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Editorial

Lições Aprendidas com os Estudos de Comunidade da ICFEP – 
Projeto Digitalis
Lessons Learned from Community Studies of HFpEF – The Digitalis Study

Eduarda Corrêa Maia,1  Evandro Tinoco Mesquita,1  Antonio José Lagoeiro Jorge,1  Luiz Claudio Danzmann2,3

Universidade Federal Fluminense (UFF),1 Niterói, RJ – Brasil
Universidade Luterana do Brasil,2 Canoas, RS – Brasil 
Hospital    São Lucas da Pontifícia Universidade Católica (PUC-RS),3 Porto Alegre, RS – Brasil

“Medicina ambulatorial é ciência e arte, tão ciência e tão 
arte como é a medicina hospitalar, se é que se pode, em 

verdade, estabelecer alguma diferença entre ambas que não 
seja baseada em ideias pré-julgadas.”

Moacyr Scliar  Médico e Especialista em Saúde 
Pública Membro da Academia Brasileira de Letras

O ensino médico e, em especial, a pesquisa dentro da 
pós-graduação cardiovascular têm sido construídos dentro 
de uma lógica segmentar, que reduz e desconsidera os 
outros aspectos que constituem o indivíduo, bem como o 
ser para além da doença. Para que essa visão seja corrigida e 
melhorada, é necessário compreender não os privilégios que 
compuseram o quadro apresentado pela saúde brasileira, 
mas sim as transformações que aconteceram na educação 
médica e no sistema de saúde. Para isso, é fundamental 
entender o contexto histórico das transformações do ensino 
da saúde e do ensino médico que levaram o grupo de 
pesquisadores da Universidade Federal Fluminense (UFF) a 
desenvolver um conhecimento sobre insuficiência cardíaca 
(IC) na comunidade, que é a base do estudo Digitalis.1,2

Nesse sentido, ao se apontar a importância da atenção 
primária à saúde (APS) na Declaração de Alma-Ata, adotada 
em 1978, foi possível planejar e estabelecer projetos que 
visavam à melhoria da qualidade e do acesso à saúde, 
com métodos que abrangessem toda a comunidade.3 
Desse ponto em diante, pudemos observar a construção e 
implementação do modelo de APS no Brasil e, em especial, 
no município de Niterói, pioneiro na execução dos modelos 
de Programa Saúde da Família (PSF).4 O PSF, baseado na 
referência de medicina da família de Cuba, atua com uma 
equipe generalista, liderada por um médico de família, 
que é responsável pela saúde de grupos familiares de um 
determinado espaço.3,4

Correspondência: Evandro Tinoco Mesquita  •
Av. Marquês do Paraná, 303. CEP 24033-900, Centro, Niterói, RJ – Brasil
E-mail: etmesquita@gmail.com
Artigo recebido em 13/09/2022, revisado em 24/09/2022, aceito em 
24/09/2022

Palavras-chave
ICFEP; Programa Saúde da Família; Atenção Básica; 

Cardiologia

DOI: https://doi.org/10.36660/abchf.20220053

Seguindo esses preceitos, a UFF tem participado da 
reconstrução da APS desde a colaboração com a prefeitura 
de Niterói nos anos 19705,6. Essa participação se iniciou 
com a implantação do PSF, por meio de mudanças no 
currículo médico, aproximando os novos profissionais, os 
professores e a UFF da APS. Essa relação permitiu maior 
compreensão da população de Niterói, especialmente 
dos cerca de 150 mil habitantes atendidos pelo programa 
dos médicos de família, sendo esse o objeto de estudo do 
projeto Digitalis.5,6

Para o estabelecimento da relação entre a APS de 
Niterói e a Faculdade de Medicina da UFF, diversos 
professores, expoentes na saúde pública do município de 
Niterói, exerceram papéis importantes na construção do 
Projeto Niterói e na mudança do currículo acadêmico da 
UFF, reorganizando a saúde do município e estruturando 
os PSFs. O professor Hugo Tomassini, responsável por 
auxiliar, enquanto Secretário de Saúde e posteriormente 
como professor do Instituto de Saúde da Comunidade 
(hoje Instituto de Saúde Coletiva da UFF), a construção do 
Projeto Niterói nos anos 1970, Maria Manuela Alves dos 
Santos, professora do Instituto de Saúde da Comunidade, e 
o professor Luiz Santini, diretor da Faculdade de Medicina 
na época, foram fundamentais no envolvimento da 
Faculdade de Medicina na discussão da necessidade de 
um novo currículo que incluísse a atenção básica e todas 
as mudanças que ocorriam no manejo do assistencialismo 
ao paciente.6

Dessa forma, sob essas lideranças, a atenção básica 
de Niterói foi estabelecida como um novo campo de 
atividades práticas da Faculdade de Medicina por meio do 
estabelecimento do Trabalho de Campo Supervisionado. 
Com isso, foi possível aproximar o currículo acadêmico 
da atenção básica e, consequentemente, da realidade do 
atendimento médico em Niterói. O estabelecimento do 
projeto expandiu-se para o cuidado integrado ao paciente, 
com o envolvimento da pesquisa da UFF, levando a 
Universidade à atenção básica. A professora de enfermagem 
da UFF, Dayse Mary da Silva Correia, coordenou a logística 
da implementação do projeto, bem como a avaliação 
multidimensional do diagnóstico de enfermagem na 
atenção básica. A professora Maria Luiza Garcia Rosa foi a 
responsável pelo desenho do projeto, e a tese do professor 
José Antônio Lagoeiro resultou no projeto Digitalis.6,7

A IC com fração de ejeção preservada (ICFEP) é 
uma condição cardiovascular com alto custo e impacto 
aos sistemas de saúde ao redor do mundo.4,5,7 A ICFEP 

https://orcid.org/0000-0001-9011-7779
https://orcid.org/0000-0002-7452-3870
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é a apresentação clínica mais prevalente no mundo, 
representando de 40 a 50% dos casos de IC, levando 
à diminuição da qualidade de vida e da sobrevida.6-8 A 
condição é mais prevalente em idosos, mulheres e em 
pacientes com diabetes, hipertensão arterial e obesidade.9 
Visto o perfil epidemiológico dos usuários do serviço, 
notamos a importância da APS para o diagnóstico e o 
manejo inicial da ICFEP, sendo também observadas a 
relevância e prevalência da síndrome cardiometabólica, 
uma das ferramentas que influenciam o aparecimento da 
ICFEP, na APS,10 bem como a alta prevalência de doenças 
cardiovasculares.2,5,7

Nesse sentido, as alterações dos perfis dos pacientes 
cardiológicos brasileiros demandaram uma mudança na 

atenção primária cardiovascular, realizada através da 
implementação de novos protocolos pelo Ministério da 
Saúde. Assim, foi exaltada a necessidade de coleta de dados 
por região, com protocolos direcionados e profissionais 
treinados para o reconhecimento clínico e a conduta 
adequada desses pacientes.2,6

Baseando-se em médicos portugueses que observaram 
o aumento da ICFEP na APS lusitana, foram identificados 
diversos pacientes com ICFEP advindos da atenção básica e 
foi avaliado o conhecimento dos médicos de família sobre o 
quadro. Essas ações resultaram no estudo Digitalis, um estudo 
epidemiológico transversal aplicado em todas as unidades 
de medicina da família do município de Niterói, com um 
alvo de 110 mil pessoas com mais de 45 anos.2 O professor 

Figura 2 – Achados do estudo Digitalis. FR: fator de risco; IC: insuficiência cardíaca; ICFEI: insuficiência cardíaca com fração de ejeção intermediária; 
ICFEP: insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada; ICFER: insuficiência cardíaca com fração de ejeção reduzida. Elaborado pelos autores com 
dados extraídos de Jorge et al.11

Figura 1 – Professores Hugo Tomassini, Luiz Antonio Santini, Dayse Mary da Silva, Maria Luiza Garcia e Maria Manuela Alves dos Santos. 
(A) Hugo Coelho Barbosa Tomassini. Disponível em: https://www.abrasco.org.br/site/noticias/institucional/nosso-adeus-a-hugo-tomassini/ 52224/.
(B) Luiz Antonio Santini Rodrigues da Silva. Disponível em: https://tribunadaimprensalivre.com/dr-luiz-santini-carpe-diem-e-o-lema/.
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Antonio José Lagoeiro Jorge foi o investigador principal da 
IC na atenção básica, disseminando conhecimento através 
de publicações de dados sobre IC na atenção básica, bem 
como sobre a importância dos biomarcadores cardíacos e 
da ecocardiografia com Doppler tecidual.2,6

Esse estudo permitiu compreender o perfil dos usuários 
niteroienses da APS e estabelecer medidas preventivas e de 
diagnóstico precoce nos PSFs. A integração entre o médico 
de família e o especialista se detém na falta do entendimento 
da função de cada profissional no cuidado integral do 
paciente cardiovascular. O contato estabelecido desde a 
formação dos médicos com a APS permite, dessa forma, uma 
melhor percepção do papel social do médico, generalista ou 
especialista no eixo da saúde de toda uma comunidade.3,6

Em vista disso, o projeto Digitalis aproximou a Pós-
graduação em Ciências Cardiovasculares da UFF da 

atenção básica de Niterói. O projeto é um legado deixado 
pelo programa de pós-graduação à população niteroiense 
ao viabilizar a construção de um atendimento focado 
no perfil epidemiológico dos usuários da rede pública, 
possibilitando a criação de políticas públicas específicas à 
saúde cardiovascular na APS de Niterói.

Sendo assim, o estudo Digitalis associou a presença 
elevada de comorbidades comumente associadas à ICFEP 
com uma prevalência significativa dessa síndrome na APS, 
dentro de um modelo moderno de diagnóstico que utilizou 
dados clínicos, ecocardiográficos e de biomarcadores. 
Esses dados revelaram a importância epidemiológica da 
ICFEP no Brasil a partir de uma métrica confiável e com 
alto potencial de validade externa para outros ambientes 
ambulatoriais no nosso país.
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Dilatada em Ratos
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Resumo

Fundamento: A doxorrubicina (DOXO) tem sido utilizada para induzir a cardiomiopatia dilatada (CMD) em modelos 
experimentais. 

Objetivo: Analisar as alterações cardíacas após a infusão de DOXO e definir o protocolo mais eficaz para reproduzir um 
modelo experimental de CMD. 

Métodos: Dividiram-se ratos Wistar machos em 4 grupos e administraram-se doses cumulativas crescentes (2 mg/kg/
semana) de DOXO ou solução salina. Os grupos controle (CTRs) receberam solução salina. O grupo D-8 recebeu uma 
infusão total de 8 mg/kg, o D-12 recebeu 12 mg/kg e o D-16 recebeu 16 mg/kg. Todos os animais foram submetidos a 
ecocardiograma inicialmente e após o término da infusão. Em seguida, os animais foram submetidos a eutanásia para 
análise histológica do tecido cardíaco. 

Resultados: A taxa de mortalidade foi de 20% (D-8), 30% (D-12) e 67,6% (D-16). A dose de 8 mg/kg não foi associada 
a redução significativa da FEVE ou a aumento da DDVE. Houve redução significativa da FEVE com a dose de 12 mg/kg e 
16 mg/kg em comparação ao CTR 68,3% (DP, 5%) vs 58,4% (DP, 9%), p<0,01, para os grupos CTR-12 vs D-12 e 66,0% 
(DP, 6%) vs 47,6% (DP, 15%), p<0,01, para os grupos CTR-16 vs D-16. A análise histológica revelou percentual maior de 
fibrose em D-12 (10,6% DP, 3,3%) e D-16 (9,8% DP, 2,3%) em comparação ao CTR (2,3% DP, 1,0%), p<0,001. 

Conclusões: Associou-se a dose de DOXO de 16 mg/kg a alterações cardíacas graves e alta mortalidade. Assim, 
propomos que a dose de DOXO de 12 mg/kg seja a mais apropriada e eficaz para a indução de CMD e taxa de 
mortalidade aceitável.

Palavras-chave: Doxorrubicina; Cardiotoxicidade; Insuficiência Cardíaca; Disfunção Ventricular Esquerda; 
Cardiomiopatia Dilatada.

Abstract
Background: Doxorubicin (DOXO) has been used to induce dilated cardiomyopathy (DCM) in experimental models. 

Objective: To analyze cardiac changes after DOXO infusion and define the most effective protocol to reproduce an experimental model of 
DCM. 

Methods: Male Wistar rats were divided into 4 groups and received increasing cumulative doses of DOXO (at a rate of 2 mg/kg/week) or saline 
solution: the control group (CTR) received saline solution, Group D-8 received a total infusion of 8 mg/kg, Group D-12 received 12 mg/kg, 
and Group D-16 received 6 mg/kg. All animals underwent echocardiography at baseline and after the end of infusion. The animals were then 
euthanized and cardiac tissue was collected for histological analysis. 

Results: Mortality rates were 20% (D-8), 30% (D-12), and 67.6% (D-16). The 8 mg/kg dose was not associated with a significant reduction in left 
ventricular ejection fraction (LVEF) or an increase in left ventricular end-diastolic diameter (LVEDD). There was significant LVEF impairment with 
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Introdução
Modelos animais de doenças cardiovasculares são cruciais 

para investigar os mecanismos fisiopatológicos e testar os 
efeitos de novas terapias.1, 2 Devido à alta prevalência e 
relevância clínica da síndrome de insuficiência cardíaca 
(IC), vários estudos descreveram diferentes modelos para 
a análise dessa condição.3-5 Neste contexto, os modelos 
experimentais de IC devem mimetizar as principais alterações 
fisiopatológicas e morfológicas encontradas em humanos, 
incluindo remodelação cardíaca, redução da função 
ventricular, alterações hemodinâmicas, tais como redução do 
débito cardíaco e aumento da resistência vascular sistêmica, 
além de alterações histopatológicas. Ao longo das últimas 
décadas, vários modelos experimentais de IC aguda e crônica 
com fração de ejeção reduzida foram desenvolvidos para 
reproduzir diferentes aspectos da cardiomiopatia dilatada 
(CMD), uma condição que pode ser induzida por diferentes 
eventos, como sobrecarga de volume,6 sobrecarga da pressão 
de constrição aórtica,7 indução de hipertensão arterial,8 
taquicardiomiopatia,9,10 infarto agudo do miocárdio11,12 ou 
uso de drogas cardiotóxicas como propranolol, imipramina 
e doxorrubicina (DOXO).13,14

Entre as drogas usadas, a DOXO, um agente antineoplásico 
antracíclico, é uma das drogas mais empregadas por 
investigadores para induzir à CMD e IC.15-21 A DOXO está 
associada à cardiotoxicidade dose-dependente, que pode 
progredir sequencialmente para IC. Entretanto, há uma 
grande variação entre os protocolos usados em relação à 
dose cumulativa total de DOXO, o intervalo entre as doses 
e a duração necessária para induzir à CMD. Além disso, a 
eficácia desses modelos na produção de alterações estruturais 
e funcionais consistentes com aquelas encontradas na CMD 
humana, embora demonstre ser eficaz ao induzir a uma taxa 
de mortalidade aceitável, não foi claramente definida. 

Portanto, para entender essas descobertas com maior 
profundidade, o presente estudo visa investigar as alterações 
morfológicas e funcionais cardíacas induzidas por diferentes 
doses cumulativas de DOXO em ratos quanto à taxa de 
mortalidade associada e definir o protocolo de indução mais 
eficaz e de maior rendimento, que reproduziria um modelo 
experimental de CMD não isquêmica.

