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A insuficiência cardíaca (IC) é o estágio final das doenças que acometem o coração 

e sua prevalência é alta em todo o mundo. É uma doença que atinge, 

principalmente, idosos do gênero feminino, devido o envelhecimento e consequente 

rigidez natural do miocárdio. Segundo dados epidemiológicos, a insuficiência com 

função sistólica preservada (ICFSP), representa 50% de todos os casos de IC, 

sendo considerada uma doença de grande relevância clínica. A disfunção diastólica 

é o principal fator predisponente desta e consiste no comprometimento da 

distensibilidade e complacência do ventrículo esquerdo no momento da diástole. 

Esta disfunção, se dá a partir de eventos macro e micro estruturais, tais como a 

hipertrofia miocárdica, causada pela sobrecarga de pressão no ventrículo e 

deposição de colágeno na matriz extracelular, que por sua vez terá seu metabolismo 

alterado acumulando sua forma mais rígida (colágeno tipo I) e contribuindo assim, 

para a fibrose miocárdica. Eventos desencadeados no nível intracelular envolve 

alteração na bomba de cálcio do retículo sarcoplasmático (SERCA), a qual terá sua 

atividade diminuída comprometendo o transporte de cálcio para o retículo, 

acarretando o aumento da concentração de cálcio citoplasmático, prejudicando o 

relaxamento ventricular. As alterações na expressão das isoformas de titina, 

proteína gigante presente nos sarcômeros, também terão um papel fundamental no 

desenvolvimento da hipertrofia dos cardiomiócitos, uma vez que, a expressão de 

titina N2B (isoforma mais rígida) aumenta quando comparada a titina N2B2 

(isoforma mais flexível). Uma vez instalada, a ICFSP promoverá a ativação de 

alguns mecanismos compensatórios, os quais irão manter a homeostase do 

organismo. Dentre estes mecanismos estão envolvidos o sistema nervoso autônomo 

(SNA), no qual o sistema nervoso simpático (SNS) estará mais ativado, e o sistema 

hormonal. Inicialmente, a ativação destes sistemas é benéfica, porém ao serem 

hiperativados de forma crônica causarão dano em todo o sistema cardiovascular 

sobrecarregando cada vez mais o coração já insuficiente, isto contribuirá para a 

progressão do quadro de IC. 

 

Palavras-chave: Insuficiência cardíaca. Insuficiência cardíaca diastólica. Insuficiência 
cardíaca com função sistólica preservada. Neurotrasmissores. 
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CRUZ, Ana Carolina Silva. Neurohormonal mechanisms involved in cardiac 
insufficiency with preserved systolic function. 2017. 61f. Conclusion Work of 
Curse (Graduation in Biomedicine) - Centro Universitário São Camilo, São Paulo, 
2017. 
 
 
Heart failure (HF) is the final stage of heart disease and its prevalence is high 
throughout the world. It is a disease that affects, mainly, the elderly of the feminine 
sort, due to the aging and consequent natural rigidity of the myocardium. According 
to epidemiological data, the insufficiency with preserved systolic function (ICFSP) 
represents 50% of all HF cases, being considered a disease of great clinical 
relevance. Diastolic dysfunction is the main predisposing factor and consists of the 
compromise of distensibility and compliance of the left ventricle at the moment of 
diastole. This dysfunction occurs from macro and microstructural events, such as 
myocardial hypertrophy caused by pressure overload in the ventricle and collagen 
deposition in the extracellular matrix, which in turn will have its metabolism altered, 
accumulating its more rigid form (type collagen I) and thus contributing to myocardial 
fibrosis. Events triggered at the intracellular level involve alteration in the calcium 
pump of the sarcoplasmic reticulum (SERCA), which will have its activity diminished, 
compromising the transport of calcium to the reticulum, causing an increase in the 
cytoplasmic calcium concentration, impairing the ventricular relaxation. Alterations in 
the expression of the giant protein-bound titin isoforms will also play a key role in the 
development of cardiomyocyte hypertrophy, since the expression of N2B titin (stiffer 
isoform) increases when compared to N2B2 titre (more isoform). flexible). Once 
installed, ICFSP will promote the activation of some compensatory mechanisms, 
which will maintain the body's homeostasis. Among these mechanisms are the 
autonomic nervous system (ANS), in which the sympathetic nervous system (SNS) is 
more activated, and the hormonal system. Initially, the activation of these systems is 
beneficial, but when being hyperactivated in a chronic manner will damage the entire 
cardiovascular system by overloading the already insufficient heart, this will 
contribute to the progression of the HF. 

 

Keywords: Heart failure. Diastolic heart failure. Heart failure with preserved systolic 
function. Neurohormonal activation in heart failure. Neurotransmitters. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A insuficiência cardíaca (IC) é caracterizada pela incapacidade do coração de 

gerar um débito cardíaco apropriado, que atenda assim, as necessidades 

metabólicas do organismo (MCMURRAY, 2012). Esta insuficiência pode estar 

relacionada a uma disfunção na sístole ou na diástole. A insuficiência cardíaca com 

função sistólica preservada (ICFSP), é uma doença na qual não há anormalidades 

na contratilidade miocárdica e sim uma alteração na complacência ventricular que 

comprometerá a diástole (ALTAY; PEHLIVANOGLU, 2017).   

A ICFSP era tida como uma doença benigna, associada a um melhor 

prognóstico. Porém estudos epidemiológicos demonstraram que o prognóstico 

destes pacientes é tão grave quanto os pacientes que possuem IC sistólica. É 

responsável por 50% dos casos de IC e acomete, principalmente, idosos e mulheres 

(TRIBOUILLOY et al., 2008).  

A IC é considerada um importante problema de saúde pública, com uma 

elevada prevalência  de mais de 23 milhões no mundo, inclusive em 1997, a IC foi 

tida como uma epidemia emergente (ROGER, 2013). Nos Estados Unidos, 

anualmente, mais de 550.000 pessoas são diagnosticadas com IC pela primeira vez. 

A IC resulta em altas taxas de hospitalizações e mortalidade, sendo que até 40% 

dos pacientes morrem dentro de 1 ano da primeira hospitalização, tornando a taxa 

de sobrevida bem menor do que para quase todos os tipos de cânceres (BUI; 

HORWICH; FONAROW, 2010). Além da diminuição na qualidade de vida desses 

pacientes, os cuidados necessários causam encargos financeiros e de saúde muito 

significativos aos pacientes, suas famílias e à sociedade de modo geral. De acordo 

com dados epidemiológicos, a mortalidade por IC com diagnóstico primário, ou 

sendo diagnosticada como comorbidade, foi de 281.437 em 2008. Portanto, a 

insuficiência cardíaca é considerada uma doença grave com uma alta morbidade e 

mortalidade (LIU; EISEN, 2014). 

