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introDução

A 
insuficiência cardíaca (IC) é um grave problema de saúde pública, com prevalência entre 1% a 3% 
em países desenvolvidos , com elevadas taxas de 

morbidade e mortalidade (1,2).No Brasil e em grande 

parte da América do Sul é uma das principais causas de internação hospitalar (3,4) A insuficiência cardíaca com 
fração de ejeção preservada (ICFEp) tem aumentado sua prevalência nos últimos anos, devido principalmente ao 
aumento da expectativa de vida 

Estes pacientes geralmente são mais idosos, do sexo feminino, e apresentam múltiplas comorbidades cardiovasculares(hipertensão arterial, fibrilação atrial, 
doença arterial coronariana, hipertensão pulmonar), e 

não cardiovasculares (diabetes mellitus , doença renal 

crônica, anemia, doença pulmonar obstrutiva crônica e outras). A fisiopatologia é complexa e está associada a 
alterações estruturais do coração ( disfunção diastólica) 

, a alterações neuro-hormonais ( disfunção autonômica 

e ativação do sistema renina-angiotensina-aldosterona), 

e a alterações a nível vascular com disfunção endotelial, inflamação sistêmica e aumento da rigidez dos vasos 
devido ao comprometimento da via do oxido nítrico, responsável pelo relaxamento do músculo liso (5)

Recentemente, várias evidências apontam que a 

disfunção microvascular tem um papel importante na fisiopatologia da ICFEp, . A alta prevalência de comor-bidades pode levar a um estado inflamatório sistêmico, disfunção endotelial e perivascular, que em última aná-lise, convergem para fibrose miocárdica e enrijecimento 
vascular (6) Essas alterações podem se autoperpetuar, 
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criando um feedback positivo onde a hipóxia e citocinas inflamatórias liberadas localmente desencadeiam fi-brose intersticial e hipertrofia (7). Identificar disfunção 
microvascular como causa e mecanismo desta condição 

abriu um campo para explorar alvos farmacológicos específicos como a via do óxido nítrico (NO), via do fator de crescimento transformador beta (TGF-β), imunomo-

duladores ou receptores de adenosina, com o intuito de 

combater o comprometimento endotelial que está na 

origem desta síndrome (8).

reSumo Do artigo

Os autores do estudo HAPPIFY (Heart fAilure with 

Preserved ejection fraction: Plethysmography for Inters-

titial Function and skin biopsY ) mostraram de forma 

muito elegante a relação entre disfunção microvascular e congestão na fisiopatologia da ICFEp. 
Neste estudo, 16 pacientes com ICFEP (idade média, 

72 anos) e 16 controles saudáveis (idade média, 68 anos) 

foram incluídos e submetidos a uma biópsia de pele para 

avaliar a imuno-histoquímica vascular, expressão gê-

nica e análise química. Além disso, os participantes do estudo foram submetidos à pletismografia de oclusão venosa para medir o coeficiente de filtração micro-

vascular periférica, para avaliar o extravasamento de fluido capilar e a pressão isovolumétrica.

Em pacientes com ICFEP, biópsias de pele indicaram 

rarefação de pequenos vasos sanguíneos (P = 0,003) 

e vasos linfáticos (P = 0,012). Os vasos linfáticos resi-

duais da pele em pacientes com ICFEP comparados com 

indivíduos saudáveis   apresentaram maior diâmetro  
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(P = 0,007) e menor expressão de diferenciação linfática 

e marcadores de função (receptor 1 de hialuronano 

endotelial do vaso linfático, P <0,05; proteína prospero 

homeobox 1, P <0,001).

Pacientes com ICFEp comparados com indivíduos saudáveis tiveram menor coeficiente de filtração mi-
crovascular (panturrilha: 3,30; intervalo interquartil 

[IQR], 2,33-3,88 lx 100 ml de tecido – 1 x min – 1 x mm 

Hg – 1 vs 4,66; IQR, 3,70-6,15 ml x 100 ml de tecido –  

1 x min – 1 x mm Hg – 1, respectivamente; P <0,01; 

antebraço: 5,16; IQR, 3,86-5,43 lx 100 ml de tecido –  

1 x min – 1 x mm Hg – 1 vs 5,66 ; IQR, 4,69-8,38 ml x 

100 ml de tecido – 1 x min – 1 x mm Hg – 1, respecti-

vamente; P> 0,05). Comprometimento da drenagem 

linfática, conforme indicado por diferenças na pressão 

isovolumétrica, foi observado em participantes com 

ICFEp (panturrilha: ICFEp, 16 x 4 mm Hg; sem ICFEp,  

22 x 4 mm Hg; P <0,005; antebraço: ICFEP, 17 x 4 mm Hg; 

sem ICFEp, 25 x 5 mm Hg; P <0,001). 

A análise dos resultados mostrou um comprome-

timento do sistema linfático, com rarefação e maior 
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diâmetro dos vasos e menor drenagem linfática. Pode-se 

inferir que os vasos linfáticos periféricos podem não compensar o acúmulo intersticial e extravasamento de fluido na ICFEp (Reserva Linfática Reduzida). Essa 
alteração poderia explicar um dos mecanismos da fisiopatologia do edema crônico na ICFEp. Na evolução 
da doença devido a reserva linfática reduzida, o edema 

crônico resultante seria um linfedema.

concluSõeS 

Do ponto de vista prático, o conhecimento da exis-

tência da reserva linfática reduzida na ICFEp, oferece ao 

clínico uma nova estratégia para o tratamento desses 

pacientes. O tratamento do edema crônico deve ter um 

foco direcionado para a melhora da função linfática. 

Medidas para tratamento do linfedema crônico, como drenagem linfática, tratamento de processos inflama-

tórios e infecciosos, e consequentemente redução das 

doses de diuréticos podem oferecer melhor qualidade e 

expectativa de vida para os pacientes com ICFEp.


