico e independente de água na pele de pacientes com 

ICFEP.

rarefação Do Sangue Da pele e DoS mi-

crovaSoS linfáticoS e expreSSão gênica 

Diferencial. microvasos sanguíneos. Pacientes com 

ICFEP apresentaram rarefação dérmica de microvasos 

sanguíneos em comparação a indivíduos CS (p = 0,003) 

(Figuras 2A e 2C), independentemente da idade (cor-relação de Spearman com número de vasos: r = –0,141, p = 0,449). Nenhuma diferença significativa foi obser-

vada no tamanho dos vasos da pele ou na expressão 

gênica do fator de crescimento endotelial vascular A (VEGF-A) e VEGF-B e seus receptores específicos para 
vasos sanguíneos [receptor 1 de VEGF (VEGFR1) e 

VEGFR2]; e a expressão da caderina endotelial vascular, 

presente tanto nos vasos sanguíneos quanto nos vasos 

linfáticos, também não foi diferente (Figura 2D).

microvasos linfáticos. Os vasos linfáticos foram redu-zidos em número de modo semelhante (p = 0,012), mas 
foram maiores (p = 0,007) em pacientes com ICFEP em 

comparação a indivíduos CS (Figuras 2B e 2C). Nem o número nem o tamanho vascular médio apresentaram associações significativas com a idade (r = –0,009, 
p = 0,963; e r = 0,307, p = 0,099, respectivamente). Em 

pacientes com ICFEP, a PROX-1 cutânea [proteína 1 

prospero homeobox, um fator de transcrição específico 
de células endoteliais linfáticas (LEC) que impulsiona 

o desenvolvimento e manutenção dinâmica de vasos 

e válvulas linfáticos] (27,28) e LYVE-1 (um marcador 

de células endoteliais linfáticas expressas a partir da 

maioria dos vasos iniciais), mas não a podoplanina 

(uma glicoproteína geralmente expressa no endotélio 

dos vasos linfáticos acima de um certo diâmetro) (29), 

foram reduzidos em comparação a indivíduos CS. O 

tabela 2  Dinâmica microvascular

Indivíduos CS (n = 16) Pacientes com ICFEP (n = 16) Valor de p

Antebraço

Pressão arterial média, mmHg 92 ± 7 94 ± 12 0,529

Fluxo sanguíneo, mL × 100 mL de tecido–1 × min–1 1,9 ± 0,8 1,9 ± 0,9 0,992

Resistência periférica arterial, mmHg/mL × 100 mL de tecido–1 × min–1 50,1 ± 14,5 56,3 ± 29,5 0,459

Pressão venosa, mmHg 5 (4-6) 8 (7-10) <0,001

Coeficiente de filtração (Kf), µL × 100 mL de tecido–1 × min–1 × mmHg–1 5,66 (4,69-8,38) 5,16 (3,86-5,43) 0,234

Pressão isovolumétrica, mmHg 25 ± 5 17 ± 4 <0,001

Panturrilha

Pressão arterial média, mmHg 94 ± 8 96 ± 14 0,555

Fluxo sanguíneo, mL × 100 mL de tecido–1 × min–1 3,3 ± 1,6 3,6 ± 1,4 0,573

Resistência periférica arterial, mmHg/mL × 100 mL de tecido–1 × min–1 33,1 ± 15,4 29,3 ± 11,8 0,459

Pressão venosa, mmHg 5 (4-5) 7 (7-9) <0,001

Coeficiente de filtração (Kf) µL × 100 mL de tecido–1 × min–1 × mmHg–1 4,66 (3,70-6,15) 3,30 (2,33-3,88) 0,008

Pressão isovolumétrica, mmHg 22 ± 4 16 ± 4 0,003

Os valores foram expressos como média ± desvio padrão ou mediana (intervalo interquartil).