Um dos principais fatores de risco que precedem a ICFSP é a hipertensão 

arterial sistêmica (HAS). A elevação da pós-carga do ventrículo esquerdo, resultado 

da HAS, determina uma resposta fisiológica de aumento da tensão intraventricular 

que, além de aumentar o consumo de oxigênio miocárdico, favorece o 

desenvolvimento de hipertrofia ventricular (ACELAJADO; A CALHOUN, 2009). 
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Após instalada a ICFSP irá promover a ativação de mecanismos neuro-

hormonais, na tentativa de manter as funções cardiovasculares estáveis. Dentre 

estes mecanismos estão o Sistema Nervoso Autônomo (SNA), sistema Renina-

angiotensina-aldosterona (SRAA), vasopressina e peptídeos natriuréticos atrial e 

ventricular. Inicialmente, estes sistemas serão capazes de compensar a função 

cardíaca preservando assim, a homeostase cardiovascular. Porém, a ativação 

destes mecanismos a longo prazo causará efeitos prejudiciais à estrutura cardíaca 

levando a descompensação cardíaca e a progressão da IC (FLOREA; COHN, 2014; 

KOUGIAS et al., 2010). 

Os sintomas de IC são multifatoriais e inespecíficos, após a instalação do 

quadro os pacientes apresentarão seus sintomas, normalmente, durante o exercício, 

porém após o avanço da doença estes serão vistos também em repouso. O 

sintomas mais comuns são derrame pleural, edema pulmonar, anemia, edema 

periférico, congestão sistêmica, que abrange hepatomegalia e ascite, e caquexia 

cardíaca, que é considerada uma das manifestações mais graves da doença 

(AZHAR; WEI, 2013). 
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2 OBJETIVO  

Abordar os mecanismos neuro-hormonais envolvidos na progressão da 

insuficiência cardíaca com função sistólica preservada, assim como, descrever os 

eventos responsáveis pelo desenvolvimento desta doença. 
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3 METODOLOGIA 

 

Foi realizada uma revisão de literatura utilizando livros didáticos das 

bibliotecas Padre Inocente Radrizzani, situada no Centro Universitário São Camilo, 

campus Ipiranga, Professor Doutor Luiz Venere Décourt, situada no Instituto do 

Coração e na Bireme, situada na Universidade Federal de São Paulo. Também 

foram utilizados artigos científicos pesquisados na revista eletrônica SciELO; bases 

de dados PubMed e Google Acadêmico, sendo eles nos idiomas português, inglês e 

espanhol, com anos abrangendo de 2006 a 2017. 
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4 DESENVOLVIMENTO 

4.1 Insuficiência cardíaca com função sistólica preservada 

O termo utilizado usualmente, insuficiência cardíaca diastólica, refere-se ao 

conjunto de sinais e sintomas de IC, função sistólica preservada e disfunção 

diastólica. Porém, foi descoberto que existem outros mecanismos que contribuem 

para a fisiopatogenia desta insuficiência, como disfunção atrial rigidez dos 

ventrículos e da vasculatura, vasodilatação comprometida entre outros. Por isso 

passou-se a ser usado um nome mais abrangente, sendo este insuficiência cardíaca 

com função sistólica preservada (ICFSP) (BHATIA, 2006; (BORLAUG, 2014). 

A disfunção diastólica é a condição na qual há anormalidades na 

distensibilidade, complacência e enchimento da cavidade ventricular no momento da 

diástole. Os sintomas de IC, como falta de ar, dispneia paroxística noturna, redução 

da tolerância ao exercício e fadiga, são muito inespecíficos, não sendo possível 

diferenciar assim entre IC e outras cardiopatias. A IC geralmente é associada à 

função sistólica comprometida, entretanto já é reconhecido que tanto a função 

sistólica quanto a diastólica possuem um papel importante na sua fisiopatologia 

(ABBATE, 2014).  

A diástole no ventrículo se estende desde o fechamento da valva aórtica até o 

fechamento da valva mitral. Quando em repouso, dura cerca de dois terços do ciclo 

cardíaco. Na primeira fase da diástole, logo após o fechamento da valva aórtica até 

a abertura da valva mitral, é o período no qual ocorre o relaxamento isovolumétrico. 

Neste período, há a diminuição rápida da pressão intraventricular antes do início do 

enchimento ventricular (BORLAUG, 2014). 

O preenchimento ventricular acontece em três diferentes fases. A fase do 

enchimento precoce começa com a abertura da valva mitral que ocorre por conta da 

redução na pressão intraventricular menor que a pressão atrial. Na segunda fase, 

considerada também a fase de equilíbrio, o volume ventricular é constante, isto 

devido à equalização da pressão atrioventricular. Por fim, a fase de enchimento 

tardio estará intrinsicamente relacionada com o aumento da pressão atrial. Existem 

diversos parâmetros fisiológicos interagindo no momento da diástole ventricular, 

dentre estes, os que possuem maior relevância são as características de 

relaxamento ventricular, complacência e contração atrial (SUÁREZ et al., 2016). 
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Por sua vez, a ICFSP pode ser discernida pelo aumento da resistência ao 

enchimento da cavidade ventricular, com uma significativa elevação  da pressão 

diastólica para manter o volume sistólico adequado. Isto ocorre por conta de 

alterações nas propriedades elásticas que são consequências do aumento da massa 

miocárdica, causada pela sobrecarga do músculo cardíaco, concomitantemente à 

anormalidades na rede de colágeno extra miocárdico (AZIZ et al., 2013; MEES, 

2012). 

Este quadro clínico pode ser designado também como insuficiência cardíaca 

diastólica porque sua principal característica é a disfunção diastólica, visto que a 

maior parte dos pacientes portadores desta, apresentam uma diminuição no 

relaxamento miocárdico e uma elevação da rigidez ventricular (PAULUS et al., 

2007). Em contrapartida, a disfunção diastólica, embora seja a principal 

característica fisiopatológica da ICFSP, não é suficiente para determinar o quadro 

clínico de IC. Uma vez que, alguns pacientes podem apresentar disfunção diastólica 

e manterem-se assintomáticos e não desenvolverem IC (FONTES-CARVALHO; 

LEITE-MOREIRA, 2011; MCMURRAY, 2012). 

Em um quadro normal o relaxamento ativo em conjunto com a complacência 

miocárdica passiva permitem que o volume do débito cardíaco permaneça adequado 

e a pressão de enchimento normal. Em pacientes com disfunção diastólica essas 

propriedades estão alteradas, portanto faz-se necessário que a pressão atrial 

esquerda seja aumentada para manter o débito cardíaco ideal (NAGUEH, 2009). A 

função do átrio esquerdo depende essencialmente da sua pré-carga, pós-carga e 

capacidade de contração. Indivíduos que possuem relaxamento ventricular anormal, 

a pré-carga atrial será aumentada, o que acarretará um maior volume de ejeção. 

Esse mecanismo permite que o débito cardíaco, em pacientes nesta situação, 

permaneça com volume adequado (NAGUEH, 2016).  

O relaxamento das fibras cardíacas é um processo ativo no qual faz uso de 

energia, trifosfato de adenosina (ATP). A energia é fundamental para que haja a 

transferência do cálcio do citoplasma para o retículo sarcoplasmático, fazendo com 

que assim o complexo troponina-tropomiosina seja inibido e os filamentos de actina 

dissociem-se dos filamentos de miosina (SUÁREZ, 2016).  A remoção do cálcio do 

citoplasma é regulada pela bomba de cálcio do retículo sarcoplasmático (SERCA), 

mecanismo responsável por levar o cálcio presente no citoplasma ao retículo 

sarcoplasmático, que, quando tem sua atividade diminuída consequentemente 
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haverá uma diminuição na velocidade do relaxamento ventricular (TSUJINO; 

KAWASAKI; MASUYAMA, 2006). 