Métodos

Animais
Obtiveram-se ratos machos adultos com peso médio de 

250 g no Biotério Geral da Faculdade de Medicina de Ribeirão 
Preto da Universidade de São Paulo (FMRP-USP). Eles foram 

12 mg/kg and 16 mg/kg doses compared to the control (68.3±5% vs 58.4±9%, p < 0.01, for CTR-12 vs D-12; and 66.0±6% vs 47.6±15%, 
p < 0.01, for CTR-16 vs D-16). Histological analyses revealed a greater percentage of fibrosis in D-12 (10.6±3.3%) and D-16 (9.8±2.3%) 
compared to CTR (2.3±1.0%), p < 0.001. 

Conclusions: The DOXO dose of 16 mg/kg was associated with severe cardiac changes and high mortality. Thus, we propose a DOXO dose of 
12 mg/kg as the most appropriate and effective for inducing DCM with an acceptable mortality rate.

Keywords: Doxorubicin; Cardiotoxicity; Heart Failure; Left Ventricular Dysfunction; Dilated Cardiomyopathy.

Full texts in English - http://www.arquivosonline.com.br

mantidos em um ambiente climaticamente controlado em 
um ciclo claro-escuro de 12 horas, com livre acesso à água 
e ração padrão. O número de animais alocados para cada 
grupo experimental baseou-se em estudos anteriores, com 
base na expectativa de alta mortalidade, especialmente nos 
grupos que receberam a infusão de DOXO. Essa expectativa 
fundamentou-se em uma série de relatórios anteriores na 
literatura sobre o uso de DOXO, para induzir um modelo 
experimental de CMD não isquêmica, no qual observou-se 
mortalidade em torno de 50% a 60%.15,22 O Comitê de Ética 
em Pesquisa aprovou todos os procedimentos experimentais 
da FMRP (protocolo nº 041/2005). 

Produtos químicos
Adriablastin® RD (cloreto de doxorrubicina) da Pfizer 

(Pharmacia, Milão, Itália) foi dissolvido em soro fisiológico 
(10 mg/100 ml) e administrado por injeção intravenosa. 
Além disso, para anestesia uti l izaram-se injeções 
intramusculares de cloridrato de ketamina (Vetbrands, 
Jacarei, SP, Brasil) e xilazina (Calier, Les Franqueses del 
Vallés, Barcelona, Espanha).

Protocolo experimental
Ao total, incluíram-se 60 animais no protocolo. Os animais 

foram divididos aleatoriamente em 3 grupos experimentais 
(D-8, D-12 e D-16) e 1 grupo controle (CTR), sem critérios 
específicos, recebendo infusões intravenosas com doses 
cumulativas crescentes de 2 mg/kg/semana de DOXO 
ou solução salina. O grupo D-8 (n=20 animais) recebeu 
uma infusão total de 8 mg/kg durante 4 semanas, o D-12  
(n=30 animais) recebeu uma infusão total de 12 mg/kg 
durante 6 semanas, e o D-16 (n=28 animais) recebeu uma 
infusão total de 16 mg/kg durante 8 semanas. O CTR consistia 
de 8 animais pareados por idade que receberam o mesmo 
volume de solução salina durante 8 semanas.

Todos os animais foram submetidos no início e 2 semanas 
após o final da infusão a avaliação in vivo da função ventricular 
por ecocardiograma. Em seguida, os animais foram submetidos 
a eutanásia para avaliação histológica e análise quantitativa 
das áreas de colágeno.

Os animais foram mantidos em gaiolas com o mesmo 
grupo e incluíam apenas animais machos. Todos foram 
submetidos às mesmas condições de estresse e à 
mesma ordem de medidas, para minimizar potenciais 
confundidores. Todos os procedimentos foram realizados 
sob anestesia para reduzir o estresse e a dor. Não houve 
restrição à alimentação e à água.
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Avaliação ecocardiográfica da remodelação e  
função ventricular

A função cardíaca foi avaliada por ecocardiografia 2D 
inicialmente e após o tratamento com doxorrubicina, como 
descrito anteriormente.23 	

Após a sedação com ketamina e xilazina (20 e 8 mg/kg), 
o ecocardiograma foi registrado com o sistema de 
ecocardiografia bidimensional de alta resolução Sonos 5500 
Philips (Andover, MA, EUA), com transdutor linear de alta 
frequência de 15 MHz. Empregando-se a janela paraesternal 
para obter imagens de eixo longo e curto do VE a nível 
papilar, utilizaram-se imagens em modo M para medir o septo 
interventricular, a espessura da parede posterior do VE e os 
diâmetros diastólico (DDVE) e sistólico (DSVE) da extremidade 
do VE. O DDVE foi medido na dimensão diastólica ventricular 
máxima e o DSVE foi obtido durante o movimento interno 
máximo do septo e da parede posterior.

A FEVE foi calculada pelo método bidimensional no qual 
mediu-se a área bidimensional de encurtamento do VE a 
partir das vistas apical, subcostal e, particularmente, as vistas 
do eixo curto. Além disso, as imagens das áreas endocárdicas 
do VE em diástole e sístole foram digitalizadas e medidas 
offline. Determinou-se a área de encurtamento pela fórmula 
FE (2D) = (AD-AS)/AD, na qual AD e AS são áreas de diástole 
e sístole, respectivamente.

As imagens foram registradas por um ecocardiografista 
experiente no trabalho de laboratório com animais de 
pequeno porte, que era indiferente quanto ao grupo ao qual 
os animais pertenciam, para a análise offline ao final do estudo.

Todas as medições representaram a média de 5 ciclos 
cardíacos consecutivos usando a mesma posição e ângulo do 
transdutor no mesmo quadro de imagem congelada. Mediu-se 
o intervalo entre 2 ciclos cardíacos consecutivos para calcular 
a frequência cardíaca.

Histopatologia - Colheita e preparação dos corações
Utilizaram-se 6 animais escolhidos aleatoriamente de 

cada grupo para a análise histopatológica. Os corações 
foram rapidamente retirados, enxaguados em solução 
salina gelada a 0,9% e fixados como um todo por imersão 
em formalina com tampão de fosfato a 10% durante 
24 horas a 4°C, para estudo histológico. Ambos os 
ventrículos de cada coração foram isolados e cortados em 
2 fragmentos pela seção coronal ventricular média. Cada 
bloco foi cortado sequencialmente na mesma direção a 
uma espessura apropriada de 4-7 µm para cada coloração, 
sendo as seções coradas com hematoxilina-eosina (HE) e 
vermelho picrosirius.

Quantificação de colágeno
As seções coradas com vermelho picrosirius foram usadas 

para quantificar a fração de volume de colágeno intersticial 
usando o programa Leica Qwin, versão 3.2.0 (Leica Imaging 
Systems Ltd., Cambridge, Reino Unido) juntamente com um 
microscópio Leica DMR (Leica Microsystems Wetzlar GmbH, 
Wetzlar, Suíça), uma câmera de vídeo (Leica DC300F, Leica 
Microsystems AG, Heerbrugg, Suíça) e um computador online. 

Selecionaram-se 20 campos de alta ampliação (×400) da 
parede livre do VE em cada animal, e os valores da fração 
de volume de colágeno intersticial foram expressos como 
percentual da área total do VE.

Análise estatística
Os dados das variáveis contínuas são reportados como 

média (DP), e as variáveis nominais são reportadas como 
frequência absoluta (n) e relativa (%). Os dados foram 
analisados utilizando o software estatístico GraphPad Prism 
4 (GraphPad Software Inc., San Diego, CA, EUA). Utilizou-
se o teste Kolmogorov-Smirnov para verificar a distribuição 
Gaussiana das variáveis. Para comparar os resultados entre 
os grupos experimentais e controle, utilizou-se o teste t de 
Student. Utilizou-se o teste não paramétrico Kruskal-Wallis, 
seguido pelo teste de Dunn, para avaliar as diferenças entre 
os escores médios obtidos na quantificação da fibrose. Na 
comparação das distribuições de frequência utilizou-se o teste 
exato de Fischer. O nível de significância foi estabelecido em 
p<0,05, bicaudal em todas as análises.

Resultados

Mortalidade
Após 2 semanas do término do período de infusão dos 

fármacos, 4 (20%) dos 20 animais que haviam iniciado 
o experimento morreram no grupo D-8. A taxa de 
mortalidade foi de 30% (9/30 animais) no grupo D-12, 
enquanto a mortalidade foi extremamente elevada, 
67,6% (19/28 animais) no grupo D-16. No CTR, nenhum 
(0%) animal morreu. Detectou-se diferença significativa 
na mortalidade somente entre o grupo D-16 e seu CTR 
(p<0,001) (Figura 1). 

Peso corporal
Observou-se redução significativa do peso corporal em 

relação aos respectivos CTR nos animais do grupo D-8 368 g 
(DP, 32 g) vs 444 g (DP, 19 g), p<0,01, grupo D-12 366 g 
(DP, 30 g) vs 505 g (DP, 23 g), p<0,0001 e grupo D-16 331 g 
(DP, 21 g) vs 534 g (DP, 29 g), p<0,0001. Essa diferença foi 
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Figura 1 – Gráfico de barras representando a taxa de mortalidade 
observada nos grupos analisados (*p<0,001 – Teste exato de Fisher).

244



ABC Heart Fail Cardiomyop. 2022; 2(3):242-249

Artigo Original

Simões et al.
Doxorrubicina para Induzir Cardiomiopatia Dilatada em Ratos

progressivamente mais evidente com o aumento da dose de 
DOXO, já que os animais dos CTR pesavam, em média, 20%, 
38% e 61% a mais do que os animais dos grupos D-8, D-12 
e D-16, respectivamente. 

Avaliação funcional e estrutural do VE por ecocardiografia
Avaliação basal: Os dados da ecocardiografia basal 

são apresentados na tabela 1. Não se detectou diferença 

significativa nos parâmetros da ecocardiografia basal entre os 
grupos de estudo (p>0,05) antes da administração de DOXO.

Avaliação após a infusão de doxorrubicina: Os dados 
de ecocardiografia obtidos após a infusão de DOXO são 
apresentados na tabela 2.

O DSVE foi maior no grupo D-16 em comparação com seu 
CTR, 5,1 mm (DP, 0,8 mm) vs 4,3 mm (DP, 0,5 mm), p<0,05. 
Essa variável não apresentou diferença nos demais grupos 
experimentais. O DSVE dos animais dos grupos D-8, D-12 e 
D-16 foi semelhante ao de seus CTRs, p>0,05.

Os resultados da FEVE obtidos pelo método bidimensional 
revelaram que os grupos D-12 e D-16 apresentaram redução 
significativa da função sistólica do VE em comparação com 
seus respectivos CTRs: 68,3% (DP, 5%) vs 58,4% (DP, 9%), 
p<0,01, para o grupo CTR-12 vs D-12 e 66,0% (DP, 6%) vs 
47,6% (DP, 15); (p<0,01), para o grupo CTR-16 vs D-16. 
Assim, pode-se observar redução de 14,5% da FEVE no grupo 
D-12 e redução de 27,9% no grupo D-16. Não se detectou 
diminuição da FEVE no grupo D-8, p>0,05. (Figura 2).

A frequência cardíaca observada durante a ecocardiografia 
foi significativamente menor entre os animais do grupo D-16 
227 bpm (DP, 30 bpm) do que entre os do CTR 272 bpm (DP, 
18 bpm), p<0,01. Esse parâmetro não apresentou diferença 
nos demais grupos experimentais. 

A massa estimada pelo ecocardiograma do VE foi 
significativamente reduzida nos animais dos grupos D-12 e 
D-16 em comparação com os dos CTRs, p<0,05. Não houve 
diferença na massa estimada do VE entre os animais do grupo 
D-8 e os do CTR.

Análise comparativa dos diferentes grupos que receberam 
doxorrubicina

A análise comparativa dos grupos que recebem diferentes 
doses de DOXO revelou uma diminuição progressiva da FEVE 
(FEVE 2D) entre os grupos D-8 e D-12 (p<0,05), D-8 e D-16 
(p<0,001) e D-12 e D-16 (p<0,05) (Tabela 2).

Tabela 2 – Mortalidade, peso e parâmetros ecocardiográficos dos 58 animais sobreviventes, de acordo com o grupo experimental

CTR-8
(n=8)

D-8
(n=16)

CTR-12
(n=8)

D-12
(n=21)

CTR-16
(n=8)

D-16
(n=13)

Mortalidade 0% 20% 0% 30% 0% 67,9% *

Peso (g) 444 (19) 368 (32) * 505 (23) 366 (30) * 534 (29) 331 (21) *

DDVE (mm) 7,1 (0,9) 6,7 (0,7) 8,1 (0,8) 7,6 (0,7) † 8,1 (0,4) 7,7 (0,8) †

DSVE (mm) 3,5 (0,8) 3,6 (0,5) 4,2 (1,1) 4,5 (0,7) † 4,3 (0,5) 5,1 (0,8) *†‡

espessura PS (mm) 1,5 (0,2) 1,5 (0,1) 1,7 (0,2) 1,6 (0,2) 1,6 (0,1) 1,5 (0,1)

espessura PP (mm) 1,5 (0,2) 1,6 (0,3) 1,6 (0,3) 1,5 (0,1) 1,5 (0,1) 1,4 (0,2) †

massa do VE (g) 1,2 (0,2) 1,2 (0,3) 1,5 (0,2) 1,3 (0,2) * 1,3 (0,1) 1,2 (0,1)

FEVE 2D (%) 70 (8) 66,7 (5) 68,3 (5) 58,4 (9) *† 66,0 (6) 47,6 (15) †‡*

Frequência cardíaca (bpm) 278 (22) 258 (40) 271 (21) 251 (27) 272 (18) 227 (30) †‡*

DDVE: diâmetro diastólico do ventrículo esquerdo; DSVE: diâmetro sistólico do ventrículo esquerdo; espessura PP: espessura da parede posterior na 
diástole máxima; espessura PS: espessura da parede septal na diástole máxima; FEVE 2D: fração de ejeção determinada pelo método de encurtamento 
fracionário do VE. * p<0,05 comparado ao grupo controle, de acordo com a idade (teste t não pareado); † p<0,05 comparado ao grupo D-8 (ANOVA 
seguido do teste de Tukey); ‡ p<0,05 comparado ao grupo D-12 (ANOVA seguido do teste de Tukey).