Abreviaturas conforme a Tabela 1.
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VEGF-C apresentou tendência semelhante (p = 0,06), mas a expressão de seu receptor linfático específico 
VEGFR3 (receptor 3 do VEGFR) não diferiu entre os 

grupos (Figura 2D). Em geral, foram detectadas altera-

ções linfáticas cutâneas estruturais e moleculares em 

pacientes com ICFEP.

Dinâmica Do fluiDo microvaScular: micro-

filtração e Depuração linfática. Pacientes 

com ICFEP apresentaram PA média do antebraço e panturrilha, fluxo sanguíneo do membro em repouso 
(normalizado para mililitros de tecido) e resistência 

arterial semelhante a indivíduos CS; na variância, a 

P
V
 de repouso dos pacientes foi maior, embora não 

com valores sugestivos de descompensação evidente 

(Tabela 2).

Por causa dos artefatos de movimento, três traçados 

de antebraço (um paciente com ICFEP, dois indivíduos 

CS) e quatro traçados de panturrilha (três pacientes 

com ICFEP, um indivíduo CS) foram excluídos da análise de microfiltração; um traçado de panturrilha adicional 
de um paciente com ICFEP foi excluído de acordo com os critérios de exclusão específicos do procedimento (insuficiência venosa bilateral evidente). O extravasa-mento de fluido capilar líquido em direção ao interstício 
(mL × 100 mL de tecido–1 × min–1), induzido com P

V
 progressivamente mais alta por inflações escalonadas 

de manguitos proximais, não foi maior em pacientes 

com ICFEP em comparação a indivíduos CS como foi 

inicialmente previsto. Na verdade, a inclinação da linha de regressão entre o acúmulo de fluido intersticial e 
a pressão do manguito foi menor em pacientes com 

ICFEP em comparação a indivíduos CS na panturrilha 

[K
f
: 3,30 (IQR: 2,33 a 3,88)] µL × 100 mL de tecido–1 × 

min–1 × mmHg–1 vs. 4,66 (IQR: 3,70 a 6,15] µL × 100 mL 

de tecido–1 × min–1 × mmHg–1; p = 0,010]; uma tendência não significativa semelhante foi observada no ante-

braço [5,16 (IQR: 3,86 a 5,43)] µL × 100 mL de tecido–1 × 

min–1 × mmHg–1 vs. 5,66 (IQR: 4,69 a 8,38) µL × 100 mL 

de tecido–1 × min–1 × mmHg–1] (Tabela 2, Figura 3). No 

entanto, os pacientes com ICFEP também apresentaram 

uma redução da P
i
 (panturrilha: 16 ± 4 mmHg vs. 22 ± 

4 mmHg; p = 0,003; antebraço: 17 ± 4 mmHg vs. 25 ± 

5 mmHg; p < 0,001): em nosso cenário experimental in 

vivo, o que reflete a pressão crítica até a qual a drenagem 
linfática pode compensar totalmente o extravasamento contínuo do fluido mesmo em P

V
 baixa, e não ocorre nenhum acúmulo líquido de fluido intersticial (ou seja, a 

interceptação das linhas com o eixo x) (Figura 3).Em suma, a depuração do fluido intersticial falha 
precocemente em atender às demandas impostas pelo 

extravasamento capilar induzido pela pressão hidráu-

lica (venosa) em ICFEP.

figura 3  Dinâmica de fluido microvascular

Acúmulo líquido de fluido intersticial sob diferentes pressões hidráulicas, em que os manguitos foram inflados para contraposição à drenagem venosa no antebraço 

(esquerdo) e na panturrilha (direita). Cada linha de regressão corresponde a um participante. A inclinação das linhas é o coeficiente microvascular de filtração 

(consultar Tabela 2). As linhas vermelhas (ICFEP) cruzam o eixo x sob pressões mais baixas em comparação às linhas azuis (indivíduos CS; ampliação da escala abaixo): 

a interseção indica o limite acima do qual o acúmulo de fluido intersticial começa a se desenvolver [pressão isovolumétrica (Pi)]. Dados apresentados como média ± 

desvio padrão; **p < 0,01, ***p < 0,001. Pmanguito = pressão aplicada ao manguito; outras abreviaturas conforme a Figura 1.
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DiScuSSão