 

4.2 Etiologia 

 

A ICFSP é uma doença comum em idosos e hipertensos, porém está muito 

associada a várias comorbidades como obesidade, anemia, diabetes mellitus e 

doença pulmonar e renal (SHAH et al., 2012).  

Em busca de um fator desencadeante da ICFSP estudos mostraram que o 

envelhecimento e a HAS, em alguns pacientes, são suficientes para  causar a 

doença, porém outras comorbidades (Tabela 1), já mencionadas, podem 

desempenhar um papel importante na aceleração da progressão para a ICFSP 

(MOHAMMED et al., 2012). 

A HAS é considerada o principal fator de risco para o desenvolvimento da 

ICFSP , pois induz a hipertrofia, isquemia subendocárdica com formação de fibrose, 

que irão alterar o relaxamento e a complacência ventricular. Essas alterações 

causadas pela HAS promovem o aumento da pós-carga, levando a um aumento do 

trabalho ventricular e do consumo de oxigênio agravando a disfunção diastólica 

(MAHARAJ, 2012). 

No idoso, a causa da ICFSP, de modo geral, é multifatorial pela alta 

prevalência de HAS e demais comorbidades. No entanto, na ausência destas 

doenças existem alterações cardiovasculares que estão associadas a senescência, 

que contribuem para o aumento da prevalência de IC com o envelhecimento. As 

alterações cardiovasculares associadas ao envelhecimento consistem no aumento 

da rigidez vascular e da pós-carga, hipertrofia e fibrose miocárdica, metabolismo 

miocárdico alterado e pouca intolerância ao estresse. Todos esses fatores podem 

favorecer o desenvolvimento da disfunção diastólica, quadro que precede a ICFSP 

(STRAIT; LAKATTA, 2012; THOMAS; RICH, 2007). 
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Tabela 1 – Principais comorbidades na ICFSP 

 

Comorbidades 

 

Frequência 

Hipertensão 60-80% 

Doença cardíaca isquêmica 35-70% 

Diabetes 20-45% 

Fibrilação atrial 15-40% 

DPOC 31% 

Insuficiência renal 26% 

Nota: DPOC (Doença pulmonar obstrutiva crônica) 

Fonte: (ALTAY; PEHLIVANOGLU, 2017) 

 

4.3 Epidemiologia 

 

Atualmente, a IC representa um progressivo problema de saúde pública na 

sociedade, na qual 2% a 3% da população adulta é afetada pelo problema em 

países desenvolvidos (CARVALHO; MOREIRA, 2011). A ICFSP era vista como uma 

doença benigna e com um bom prognóstico quando comparada com a IC sistólica, 

porém alguns estudos epidemiológicos mostram que a ICFSP é tão prejudicial 

quanto esta (TRIBOUILLOY et al., 2008; BHATIA et al., 2006). Atualmente a ICFSP 

é responsável por 50% de todos os pacientes internados portadores de IC e essa 

proporção tende aumentar com a idade. Nos últimos anos a proporção de pacientes 

com ICFSP aumentou em torno de 20% no total de casos de IC, proporção esta que 

deve continuar aumentando, por conta do envelhecimento progressivo da população 

e do aumento da prevalência da HAS, etiologia mais comum  no desenvolvimento da 

ICFSP (MOUTINHO et al., 2008; GLADDEN; LINKE; REDFIELD, 2014; REDFIELD, 

2016). 

A ICFSP está relacionada a uma taxa anual de mortalidade de 8%, sendo 

menor quando comparada com a taxa da IC sistólica obtendo uma porcentagem por 

volta de 19%. Porém, a taxa de morbidade na ICFSP é considerável, tornando esta 
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um distúrbio clínico importante, principalmente em idosos com cardiopatias 

hipertensivas (AZIZ et al., 2013). 

O grupo populacional mais suscetível à ICFSP são os idosos, mais 

frequentemente do gênero feminino (Gráfico 1), os quais possuem uma elevada 

prevalência de HAS, diabete e obesidade (FONAROW et al., 2007; STEINBERG et 

al., 2012). 

 

Gráfico 1 – Prevalência média da IC de acordo com a idade e gênero 

 

Fonte: Modificado de (Strait; Lakatta, 2012) 

 

4.4 Hipertrofia cardíaca esquerda 

 

A hipertrofia ventricular esquerda, a princípio, surge como uma resposta 

adaptativa do coração frente ao aumento da pós-carga (JANARDHANAN; KRAMER, 

2011). Dentro do miocárdio dois compartimentos regulam a rigidez diastólica, estes 

são a matriz extracelular e os cardiomiócitos (BORLAUG; PAULUS, 2010). 

A hipertrofia dos cardiomiócitos é o principal sinal clínico do remodelamento, 

detectável mais facilmente na prática clínica da cardiomegalia (BURCHFIELD; XIE; 

HILL, 2013). Foram feitas análises em biópsias de tecido endomiocárdico e foi 

observado que, os cardiomiócitos de pacientes com ICFSP são estruturalmente 

diferentes, quando comparados com indivíduos saudáveis pois apresentaram 
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aumento no diâmetro (Figura 1) e na rigidez, e um aumento da densidade de 

miofilamentos (VAN HEEREBEEK, 2006).  

 

Figura 1 – Mudança estrutural dos cardiomiócitos 

 

Nota: Imagem 1: imagem de microscopia de biópsias de  miocárdio saudável. Imagem 2 apresenta a 

hipertrofia de cardiomiócitos. 

Fonte: Modificado de (KUMAR et al., 2010) 

 

A hipertrofia (figura 2) está associada com muitas mudanças na composição 

miocárdica, a qual é responsável pelo remodelamento estrutural do mesmo e 

permitem estabelecer uma relação entre a hipertrofia e a disfunção ventricular 

esquerda (SALAZAR et al., 2006). Uma das principais mudanças é o acúmulo de 

colágeno que, comprometerá a velocidade do relaxamento, a sucção diastólica e a 

rigidez passiva que contribui para piora da função diastólica. O acúmulo contínuo de 

tecido fibroso, agrava o enchimento diastólico e compromete a contração dos 

cardiomiócitos (KONG; CHRISTIA; FRANGOGIANNIS, 2013). 

Em pacientes com HAS, o ventrículo esquerdo fica sujeito a uma sobrecarga 

crônica de pressão, o que o predispõe ao desenvolvimento da hipertrofia 

concêntrica, que consiste na replicação dos sarcômeros em paralelo restringindo o 

lúmen ventricular (COBB, 2012). A princípio, a hipertrofia exercerá um papel protetor 

ao ventrículo, porém posteriormente pode vir a se tornar uma doença crônica. O 

remodelamento miocárdico é caracterizado por uma série de fatores a nível celular e 

molecular, incluindo alterações importantes na matriz extracelular, como o 

desequilíbrio entre a síntese e degradação das moléculas de colágeno do tipo I.  