Tabela 1 – Parâmetros basais de ecocardiografia avaliados nos 
86 animais de estudo

CTR 
(n=8)

D-8 
(n=20)

D-12 
(n=30)

D-16 
(n=28)

Peso (g)
251,5 
(18,3)

248,1 
(17,1)

246,1 
(15,5) 

253,3 
(8,9)

DDVE (mm) 6,0 (0,7) 5,8 (0,4) 5,6 (0,6) 5,9 (0,7)

DSVE (mm) 3,1 (0,8) 2,8 (0,5) 2,7 (0,4) 3,0 (1,1)

espessura PS 
(mm)

1,5 (0,2) 1,6 (0,2) 1,6 (0,1) 1,4 (0,2)

espessura PP 
(mm)

1,5 (0,2) 1,6 (0,3) 1,6 (0,2) 1,5 (0,2)

massa do VE  
(g)

1,1 (0,1) 1,0 (0,1) 1,0 (0,1) 1,1 (0,1)

FEVE 2D  
(%)

72,2 (9.9) 72,7 (4,9) 73.5 (7,5) 72,2 (6,5)

Frequência 
cardíaca (bpm)

289 (18,8) 317 (48,9) 316 (26,3)
295 

(34,7)

DDVE: diâmetro diastólico do ventrículo esquerdo; DSVE: diâmetro 
sistólico do ventrículo esquerdo; espessura PP: espessura da parede 
posterior na diástole máxima; espessura PS: espessura da parede 
septal na diástole máxima; FEVE 2D: fração de ejeção determinada 
pelo método de encurtamento fracionário do VE. ANOVA seguido 
pelo teste de comparação múltipla Tukey-Kramer.
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Análise quantitativa das alterações histológicas por 
microscopia óptica

A análise histopatológica do coração dos animais dos CTRs 
corados com HE não revelou nenhuma alteração patológica, 
enquanto que os corações dos animais infundidos com DOXO 
mostraram lesão de miócitos com redução e degeneração das 
fibras miocárdicas e diminuição significativa das miofibrilas, 
com perda da organização miofibrilar, fibrose periarteriolar no 
miocárdio e interstícios, associada à deposição de colágeno 
(Figura 3). As alterações detectadas no grupo D-8 foram menos 
pronunciadas que em D-12 e D-16. 

Quantificação da fibrose
Para a análise quantitativa de fibrose, as amostras foram 

coradas com vermelho picrosirius. Observou-se um porcentual 
maior de fibrose nos grupos D-8 6,0% (DP, 2,3%), D-12 10,6% 
(DP,3,3%) e D-16 9,8%, (DP, 2,3%) em comparação com o 
CTR 2,3% (DP, 1,0%), p<0,001. Além disso, os grupos D-12 
e D-16 apresentaram área de fibrose maior do que o grupo 
D-8, p<0,001, mas não diferiram um do outro (Figura 4).

Discussão
No presente estudo, investigamos a eficácia de diferentes 

doses cumulativas de DOXO na indução de alterações 
funcionais e cardíacas, equilibrando esses resultados em 
relação às taxas de mortalidade intrinsecamente associadas 
a doses cumulativas mais altas, a fim de definir a dose de 
DOXO com a melhor eficácia. Os principais resultados 
mostraram redução significativa da função sistólica do VE a 
partir da dose cumulativa de 12 mg/kg de DOXO, ocorrendo 
uma disfunção maior com a dose cumulativa de 16 mg/kg, 
e nenhuma redução significativa da FEVE com a dose de  
8 mg/kg. Além disso, observamos aumento significativo da 
fibrose miocárdica em comparação ao CTR em todas as 3 
doses cumulativas testadas, observando-se maior grau de 
fibrose nos grupos D-12 e D-16, os quais exibiram graus 
semelhantes de fibrose. Verificou-se aumento progressivo 
da mortalidade associada a doses mais elevadas, com um 
índice excessivo (67,9%) na dose cumulativa de 16 mg/kg. 
Analisados em conjunto, esses resultados sugerem que a dose 
de DOXO com a melhor eficácia para a indução de CMD 
em ratos foi a de 12 mg/kg.

Taxas de mortalidade
A alta taxa de mortalidade observada no presente estudo 

coincide com os valores relatados em estudos anteriores, 
variando de 36% a 82%.15,18,24,25 Estudos anteriores mostraram 
que variações nas taxas de mortalidade estão relacionadas 
a 3 razões principais: dose total administrada, duração do 
período de infusão e tempo de observação. A mortalidade 
aumenta proporcionalmente à dose maior, menor período de 
administração e maior período de observação.15, 24,26

Além da lesão miocárdica, altas doses cumulativas de 
DOXO produzem toxicidade renal, da medula óssea e 
gastrointestinal, que podem contribuir para o aumento das 
taxas de mortalidade devido à indução de hipercalemia, 
hipervolemia, anemia, diarreia e desnutrição.24,27 Além de 

perder peso e massa muscular, os animais tornam-se fracos 
e incapazes de se alimentar adequadamente, resultando 
em fraqueza muscular progressiva e generalizada, que pode 
contribuir para o aumento da mortalidade. No presente estudo, 
os animais dos grupos D-12 e D-16 apresentaram diferenças 
significativas no aspecto geral e no peso em comparação com 
seus respectivos CTRs, corroborando indiretamente a presença 
desses mecanismos debilitantes. Essas alterações também 
foram descritas por outros autores.15,22,24,27

Alterações estruturais e funcionais cardíacas in vivo
Em geral, realizaram-se estudos utilizando DOXO para 

a investigação de lesões histopatológicas28 e estudo da 
cardiotoxicidade do fármaco,29 com ênfase principalmente 
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Figura 2 – Gráfico de barras representando os valores médios da fração 
de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE) obtidos nos grupos de estudo. 
* p<0,05 em comparação ao grupo controle, de acordo com a idade 
(teste t não pareado), e comparação entre os grupos (ANOVA seguido 
do teste de Tukey).
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Figura 3 – Seções histológicas representativas coradas com HE dos 
grupos controle (A) e doxorrubicina (D-8, D-12 e D-16). Observam-se 
perda e degeneração das fibras miocárdicas nos animais após a infusão 
de doxorrubicina (DOXO) (painéis B, C e D), com redução significativa 
das miofibrilas, edema e degeneração vacuolar (marcado por setas). 
Essas alterações são mais pronunciadas com o incremento das doses 
cumulativas de DOXO.
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Figura 4 – Gráfico de barras representando os valores médios de 
fibrose obtidos nos grupos de estudo. * p<0,05 (ANOVA seguido do 
teste de Tukey).

em alterações metabólicas e estresse oxidativo desse 
modelo,15,30-32 e não na avaliação do grau de disfunção 
ventricular in vivo ou mortalidade. Assim, o objetivo desses 
modelos não era caracterizar um modelo de IC ou CMD. 
Observamos, pois, uma ampla variedade de protocolos na 
literatura. Nosso estudo pretendia descrever um protocolo que 
fosse adequado, eficaz e de melhor rendimento, reproduzindo 
um modelo experimental de CMD não isquêmica baseado 
em alterações estruturais e funcionais in vivo, mas com taxas 
de mortalidade aceitáveis.

Ressaltamos que, neste estudo, escolhemos a infusão 
intravenosa de DOXO em doses cumulativas crescentes. Em 
um estudo anterior com ratos, O’Connel et al.33 compararam 
2 protocolos de tempo de infusão de DOXO, um curto e um 
longo, para a indução de CMD. Neste estudo, observamos 
que ambos os protocolos geraram lesões histológicas similares, 
embora apenas a infusão prolongada estivesse associada a 
alterações estruturais e funcionais similares àquelas detectadas 
na CMD clínica. Essas descobertas respaldam a ideia de que a 
infusão prolongada é mais eficaz que a infusão curta quando 
o desfecho primário é a indução de alterações estruturais e 
funcionais.33

No presente estudo, observamos uma clara correlação 
entre a dose cumulativa de DOXO e o grau de disfunção 
ventricular que ocorre progressivamente, a partir da dose 
cumulativa de 12 mg/kg. Nossos resultados mostram que os 
animais que receberam uma dose cumulativa de 16 mg/kg 
apresentaram alterações funcionais e estruturais cardíacas 
mais marcantes, avaliadas por ecocardiograma bidimensional 
in vivo, em comparação com seus respectivos CTRs, 
caracterizados principalmente por um aumento do DSVE, 
redução da FEVE e da massa estimada do VE. No entanto, as 
taxas de mortalidade para esse grupo foram excessivas, uma 
vez que mais de dois terços dos animais não sobreviveram 
até 2 semanas após a indução da CMD. 

Por outro lado, a dose cumulativa de 12 mg/kg foi associada 
a alterações estruturais que não foram tão acentuadas quanto 
as observadas com a dose de 16 mg/kg, mas foi suficiente para 
causar redução significativa da FEVE e aumento da fibrose 
miocárdica. Além disso, a taxa de mortalidade para o grupo 

D-12 (30%) foi aceitável, levando-nos a concluir que esse 
protocolo poderia ser adequado para a indução de disfunção 
ventricular com o uso de DOXO em ratos. 

Nossos resultados corroboram os de estudos anteriores, 
que sugerem que doses cumulativas acima de 12 mg/kg estão 
associadas a aumento da mortalidade.18,22,34 Os resultados 
obtidos por Spivak et al.,34 usando um tempo de dosagem 
mais curto de DOXO, sugeriram que doses cumulativas 
acima de 12 mg/kg estão associadas a taxa de mortalidade 
superior a 40%, sendo assim inadequada para pesquisas in 
vivo sobre IC.34 Com efeito, o estudo de Schwarz et al.22 
demonstrou que doses maiores, como 25 mg/kg, durante 
um período de 10 semanas, estão associadas a maior grau 
de disfunção ventricular, mas com altas taxas de mortalidade, 
que chegam a 52%.22

Alterações histopatológicas
No presente estudo, observamos diferenças morfológicas 

nítidas entre os grupos que receberam DOXO. As lesões 
foram as tipicamente relatadas na CMD induzida por DOXO 
em humanos35 e em outros modelos animais,36-38 ou seja, 
predominantemente danos aos miócitos, com perda e 
degeneração das fibras miocárdicas, redução significativa 
das miofibrilas, fibrose e deposição de colágeno, além de 
edema e vacuolização cardiomiocitária, edema intracelular 
e desorganização das miofibrilas. Observamos que a 
deposição de colágeno foi semelhante à relatada em estudos 
anteriores que utilizavam esse modelo experimental.23,39 A 
dose cumulativa de DOXO associada a danos histológicos 
significativos em nosso estudo foi semelhante aos achados 
relatados em outros, que sugeriram uma dose de 15 mg/kg 
como a mais eficaz na indução de lesões histopatológicas.40 

Deve-se ressaltar que embora a disfunção ventricular 
tenha sido mais acentuada na dose de 16 mg/kg, o grau de 
lesão tecidual representada pela fibrose foi semelhante para 
os grupos D-12 e D-16, sugerindo possível dissociação entre 
esses 2 parâmetros nessa faixa de doses cumulativas de DOXO. 
Esses resultados confirmam evidências anteriores obtidas 
por nosso grupo de pesquisa, revelando relativa dissociação 
entre o grau de lesão tecidual e a intensidade da disfunção 
ventricular esquerda com o uso de diferentes regimes de 
infusão de DOXO.33

Os resultados atuais mostram que o modelo de indução 
usando uma dose cumulativa total de 16 mg/kg de DOXO, 
com 8 injeções semanais de 2 mg/kg, é o que melhor induz 
a alterações morfológicas e funcionais em animais, embora 
implique em mortalidade elevada e eticamente inaceitável, 
o que desencoraja o uso desse protocolo. Além disso, a 
dificuldade em manter um modelo altamente agressivo 
de disfunção ventricular pelo período mínimo de tempo 
suficiente para a avaliação de uma determinada intervenção 
terapêutica é um fator relevante na escolha do protocolo 
mais eficiente.

Conclusões
Nossos resultados indicam que o modelo de 6 injeções 

semanais de 2 mg/kg de DOXO, com dose cumulativa 
de 12 mg/kg, apresenta a melhor eficácia para indução 
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de CMD, resultando em remodelamento significativo do 
VE, comprometimento da função sistólica e lesão tecidual 
associada a taxas aceitáveis de mortalidade.
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Resumo

Fundamento: Realce tardio com gadolínio (RTG) na ressonância magnética cardíaca (RMC) demonstra apenas 
anormalidades regionais na miocardite e não avalia adequadamente o envolvimento miocárdico difuso.

Objetivos: Avaliar possíveis diferenças nos mapas T1 e T2 entre os segmentos da parede ventricular com e sem 
RTG em pacientes com miocardite, em comparação com controles.

Métodos: Em um desenho de caso-controle, foram avaliados 22 pacientes com evidência de miocardite pela RMC e 
18 controles com RMC normal. O estudo incluiu: (1) mapa T1 (shortened modified Look-Locker Inversion recovery, 
ShMOLLI); (2) RTG; (3) mapa T2 (steady-state free precession); e (4) a intensidade do sinal T2 do miocárdio 
dividida pela do músculo esquelético (relação T2). Os mapas T1 e T2 dos segmentos ventriculares acometidos 
(RTG+) e não acometidos (RTG−) dos casos foram comparados, assim como os dos controles versus os casos. O 
nível de significância foi estabelecido em alfa bilateral de 0,05.

Resultados: Comparando apenas os pacientes com miocardite, os segmentos ventriculares com evidência de 
realce tardio (RTG+) apresentaram valor médio de T1 significativamente diferente das paredes ventriculares não 
acometidas (RTG−) (1057 ± 30 versus 1028 ± 48; p = 0,0001). Comparando pacientes com miocardite versus 
controles, o valor médio de T1 dos segmentos com RTG negativos nos casos (miocardite +) foi significativamente 
diferente da média das paredes correspondentes nos controles (1028 ± 48 versus 996 ± 10; p < 0,0001). As 
médias dos mapas T2 das paredes RTG− nos casos não foram estatisticamente diferentes das médias dos controles 
(49 ± 4 versus 49 ± 1; p = 0,9229).

Conclusões: O presente estudo caso-controle sugere que o mapa T1 demonstra envolvimento significativo do 
miocárdio de pacientes com miocardite, mesmo na ausência de RTG. Especificamente, o mapa T1 poderia revelar 
envolvimento miocárdico difuso não evidenciado por RTG. O mapa T2 não foi contributivo.

Palavras-chave: Miocardite; Meios de Contraste; Imageamento por Ressonância Magnética.

Abstract
Background: Late gadolinium enhancement (LGE) on cardiac magnetic resonance (CMR) only demonstrates regional abnormalities in myocarditis 
and does not adequately assess diffuse myocardial involvement.

Objectives: To evaluate possible differences in T1 and T2 mapping between ventricular wall segments with and without LGE in patients with 
myocarditis, compared to control subjects.

Methods: In a case-control design, 22 patients with CMR evidence of myocarditis and 18 controls with normal CMR were assessed. The study 
included: (1) T1 mapping (shortened modified Look-Locker Inversion recovery); (2) LGE; (3) T2 mapping (steady-state free precession); and (4) 
the T2 signal intensity of the myocardium divided by that of skeletal muscle (T2 ratio). T1 and T2 mapping of affected (LGE+) and unaffected 
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Introdução
A incidência atual da miocardite é desconhecida.1 A 

epidemiologia dessa condição é pouco documentada, devido 
à heterogeneidade da apresentação clínica e ao diagnóstico 
desafiador. 

