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A 
insuficiência cardíaca com fração de ejeção 
preservada (ICFEP) vem mostrando uma alte-ração em seu padrão etiofisiopatológico, prin-

cipalmente pelos efeitos das diferentes comorbidades. 

Previamente, a ICFEP era comumente associada a 

disfunção diastólica como alteração básica. Entretanto, 

cada vez mais a ICFEP tem se demonstrado resultado de 

múltiplas alterações metabólicas acometendo o sistema 

cardiovascular e musculoesquelético [1].

O diabetes mellitus (DM) é uma condição de alta 

prevalência em todo o mundo [2]. A DM é conhecida por promover aumento de marcadores pró-inflamatórios, 
originando alterações em diversos sistemas como: 

vascular, renal, cardiovascular, cerebrovascular e al-

terações microcirculatórias. Além disso, pacientes com 

DM frequentemente são acometidos por outros fatores 

de risco cardiovasculares como hipertensão arterial, 

obesidade, doença pulmonar obstrutiva crônica e se-

dentarismo [2].

Na presente revisão [1], os autores têm como obje-

tivo sumarizar as principais evidências dos ensaios 

clínicos que investigaram o efeito da DM na ICFEP, 

além de fornecerem dados não publicados do registro 

norte-americano Get With the Guidelines - HF (GWTG-

HF) [3,4]. No artigo [1] os autores também discutem os possíveis mecanismos fisiopatológicos em pacientes 
com ICFEP e DM e potenciais alvos terapêuticos.

Na análise dos ensaios clínicos em conjunto com 

os dados do GWTG-HF, foi observado que a DM está 

associada à maior morbidade e mortalidade a longo 

prazo na ICFEP [1]. No registro GWTG-HF, pacientes 

com ICFEP e DM apresentaram uma carga elevada de 

comorbidades. Além disso, a DM foi associada à maior 

duração da internação hospitalar, à uma probabilidade significativamente menor de receberem alta para casa, 

aumento da probabilidade de reinternação por todas as 

causas em 30 dias e de reinternação por IC [1].Um aspecto fisiopatológico abordado pelos autores 
foi que a DM na ICFEP apresenta um conjunto de ma-

nifestações sistêmicas capaz de promover sobrecarga 

de volume pelo aumento da reabsorção de sódio e água, 

devido à uma desregulação do cotransportador sódio-

glicose 2. Dessa forma, tal desregulação provocaria uma 

diminuição da responsividade aos diuréticos, levando 

a maior taxa de reinternação e aumento do tempo de 

internação [1].

Conforme abordado na revisão [1], existem quatro im-

portantes ensaios clínicos em andamento que analisam 

o efeito dos inibidores do cotransportador sódio-glicose 

2 (inibidores de SGLT2) como a empaglifozina, ertuglifo-

zina e dapaglifozina em pacientes com ICFEP e DM, que 

poderão determinar o papel dos inibidores de SGLT2 

nesses pacientes. Além disso, devido a característica inflamatória da ICFEP, a inibição da neprilisina configura 
uma nova possibilidade de tratamento ao almejar uma 

melhora da função endotelial e diminuição da rigidez dos 

cardiomiócitos, por meio da restauração dos níveis de 

GMPc e aumento ativação da proteína G quinase [1].

A ICFEP e a DM são patologias de elevada prevalência 

à nível global. De acordo com o International Diabetes 

Federation, em 2017, cerca de 12,5 milhões (8,7%) de 

brasileiros tinham o diagnóstico de DM, sendo estimado 

para 2035 um aumento para 20.9 milhões de indivíduos, 

enquanto atualmente em Portugal estima-se que a 

prevalência da DM seja de 13.9% [2]. No Brasil, o estudo 

Digitalis [5] encontrou que 59% dos pacientes com insuficiência cardíaca (IC) eram do fenótipo ICFEP e 
29% desses pacientes tinham DM. Em Portugal o estudo 

EPICA [6] encontrou uma prevalência de 40% de ICFEP 

e 11% de DM em pacientes com IC. 
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O presente artigo enfatiza a importância fisiopato-

lógica da DM na ICFEP para o almejo de possíveis alvos 

terapêuticos. Novos medicamentos como os inibidores 

de SGLT2 tem mostrado resultados promissores em 

pacientes com IC [7], como evidenciado pela empaglifo-

zina no estudo EMPA-REG [8]. Dessa forma, espera-se 

que tais fármacos apresentem resultados positivos no 

contexto da DM e ICFEP. Além disso, em 2019 o estudo 

PARAGON-HF [9] apresentará resultados do uso do 

sacubitril/valsartana na morbidade e mortalidade de 

pacientes com ICFEP, que poderá se tornar o primeiro 

fármaco capaz de reduzir a morbidade e mortalidade 

nesse fenótipo de IC. 

A ICFEP tem se tornado o principal fenótipo de IC em todo mundo, sendo um grande desafio no cenário 
clínico-epidemiológico pela falta de terapias efetivas 

que diminuam a mortalidade e hospitalização. A DM é 

uma comorbidade de elevada prevalência, interferindo 

diretamente nas características, potenciais alvos tera-

pêuticos e prognóstico da ICFEP [1].

Dessa forma, novos registros que avaliem o impacto 

da DM na ICFEP são fundamentais para caracterizar 

esse novo fenótipo, principalmente no Brasil onde esses 

dados ainda não são completamente explorados. Além 

disso, novas drogas, como os inibidores do SGLT2 e os 

agonistas do receptor GLP-1 podem se tornar um novo 

recurso no tratamento da DM na ICFEP.
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