(FAN et al., 2012). 
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Figura 2 – Hipertrofia miocárdica 

 

Nota: 1: ventrículo esquerdo com parede hipertrofiadas. 2: hipertrofia concêntrica com 

aumento na espessura da parede e diminuição do lúmen. 3: representação de um coração 

saudável. 4: Hipertrofia excêntrica, aumento da cavidade ventricular. 

Fonte: Modificado de (KUMAR et al., 2010) 

 

Alguns fatores são fundamentais para o desenvolvimento da hipertrofia 

ventricular esquerda, como o aumento da pressão intraventricular, diminuição da 

atividade de mecanismos capazes de redirecionar o cálcio ao retículo 

sarcoplasmátco após a contração, como a SERCA, o aumento do colágeno tipo I e 

III na matriz extracelular e a expressão da forma mais rígida da macromolécula titina, 

presente nos cardiomiócitos (BORBÉLY et al., 2009). 

Os cardiomiócitos são células que compõe o tecido cardíaco, estão 

interligados formando um sincício de fibras musculares cardíacas ramificadas. 

Quando são despolarizadas, estas fibras geram uma força que será transmitida ao 

ventrículo, fazendo com que haja um aumento de pressão na câmara durante a 

sístole (XIN; OLSON; BASSEL-DUBY, 2013). 

Essa transmissão é facilitada por uma rede de colágeno, que confere à 

estrutura cardíaca suporte e alinhamento das fibras musculares . É composta 

essencialmente de colágenos fibrilares tipo I e III, a força de tração do tipo I é 

semelhante a do aço. Sendo assim, a  matriz extracelular é considerada um dos 

principais determinantes da rigidez miocárdica durante a diástole. Por ter essa 

característica de rigidez,  contribui para o tamanho e forma ventricular 

proporcionando certa resistência quanto a deformação do tecido no momento do 
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enchimento da câmara (SHIRWANY; WEBER, 2006). Em termos bioquímicos, a 

fibrose cardíaca é caracterizada com um aumento na concentração de hidroxiprolina 

no miocárdio, um aminoácido específico do colágeno (KWAK, 2013). 

Alguns autores evidenciaram que este remodelamento histológico do 

miocárdio é caracterizado por uma série de ocorrências a nível celular e molecular, 

incluindo diversas alterações na estrutura da matriz extracelular , uma delas é a 

quebra do equilíbrio entre a síntese e degradação das moléculas de colágeno do 

tipo 1, tipo mais rígido (SHIRWANY; WEBER, 2006). Foi proposto um método para a 

medição de alguns marcadores do metabolismo do colágeno para otimizar a 

monitorização deste equilíbrio. Foi realizada a dosagem do propeptídeo C-terminal 

da molécula de procolágeno tipo I (PICP), visto que, está associado com a massa do 

ventrículo esquerdo e com a fibrose miocárdica, e seus níveis séricos estão 

aumentados em pacientes com HAS. Além disso, foi visto que os valores séricos 

aumentados do PICP está altamente associado com a fração do miocárdio onde há 

concentração de colágeno em amostras de biópsia endomiocárdica de pacientes 

hipertensos (BLANCO et al., 2012). Outros fatores predisponentes à hipertrofia 

ventricular são fatores de crescimento e citocinas que estão relacionadas com 

processos de remodelação vascular e hipertrofia miocárdica. Esse fator de 

crescimento possui propriedades fibrogênicas e estimulam o acúmulo da matriz 

extracelular (RUIZ-ORTEGA et al., 2007). 

A porcentagem de pacientes hipertensos que desenvolvem hipertrofia 

ventricular esquerda é alta, principalmente quando não há tratamento para controle 

da pressão arterial (ACELAJADO; A CALHOUN, 2009). 

O relaxamento ventricular é um processo ativo, com gasto de energia, 

regulado principalmente pela bomba de cálcio do retículo sarcoplasmático (SERCA). 

A redução da atividade da SERCA reduz a remoção do cálcio presente no 

citoplasma, tornando mais lento o relaxamento do ventrículo (TSUJINO; KAWASAKI; 

MASUYAMA, 2006). Este aumento do cálcio no citoplasma durante a diástole leva a 

um aumento persistente na ativação das pontes cruzadas de actina e miosina 

aumentando o tônus diastólico e dificultando o relaxamento ventricular  (ZILE; 

GAASCH, 2011).  
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Fisiologicamente após o recebimento de um estímulo nervoso, a tropomiosina 

prende-se a troponina (ambas proteínas presentes nos cardiomiócitos) formando o 

complexo troponina-tropomiosina, este complexo encontra-se preso à actina. 

Quando o cálcio é liberado e entra na fibra cardíaca liga-se à troponina a qual 

provoca a movimentação da tropomiosina expondo o sítio ativo da actina. Desta 

forma, haverá a ligação da miosina à actina e a ativação da ATPase miosínica, que 

irá hidrolisar um ATP, obtendo, assim, energia para a movimentação da ponte de 

actina e miosina. Em condições de repouso, a interação da actina e miosina será 

bloqueada pela tropomiosina (VASSALO; OLIVEIRA; STEFANON, 2015). Sendo 

assim, a diminuição da atividade da SERCA, impedirá a dissociação das pontes de 

actina e miosina por conta do aumento do cálcio citoplasmático. 

 Uma proteína importante, que está relacionada com a diminuição do 

relaxamento miocárdico é a titina. A titina é uma proteína que se estende desde a 

linha Z do sarcômero até a linha M (GUO et al., 2010). Desse modo, abrange quatro 

zonas do sarcômero e é dividida em quatro regiões diferentes de acordo com estas 

zonas. Na região da banda A está localizada a maior parte da molécula de titina, a 

região localizada na banda I é muito extensível e funciona como uma ligação 

elástica entre o filamento de miosina e a linha Z (Figura 3). A principal característica 

da titina é a sua elevada elasticidade, que lhe permite distender-se e encurtar-se 

regulando assim, o tamanho do sarcômero e a função muscular (MEYER; WRIGHT, 

2013). Se comporta também como uma mola bidirecional, porque quando o 

comprimento do sarcômero é encurtado para valores inferiores ao comprimento de 

repouso, a titina gera uma força elástica que terá uma direção contrária à da tensão 

passiva tradicional (NISHIKAWA et al., 2011).  

Nos músculo cardíaco há duas isoformas de titina, N2B e N2BA. A isoforma 

N2B é menor e é constituída apenas pelo elemento N2B enquanto a N2BA é maior e 

composta tanto pelo elemento N2B quanto pelo elemento N2A. O que difere entres 

estas duas isoformas é a presença dos elementos nas mesmas, a N2BA possui um 

elemento extensível na região da banda I, é mais distensível e menos rígida que a 

N2B (LEWINTER; GRANZIER, 2010). Sendo assim, os cardiomiócitos que 

expressam maiores quantidades de N2B apresentam maior rigidez em relação 

aqueles que expressam mais as isoformas N2BA (CASTRO-FERREIRA et al., 

2011). Vale ressaltar que, os cardiomiócitos que expressam mais a isoforma N2B 
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possuem maior força de restauração, ou seja, após a contração o comprimento do 

sarcômero retorna ao seu comprimento de repouso mais rapidamente. Dessa forma, 

os ventrículos que possuem elevadas proporções de N2B, possuem maior 

velocidade de recolhimento elástico, o que leva a uma diminuição da duração da 

fase inicial da diástole (LEWINTER; GRANZIER, 2014). 