Pela primeira vez na compreensão da ICFEP, nosso es-

tudo HAPPIFY estendeu o conceito de disfunção micro-

vascular ao sistema linfático. Apesar da ausência de ex-

cesso de Na+ hipertônico tecidual para facilitar o edema, 

mostramos que os vasos linfáticos de pacientes com 

ICFEP apresentam alterações estruturais e moleculares na pele e não conseguem fazer a compensação eficaz do extravasamento de fluido e o acúmulo intersticial por 
drenagem comensurada. Juntamente com a evidência 

direta ex vivo de artérias de resistência subcutâneas pe-

quenas disfuncionais primárias e a rarefação dos vasos 

sanguíneos da pele, como já descrito no miocárdio (9) e no músculo esquelético (11,13), esse comprometimento 

vascular funcional e estrutural corrobora ainda mais a 

natureza sistêmica da síndrome de ICFEP (13).

rarefação De microvaSoS. O comprometimento 

da vasodilatação é uma característica estabelecida de 

pacientes com ICFEP e contribui para a incapacidade de 

fazer exercícios (4). Em nosso estudo, isso foi confirmado 
não apenas por abordagens indiretas clássicas, como dilatação mediada por fluxo braquial e hiperemia reativa 
pós-isquêmica, como também pela primeira análise ex 

vivo do relaxamento dependente do endotélio vascular 

(via acetilcolina) e independente do endotélio (via sódio 

nitroprussiato) das artérias de resistência sistêmicas (Fi-

guras Suplementares 3 e 4). Na análise in vivo, no entanto, qualquer resposta de fluxo hiperêmico é criticamente afetada também pelo número de efetores finais (ou seja, 
vasos), como demonstrado pela ruptura experimental da 

microvasculatura coronária em porcos (30). Em pacientes 

com ICFEP, a densidade microvascular coronariana redu-

zida encontrada nas amostras de autópsia (9) pode causar 

heterogeneidade patológica e incompatibilidade no 

suprimento e na demanda sanguínea (31), prejudicando, 

assim, a extração e o desempenho de O
2
 do miocárdio. Da mesma forma, a capacidade de exercício com ICFEP fica 

ainda mais reduzida pela baixa extração periférica de O
2
 e pela densidade capilar do músculo esquelético (10-12). 

Nesse ponto, por um lado, mostramos que a rarefação dos 

microvasos sanguíneos na ICFEP ocorre também na pele, 

que é, de longe, o maior órgão humano e fundamental na 

regulação da hemodinâmica corporal. Por outro lado, 

e em discordância com os paradigmas amplamente 

“arteriocêntricos” mencionados anteriormente, nossos 

achados levam a uma reconsideração da função da micro-

vasculatura como um todo, para incluir outras funções 

além da homeostase da resistência vascular e outras 

estruturas além das artérias na patogênese da ICFEP.

interStício, microvaSculatura e congeStão 

em icfep. A congestão (ou seja, edema) é central para a 

síndrome de IC (5), mas, até onde sabemos, este estudo 

é o primeiro a investigar a homeostase do fluido capilar-interstício fino em ICFEP.Na última década, o excesso de Na+ foi relatado na pele e no músculo esquelético de pacientes idosos 
hipertensos (16), pacientes diabéticos (17) e pacientes 

com doença renal crônica (18). Esse fenômeno foi ori-

ginalmente descrito em roedores como independente 

de água (14) e capaz de estimular uma via de sinali-

zação linfangiogênica para aumentar a drenagem do 

próprio Na+ de tecido (15). Embora estivesse faltando 

uma demonstração direta em ICFEP, todas essas são 

comorbidades típicas de pacientes que apresentam a síndrome, e levantamos a hipótese de que o acúmulo de 
Na+ hipertônico poderia arrastar o excesso de líquido 

para fora dos vasos, favorecendo o edema. Embora a 

concentração de Na+ na pele de pacientes com ICFEP 

fosse alta quando comparada a uma coorte relatada 

anteriormente de indivíduos jovens e saudáveis (20) 