Segundo os critérios de Dallas, a miocardite é definida 
histologicamente pela presença de um infiltrado inflamatório 
no miocárdio, juntamente com alterações degenerativas e/ou 
necróticas nos cardiomiócitos adjacentes, que diferem do dano 
isquêmico associado ao infarto do miocárdio.2 Etiologicamente, 
pode ser secundária a processos infecciosos ou não infecciosos. 
Nos países desenvolvidos, a causa principal da miocardite é 
a infecção viral, enquanto nos países em desenvolvimento as 
principais causas são a cardite reumática, doença de Chagas e 
relacionadas ao HIV.3 

Dentre vários métodos disponíveis para o diagnóstico, a 
ressonância magnética cardíaca (RMC) é a modalidade não 
invasiva mais capaz de caracterizar o miocárdio inflamado, 
demonstrando edema, necrose e fibrose. Os Critérios de 
Lake Louise (LLC) para diagnóstico de miocardite na RMC são 
baseados em técnicas como imagem ponderada em T2, realce 
precoce com gadolínio e realce tardio com gadolínio (RTG).4 
No entanto, essas sequências de RMC apresentam algumas 
limitações, como a incapacidade de identificar fibrose difusa e 
a necessidade de contraste paramagnético. Outro método de 
RMC, a relação T2, definida como a intensidade do sinal T2 
do miocárdio dividida pela intensidade do sinal do músculo 
esquelético, também vem perdendo espaço para técnicas de 
imagem mais novas e objetivas. Estas incluem mapa T1, imagem 
ponderada em T1 com contraste, caracterização da fração de 
volume extracelular e mapa T2, todos os quais têm demonstrado 
acurácia diagnóstica superior em comparação com os LLC.5 Além 
disso, os mapas T1 e T2 não requerem contraste de gadolínio,6 
enquanto a imagem ponderada em T1 com contraste e o 
mapeamento de volume extracelular requerem.

Considerando os avanços nas modalidades de imagem 
e confirmando a necessidade de mudança nos critérios 
diagnósticos, uma proposta de atualização dos LLC foi publicada 
em dezembro de 2018.5 

Tendo em vista as limitações dos critérios atuais para 
diagnóstico de miocardite por RMC e dadas as incertezas em 
torno da suposta superioridade diagnóstica dos mapas T1 e T2, 
bem como a vantagem de não exigir contraste de gadolínio, 

(LGE−) ventricular segments of cases were compared, as were those of controls versus cases. The level of significance was set at a two-sided 
alpha level of 0.05.

Results: Comparing only patients with myocarditis, ventricular segments with evidence of late enhancement (LGE+) showed a mean T1 value 
significantly different from that of unaffected (LGE−) ventricular walls (1057 ± 30 versus 1028 ± 48; p = 0.0001). Comparing myocarditis versus 
controls, the mean T1 value of negative LGE segments in cases (myocarditis +) was significantly different from the mean of the corresponding 
walls in controls (1028 ± 48 versus 996 ± 10; p < 0.0001). The mean T2 maps of negative LGE walls in cases were not statistically different 
from those of controls (49 ± 4 versus 49 ± 1; p = 0.9229).

Conclusions: This case-control study suggests that T1 mapping demonstrates significant involvement of the myocardium of patients with 
myocarditis, even in the absence of LGE. Specifically, T1 mapping could reveal diffuse myocardial involvement not evidenced by LGE imaging. 
T2 mapping was noncontributory.

Keywords: Myocarditis, Contrast Media, Magnetic Resonance Imaging.

Full texts in English - http://www.arquivosonline.com.br

projetamos o presente estudo para testar a hipótese de que os 
valores dos mapas T1 e T2 estariam alterados tanto dentro dos 
segmentos da parede miocárdica acometidos no realce tardio 
com gadolínio (RTG+) quanto em regiões aparentemente não 
acometidas (RTG−). Nesse contexto, o objetivo do presente 
estudo caso-controle foi comparar o mapa T1, mapa T2 e razão 
T2 entre os segmentos de parede acometidos (RTG+) e não 
acometidos (RTG−) em pacientes com miocardite e controles 
sem miocardite.

Métodos

Perfil da população do estudo
O presente estudo caso-controle retrospectivo incluiu 22 

casos com miocardite aguda (idade 34 ± 16 anos; 13% do sexo 
feminino) e 18 controles (idade 42 ± 12 anos; 16% do sexo 
feminino). Os participantes do estudo foram submetidos à RMC 
no Hospital Moinhos de Vento, localizado em Porto Alegre, Rio 
Grande do Sul, Brasil, entre janeiro de 2017 e junho de 2019. 
A análise dos laudos de RMC foi realizada de forma consecutiva, 
com base na data dos exames. 

Os critérios de inclusão dos casos foram presença de RTG 
mesocárdico e/ou subepicárdico, atualmente o método padrão-
ouro, além dos critérios da Sociedade Europeia de Cardiologia 
para suspeita clínica de miocardite.7 Todos os casos apresentavam 
(a) sintomas de dor torácica e/ou abdominal, dispneia ou 
palpitações; (b) elevação dos níveis de troponina cardíaca I ou 
T > 160 pg/mL; e (c) presença de RTG na região anatômica 
esperada na RMC. 

Os critérios para inclusão de controles foram (a) sintomas 
de dor torácica, dispneia ou palpitações; (b) valores normais/
indisponíveis de troponina I ou troponina T; e (c) nenhuma 
evidência de edema, necrose, fibrose ou isquemia na RMC. 

A proporção de controles para casos foi de 1:1, pareados 
por idade e sexo. Os critérios de exclusão foram: RMC 
demonstrando padrão de RTG sugestivo de outras condições, 
como cardiomiopatia isquêmica, cardiomiopatia hipertrófica, 
cardiomiopatia dilatada idiopática, amiloidose, estenose aórtica 
ou hipertensão pulmonar; e contra-indicações à RMC.

Em todos os pacientes, a propedêutica incluiu RTG (132 
segmentos da parede dos casos e 108 segmentos da parede 
dos controles), mapa T1 (132 segmentos da parede dos casos 
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e 108 segmentos da parede dos controles), mapa T2 (130 
segmentos da parede dos casos e 108 segmentos da parede 
dos controles) e relação T2 ≥ 2:1 (20 segmentos acometidos 
da parede dos casos e 21 segmentos não acometidos da 
parede dos casos).

Outras variáveis de interesse foram: motivo da RMC; 
fração de ejeção do ventrículo esquerdo; dimensões do 
ventrículo esquerdo (atrial, diastólico e sistólico) e volumes 
(volume diastólico final, volume sistólico final e volume 
sistólico); região anatômica da fibrose (subepicárdica ou 
mesocárdica; paredes: anterior, inferior, inferolateral, 
anterolateral ou septal; e segmentos: basal, medial e apical); 
comorbidades (doença isquêmica do coração, acidente 
vascular cerebral, diabetes mellitus, hipertensão, arritmia 
ventricular/supraventricular, tabagismo, insuficiência renal, 
insuficiência cardíaca, neoplasia); presença de sintomas 
(dispneia, dor/desconforto no peito, palpitações, dor 
abdominal); níveis de troponina; e a biópsia endomiocárdica.

As paredes ventriculares foram analisadas de acordo com 
a presença ou ausência de RTG. Os mapas T1 e T2 das 
paredes acometidas (RTG+) dos casos foram comparados 
com os mapas T1 e T2 das paredes contralaterais não 
acometidas (RTG−) dos mesmos pacientes. Além disso, 
os mapas T1 e T2 das paredes RTG− dos casos (pacientes 
com miocardite) foram comparados com os mapas T1 e T2 
das mesmas paredes dos controles sem miocardite. Foram 
comparados os valores médios de T1 e T2 das paredes 
RTG+, os valores médios de T1 e T2 das paredes RTG− dos 
pacientes com miocardite e os valores médios de T1 e T2 
dos controles. A Figura 1 mostra a análise das imagens entre 
as paredes miocárdicas.

Para análise dos mapas T1 e T2, os valores médios obtidos 
nos controles foram considerados o intervalo de referência 
para normalidade.

Aprovação ética foi concedida para todos os procedimentos 
do estudo. Como o estudo foi puramente observacional, 
não houve riscos físicos ou biológicos. Também não houve 
contato pessoal, via telefone ou por redes sociais com os 
participantes. A análise dos dados foi confidencial, e os 

nomes, endereços e outras informações de contato dos 
participantes não foram divulgados. Diante do exposto e 
da impossibilidade de acesso às informações de contato dos 
participantes nos prontuários, conforme Resolução 466/2012 
do Conselho Nacional de Saúde, o Comitê de Ética em 
Pesquisa institucional dispensou a exigência costumeira de 
consentimento informado. As recomendações Strengthening 
the Reporting of Observational Studies in Epidemiology 
(STROBE) foram usadas como guia para o estudo de caso-
controle. 

Ressonância magnética cardíaca
A imagem RMC foi realizada a 1,5 Tesla em um scanner 

Siemens Healthcare AERA de 45 mT, usando uma bobina de 
18 canais. Resumidamente, foram obtidas as imagens de cine 
em três cortes de eixo longo (quatro câmaras, três câmaras, 
duas câmaras) e no plano de eixo curto, da base ao ápice 
do coração. A caracterização tecidual foi realizada em corte 
médio-ventricular do eixo curto do ventrículo esquerdo, 
com mapas T1 e T2, sequências ponderadas em T2 turbo 
spin-echo (TSE) e recuperação de inversão tau curta (short 
tau inversion recovery, STIR). As imagens de RTG foram 
adquiridas seccionando envolvimento cardíaco completo, de 
forma semelhante à aquisição cine ao longo do mesmo eixo. 
Para o mapa T1, foi usado o método de aquisição shortened 
modified Look-Locker Inversion recovery (ShMOLLI) antes da 
administração do agente de contraste. As imagens de RTG 
foram adquiridas nos planos de eixo longo e curto, usando 
uma sequência de recuperação de inversão sensível à fase 
(phase-sensitive inversion recovery, PSIR) ponderada em T1, 
10 minutos após a administração intravenosa de gadobutrol 
(Gadovist - Bayer, total 0,20 mmol/kg).

Análise de imagem
Foram analisados os volumes e a fração de ejeção do 

ventrículo esquerdo ​​em imagens de cine usando o software 
Argus (Siemens Medical Solutions). Imagens de mapas T1 e 
T2 de eixo curto, relação T2 e RTG foram posteriormente 
analisadas. Nas imagens de sangue escuro ponderadas em 

Parede inferolateral/
anterolateral  
RTG+

Paredes 
contralaterais  
RTG–

Parede inferolateral/
anterolateral  

RTG–

CASO CONTROLE

Figura 1 – Análise de imagens entre grupos de paredes de casos e controles. Realizado em MS PowerPoint. RTG: realce tardio com gadolínio.
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T2, o edema é diagnosticado quando a relação T2 é ≥ 2:1. 
A relação foi obtida como a intensidade do sinal T2 da 
região miocárdica de interesse (com RTG) dividida pela 
intensidade do sinal do músculo esquelético. Os valores 
de T1 e T2 foram obtidos a partir da análise quantitativa 
de todos os mapas T1 e T2, e não da visualização do mapa 
colorido. Ao delimitar os contornos endo- e epicárdicos, 
tomou-se o cuidado de evitar contaminação pela cavidade 
ventricular e estruturas extra-miocárdicas para minimizar 
o efeito do volume parcial nos valores de T1 e T2 do 
miocárdio. Na miocardite aguda, a identificação do 
miocárdio remoto pode ser desafiadora, pois o processo 
inflamatório é frequentemente global; assim, foi escolhida 
uma região miocárdica sem RTG para representar o 
miocárdio menos acometido pelo processo da doença, 
tomando-se também o cuidado de evitar regiões de 
intensidade do sinal anormalmente baixa. A inflamação 
aguda do miocárdio foi considerada quando o valor médio 
de T1 foi > 996 ms e o valor médio de T2 foi > 49 ms. 
As áreas focais do RTG foram definidas como aquelas com 
um desvio padrão da intensidade do sinal ≥ 2,0 acima 
da intensidade média do sinal do miocárdio remoto. Para 
calcular a extensão da lesão miocárdica detectada por 
técnicas de caracterização tecidual, foi determinada a 
porcentagem de miocárdio anormal, conforme definido 
acima, para cada segmento e então calculada a média para 
aquele paciente.

Avaliação da qualidade da imagem RMC
Cada segmento miocárdico do ventrículo esquerdo foi 

rigorosamente avaliado quanto à qualidade da imagem 
antes da inclusão nas análises finais. Foram incluídos apenas 
segmentos com mínimo ou nenhum artefato. Três controles 
foram rejeitados devido a artefatos. Quatro controles foram 
excluídos devido à indisponibilidade de dados do mapa.

Análise estatística
Os dados foram expressos como média ± desvio padrão 

ou mediana (intervalo de confiança). O teste t de Student 
pareado para distribuição contínua com distribuição normal 
foi utilizado para comparar as paredes. Para variáveis 
categóricas, foram utilizados os testes qui-quadrado ou 
exato de Fisher. O nível de significância foi estabelecido 
em 5%. As análises foram realizadas nos ambientes de 
software SPSS 21.0 (SPSS, Chicago, IL, EUA) e MedCalc 
2020. Devido à prevalência incerta de miocardite, não foi 
realizado o cálculo do tamanho da amostra. O plano de 
amostragem inicial previa 20 casos de miocardite; foram 
encontrados e finalmente incluídos 22 casos. Este número 
é consistente com a literatura existente.8

Resultados
O sintoma mais frequentemente relatado como motivo 

de suspeita de miocardite e realização de RMC foi dor 
torácica (91%). Os pacientes incluídos apresentavam poucas 
comorbidades. Quase 70% dos casos foram submetidos 
à RMC como pacientes internados, enquanto 95% dos 
controles foram submetidos como ambulatoriais. O perfil 

clínico e anatômico dos casos de miocardite e dos controles 
está expresso na Tabela 1.

Relação T2
Para análise da relação T2, valores ≥ 2:1 foram 

considerados anormais. 
A relação T2 média para as regiões RTG+ nos casos foi de 

2,75 ± 1, que é indicativa de edema da parede miocárdica.
A relação T2 média para as regiões RTG− nos pacientes 

com miocardite foi de 1,50 ± 0,2, o que representa um 
valor normal para essas paredes. 

Dessa maneira, a comparação da relação T2 nas paredes 
acometidas versus não acometidas mostrou diferença 
estatisticamente significativa (2,75 ± 1 versus 1,50 ± 0,2; 
p < 0,0001).

Realce tardio com gadolínio 
Em pacientes com miocardite, imagens RTG+ foram 

frequentemente observadas em mais de um segmento da 
parede ventricular. A região mais acometida foi a parede 
inferolateral (95%), seguida pela parede lateral (68%), 
parede anterior (32%), parede inferior (32%) e septo (18%). 
Em relação ao padrão de lesão miocárdica, o envolvimento 
mesocárdico foi o mais comum (86%), seguido pelo 
subepicárdio (77%). A média da massa de fibrose pela análise 
quantitativa foi de 12 g (9% do miocárdio). O número de 
segmentos acometidos no RTG foi 58 de 132 nos casos (44%) 
e 0 de 108 (0%) nos controles.

Mapa T1
Na análise do mapa T1, foram considerados anormais 

valores ≥ 996 ms. Segundo esse parâmetro, o número de 
segmentos acometidos foi 111 de 132 (84%) nos casos. Os 
segmentos RTG+ dos casos (pacientes com miocardite) 
apresentaram valor médio de T1 significativamente 
diferente dos segmentos RTG− dos mesmos pacientes. 
Na comparação entre os grupos, os mapas T1 médios das 
paredes ventriculares RTG− nos pacientes com miocardite 
foram significativamente diferentes da média das paredes 
correspondentes nos controles. Os valores médios de T1 
em cada grupo são apresentados na Tabela 2. 

Observando a região que mais frequentemente era 
anormal em nossa população de pacientes, a parede 
inferolateral, o valor médio de T1 do segmento acometido 
nos casos foi de 1068 ± 47 ms, o que é significativamente 
diferente de todos os segmentos contralaterais não 
acometidos nesses mesmos casos. Essa alteração permaneceu 
significativa quando comparamos todos os segmentos de 
casos não acometidos com os dos controles. A Figura 2 
mostra uma imagem representativa da parede inferolateral.