Figura 3 – Localização da titina no sarcômero 

 

Nota: Miosina representada como o filamento central em amarelo ancorada pela titina. 

Fonte: (CASTRO-FERREIRA et al., 2011). 

 

 Na ICFSP, haverá aumento da expressão da isoforma mais rígida de titina, 

N2B, nos cardiomiócitos, levando à diminuição no relaxamento miocárdico e 

aumento da rigidez ventricular. Estudo comparativo de biópsias endomiocárdicas 

demonstraram que pacientes saudáveis expressaram uma razão N2BA/N2B normal 

em torno de 30/70, e em pacientes com ICFSP foi observada uma razão de 17/83 

(VAN HEEREBEEK, 2006). 

 

4.5 Fisiopatogenia 

A IC pode ser definida como o processo final de qualquer tipo de doença 

cardíaca, levando à diminuição da capacidade de ejeção e enchimento do ventrículo 
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esquerdo sob pressões fisiológicas. Tais alterações levam a uma disfunção na 

sístole ou diástole (em alguns casos nas duas), e, posteriormente, acarretará uma 

perda da capacidade funcional, diminuição na qualidade de vida e um aumento da 

morbidade e mortalidade (GUIMARÃES et al., 2011). 

A IC pode ser classificada de acordo com diferentes perspectivas 

fisiopatológicas ou funcionais, como a IC direita e esquerda, que estão relacionadas 

com o sistema circulatório, a IC sistólica e diastólica, relacionadas com a função 

cardíaca, entre outras. Durante  o desenvolvimento da IC, ocorre a ativação de uma 

rede complexa de mecanismos compensatórios em níveis macro, micro estrutural, 

assim como no molecular para manter a função cardíaca estável (TANAI; FRANTZ, 

2015).   

A ICFSP é uma doença que, geralmente, está muito relacionada com HAS 

crônica ou cardiopatias isquêmicas (OUZOUNIAN; LEE; LIU, 2008). A função 

diastólica normal permite o rápido enchimento do ventrículo, enquanto mantém 

pressões ventriculares estáveis no momento da diástole, seja em repouso ou 

durante o exercício. A disfunção na diástole possui um papel importante na 

fisiopatogenia da ICFSP, uma vez que, uma grande parte os pacientes portadores 

da ICFSP apresentam alterações na função diastólica (FONTES-CARVALHO; 

LEITE-MOREIRA, 2009).  

O relaxamento define-se como o processo no qual o miocárdio volta ao seu 

comprimento e tensão de repouso após a contração. Este relaxamento é modulado 

por alguns determinantes, sendo um destes a pré e a pós-carga (LEITE-MOREIRA, 

2006). Os efeitos da carga no relaxamento dependerá exclusivamente do tipo de 

carga (pré ou pós), da sua magnitude, duração e o momento no ciclo cardíaco em 

que a mesma será aplicada. A carga é relevante pois é um importante modulador do 

relaxamento miocárdico, essa relevância pode ser observada em pacientes em crise 

hipertensiva aguda, fator precipitante de ICFSP. Nestes casos, o aumento repentino 

da pressão arterial impõe ao ventrículo esquerdo  um aumento da pós-carga, 

induzindo um atraso no relaxamento do ventrículo, o que promoverá uma disfunção 

na diástole (HA; OH, 2009). 

A disfunção diastólica pode também ser consequência de alterações nas 

propriedades passivas do ventrículo. O aumento da rigidez ventricular acarreta um 
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aumento no volume e consequente elevação da pressão intraventricular. Essa 

rigidez no ventrículo esquerdo se dá por conta de fatores intrínsecos aos 

cardiomiócitos, um exemplo são as alterações nas proteínas do citoesqueleto, ou 

alterações na matriz extracelular (FERREIRA-MARTINS; LEITE-MOREIRA, 2010). Sabe-

se que, pacientes com ICFSP possuem ventrículos mais rígidos por conta da 

hipertrofia dos cardiomiócitos e/ou alterações nas isoformas de titina, proteína do 

citoesqueleto determinante da tensão passiva dos cardiomiócitos. Outros fatores que 

contribuem para o aumento da rigidez ventricular são o aumento da fibrose e da 

quantidade de colágeno extracelular (KHAN; SHEPPARD, 2006). 

Dessa maneira, o miocárdio contará com vários mecanismos de 

compensação para manter sua função estável, sendo que o esgotamento destes 

acarretará numa série de outros problemas (Tabela 1). Os três determinantes da 

função ventricular  esquerda consistem na contratilidade miocárdica, pré-carga e 

pós-carga. Na IC estes determinantes podem levar o miocárdio  a uma 

compensação adaptativa ou progressiva (SEGURA; FRAZIER; BUJA, 2012). 
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Tabela 2 - Mecanismos compensatórios e seu esgotamento na IC 

   

Localização Compensação Descompensação 

 

Cardíaco 

 

Mecanismo de Frank 

Starling 

Hipertrofia ventricular 

Taquicardia 

 

Redução da fração de 

ejeção 

Dilatação ventricular 

Arritmias 

 

Vascular 

 

Redistribuição de 

perfusão 

 

 

Hipoperfusão periférica 

 

Hormonal 

 

Sistema renina-

angiotensina-aldosterona 

Vasopressina 

Catecolaminas circulantes 

Peptídeo natriurético  

 

Hipertensão e 

vasoconstrição 

Sobrecarga de volume 

Taquicardia 

Hiponatremia 

 

Autonômica 

 

Aumento da atividade 

adrenérgica simpática 

 

Atividade vagal reduzida 

 

Taquicardia 

 

Taquicardia 

Fonte: Modificado de (TANAI; FRANTZ, 2015) 
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4.5.1 Ativação do SNA 

O SNA é composto pelo sistema nervoso simpático (adrenérgico) e 

parassimpático (colinérgico), ambos são controlados pelo sistema nervoso central e 

estão em equilíbrio em indivíduos normais, na qual a ativação do sistema nervoso 

simpático é menor em repouso, como também no coração em condições fisiológicas 

(FLOREA; COHN, 2014).  Há também, um mecanismo que detecta a tensão 

exercida na parede vascular das artérias e emite sinais aferentes, que podem 

desencadear uma resposta excitatória (simpática) ou inibitória (parassimpática), são 

chamados de barorreceptores (KOUGIAS et al., 2010). 

O SNA faz parte do sistema nervoso periférico e tem como função controlar a 

contração da musculatura cardíaca, das vísceras e das glândulas, sendo assim é um 

importante sistema pois regula a frequência cardíaca, pressão arterial, respiração, 

temperatura corporal, sudorese, motilidade gastrointestinal e secreções. (BORON; 

BOULPAEP, 2011; RHOADESAND; BELL, 2009). 