(dados nas Tabelas Suplementares 3 e 4 para referência), 

ela também foi acompanhada por maior teor de água e 

não foi diferente de indivíduos controle com distri-buição de idade semelhante, provavelmente refletindo 
a falta de descompensação evidente de IC e edema em 

um local não dependente em nossa coorte de pacientes 

com ICFEP estável. O excesso de Na+ e de conteúdo de 
água na pele de nossos participantes em comparação a 

jovens saudáveis é uma reminiscência da retenção iso-

tônica de Na+ dependente da idade, observada também em pacientes hipertensos sem complicações, refletindo 
a expansão do volume extracelular do tecido (20); como 

nessa coorte, a concentração idêntica (Na+ + K+) entre 

os grupos de estudo exclui qualquer excesso de Na+ hi-

pertônico. Consequentemente, e ao contrário de nossas expectativas iniciais, a taxa de acúmulo de fluido nos 
tecidos induzida pelo aumento das pressões hidráulicas 

(ou seja, K
f
) não foi maior em pacientes com ICFEP em 

comparação a indivíduos CS. Em consonância com a de-

pendência de K
f
 da superfície vascular disponível para a troca de fluidos e com a rarefação dos vasos sanguíneos 

observada na ICFEP, essa taxa foi, na verdade, menor. É possível que o fluxo sanguíneo em ICFEP, que foi 
semelhante aos indivíduos CS quando normalizado pelo 

volume do membro, tenha sido parcialmente desviado 

da troca de capilares para a derivação funcional (31); em outras condições caracterizadas por aumento no fluxo 
sanguíneo local (por exemplo, síndrome de taquicardia 

postural), o K
f
 estava elevado (24).

Diferentemente das preparações ex vivo, nossa abordagem pletismográfica in vivo foi responsável não apenas pelo extravasamento de fluido capilar regulado 
pelo equilíbrio de Starling-Landis, como também pela drenagem de fluido simultânea para fora do tecido. Na 
verdade, medições diretas contemporâneas das forças 

intersticiais hidráulicas e oncóticas revelaram que, sob 



J A C C  V o l .  7 6 ,  N o .  2 4 ,  2 0 2 0

1 5  d e  d e z e m b r o  d e  2 0 2 0 :  2 8 1 7 - 2 9

Rossitto et al.

Linfáticos em ICFEP

107

a maioria das condições, não há reabsorção sustentada de fluido intersticial na extremidade venosa dos leitos capilares; que o fluxo transvascular é geralmente uni-direcional (do lúmen capilar ao interstício); e que essa 
drenagem, até 8 L/dia, é fornecida pelos linfáticos (32). 

Partindo do pressuposto de que a pressão osmótica da albumina (σΠ) foi semelhante entre os grupos de estudo 
baseados em concentrações plasmáticas semelhantes, 

a pressão hidráulica de equilíbrio acima da qual o ex-travasamento líquido de fluidos começa a transbordar 
o interstício (ou seja, gerar edema) é determinada prin-

cipalmente pela drenagem linfática. Nossos resultados 

mostraram que essa pressão (P
i
) foi menor em pacientes 

com ICFEP em comparação a indivíduos CS em relação 

a braços e pernas. Uma P
i
 mais baixa e uma PVC mais 

alta (como é possível estimar pelos valores da P
V
 na 

Tabela 2) deixam os pacientes com ICFEP com uma faixa 

de pressões muito mais baixa que pode ser compensada 

por seus vasos linfáticos. Em outras palavras, elas 

parecem ter reduzido a “reserva linfática” (Ilustração 

Central).

o SiStema linfático. Os vasos linfáticos são organi-

zados em uma série de unidades funcionais coordenadas, 

cada uma chamada linfangion, separadas por válvulas 

intraluminais unilaterais e capazes de realizar atividade de bombeamento espontâneo. Sua fisiologia apresenta 
semelhanças marcantes com a função cardíaca (como 

um ciclo sístole-diástole e uma contratilidade modulada 

por pré- e pós-carga), proporcionando uma notável plas-

ticidade em resposta ao aumento das necessidades (33). 