Mapa T2
Na análise do mapa T2, foram considerados anormais 

valores ≥ 49 ms. Segundo esse parâmetro, o número de 
segmentos acometidos foi 69 de 130 (53%) nos casos. Os 
segmentos RTG+ dos casos apresentaram valor médio de 
T2 significativamente diferente dos segmentos RTG− dos 
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Tabela 1 – Perfil clínico e anatômico de casos de miocardite e 
controles 

Característica Miocardite 
(n=22)

Controles 
(n=18)

Idade média – anos (DP) 34 (16) 42 (12)

Sexo feminino – n (%) 3 (13) 3 (16)

Raça - Branca – n (%) 22 (100) 18 (100)

Motivo para realizar RMC – n (%)

Suspeita de miocardite 13 (59) 4 (22)

Cateterismo normal 6 (27) 3 (17)

Dor torácica 1 (5) 11 (61)

Troponina anormal 2 (9) 0 (0)

Situação no momento da RMC – n (%)

Internado 15 (68) 1 (5)

Ambulatorial 7 (32) 17 (95)

Comorbidades – n (%)

Hipertensão 4 (18) 2 (11)

Diabetes mellitus 0 (0) 0 (0)

Doença arterial coronária 0 (0) 0 (0)

Acidente vascular cerebral 0 (0) 0 (0)

Insuficiência cardíaca 0 (0) 0 (0)

Tabagismo 1 (5) 0 (0)

Outro histórico médico – n (%)

Arritmia 0 (0) 0 (0)

Doença renal crônica 0 (0) 0 (0)

Malignidade 0 (0) 1 (5)

Sintomas – n (%)

Dor torácica 20 (91) 15 (83)

Dispneia 1 (5) 1 (5)

Palpitação 1 (5) 3 (17)

Dor abdominal 3 (14) 0 (0)

Biópsia – n (%) 1 (5) 0 (0)

Troponina de alta sensibilidade, pg/ml,* mediana (IIQ)

Primeira
820  

(369 - 76510)
NA

Segunda 
2800  

(431 - 14960)
NA

Terceira
1306  

(399 - 40440)
NA

Quarta
2190  

(716 - 9140)
NA

Topografia do RTG – n (%)

Subepicárdico 17 (77) NA

Mesocárdico 19 (86) NA

Anterior 7 (32) NA

Inferolateral 21 (95) NA

Anterolateral 15 (68) NA

Inferior 7 (32) NA

Inferoseptal 4 (18) NA

Anteroseptal 4 (18) NA

Dimensões cardíacas – média (DP)

FEVE, % 51 (6) 65 (6)

Átrio esquerdo, mm 31 (8) 34 (10)

DDVE, mm 51 (6) 51 (3)

DSVE, mm 37 (6) 32 (4)

Septo, mm 6 (1) 6 (1)

Parede inferolateral, mm 6 (1) 6 (1)

Volume diastólico final, ml 165 (50) 154 (26)

Volume sistólico final, ml 82 (32) 52 (14)

Volume sistólico, ml 84 (21) 101 (19)

FEVE por grupo – n (%)

< 40% 1 (5) 0 (0)

40% a 50% 5 (22) 0 (0)

> 50% 16 (73) 18 (100)

DDVE: diâmetro diastólico do ventrículo esquerdo; DP: desvio padrão; 
DSVE: diâmetro sistólico do ventrículo esquerdo; FEVE: fração de ejeção 
do ventrículo esquerdo; IIQ: intervalo interquartil; RTG: realce tardio com 
gadolínio. *RN < 160 pg/mL; RMC: ressonância magnética cardíaca.

mesmos pacientes. Os valores médios de T2 dos segmentos 
RTG− entre os casos não foram significativamente diferentes 
dos valores médios de T2 dos controles. Os valores médios 
de T2 em cada grupo são apresentados na Tabela 3. 

Em relação à parede inferolateral, os valores de T2 
novamente mostraram diferença significativa entre 
segmentos miocárdicos anormais e paredes não acometidos 
nos mesmos pacientes. A Figura 3 mostra uma imagem 
representativa da parede inferolateral e a Figura 4 mostra a 
relação entre os diferentes métodos de imagem.

Discussão
O presente estudo caso-controle demonstra que 

o mapa T1 permite uma avaliação mais abrangente 
e aprofundada do miocárdio supostamente normal 
em pacientes com miocardite comprovada por RMC.  
A comparação dos segmentos RTG+ versus RTG− nos 
casos e dos casos versus controles revelou não apenas um 
processo inflamatório regional, mas também envolvimento 
miocárdico difuso.

Embora o mapa T1 tenha sido progressivamente utilizado 
como ferramenta auxiliar no diagnóstico de miocardite,9 o 
presente estudo foi desenhado para investigar esse método 
como forma de detectar o envolvimento miocárdico em 
áreas do coração consideradas como não acometidas 
pela miocardite quando avaliadas apenas pelo RTG. 
Comparativamente, verificamos que mesmo segmentos 
miocárdicos aparentemente normais em pacientes com 
miocardite podem ser comprometidos pela inflamação. 
Um valor médio de T1 de 1028 ± 48 ms nas paredes 
não acometidas dos pacientes com miocardite mostrou-se 
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estatisticamente diferente dos controles, o que confirma a 
hipótese de que segmentos supostamente não acometidos 
eram de fato anormais. Por outro lado, o edema miocárdico, 
conforme avaliado pelo mapa T2, não mostrou diferença entre 
os segmentos RTG− dos casos e dos controles. Os achados 
deste estudo são consistentes com a literatura existente.10

A proporção de segmentos acometidos nos casos foi de 
44% quando analisados pelo RTG isolado e 84% quando 
avaliados pelo mapa T1. Esse resultado foi interpretado 
como demonstrando um envolvimento difuso significativo 
do miocárdio, na medida em que quase todo o coração 
poderia ser considerado comprometido em nossos 
pacientes com miocardite.

A contribuição deste achado para o nosso conhecimento 
da miocardite é dupla: a) melhora o desempenho diagnóstico 
da RMC em pacientes com miocardite, particularmente em 
casos limítrofes ou de difícil diagnóstico; e b) introduz 
um novo conceito no diagnóstico de miocardite que 
permite a avaliação objetiva, numérica e quantificável 
do acometimento miocárdico, diferentemente dos atuais 
critérios baseados no RTG, em que o diagnóstico é subjetivo 
e operador-dependente. Além disso, deve-se notar que 
o mapa T1 poderia evitar o uso de contrastes à base de 
gadolínio, o que elimina o risco de reações alérgicas, 
permite o uso em pacientes com insuficiência renal e 
reduz os custos. 

Um estudo observacional multicêntrico mostrou que 
os valores de T1 e volume extracelular foram fortes 
preditores de mau prognóstico na cardiomiopatia 
dilatada não isquêmica.11 No entanto, ainda não se sabe 
se esse miocárdio alterado é, por si só, um preditor de 
eventos cardiovasculares na miocardite e outras doenças 

cardiovasculares, devido à falta de estudos com seguimento 
suficiente.

As anormalidades difusas de T1 em segmentos 
miocárdicos aparentemente não acometidos descritas em 
nosso estudo podem ter um grande impacto prognóstico a 
longo prazo. Taylor et al. observam que a fibrose difusa foi 
identificada como fator etiológico na disfunção diastólica, 
insuficiência cardíaca e morte súbita.12

Em relação ao mapa T2, alguns estudos mostraram que 
esse método pode localizar áreas envolvidas na miocardite 
com melhor sensibilidade do que as imagens convencionais 

Tabela 2 – Comparação entre grupos por mapa T1 em paredes acometidas (RTG+) de casos versus todas as outras paredes não 
acometidas (RTG−) nestes casos e as respectivas paredes não acometidas (RTG−) de controles

Parede  
acometida  
(RTG+)

Mapa T1 das paredes 
acometidas dos casos  

(média ± DP)
p (a)

Mapa T1 das paredes não 
acometidas de todos os 

casos (RTG−) (média ± DP)
p (b)

Mapa T1 da respectiva 
parede dos controles  

(média ± DP)
p (c)

Anterior  
(n)

1017 ± 41  
(7)*

0,3201
1037 ± 44  

(15)**
0,0013

981 ± 47  
(18)*

0,0859

Inferolateral  
(n)

1068 ± 47  
(21)*

0,0011
1027 ± 49  

(71)**
0,0084

994 ± 38  
(18)*

<0,0001

Anterolateral  
(n)

1075 ± 61  
(15)*

0,0168
1032 ± 56  

(43)**
0,0284

999 ± 40  
(18)*

0,0002

Inferior  
(n)

1079 ± 31  
(7)*

0,0037
1018 ± 45  

(15)**
0,5783

1010 ± 36  
(18)*

0,0002

Inferoseptal  
(n)

1059 ± 17  
(4)*

0,6912
1074 ± 71  

(8)**
0,0038

1001 ± 44  
(18)*

0,0191

Anteroseptal  
(n)

1005 ± 69  
(4)*

0,1450
1074 ± 71  

(8)**
0,0023

993 ± 48  
(18)*

0,6776

Média geral  
(n)

1057 ± 30  
(58)**

0,0001
1028 ± 48  

(74)**
<0,0001

996 ± 10  
(108)**

<0,0001

a: análise entre o mapa T1 nos casos por parede acometida e o mapa T1 em todas as paredes não acometidas dos mesmos pacientes; b: análise entre 
o mapa T1 em todas as paredes não acometidas de todos os casos e o mapa T1 da respectiva parede nos controles; c: análise entre mapa T1 nos 
casos por parede acometida e mapa T1 da respectiva parede nos controles. RTG+: presença de realce tardio com gadolínio; RTG–: ausência de realce 
tardio com gadolínio; DP: desvio padrão; n*: número de pacientes; n** número de paredes avaliadas.
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Figura 2 – Parede inferolateral e o valor intermediário do mapa T1 de todas 
as paredes não afetadas dos casos (barra azul: caso RTG–). Os valores 
de T1 do miocárdio supostamente normal na verdade diferiram dos 
controles e das paredes afetadas dos mesmos casos. * Todos p < 0,05. 
Valores expressos como médias. Realizado no GraphPad Prism 9. RTG: 
realce tardio com gadolínio.
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Tabela 3 – Comparação entre grupos por mapa T2 nas paredes acometidas (RTG+) de casos versus todas as outras paredes não 
acometidas (RTG−) nestes casos e as respectivas paredes não acometidas (RTG−) de controles

Parede 
Mapa T2 das paredes 
acometidas dos casos  
(RTG+) (média ± DP)

p (a)
Mapa T2 das paredes não 
acometidas de todos os 

casos (RTG−) (média ± DP) 
p (b)

Mapa T2 da respectiva 
parede dos controles 

(média ± DP)
p (c)

Anterior  
(n)

53 ± 5  
(7)*

0,2955
50 ± 5  
(15)**

0,7851
49± 3  
(18)*

0,0803

Inferolateral  
(n)

52± 5  
(21)*

0,0062
49 ± 4  
(71)**

0,6339
49 ± 4  
(18)*

0,0760

Anterolateral  
(n)

51± 5  
(15)*

0,2190
49 ± 5  
(43)**

0,2245
48 ± 3  
(18)*

0,0235

Inferior  
(n)

49 ± 5  
(7)*

0,8068
48 ± 4  
(15)**

0,8121
48 ± 4  
(18)*

0,6734

Inferoseptal  
(n)

51± 5  
(3†)*

0,3317
48 ± 3  
(8)**

0,6868
48± 3  
(18)*

0,1092

Anteroseptal  
(n)

49± 1  
(3†)*

0,7519
48± 3  
(8)**

0,6105
49 ± 3  
(18)*

0,9868

Média geral  
(n)

51 ± 2  
(56)**

0,0008
49 ± 4  
(74)**

0,9229
49 ± 1  
(108)**

<0,0001

a: análise entre o mapa T2 nos casos por parede acometida e o mapa T2 em todas as paredes não acometidas dos mesmos pacientes; b: análise 
entre o mapa T2 em todas as paredes não acometidas de todos os casos e o mapa T2 da respectiva parede nos controles; c: análise entre mapa 
T2 nos casos por parede acometida e mapa T2 da respectiva parede nos controles. RTG+: presença de realce tardio com gadolínio; RTG–: ausência 
de realce tardio com gadolínio; DP: desvio padrão; n*: número de pacientes; n** número de paredes avaliadas; †: uma parede perdida devido a 
artefato de imagem.

ponderadas em T2 isoladamente. Em RMC a 1,5 Tesla, um 
valor de corte > 59 ms demonstrou 94% de sensibilidade 
e 97% de especificidade para identificação do miocárdio 
acometido.13 Usando uma média de > 49 ms, nosso estudo 
confirmou uma diferença estatisticamente significativa 
entre casos com paredes acometidas RTG+ e controles 
(Tabela 3).

A relação T2 média nos segmentos RTG+ foi de 2,75 ± 1, 
que é um valor anormal, enquanto essa relação foi normal 
nos segmentos sem realce tardio com gadolínio (RTG−). 

Enquanto o mapa T1 foi capaz de demonstrar que, além 
de um processo inflamatório regional, a miocardite é 
caracterizada por envolvimento miocárdico difuso e 
disseminado, a relação T2 foi consistente com a presença 
ou ausência de RTG e não refletiu essa inflamação difusa.  
A relação T2 não conseguiu detectar as alterações sugestivas 
de envolvimento difuso detectadas pelo mapa T1. 

Uma revisão sistemática avaliou a prevalência de achados 
anormais na RMC em pacientes recuperados de COVID-19. 
Quase 47% dos pacientes recuperados apresentaram um 
ou mais achados anormais na RMC, que incluíam valores 
elevados de T1 ou T2 nativos.14 Outra revisão que avaliou 
dados de 199 pacientes com o mesmo perfil mostrou que 
os achados de imagem mais comuns foram alterações no 
mapa de T1 (73%) e T2 (63%) e edema nas sequências T2/
STIR (51%). RTG foi observado em apenas 43% dos casos. 
Semelhante aos nossos dados anteriores de pandemia 
com pacientes sem COVID-19, esse estudo revelou que 
novas técnicas de mapa quantitativo são essenciais para 
detectar inflamação miocárdica difusa também associada 
à COVID-19.15  

Portanto, o mapa T1 foi a única técnica de RMC capaz 
de identificar alterações difusas no tecido miocárdico, 
demonstrando anormalidades mesmo em paredes 
ventriculares aparentemente normais.

Considerando que os valores de referência dos mapas 
são determinados pelo valor dos controles, e estes estão 
relacionados às características dos pacientes do centro de 
estudo e do aparelho de ressonância magnética utilizado, 
acreditamos que o trabalho tem validade interna.
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Figura 3 – Análise da parede inferolateral pelo mapa T2 mostrou diferença 
significativa entre as paredes RTG+ dos casos (barra azul) e as paredes 
RTG− dos mesmos casos (barra verde). Não foi encontrada diferença 
significativa em relação às paredes RTG− dos controles (barra amarela). 
Valores expressos como médias. Realizado no GraphPad Prism 9. 
RTG: realce tardio com gadolínio.
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Limitações do estudo

Os pacientes incluídos neste estudo foram selecionados 
no momento da RMC e não necessariamente no momento 
do diagnóstico da miocardite. Isso pode ter levemente 
reduzido a acurácia diagnóstica da RMC, considerando 
que as alterações difusas no tecido miocárdico podem estar 
em curva de cura após alguns dias, e os valores do mapa 
T1 podem ser menores do que na fase aguda. No entanto, 
como nosso objetivo principal foi comparar segmentos 
miocárdicos nos mesmos pacientes, essa limitação pode, 
na verdade, ter potencializado, e não prejudicado, a 
nossa análise.