O sistema nervoso parassimpático (SNP) é um importante antagonista na 

regulação da função cardíaca. De modo geral, produz efeitos que são opostos ao da 

ativação simpática, sendo assim, tem pouco efeito sobre a contração miocárdica. O 

nervo vago inerva o nodo sinoatrial, e quando estimulado baixa a frequência 

cardíaca, gerando um efeito cronotrópico negativo. Pode interferir também na 

diminuição da velocidade de condução, uma vez que, inibe a velocidade de 

condução de estímulos do nodo atrioventricular (VASEGHI; SHIVKUMAR, 2008). 

O sistema nervoso simpático (SNS) controla as reações do corpo em 

situações de estresse ou emergências. Seus efeitos são mediados pelos receptores 

β1, β2 e α1 e quando ativado promove aumento da frequência cardíaca 

(MCCORRY, 2007). 

O SNA é organizado como arcos reflexos funcionais distribuídos em algumas 

partes do organismo, estes reflexos desempenham papéis importantes na regulação 

das funções cardiovasculares e na IC quando descompensados também causarão 

dano. Estes mecanismos são chamados de barorreceptores e quimiorreceptores 

(HAZARI et al., 2014). 
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Em pacientes com IC ocorrerá uma ativação generalizada nos receptores 

adrenérgicos e inibição do sistema nervoso parassimpático. Quando ocorre a queda 

da pressão arterial, devido a um menor volume sanguíneo em circulação, os 

barorreceptores e quimiorreceptores não são ativados e, assim, não enviam 

estímulo, isso promoverá uma redução da inibição  do SNA, o qual ativará as vias 

eferentes simpáticas, causando uma vasoconstrição periférica, aumento da 

frequência cardíaca e consequentemente taquicardia (TRIPOSKIADIS et al., 2009; 

FLORAS, 2009).  

 

4.5.2 Reflexos neurais para controle da pressão arterial 

O reflexo barorreceptor é ativado quando há aumento de pressão arterial, 

sendo assim, estes receptores enviam sinais ao sistema nervoso central. Um 

feedback é enviado pelo sistema nervoso autônomo para a circulação, diminuindo 

assim, a pressão arterial até seu nível de normalidade. Os barorreceptores são 

terminações nervosas localizadas nas paredes de artérias e são estimuladas quando 

há estiramento na parede vascular (CHARKOUDIAN; RABBITTS, 2009). Estão 

localizados nas paredes das artérias carótidas internas, estes barorreceptores 

transmitem seus estímulos por meio dos nervos de Hering e em seguida para os 

nervos glossofaríngeos, para que então o mesmo chegue até o trato solitário na 

região bulbar do tronco encefálico. Enquanto os barorreceptores localizados no arco 

da aorta transmitem seus sinais por meio do nervo vago (Figura 4) (GUYTON; HALL, 

2006). 
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Figura 4 – Localização dos barorreceptores 

 

FONTE: (GUYTON; HALL, 2006) 

 

Quando o sinal chega ao trato solitário, outros sinais inibem o centro 

vasoconstritor bulbar e estimulam o centro parassimpático vagal, como efeito final 

haverá uma vasodilatação das veias e artérias de todo o sistema circulatório 

periférico e diminuição da frequência cardíaca e da força de contração miocárdica 

(HART; CHARKOUDIAN, 2014). Sendo assim, a ativação dos barorreceptores por altas 

pressões nas artérias leva a uma diminuição da pressão arterial, por conta da 

redução da resistência periférica e do débito cardíaco. Em contrapartida, em caso de 

baixas pressões os efeitos serão opostos, havendo uma elevação da pressão 

arterial até que esta esteja normalizada (GUYENET, 2006). 

Há um reflexo quimiorreceptor que está muito associado ao mecanismo 

barorreceptor, atua da mesma forma porém sua resposta é estimulado por 
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quimiorreceptores e não por receptores de estiramento. Os quimiorreceptores são 

células sensíveis à falta de oxigênio e ao excesso de dióxido de carbono e íons de 

hidrogênio, estão localizados na bifurcação de cada artéria carótida comum e no 

arco da aorta. Essencialmente, os quimiorreceptores excitam fibras nervosas, junto 

com as fibras barorreceptoras e esses estímulos passam pelo nervo de Hering e 

pelos nervos vagos, chegando até o centro vasomotor no tronco encefálico (XING et 

al., 2014). Normalmente, cada quimiorreceptor é nutrido por uma pequena artéria, o 

que o faz estar em contato direto com o sangue arterial constantemente. Quando há 

queda da pressão arterial, os quimiorreceptores são estimulados, porque a 

diminuição de fluxo sanguíneo acarreta à diminuição dos níveis de oxigênio e 

retenção de dióxido de carbono e íons hidrogênio que não foram removidos pela 

circulação (MARCUS; RIO; SCHULTZ, 2014). 

Os sinais que os quimiorreceptores transmitem excitam o centro vasomotor, e 

este eleva a pressão arterial normalizando-a. Além disto, este mecanismo é mais 

eficaz em condições nas quais a pressão arterial é baixa, prevenindo que a mesma 

diminua ainda mais (CHANTIGIAN et al., 2015). 

 

4.5.3 Atuação do SNS 

Em pacientes com IC ocorrerá uma ativação generalizada nos receptores 

adrenérgicos e inibição do sistema nervoso parassimpático. Quando ocorre a queda 

da pressão arterial, devido a um menor volume sanguíneo em circulação, os 

mecanorreceptores não são ativados e, assim, não enviam estímulo, isso promoverá 

uma diminuição na inibição  do sistema nervoso autônomo, o qual ativará as vias 

eferentes simpáticas, causando uma vasoconstrição periférica, aumento da 

frequência cardíaca e consequentemente taquicardia (FENTON; BURCH, 2007). 

Em pacientes que possuem IC os receptores β1 e β2 serão hiperativados 

(Tabela 2) e, junto com os receptores α1, levam à toxicidade miocárdica e seus 

efeitos podem ser vistos por arritmias e taquicardias, devido a estimulação excessiva 

do sistema nervoso simpático. Enquanto isso, na vasculatura periférica, os 

receptores β1 e α1 promovem a ativação do SRAA, causando uma vasoconstrição 

acentuada, retenção de sódio aumento o volume corporal (CHAGGAR et al., 2009).  
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Os receptores β1 são expressos no coração, mais especificamente na região 

do nodo sinoatrial, nodo atrioventricular e em cardiomiócitos. Quando ativados 

aumentam a frequência cardíaca (por meio do nodo sinoatrial), e sua ativação 

também promove à liberação de renina pelos rins, a qual irá agir mantendo a 

pressão sanguínea, níveis de sódio no plasma e volume sanguíneo estáveis (VÉGH 

et al., 2016). 