A complexidade da maquinaria contrátil, função valvar 

e coordenação eletromecânica sugere que o comprome-

timento funcional, e não somente a separação anatômica tradicionalmente implicada na maioria dos distúrbios 
linfáticos secundários, também pode contribuir para 

a doença sempre que um desequilíbrio se desenvolver entre a filtração microvascular e a drenagem linfática. 
Na verdade, foi sugerido que todo “edema crônico 

iluStração central  Dinâmica de fluido microvascular e reserva linfática reduzida em ICFEP

Rossitto, G. et al. J Am Coll Cardiol. 2020;76(24):2817–29.

Em indivíduos saudáveis, a filtração de fluido para fora do leito capilar da vasculatura sanguínea (VS) é equilibrada uniformemente pela drenagem de fluido proporcional pela vasculatura linfática 

(VL); como resultado, a quantidade fisiológica de fluido intersticial é preservada homeostaticamente. Na insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada (ICFEP), o extravasamento 

líquido de fluido tende a ser menor por causa da superfície vascular reduzida disponível para a troca de fluido (ou seja, rarefação capilar) e o possível desvio do fluxo sanguíneo para derivações 

arteriovenosas; entretanto, a drenagem pelo sistema linfático comprometido não é capaz de atender às demandas e facilita o acúmulo de fluido intersticial em pressões venosas mais baixas. Os 

defeitos anatômicos e funcionais (verde claro) poderiam explicar a redução da reserva linfática.
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poderia ser considerado sinônimo de linfedema” (34), previsto como uma insuficiência linfática relativa ou 
uma reserva inadequada. Nossos resultados funcionais 

corroboram essa contenção em ICFEP.

As alterações morfológicas observadas nos linfáticos 

da pele, com rarefação de capilares terminais e vasos 

residuais maiores, bem como a redução da expressão 

gênica de fatores importantes para a linfangiogênese 

e a manutenção da integridade valvar e vascular 

(27,28), oferecem apenas pistas preliminares sobre o 

que sustenta o defeito funcional observado em ICFEP. Em particular, não conseguimos identificar de maneira 
conclusiva a causa e o efeito. Com base em nossos 

resultados, podemos apenas especular se um defeito 

constitutivo ou uma reserva funcional limitada do 

sistema linfático é um fator predisponente primário de 

uma síndrome clínica evidente quando ocorrem insultos adicionais (ou seja, inflamação crônica impulsionada 
por comorbidade ou PVC elevada) ou, vice-versa, um 

resultado de seus efeitos prejudiciais potencialmente 

aditivos de longo prazo (35,36). Este último (ou seja, 
uma consequência de comorbidades e de lesão de 

órgão-alvo com disfunção diastólica) estaria de acordo 

com as alterações morfológicas e a capacidade máxima 

de bombeamento linfático prejudicada relatada em pa-

cientes com circulação de Fontan, nos quais o aumento 

crônico da PVC induziria a compensação inicial do pós-

carga, mas falha em longo prazo (26). Por outro lado, um 

defeito predisposto subjacente lembraria os casos com 

linfedema secundário, nos quais alterações sistêmicas 

na drenagem linfática precedem o início clínico do 

linfedema e afetam também os membros contralaterais 

(37,38). A detecção do comprometimento linfático nos 

membros superiores, em que nem mesmo traços de 

edema foram detectados nos grupos em comparação 

às panturrilhas ou aos tornozelos de alguns de nossos 

pacientes com ICFEP, sugere uma natureza sistêmica 

do fenômeno, embora o envolvimento de outros leitos microvasculares específicos a órgãos ainda precise ser 
investigado.