Embora um mapa T1 tenha seu próprio valor de 
normalidade de acordo com o centro onde é avaliado, 
em termos de comparação, nosso mapa T1 médio foi 
levemente superior ao relatado em estudos anteriores.8,16 
Isso pode ter reduzido a probabilidade de encontrar 
diferenças significativas entre casos e controles. No 
entanto, mesmo considerando esse achado inesperado, 
conseguimos detectar uma diferença significativa entre 
os valores de T1 dos controles e os segmentos RTG− 
dos casos. Acreditamos, portanto, que este foi um viés 
conservador. Essa limitação também pode ter diminuído 
a significância estatística da análise dos valores do mapa 
T2 entre os grupos. 

Outras limitações incluem o pequeno tamanho da 
amostra, o desenho retrospectivo e a ausência de biópsia 
endomiocárdica para confirmar os achados de imagem.

Conclusão
O presente estudo sugere que, em pacientes com 

miocardite, mesmo os segmentos da parede ventricular 
sem RTG são anormais no mapa T1. Os valores anormais 
do mapa T1 encontrados no RTG− foram intermediários 
entre os das paredes RTG+ nos casos e os das paredes do 
RTG− nos controles. Especificamente, o mapa T1 revelou 
um envolvimento miocárdico difuso não evidenciado 
pelas imagens de RTG. Este método deve ser usado para 
demonstrar o envolvimento de todo o coração no diagnóstico 
de miocardite.
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Figura 4 – Relação entre diferentes métodos de imagem: a) RTG+ na parede anterolateral e RTG− no septo; b) relação T2 (3,38) mostra edema na parede 
anterolateral e valor normal (1,82) no septo; c) Mapa T1 acometido na parede anterolateral (1121 ms) e no septo (1041 ms); d) Mapa T2 acometido na 
parede anterolateral (57 ms) e normal no septo (42 ms). Realizado em MS PowerPoint. RTG: realce tardio com gadolínio.
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Resumo 
O átrio esquerdo (AE) é uma estrutura anatômica 

importante para a manutenção da hemodinâmica fisiológica 
do sistema cardiovascular. A cardiomiopatia atrial (CMPa), 
definida como qualquer alteração na estrutura, arquitetura, 
contratilidade ou eletrofisiologia dos átrios, está associada com 
implicações clínicas adversas, e é responsável por fibrilação 
atrial e acidente vascular cerebral. A insuficiência cardíaca com 
fração de ejeção preservada (ICFEp), com predominância de 
fibrilação atrial (FA) consiste em um fenótipo clínico único, 
caracterizado por disfunção mecânica do átrio esquerdo, 
sintomas congestivos e prognóstico ruim. Devido à forte 
associação entre CMPa e ICFEp, o diagnóstico da CMPa tem 
relevância clínica em pacientes com ICFEp. O objetivo desta 
revisão é ajudar a identificar CMPa como um fator de risco 
para o desenvolvimento da ICFEp.

Introdução
O átrio esquerdo (AE) é uma estrutura anatômica de grande 

importância para a manutenção da hemodinâmica fisiológica 
do sistema cardiovascular, servindo como reservatório, 
condutor ou bomba, funções que contribuem para o 
enchimento do ventrículo esquerdo (VE). Consequentemente, 
a disfunção atrial esquerda está associada com implicações 
clínicas adversas, destacando-se, assim, a importância e a 
aplicabilidade de seu diagnóstico. Tal fato é conhecido no 
contexto da estenose mitral, estenose aórtica, fibrilação atrial 
(FA), e recentemente tem chamado atenção na síndrome de 
insuficiência cardíaca (IC) com fração de ejeção preservada 
(ICFEp).1 

A ICFEp é uma síndrome de alta prevalência e alta 
morbidade e mortalidade.  A fisiopatologia do fenótipo da 
ICFEp foi parcialmente descrita, com dúvidas ainda cruciais, 
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que certamente levaram a um atraso no estabelecimento de 
um tratamento modificador da doença, que só começou a 
avançar nos últimos anos.2 A ICFEp é uma síndrome altamente 
prevalente, particularmente em pacientes idosos hipertensos 
do sexo feminino, e um dos mecanismos observado nesse 
grupo de pacientes é a cardiomiopatia atrial (CMPa).3 Tanto a 
CMPa como a ICFEp estão associadas com aumento do AE, o 
qual é um marcador reconhecido de disfunção diastólica do 
VE, associado de modo independente com risco aumentado 
de morbidade e mortalidade. O papel das três fases da função 
do AE é menos conhecido, principalmente naqueles pacientes 
sem história de FA e com função atrial esquerda normal.4 

O objetivo desta revisão é ajudar a identificar a CMPa 
como um fator de risco para o desenvolvimento de ICFEp.

Para estruturar este artigo de revisão, realizou-se uma 
pesquisa em dois bancos de dados, Medline e Scielo, 
das seguintes palavras-chave em inglês: “heart failure 
with preserved ejection fraction; atrial fibrillation; atrial 
myocardiopathy”. A pesquisa ocorreu em junho de 2022. 
Estudos prospectivos e retrospectivos foram incluídos, e 
casos clínicos e resumos apresentados em reuniões clínicas 
foram excluídos. Opiniões divergentes quanto à relevância 
dos artigos foram resolvidas por consenso entre os autores. 

CMPa e ICFEp

Os átrios
Os átrios possuem uma estrutura muito complexa, que 

se difere daquela dos ventrículos e contribui para a fisiologia 
cardíaca. Essa complexidade estrutural tem importantes 
implicações para a função mecânica atrial que são atualmente 
identificadas como marcadores de CMPa.5 Os átrios afetam o 
enchimento ventricular e servem como um reservatório, mas 
também são elementos importantes do sistema de condução 
cardíaco, ao protegerem o nó sinusal e o nó atrioventricular. 
Os átrios também secretam peptídeo natriurético atrial (ANP) 
e peptídeo natriurético do tipo B (BNP), que são importantes 
reguladores da homeostase.6,7  

Cada átrio apresenta uma morfologia característica do 
corpo e apêndice (Figura 1). No corpo, há um componente 
venoso com orifícios das veias sistêmicas e pulmonar, e um 
componente vestibular que circunda a saída do átrio.8 O septo 
interatrial separa os corpos atriais. O componente venoso do 
AE está localizado de modo posterossuperior, e recebe as 
veias pulmonares nos quatro cantos, formando uma cúpula 
proeminente.8
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O apêndice do AE é menor e mais estreito que o apêndice 
do átrio direito, com diferentes formas e uma abertura distinta 
para o corpo atrial que cobre a artéria circunflexa esquerda. 
Existem diferentes morfologias do apêndice atrial esquerdo 
descritas na literatura, e a morfologia do apêndice parece estar 
correlacionada com o risco de trombogênese.9 No entanto, 
embora a existência do apêndice atrial esquerdo parece ser 
inapropriada, essa estrutura tem um papel na regulação de 
volume. Estudos animais mostraram que a eliminação do 
apêndice do AE pode inibir a manifestação de sede como 
resultado de hipovolemia.10

Os cardiomiócitos do átrio são cilindros geometricamente 
complexos, e a única diferença morfológica microscópica 
clara entre os cardiomiócitos do átrio e do ventrículo é o 
tamanho. O diâmetro transversal do cardiomiócito atrial é 
de 12µm, e o diâmetro do cardiomiócitos ventricular é de 
aproximadamente 22µm.11,12

Os átrios têm uma série de características eletrofisiológicas 
que os tornam diferentes dos ventrículos e susceptíveis ao 
desenvolvimento de arritmias.7 Os cardiomiócitos atriais 
têm propriedades de potencial de ação diferentes dos 
ventrículos, principalmente devido à distribuição de canais 
iônicos distintos.13 A corrente de potássio atrial é menor que 
a corrente ventricular, resultando em um potencial de repouso 
menos negativo e um aumento mais gradual da repolarização 
da fase 3 (Figura 2). Essas características eletrofisiológicas 
celulares têm implicações para o mecanismo de ação dos 
medicamentos antiarrítmicos e podem também alterar as 
respostas às arritmias cardíacas.14

A função da bomba do AE representa o aumento no 
enchimento do VE devido à contração atrial ativa, e é 
estimada por medidas do débito cardíaco com e sem sístole 
atrial efetiva. A importância da contribuição do AE para o 
enchimento do VE e o débito cardíaco ainda é controversa.7 

A função de condução do AE ocorre principalmente 
durante a diástole ventricular e representa o transporte do 
volume sanguíneo que não pode ser atribuído às funções de 
reservatório ou bomba, correspondendo a aproximadamente 
um terço do fluxo atrial.15 Há uma relação recíproca entre a 
função de condução e a função de reservatório do VE; uma 

redistribuição entre essas funções é um importante mecanismo 
compensatório que facilita o enchimento do VE na presença 
de isquemia miocárdica, doença cardíaca hipertensiva e 
estenose mitral. A função de condução é estimada pelo fluxo 
transmitral diastólico precoce, fluxo da veia pulmonar na 
diástole, e deformação (strain) do AE no início da diástole.7

Definição da CMPa
A CMPa pode ser definida como qualquer alteração na 

estrutura, arquitetura, contratilidade ou eletrofisiologia que 
afeta os átrios, com potencial de produzir manifestações 
clínicas relevantes, principalmente arritmogênicas.7

Doenças e síndromes tais como hipertensão arterial 
sistêmica, ICFEp, IC com fração de ejeção reduzida (ICFEr), 
diabetes mellitus, e miocardite, ou condições tais como 
envelhecimento e anormalidades endócrinas induzem ou 
contribuem para MCPa. Contudo, as alterações não são 
necessariamente específicas às doenças, e as características 
patológicas geralmente têm muitas semelhanças.16,17 A extensão 
das alterações patológicas pode variar ao longo do tempo e 
local no átrio, resultando em diferenças substanciais entre 
indivíduos e intraindividuais. Condições pró-inflamatórias 
tais como doença pulmonar obstrutiva crônica, possivelmente 
medida por interleucina-6 e fator de necrose tumoral alfa, 
estão associadas com arritmias atriais.18 Além disso, enquanto 
alguns processos patológicos podem afetar os átrios de maneira 
muito seletiva, como no remodelamento induzido por FA, a 
maioria das cardiomiopatias que afetam os átrios também 
envolvem os ventrículos em maior ou menor extensão.7

O Consenso EHRA/HRS/APHRS/SOLAECE7 propôs uma 
classificação fisiopatológica para as cardiomiopatias atriais, 
com definição de quatro classes pela European Heart Rhythm 
Association (EHRA): (I) alterações dos cardiomiócitos, (II) 
alterações predominantemente fibróticas; (III) combinação 
de patologia dos cardiomiócitos com fibrose; (IV) infiltração 
não colagenosa (com ou sem alterações de cardiomiócitos) 
(Tabela 1). Essa simples classificação ajuda a definir a 
patologia primária subjacente em várias condições clínicas. 
No entanto, a classe pode mudar ao longo do tempo e variar 
quanto aos locais atriais em alguns pacientes. Assim, essa 
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Figura 1 – Representação das porções superior e inferior dos átrios 
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Figura 2 – Potencial de ação no miócito atrial e no miócito ventricular.7



ABC Heart Fail Cardiomyop. 2022; 2(3):259-267261

Artigo de Revisão

Jorge et al.
Cardiomiopatia Atrial e ICFEP

classificação é meramente descritiva e, diferentemente de 
outras classificações tais como da New York Heart Association 
(NYHA), não há progressão na gravidade da classe I à classe 
IV. Essa classificação pode ser útil para descrever alterações 
patológicas em biópsias e para correlacionar achados de 
exames de imagens com doenças.7

Fibrilação atrial

A FA é a arritmia mais comum em pacientes com doença 
cardíaca, afetando um número estimado de 33 milhões de 
pessoas no mundo.19 É importante enfatizar que a MCPa 
pode ser induzida ou exacerbada pela FA, que por sua 
vez apresenta características clínicas, fisiopatológicas, e 
epidemiológicas únicas. A CMPa mediada por FA ocorre 
quando a FA é a única causa de disfunção ventricular 
em pacientes com cardiomiopatia ou IC.20 Similar a 
outras cardiomiopatias causadas por outras arritmias, a 
cardiomiopatia induzida por FA pode ser ao menos em 
parte revertida com restauração do ritmo sinusal, criando, 
assim, uma oportunidade crucial para intervenção clínica.19    

Estudos clínicos e experimentais elucidaram os 
mecanismos fisiopatológicos da arritmia, principalmente 
a nível molecular. Remodelamento elétrico, contrátil 
e estrutural, anormalidades no manejo do cálcio, 
desequilíbrio autonômico, e fatores genéticos parecem 
exercer um papel crucial no início e na manutenção da 
FA. No entanto, os mecanismos fisiopatológicos exatos 
da FA não são completamente compreendidos, e não se 
sabe se a FA é uma cardiomiopatia não classificada ou 
uma doença distinta.21

Segundo triângulo da arritmogênese de Coumel, são 
necessários três pilares no início da FA clínica: (a) o 
fator desencadeante; (b) o substrato arritmogênico; e 
(c) os fatores de modulação. A interação entre esses três 
elementos determina o cenário clínico da FA21 (Figura 3).    

Vários fatores de modulação contribuem para o início 
e a manutenção da FA, sendo o envelhecimento um 
fator de risco significativo para o desenvolvimento de FA. 
Estudos fundamentais conduzidos por Spach e Dolber 
descreveram evidências microscópicas de fibrose em 
associação com um desajuste elétrico de conexões no átrio 
humano envelhecido. Essas alterações estruturais foram 
associadas com anisotropia de condução, fornecendo 
um substrato necessário para o fenômeno de reentrada.22 

O papel da inflamação no início da FA baseia-se no 
fato de que estados inflamatórios tais como miocardite, 
pericardite e cirurgia cardíaca são geralmente associados 
com arritmia. Achados histológicos de miocardite atrial 
foram identificados em pacientes com FA isolada.23 Vários 
estudos epidemiológicos prospectivos confirmaram que 
a inflamação pode conferir um risco aumentado de FA. 
A relação epidemiológica entre a incidência de câncer e 
FA também corrobora a tese de que a inflamação seria o 
gatilho comum entre as duas condições clínicas.24

A obesidade está associada com incidência aumentada 
de FA. Há um risco de 3% a 8% maior de nova FA a 
cada aumento na unidade do Índice de Massa Corporal 
(IMC),25,26 independentemente de outros fatores de risco 
cardiovasculares tais como dislipidemia, hipertensão e 
diabetes. Os mecanismos pelos quais a obesidade pode 
levar à FA são desconhecidos. O aumento no tamanho do 
AE correlaciona-se com IMC e é possível explicação para o 
início da FA nesses pacientes. A disfunção diastólica pode 
ser resultante de espessamento do miocárdio, e aumento 
do volume plasmático ou da ativação neurohormonal.27-30 
Uma interpretação adicional aponta para a ação 
inflamatória de vesículas extracelulares de gordura 
epicárdica e sua influência na apoptose celular, fibrose, e 
efeito pró-arrítmico no desenvolvimento da CMPa. 