Os receptores β2, por sua vez, expressos no músculo liso vascular, músculo 

esquelético e na circulação coronariana. Sua ativação leva a uma vasodilatação, o 

que, consequentemente, aumentará a perfusão sanguínea em órgãos-alvo (fígado, 

coração e musculatura esquelética). Por não serem inervados, estes receptores são 

estimulados pela epinefrina circulante. Já os receptores α1, ao serem ativados 

promoverá vasoconstrição (MADAMANCHI, 2007). 

 

Tabela 3 – Receptores simpáticos e parassimpáticos  e suas funções no coração e 

vasos 

 

Fonte: Modificado de (GORDAN; GWATHMEY; XIE, 2015). 

 

     

Coração Vasos 

Receptor Função Receptor Função 

 Inotrópico Cronotrópico Dromotrópico  

Norepinefrina α1 + + + α1 Vasoconstrição 

 β 1 + + + β 1 Vasoconstrição 

β 2 + + + β 2 Vasodilatação 

Acetilcolina M2 - - - M2 Vasodilatação 
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         Embora os efeitos desses mecanismos sejam benéficos, no primeiro momento, 

por controlarem e manter estáveis o fluxo sanguíneo pra áreas nobres , suas 

consequências a longo prazo podem ser prejudiciais. A vasoconstrição generalizada 

acarretará o aumento da resistência vascular sistêmica e da pós-carga no ventrículo 

esquerdo, sobrecarregando este ventrículo que já se encontra debilitado pela 

sobrecarga (PRICE et al., 2010).No nível extra cardíaco, a hipoperfusão da 

musculatura esquelética induz o metabolismo anaeróbio, na qual haverá aumento na 

produção de ácido lático, o que gera fadiga e fraqueza, sintomas comuns na IC 

(BORDONI; MARELLI, 2015).  

 A ativação excessiva do SNS, e consequente liberação exacerbada de 

norepinefrina, leva a uma diminuição no número e na sensibilidade dos receptores β-

adrenérgicos no miocárdio, como um mecanismo de proteção (HO et al., 2010). 

 

4.5.4 Transdução de sinal durante ativação de receptores β-adrenérgicos 

Os receptores β-adrenérgicos no miocárdio são acoplados à proteína Gs 

(figura 5), quando a NE, assim como outros neurotransmissores, ligam-se aos 

receptores β1 esta proteína é então ativada e após uma mudança conformacional 

ocorre a ativação da enzima adenilato ciclase (LORENZ et al., 2017). Após ativada, 

esta enzima catalisa a conversão de ATP em AMPc (adenosina monofosfato cíclico). 

O AMPc pode ativar diversas vias, porém no sistema cardiovascular a enzima mais 

importante ativada por meio do AMPc é a proteína quinase (PKA), a qual, estando 

em níveis elevados gerará um aumento da frequência cardíaca (GORDAN; 

GWATHMEY; XIE, 2015). 
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Figura 5 – Mecanismo de ativação da proteína Gs  

 

 Fonte: (GORDAN; GWATHMEY; XIE, 2015). 

 

4.5.5 Ativação Neuro-hormonal 

Na IC, como mencionado anteriormente, a primeira resposta à ativação do 

sistema nervoso simpático é a liberação  crescente de norepinefrina e uma menor 

captação da mesma nas terminações nervosas. Em contrapartida a atividade do 

receptor parassimpático é diminuída por conta do aumento da estimulação 

simpática, a qual, acarretará o aumento da resistência vascular sistêmica e da 

frequência cardíaca (TRIPOSKIADIS et al., 2009). 

Como respostas neuro-hormonais haverá, ainda, a liberação de norepinefrina, 

a reabsorção de sódio (posterior à ativação do SRAA), e a estimulação da secreção 

de vasopressina, o que aumentará a contratilidade e assim manter o débito cardíaco 

(Figura 6) (KEMP; CONTE, 2011). 
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Figura 6 – Fluxo de ativação de mecanismos compensatórios na IC 

 

Fonte: Modificado de (SCHWINGER, 2010) 

 

4.5.6 Ativação do SRAA 

O SRAA é um mecanismo compensatório que tem como principal objetivo 

manter níveis adequados de pressão arterial. Na IC será ativado devido a 

estimulação de receptores β1 do aparelho justaglomerular após o aumento da 

atividade simpática, e a ativação dos barorreceptores presentes nos rins por meio da 

queda de pressão na arteríola aferente (KIRALI; OZER; OZGUR, 2017). 

 O que irá determinar sua maior ou menor ativação será a quantidade de 

renina secretada pelas células justaglomerulares da arteríola aferente renal. A 

secreção de renina é estimulada por três mecanismos distintos (Figura 7) que estão 

presentes na queda de pressão arterial, sendo estes estimulação simpática, 

diminuição da tensão vascular na arteríola aferente renal e redução da carga filtrada 

de sódio que passa pela mácula densa (MICHELINI, 2015). A renina irá agir sobre o 
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angiotensinogênio, substrato sintetizado no tecido hepático e abundante no plasma, 

clivando-o e dando origem a angiotensina I, que, por sua vez, será clivada pela 

enzima conversora de angiotensina (ECA) e dará origem à angiotensina II, 

considerada o principal hormônio responsável pelas principais ações do SRAA, que 

promove vasoconstrição levando a um aumento da pressão arterial sistólica e 

diastólica, sendo um dos mais potentes vasoconstritores presentes no organismo 

(BARRET et al., 2014). 

 

Figura 7 – Ativação e ação do SRAA 

 

Fonte: (MICHELINI, 2015) 

 

A angiotensina II produz uma potente vasoconstrição e, junto com o sistema 

nervoso simpático, contribui para a elevação da resistência vascular na IC. Além 

disto, aumenta a liberação de norepinefrina por meio do sistema nervoso simpático e 

estimula a secreção de aldosterona pela glândula adrenal, o que dará com que a 

reabsorção de sódio aumente (JACOB; CHOPRA; BABY, 2011). 
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A angiotensina II se liga a dois diferentes receptores: AT1 e AT2, tendo maior 

afinidade pelo receptor AT1, o qual irá intermediar as principais ações no coração, 

vasos, rins e cérebro (Figura 8). No músculo cardíaco os receptores AT1 estão 

localizados principalmente nos nervos, atuam favorecendo o crescimento celular, 

promovendo a liberação de norepinefrina, e isto irá diminuir a lusitropia (capacidade 

de relaxamento miocárdico), aumentar a pós-carga e induzir a liberação de 

aldosterona. Os receptores AT2, por usa vez, estão localizados na matriz 

extracelular e fibroblastos do músculo cardíaco. Quando estimulados, inibe o 

crescimento e diferenciação celular, causa vasodilatação e natriurese (DASGUPTA; 

ZHANG, 2011). 

 A liberação excessiva de angiotensina II pode desenvolver uma fibrose em 

vários órgãos, principalmente no coração, e também induz proliferação celular de 

fibroblastos cardíacos e apoptose de cardiomiócitos (PAUL, 2006). 