Independentemente de considerações sobre “o que 

vem primeiro”, a capacidade reduzida do sistema linfá-

tico para prevenir ou minimizar o desenvolvimento de 

edema pode marcar a distinção clínica e prognóstica 

entre pacientes com comorbidade sem complicações e 

aqueles que se apresentam como ICFEP (3). Além disso, 

ao direcionar o edema e suas implicações disfuncionais e inflamatórias, com a melhoria da função linfática, é 
possível: melhorar a qualidade de vida, o desempenho 

muscular e a tolerância ao exercício; interromper ciclos inflamatórios viciosos; e reduzir a necessidade ou a dose 
de tratamento diurético para manter a descongestão 

sustentada. É importante observar que, embora roti-neiramente impraticável em sua abordagem cirúrgica, 

a drenagem do ducto torácico externo com sucesso na 

IC avançada já se mostrou uma promessa terapêutica 

como prova de conceito (39).

limitaçõeS Do eStuDo. Além da já mencionada falta de demonstração de causalidade, o que justifica estudos 
adicionais dedicados, outras limitações merecem ser 

mencionadas. Indivíduos saudáveis foram escolhidos 

como indivíduos controle, e não houve a comparação 

de ICFEP com pacientes com comorbidade compatível; 

de modo semelhante, uma comparação entre pacientes 

com ICFEP com e sem obesidade (35) definiria melhor a especificidade de nossos achados. É importante observar 
que nenhuma das classes de medicamentos em uso no 

estudo, incluindo bloqueadores dos canais de cálcio (40), 

foi relatada como tendo afetado adversamente a função 

linfática in vivo. Para nossas conclusões, assumimos pressões osmóticas semelhantes de albumina (σΠ), que 
são críticas para a pressão isovolumétrica ex vivo (32), 

entre os grupos; como a medição precisa do vazamento de vasos sanguíneos para albumina (ou seja, σ) é incômoda 
e inviável em ambientes clínicos, a suposição foi baseada 

em concentrações plasmáticas de albumina semelhantes. 

Notavelmente, mesmo que o excesso de permeabilidade 

dos vasos sanguíneos em ICFEP fosse demonstrado, a 

compensação relativa fornecida pelos linfáticos conti-nuaria sendo inadequada. Por fim, avaliamos vários pa-râmetros fisiológicos e não podemos excluir a presença 
de erro do tipo I; da mesma forma, nosso tamanho de 

amostra evitou a subfenotipagem da coorte de ICFEP.

concluSõeS

Este estudo fornece a primeira descrição das altera-

ções morfológicas e funcionais na vasculatura linfática em ICFEP, resultando na redução da depuração do fluido 
extravasado. Juntamente com a demonstração de uma 

densidade microvascular do sangue reduzida na pele, 

esses achados chamam atenção para uma microcircu-lação global e sistemicamente defeituosa. Essa definição 
se estende além da disfunção arterial tradicional e exige 

uma melhor compreensão do papel de artérias, veias, vasos linfáticos e sua relação mútua com a homeostase do fluido do tecido (e provavelmente inflamatória) na 
patogênese dessa doença sindrômica multifacetada.
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PERSPECTIVAS

competência em conHecimento méDico: Em 

pacientes com ICFEP, a disfunção microvascular 

sistêmica, incluindo a rarefação vascular, envolve 

os vasos capilares e linfáticos, reduzindo a reserva linfática e desregulando a homeostase do fluido 
intersticial vascular.

panorama tranSlacional: Uma compreensão 

melhor dos mecanismos estruturais e moleculares 

responsáveis pela redução da reserva linfática 

pode facilitar o desenvolvimento de intervenções 

farmacológicas que melhorem a drenagem do fluido intersticial em pacientes com drenagem do fluido de ICFEP.
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