A apneia obstrutiva do sono (AOS) é um forte preditor 
da incidência de FA. A AOS induz hipoxemia intermitente 
e hipercapnia, ativação simpática, e alterações na 
pressão arterial. Pressão intratorácica elevada causada 
por inspiração contra uma via aérea obstruída leva a 
um aumento no gradiente de pressão transmural, que 
por sua vez, leva à distensão atrial. Ainda, a AOS está 
associada com disfunção diastólica.31 Esses mecanismos 
fisiopatológicos podem levar à maior vulnerabilidade para 
FA. Foi mostrado que pacientes com AOS apresentam 
maior taxa de recorrência de FA após cardioversão 
bem-sucedida que pacientes sem AOS, e tratamento 
com pressão positiva contínua nas vias aéreas reduz a 
ocorrência de FA.32

Cardiomiopatia atrial, FA e ICFEp
O miocárdio atrial é afetado por muitas condições 

cardíacas e não cardíacas e é, em alguns aspectos, 
mais sensível que o miocárdio ventricular.33,34 Há três 
importantes mecanismos no desenvolvimento da CMPa: 
fibrose, disfunção elétrica, e disfunção mecânica. A 
inflamação atrial é um fator chave na formação da fibrose 
atrial e no risco aumentado de FA.35 A fibrose progressiva 
pode levar a anomalias de condução bem como a 

Tabela 1 – Classificação da cardiomiopatia atrial 

Classe Caracterização histológica 

I

Principais alterações morfológicas ou moleculares que 
afetam os cardiomiócitos em termos de hipertrofia celular 
e miocitólise; sem fibrose patológica importante ou outras 
alterações intersticiais 

II Alterações predominantemente fibróticas; cardiomiócitos 
com aparência normal 

III Combinação de alterações do cardiomiócitos  
(p.ex. hipertrofia celular, miocitólise) e alterações fibróticas 

IV Alteração da matriz intersticial sem acúmulo de fibras 
colágenas 

IVa Acúmulo de amiloide 

IVf Infiltração gordurosa

IVi Células inflamatórias

IVo Outras alterações intersticiais

EHRA/HRS/APHRS/SOLAECE Expert Consensus7
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alterações estruturais no átrio. A perda de miócitos viáveis 
e o aumento na espessura do tecido da parede causado 
por fibrose excessiva leva à diminuição da função atrial36 
(Figura 4).

Os átrios são ativados, além dos três tratos internodais 
especializados, por meio de cardiomiócitos funcionais,37 
de modo que qualquer alteração no miocárdio atrial pode 
causar distúrbios eletrofisiológicos significativos. Além 
disso, células atriais, tanto cardiomiócitos como outras 
células tais como fibroblastos e células endoteliais, reagem 
rapidamente e extensivamente a estímulos patológicos e são 
influenciadas por muitos fatores genéticos predisponentes. 
As respostas incluem hipertrofia e disfunção contrátil 
dos cardiomiócitos atriais, alterações arritmogênicas 
no canal iônico do cardiomiócitos, proliferação dos 
fibroblastos atriais, aumento da inervação, e alterações 
trombogênicas.38 Portanto, as doenças atriais têm um 
grande impacto no desempenho cardíaco, ocorrência de 
arritmia, principalmente FA, e risco aumentado de acidente 
vascular.39,40

A IC é uma causa comum da FA33 e o fenótipo atrial 
induzido pela doença é complexa. Um componente 
particularmente importante é a fibrose atrial, que em 
modelos experimentais ocorre mais precocemente no 
curso da IC, e em maior extensão que nos ventrículos, 
ao menos em parte devido a diferenças fenotípicas dos 
fibroblastos atrioventriculares.34 Na IC, a fibrose ocorre 
lentamente e o substrato induzido pela FA acompanha 
predominantemente fibrose que outros componentes do 
remodelamento atrial, tais como alterações na corrente 
iônica ou das conexinas. Ainda na IC, um aumento na 
pressão ou no volume do ventrículo é um forte estímulo 
para o aumento e remodelamento atrial. Em condições 
crônicas, o volume e a tensão do AE correlacionam-se com 
a pressão diastólica final do VE independentemente da 
fração de ejeção. O estresse mecânico induz o estiramento 
e o espessamento dos átrios. A fibrose atrial é perpetuada 
pela distensão atrial e está relacionada à ativação de 
cascatas de sinalização pró-fibrótica e pela apoptose/
necrose das células, bem como à ativação de um programa 
genético fetal.7 

Diferentemente do remodelamento induzido pela FA, 
mudanças na corrente iônica na IC não reduzem a duração 
do potencial de ação ou a velocidade de condução e, 
portanto, não contribuem diretamente para a formação 
de arritmias.41 

A ICFEp com FA predominante é um fenótipo clínico 
único, caracterizado pela disfunção mecânica do AE, 
sintomas congestivos, e prognóstico ruim. A CMPa é uma 
condição comum entre pacientes com ICFEp e FA e está 
associada com piores resistência vascular pulmonar e 
função ventricular direita, e consumo mais alto de oxigênio. 
Além disso, esses pacientes apresentam anormalidades 
na função atrial direita que levam à congestão venosa 
aumentada. Pacientes com ICFEp e FA predominante 
podem apresentar um claro remodelamento do AE sem 
necessariamente um pior desempenho do VE. Enquanto a 
perda da função contrátil do AE causada por FA contribui, 
sem dúvida, para manifestações clínicas da CMPa, uma 

menor complacência do AE causa comprometimento da 
função hemodinâmica.38

Recentemente, um novo elemento foi identificado 
como um fator contribuinte para a fisiopatologia da ICFEP. 
A dilatação dos anéis das válvulas tricúspide e mitral 
contribui para a regurgitação da válvula ao piorar o 
remodelamento atrial, e pode levar a uma sobrecarga 
em um ventrículo rígido e reduzido, causando assim 
um aumento na pressão de enchimento.42 A dilatação 
do anel mitral também causa regurgitação mitral 
funcional, contribuindo ainda mais para a disfunção 
do AE. Esses dados sugerem que a CMPa pode ocorrer 
desproporcionalmente à disfunção do VE na ICFEP com 
predominância da FA.1    

A ICFEp e a FA possuem características fisiopatológicas e 
sintomas em comum incluindo deficiência relativa de óxido 
nítrico,34 dispneia e intolerância ao exercício. Tais sintomas 
não específicos na FA isolada são comumente atribuídos 
à arritmia. No entanto, esses pacientes apresentam, 
provavelmente, CMPa, e a restauração do ritmo sinusal 
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Figura 3 – Segundo triângulo da arritmogênese de Coumel, são 
necessários três pilares no início da arritmia clínica: (a) o fator 
desencadeante; (b) o substrato arritmogênico; e (c) os fatores de 
modulação.21

Figura 4 – A cardiomiopatia atrial é composta por fibrose atrial, disfunção 
mecânica e disfunção elétrica. A avaliação desses três componentes é 
realizada por métodos diferentes;35 ICFEP: insuficiência cardíaca com 
fração de ejeção preservada.
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pode não aliviar os sintomas completamente. Deve-se 
considerar que esses pacientes apresentem ICFEp como FA 
predominante. De fato, em uma coorte de pacientes com FA 
e dispneia sem etiologia clara, a probabilidade de uma ICFEp 
não diagnosticada foi maior que 50%.43 Recentemente, um 
escore de risco para ICFEp, o escore H2FpEF, identificou a 
FA como a variável clínica mais importantes na predição 
de ICFEp em pacientes com dispneia. Assim, a CMPa 
secundária à FA é um dos principais fatores contribuintes 
para a patogênese da ICFEp.43

A distensão do AE na ICFEp devido à elevação crônica 
da pressão de enchimento do VE e da pressão no AE resulta 
em remodelamento do AE. Assim, o tamanho do átrio 
está geralmente aumentado na ICFEp, o que não só se 
tornou um critério diagnóstico, como também é um fator 
prognóstico útil.44 Embora a disfunção diastólica do VE 
seja uma alteração fisiopatológica fundamental na ICFEp, 
é difícil determinar essa condição exclusivamente pela 
ocorrência de disfunção diastólica. De fato, recomendou-
se incluir a dilatação do AE (volume do AE > 32mL/m2) 
como uma anormalidade estrutural adicional no diagnóstico 
de ICFEp nas diretrizes da European Society of Cardiology45 

e na Atualização de Tópicos Emergentes da Diretriz 
Brasileira de Insuficiência Cardíaca.46 Estudos prévios 
mostraram que pacientes com ICFEp apresentaram um 
AE de maior tamanho que pacientes hipertensos com 
hipertrofia do VE. De fato, a hipertrofia do VE é um 
precursor comum da ICFEp e um indicador de pressão 
aumentada do AE, levando ao remodelamento atrial.47,48 

Um estudo populacional do tipo coorte3 mostrou 
que dois terços dos pacientes com ICFEp apresentaram 
FA antes (fator de risco), concomitantemente ou após 
o diagnóstico de ICFEp (comorbidade), destacando a 
interação entre essas duas condições. No diagnóstico da 
ICFEp, pacientes com FA (prévia ou concomitante) eram 
mais velhos, e apresentavam átrio com maiores dimensões, 
pior disfunção diastólica, e níveis mais elevados de BNP 
em comparação a pacientes em ritmo sinusal, consistente 
com IC mais avançada. O desenvolvimento de FA incidente 
foi associado com idade avançada, hipertensão arterial 
sistêmica, disfunção renal, dilatação do AE e disfunção 
diastólica no diagnóstico de IC. Importante mencionar que 
tanto FA prevalente como FA incidente foram associadas 
com pior sobrevida na ICFEp, mesmo após ajuste quanto 
a potenciais fatores de confusão. Esses dados sugerem 
qe a FA pode ser um fator de risco e, potencialmente, 
uma comorbidade de mortalidade aumentada na ICFEp, 
independentemente de outros fatores de risco conhecidos.3

A ICFEp aumenta o risco de CMPa e FA
O mecanismo mais comumente reconhecido pelo qual 

a ICFEp conduz à FA é o remodelamento funcional e 
estrutural do AE, substrato para a CMPa. Em pacientes com 
ICEFp, volumes do AE são 68% maiores em comparação 
a controles pareados por idade, e 40% maiores que em 
pacientes com doença cardíaca hipertensiva sem IC.49 Um 
AE aumentado é um substrato pró-arrítmico associado com 
fibrose atrial,49 e a distribuição anormal de gap junctions 

e perda do acoplamento das células em áreas de fibrose 
contribuem para o remodelamento elétrico, aumento da 
refratariedade atrial e desenvolvimento de FA.50,51

Na CMPa, também observa-se o importante papel 
das gap junctions no remodelamento atrial, envolvendo 
proteínas conexinas52 e a consequente heterogeneidade 
da propagação de impulso, estabelecendo circuitos de 
reentrada que predispõem à FA.52 Nesse caso, estudos 
não conseguiram ainda definir a doença de base, se ICFEp 
ou CMPa. Portanto, há ainda um dilema diagnóstico em 
se discriminar ICFEp de CMPa/FA devido a sintomas em 
comum como falta de ar e intolerância ao exercício. No 
entanto, é importante distinguir uma condição de outra 
de maneira precisa, devido, em parte, da fisiopatologia 
potencialmente diferente.42 Assim, a sobreposição de FA 
e ICFEp dificulta a interpretação de um mecanismo causal 
definitivo com base nas características clínicas.52

Mecanismos pelos quais a CMPa e a FA conduzem à ICFEp
A CMPa leva à dilatação do AE, altera a função atrial 

e causa fibrose atrial e, por isso, pode ser causa direta 
de ICFEp. De fato, uma cardioversão bem-sucedida da 
FA está associada com restauração da função de bomba 
propulsora do átrio e melhora do enchimento ventricular, 
com um aumento na contribuição atrial para o enchimento 
ventricular de 30% para 47% um mês após o retorno do 
ritmo sinusal.53 A FA também está associada com fibrose 
do miocárdio do VE, que, por sua vez, contribui para a 
disfunção diastólica e ICFEp. Ainda, o remodelamento 
do anel atrioventricular com regurgitação mitral e 
tricúspide progressiva pode ser outro mecanismo pelo 
qual a CMPa causa ICFEp. A depleção de ANP, observada 
na FA permanente, pode levar a mais vasoconstrição e 
congestão, dando condições para o desenvolvimento de 
ICFEp incidente.54

A  ICFEp  e  a  CMPa apresen tam mecan i smos 
f is iopatológicos em comum, uma vez que muitos 
pacientes com ICFEp apresentam FA. Além disso, ambas 
provavelmente compartilham mecanismos fisiopatológicos 
comuns, tais como inflamação sistêmica, ativação 
neuro-humoral, atividade aumentada do sistema renina-
angiotensina-aldosterona, função endotelial, liberação 
reduzida de ANP, remodelamento do anel mitral e tricúspide, 
incompetência cronotrópica, e   taquicardiomiopatia.52 

Na CMPa, o desenvolvimento da IC é geralmente 
atribuído à taquicardia ou à cardiomiopatia induzida 
por alterações hemodinâmicas, efeitos celulares, e 
ativação neuro-hormonal. As alterações hemodinâmicas 
que levam à CMPa são: diástase mais curta, redução do 
débito cardíaco, efeitos estruturais como remodelamento 
excêntrico do VE, fibrose subendocárdica e perfusão 
miocárdica deficiente. As principais alterações celulares 
relacionadas à CMPa incluem mudanças no citoesqueleto, 
ruptura da matriz mitocondrial e manipulação anormal 
do cálcio. Finalmente, a ativação neuro-hormonal, como 
o aumento na atividade do sistema renina-angiotensina-
aldosterona e de peptídeos natriuréticos, também estaria 
envolvida no desenvolvimento da CMPa.55,56
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Diagnóstico da CMPa
O diagnóstico correto da CMPa é importante e inclui 

exames de eletrocardiograma (ECG), ecocardiograma, 
ressonância magnética cardíaca e biomarcadores, que 
identificam e quantificam disfunção elétrica, mecânica e 
estrutural nos átrios (Figura 5).

Um ECG anormal pode dar informações sobre distúrbios de 
condução e remodelamento elétrico. Estudos que analisaram 
parâmetros eletrocardiográficos apresentaram definições 
muito heterogêneas da CMPa57 (Figura 6).