 A aldosterona é um hormônio produzido, principalmente, no córtex adrenal, está 

envolvido na reabsorção de sódio. Aumenta os efeitos da angiotensina II e induz a 

geração de espécies reativas de oxigênio. Também colabora para o 

desenvolvimento de fibrose no miocárdio, que resultará numa rigidez do ventrículo 

esquerdo, disfunção de células endoteliais e de barorreceptores (QUINN; HARVEY; 

THOMAS, 2014). 
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Figura 8 – Componentes e principais funções do SRAA 

 

Fonte: Modificado de (MICHELINI, 2015) 

 

4.5.7 Outros hormônios secretados 

 

A vasopressina é um hormônio produzido na neurohipófise, sua secreção é 

estimulada por meio da elevação nos níveis de renina e norepinefrina no organismo. 

A estimulação da secreção não-osmótica deve-se ao estímulo dos barorreceptores 

arteriais que detectam a redução de volume do leito arterial em quadros de IC 

(BOONE; DEEN, 2008). Quando secretada causa vasoconstrição periférica, retenção 

de água livre pois promove a abertura de aquaporinas presentes nos túbulos 

coletores renais, e consequentemente, uma hiponatremia por conta do aumento de 

volume. Vale ressaltar que, a vasopressina é um hormônio que está em 

concentrações constantemente elevadas em pacientes com IC (AOYAGI; 

KOSHIMIZU; TANOUE, 2009). 
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Os peptídeos natriuréticos atrial (ANP) e cerebral (BNP) são sintetizados nos 

átrios e ventrículos, respectivamente. O ANP é liberado em resposta a distensão dos 

átrios, em contraste com o BNP que é secretado em casos de sobrecargas 

pressóricas ou volumétricas nos ventrículos. Embora ambos estejam em 

concentrações elevadas na IC, foi visto que o BNP está mais relacionado com esta 

doença (COBB, 2012). 

Tem como principais funções inibir a ação vasoconstritora do SNS, SRAA e 

da vasopressina, atuando também no sistema nervoso central modulando o tônus 

vasomotor, o centro da sede e a liberação de vasopressina. Mesmo agindo em todos 

estes mecanismos, os peptídeos natriuréticos não conseguem se opor efetivamente 

à todos os efeitos vasoconstritores presentes na IC (LIN et al., 2014).  

Em suma, os peptídeos natriuréticos na IC são secretados no intuito de 

contrabalancear os efeitos gerados por todos os mecanismos compensatórios já 

mencionados que serão ativados. Sendo, porém, insuficientes pra reverter e superar 

a intensa vasoconstrição que se encontra instalado na IC (CHEN, 2006). 
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4.6 SINAIS E SINTOMAS CLÍNICOS 

Os sintomas de IC são inespecíficos e multifatoriais, ocorrem com frequência 

em pacientes com outras doenças, não sendo sintomas restritos à quadros de IC. A 

princípio, estes sintomas serão mais observados nos estágios iniciais durante o 

esforço físico, porém posteriormente em repouso também. De modo geral, a IC é 

uma doença sistêmica e afeta, direta ou indiretamente, todos os órgãos do corpo. Os 

mecanismos compensatórios ativados na IC afetam principalmente o miocárdio, 

como também pulmões, rins, trato gastrointestinal e sistema vascular periférico 

(PAULUS et al., 2007). 

A disfunção ventricular esquerda desenvolve-se, principalmente, por conta da 

sobrecarga de pressão na circulação pulmonar, isto resultará em uma congestão 

pulmonar, a qual o paciente apresentará dispneia e taquicardia como mecanismo 

compensatório. Devido ao aumento da pressão capilar no alvéolos, haverá um 

acúmulo de fluídos no espaço intersticial e perialveolar dos pulmões. O mecanismo 

ativado para compensar este acúmulo de fluídos será o sistema linfático, que, 

transportará  o líquido de volta à circulação sistêmica, porém ao longo do tempo este 

mecanismo será esgotado. Esta congestão pode levar a um derrame pleural, como 

também ao edema pulmonar (DELGADO, 2010). 

Na IC aumenta tanto a incidência como a prevalência de anemia, sendo mais 

comum em mulheres e pacientes idosos. É causada, principalmente, pela diminuição 

da absorção de vitaminas e ferro por causa da congestão cardíaca (TANG, 2006; 

CARAMELO; JUST; GIL, 2007).  

Nas extremidades a manifestação de IC é o edema periférico que acometerá 

regiões inferiores como tornozelos e pré-tibiais, em pacientes acamados os locais 

que normalmente serão acometidos serão as regiões pré-sacral ou escrotal. 

Geralmente é acompanhado de pigmentação da pele, que apresentará melhoras 

após a terapia diurética. As extremidades, frequentemente, se apresentarão frias e 

pálidas devido à intensa vasoconstrição e centralização circulatória em órgãos vitais 

(BREIDTHARDT et al., 2012). 

A congestão sistêmica causada pela IC, leva a uma hepatomegalia e o 

aumento de pressão da veia hepática pode desencadear ascite e posteriormente 
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icterícia, resultado da função hepática prejudicada e hipóxia devido a hipoperfusão. 

Pacientes com IC em estágio avançado, normalmente, desenvolvem caquexia 

cardíaca, uma das manifestações mais graves nestes quadros, que consiste na 

perda de massa muscular, principalmente em membros inferiores mas podendo 

afetar todo o corpo (AZHAR; WEI, 2013). O mecanismo desencadeador da caquexia 

não é conhecido, mas foi visto que o aumento do trabalho metabólico, náuseas, 

vômito, anorexia e má absorção de nutrientes estão envolvidos no seu 

desenvolvimento, e, geralmente, está relacionada com o mal prognóstico do 

paciente com IC (SUÁREZ et al., 2016). 
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5 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

A ICFSP é uma doença com alta prevalência e morbidade. Os mecanismos 

envolvidos no seu desenvolvimento são complexos e estão relacionados à 

alterações macroestruturais como a hipertrofia e fibrose causadas, principalmente, 

pela deposição de colágeno tipo I no espaço intersticial. As alterações micro 

estruturais incluem a alteração do metabolismo do cálcio intracelular, no qual a 

SERCA terá sua atividade diminuída fazendo com que o cálcio não seja levado do 

citoplasma ao retículo sarcoplasmático prejudicando assim, a diástole ventricular. O 

aumento na expressão de isoformas mais rígidas de titina também contribuem, como 

alteração celular, para o aumento da rigidez dos cardiomiócitos, e, 

consequentemente, da estrutura miocárdica. 

Foi visto que a etiologia destas alterações são diversas, podendo ser desde o 

processo de senescência natural, que irá desencadear eventos como o aumento da 

rigidez miocárdica e da vasculatura que irão preceder a disfunção diastólica e 

sistêmica, obesidade, diabetes mellitus, entre outras. 

Após instalada, a ICFSP irá promover a ativação de mecanismos 

compensatórios com o intuito de manter o débito cardíaco estável e a homeostase 

no organismo. Os mecanismos neuro-hormonais ativados, no primeiro momento irão 

manter as funções cardiovasculares adequadas, porém posteriormente causarão 

danos à estrutura cardíaca. Sendo assim, a ICFSP é uma doença de grande 

relevância clínica, a qual a progressão do seu quadro clínico pode levar o paciente a 

um estado de insuficiência sistêmica podendo, este, ir a óbito.  
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