A análise de ondas f pode ser adequada para detectar tanto 
alterações fisiológicas como estruturais nos átrios. FA de ondas 
grossa (“coarse-wave”) definida como amplitude da onda f 
na derivação V1≥1mm, está associada à redução da fração 
de ejeção do AE e da velocidade máxima de esvaziamento 
atrial.57 A amplitude de onda f está fortemente correlacionada 
com volume do AE medido por ecocardiografia.58

A onda P representam a despolarização atrial e está 
associada a remodelamento elétrico do AE. Os parâmetros 
de onda P incluem sua duração, dispersão, eixo, voltagem, 
bloqueio atrial e força terminal da onda na derivação V1 
(PTFV1).59 Os parâmetros de onda P são preditivos de 
acidente vascular cerebral isquêmico, independentemente 
de FA, sugerindo que eles podem refletir o remodelamento 
independente de arritmogênese.59 

A PTFV1 é um marcador eletrocardiográfico do 
remodelamento atrial. A onda P na derivação V1 é normalmente 
bifásica, em que a segunda porção negativa da onda P 
representa a propagação da excitação no AE. A PTFV1 é 
determinada multiplicando-se a amplitude da segundo porção 
da onda P por sua largura. Uma PTFV1 ≥ −4,000µV × ms  
é considerada patológica.57

Uma análise de ECG utilizando inteligência artificial foi 
realizada para detectar CMPa em 613 pacientes com ICFEp.60 
O método baseia-se em um algoritmo assistido por computador 
que analisa dados de ECG de 12 derivações de repouso e 
inclui critérios sobre a probabilidade de FA. A doença cardíaca 

estrutural foi mais grave nos pacientes com maior probabilidade 
de FA avaliada por inteligência artificial, com hipertrofia do VE, 
maiores volumes do AE, e diminuição no reservatório do AE no 
ecocardiograma. Cada aumento em 10% na probabilidade de 
FA por inteligência artificial resultou em um risco 31% maior 
de se desenvolver FA incidente em pacientes com ritmo sinusal 
e sem FA prévia. Na população total, cada aumento de 10% 
na probabilidade de FA por inteligência artificial levou a um 
aumento de 12% no risco de morte.

A ecocardiografia é o método de imagem de escolha 
para rastrear e monitorar pacientes com morfologia e função 

CRITÉRIOS PARA O DIAGNÓSTICO DE CARDIOMIOPATIA ATRIAL

ECG

1.	 PTFV1 aumentada (>=4000 UV x ms)
2.	 Duração da onda P > 120ms
3.	 Bloqueio intra-atrial avançado 
4.	 Ondas f
5.	 Episódios de alta frequência atrial

LABORATÓRIO

1.	 Marcadores inflamatórios
2.	 Marcadores de fibrose
3.	 Peptídeos natriuréticos
4.	 Aldosterona

•	 Marcadores de imunotrombose

Imagem
1 – ECOCARDIOGRAFIA

1.	 Diâmetro do átrio esquerdo
2.	 Índice de volume do AE
3.	 Fração de esvaziamento do AE reduzida
4.	 Tempo total de condução do AE medido por Doppler tecidual
5.	 Volume mínimo do AE
6.	 Mudança no relaxamento ventricular (onda e’)
7.	 Taxa de strain longitudinal do AE
8.	 Mudanças na função do AE

•	 Função de condução (onda E)
•	 Função de contração (onda A)

2 – RESSONÂNCIA MAGNÉTICA CARDÍACA

Figura 5 – Principais critérios laboratoriais, de eletrocardiograma e ecocardiograma para o diagnóstico de cardiomiopatia atrial.57 ECG: eletrocardiografia; 
PTFV1: força terminal da onda na derivação 1; AE: átrio esquerdo.

PTFV-1PTFV-1

Duração da onda PDuração da onda P

Amplitude da onda f

Figura 6 – Exemplos de alterações eletrocardiográficas que podem 
indicar cardiomiopatia atrial;57 PTFV-1: força terminal da onda na 
derivação.
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anormais do AE, devido ao seu uso amplo, não invasivo, e 
de baixo custo. Assim, o ecocardiograma pode ser útil na 
detecção da CMPa. Em estudos que investigaram a utilidade 
do ecocardiograma, a CMPa foi identificada ao se demonstrar 
uma associação entre tamanho anormal do AE e desfechos 
clínicos primários tais como FA e recorrência da FA após 
acidente vascular cerebral isquêmico.57 

O Índice de Volume do AE (IVAE) é mais preciso para 
estimar o tamanho atrial que o diâmetro do AE.57 Um IVAE 
aumentado foi descrito como um marcador precoce da CMPa 
e está geralmente presente em pacientes com FA.61

Além das anormalidades no volume atrial esquerdo 
que indicam um remodelamento estrutural, a avaliação da 
função atrial pode fornecer outros indicadores importantes 
da presença de CMPa. Tanto um AE aumentado como uma 
fração de vazio diminuída no AE são fenômenos comuns 
em pacientes com FA, com uma correlação negativa entre 
tamanho do AE e fração de vazio.61

A avaliação da função do AE também é possível por 
medidas de ecocardiograma com Doppler, e função alterada 
do AE pode ser indicativo de CMPa. Enquanto a função de 
condução do AE, representada pela velocidade da onda E 
transmitral, aumenta com a maior incidência da FA, ocorre 
um efeito oposto sobre a função contrátil, representada pela 
velocidade da onda A    transmitral cardíaco, e a velocidade 
Doppler do tecido anular mitral.61

Outro importante marcador de CMPa é a deformação 
(strain) do AE, um processo cíclico analisado em três fases: 
fase de reservatório, fase de condução e fase de contração. 
Traços do strain do AE obtidos por ecocardiografia com speckle 
tracking são em grande parte, reflexos do strain no VE, uma vez 
que o AE e o VE compartilham o anel mitral.62 A superioridade 
do strain atrial sobre o IVAE, uma variável bem estabelecida 
para a avaliação dos pacientes com ICFEp, foi discutida.63  

O exame de CMR é considerado o padrão ouro para avaliar 
alterações funcionais e estruturais no coração. A RMC com 
gadolínio apresenta bom desempenho na avaliação de fibrose 
atrial. A fibrose atrial identificada por esse método pode ajudar 
a selecionar pacientes elegíveis para ablação da FA e predizer 
o curso da disfunção do nó sinoatrial, progressão da FA, e 
risco de acidente vascular cerebral em pacientes com FA.7      

Vários biomarcadores circulantes, incluindo marcadores 
inflamatórios e de fibroses, e peptídeos atriais, foram propostos 
para estimar o remodelamento atrial e CMPa. No entanto, os 
resultados são conflitantes, uma vez que os biomarcadores 
relacionados à inflamação e à fibrose não são específicos para 
essas condições. Assim, o valor clínico dos biomarcadores na 
avaliação de CMPa não está claro, bem como seu uso rotineiro 
no rastreamento é questionável.

Tratamento da CMPa
O tratamento da CMPa deve incluir o controle dos 

fatores de risco subjacentes, anticoagulação e o uso de 
terapia medicamentosa definida nas diretrizes.19 O controle 
da frequência cardíaca é o primeiro passo para o controle 
de sintomas clínicos e restauração da função cardíaca. 
O controle da frequência cardíaca com cardioversão em 
curto prazo também pode ser uma tentativa na fase inicial. 

Para o tratamento em longo prazo, evidências corroboram 
o uso de ablação da FA como estratégia preferencial para 
pacientes que são bons candidatos ao método. O controle 
da frequência cardíaca em longo prazo pode ser usado como 
alternativa para pacientes que não são bons candidatos para 
ablação da FA ou que preferem uma estratégia conservadora, 
mesmo sabendo que essa pode ser inferior à ablação em 
desfechos clínicos de longo prazo. Se monitorados de perto, 
as drogas antiarrítmicas podem ser usadas em um grupo de 
pacientes, de modo independente ou como adjuvante à 
ablação para auxiliar no controle do ritmo cardíaco. Quando 
esse controle não é possível, ou quando o controle da taxa 
farmacológica é inadequado, a ablação do nó atrioventricular 
com estimulação fisiológica pode ser considerada.

Muitos ensaios controlados randomizados e registros 
observacionais multicêntricos demonstraram a superioridade 
da ablação da FA sobre a terapia medicamentosa para 
manutenção do ritmo sinusal. No entanto, recorrências 
tardias são comuns e estão associadas com substrato atrial 
mais avançado e doença cardíaca estrutural.19 

Conclusão
A CMPa foi associada com ICFEp e tem um impacto 

significativo sobre a função atrial e desenvolvimento de 
arritmias, principalmente FA. A FA ocorre em mais da 
metade dos indivíduos com ICFEp, e a ICFEp ocorre em 
mais de um terço dos indivíduos com FA. Embora a ICFEp 
e a CMPa frequentemente coexistam, há muitas questões 
não respondidas sobre a fisiopatologia, sintomatologia, 
diagnóstico e prognóstico de ambas as condições. Quando 
combinadas, a CMPa e a ICFEp oferecem um prognóstico 
ruim aos pacientes.
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Introdução
A insuficiência cardíaca (IC) é uma síndrome clínica altamente 

prevalente e incidente, afetando em especial a população idosa. 
É uma das principais causas de internação hospitalar, evento 
que determina um forte marcador prognóstico, considerando 
que cerca de 50% dos pacientes internados serão readmitidos 
nos 6 meses subsequentes.1

A IC com fração de ejeção preservada (ICFEP) é definida 
do ponto de vista hemodinâmico como uma incapacidade de 
o coração alcançar suas demandas metabólicas adequadas 
em condições de pressões de enchimento normais. Esse 
conceito é fundamental, pois pacientes com fração de ejeção 
do ventrículo esquerdo (FEVE) normal (> 50%) usualmente 
apresentam um débito cardíaco normal, porém só conseguem 
manter esse débito às custas de uma elevação nas pressões de 
enchimento. Sabemos que alguns pacientes já apresentam 
sinais de congestão em repouso, porém a grande maioria só 
se manifesta clinicamente em vigência de esforço.2

O ecocardiograma (ECO) é a principal ferramenta utilizada 
nessa população. É altamente disponível, não invasivo e de 
fácil aplicabilidade. No entanto, veremos que a determinação 
isolada da fração de ejeção (FE) poderá não ser suficiente para 
corroborar a síndrome clínica que leva o paciente a buscar 
atenção médica. 

Conceitos no diagnóstico de ICFEP
A definição atual de ICFEP é de uma síndrome clínica 

de IC com FEVE > 50%, na ausência de FE previamente 
reduzida. A sintomatologia apresentada pelos pacientes se deve 
fundamentalmente às elevações nas pressões de enchimento do 
ventrículo esquerdo (VE), em repouso ou durante o esforço. Este 
é o primeiro grande desafio: a documentação desse aumento 
pressórico por meios práticos e reprodutíveis. As diretrizes 
definem como ICFEP:3 
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1.	 Presença de sinais e sintomas de IC
2.	 FEVE ≥ 50%
3.	 Exclusão de síndromes que “simulam” ICFEP
4.	 Evidência de pressões de enchimento elevadas ou 

marcadores não invasivos que se correlacionam 
(relação E/e’ elevada, aumento do volume atrial 
esquerdo, elevação de peptídeos natriuréticos)

Síndromes clínicas que simulam a ICFEP
Os pacientes com ICFEP são tipicamente idosos, obesos, 

frequentemente mulheres e portadores de comorbidades 
predisponentes, como hipertensão, síndrome metabólica, 
doença pulmonar e insuficiência renal. É muito difícil para 
o médico, diante desse cenário – pacientes com sintomas 
inespecíficos que lembram IC, como fadiga, capacidade de 
esforço reduzida, dispneia ao exercício e edema de membros 
inferiores –, diferenciar origem cardíaca de condições não 
cardíacas. Esse é um problema muito frequente na prática 
clínica. 

Escores diagnósticos
Dois algoritmos diagnósticos – o escore H2FPEF e o algoritmo 

HFA-PEFF da Sociedade Europeia de Cardiologia4,5 – avaliam 
a probabilidade pré-teste visando distinguir ICFEP de dispneia 
de origem não cardíaca. A combinação de dados – clínicos, 
laboratoriais, análise do eletrocardiograma e análise do 
ecocardiograma – estimarão se estamos diante de uma 
probabilidade de ICFEP baixa, intermediária ou alta. A atualização 
da Diretriz Brasileira de Cardiologia6 sintetizou de uma forma bem 
objetiva essa linha de raciocínio (Tabelas 1 e 2). Na Figura 1, é 
possível observar como aplicar esses escores de uma forma prática.

O ecocardiograma
Entraremos agora no objetivo principal de nossa revisão, 

que consiste na extração do maior número de dados do 
ECO, uma grande ferramenta diagnóstica. Deve ser notado o 
número de informações obtidas pelo ECO na construção desses 
escores diagnósticos para ICFEP (Tabela 2). Além dos diâmetros 
ventriculares e cálculo da FEVE, é possível obter a estimativa 
da pressão sistólica da artéria pulmonar (PsAP), a relação E/e’ 
através do Doppler tecidual, o volume atrial esquerdo indexado 
(AEi), o índice de massa do VE, a espessura relativa da parede 
(ERP) e, se possível, o estudo da deformação miocárdica (global 
longitudinal strain [GLS]). Analisaremos a acurácia das variáveis 
fornecidas pelo ECO e de que forma podemos utilizá-las. 
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Tabela 2 – Escore HFA-PEFF para o diagnóstico de insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada

Critérios Maior
(2 pontos)

Menor
(1 ponto)

Funcional

e´ septal < 7
e´ lateral < 10 ou

E/e´ > 15 ou
velocidade RT > 2,8 m/s

(PsAP > 35 mm Hg)

E/e´ 9-14 ou
GLS < 16%

Morfológico
Volume AEi > 34 mL/m2 ou

massa do VE 149/122 g/m2 (H/M) e ERP > 0,42

Volume AEi 29-34 mL/m2 ou
massa do VE > 115/95 g/m2 (H/M) ou SIV ou PP 

≥ 12 mm

Biomarcador
(ritmo sinusal)

Biomarcador
(fibrilação atrial)

NT-proBNP > 220 pg/mL ou
BNP > 80 pg/mL

NT-proBNP > 660 pg/mL ou
BNP > 240 pg/mL

NT-proBNP 125-220 pg/mL ou
BNP 35-80 pg/mL

NT-proBNP 365-660 pg/mL ou
BNP 105-240 pg/mL

RT: regurgitação tricúspide; PsAP: pressão sistólica da artéria pulmonar; GLS: global longitudinal strain; AEi: atrial esquerdo indexado; VE: ventrículo 
esquerdo; ERP: espessura relativa da parede; H: homens; M: mulheres; SIV: septo interventricular; PP: parede posterior; NT-proBNP: peptídeo 
natriurético N-terminal pró-tipo B; BNP: peptídeo natriurético do tipo B. Fonte: Marcondes-Braga et al.6

Tabela 1 – Escore H2FPEF para o diagnóstico de insuficiência 
cardíaca com fração de ejeção preservada

Variável clínica Características Pontos

H2

Obesidade (heavy)
Hipertensão

IMC > 30
≥ 2 anti-hipertensivos

2
1

F Fibrilação atrial
Paroxística ou 
permanente

3

P Hipertensão pulmonar
PSAP > 35 mm Hg
(ecocardiograma)

1

E Idade avançada (Eldery) Idade > 60 anos 1

F
Pressões de enchimento

(filling pressures)
E/e´ > 9 1

Fonte: Marcondes-Braga et al.6 IMC: índice de massa corporal; PSAP: 
pressão sistólica da artéria pulmonar.

A fração de ejeção
A FEVE deve ser obtida através de um estudo biplanar, 

utilizando-se classicamente o método de Simpson.7 Já 
discutimos anteriormente todas as limitações de um 
fornecimento isolado da FE como método de tomada de 
decisão.8 No entanto, no cenário de IC, considera-se a 
FEVE > 50%, iniciando, então, o raciocínio clínico dentro 
do modelo ICFEP.

Estimativa da pressão média do átrio esquerdo em 
pacientes com FE normal

É de extrema importância a quantificação cuidadosa 
das dimensões cavitárias e volumes antes da estimativa das 
pressões de enchimento. A presença de alterações estruturais, 
como a hipertrofia do VE e/ou dilatação do átrio esquerdo 
(AE), leva ao raciocínio de um remodelamento cavitário 
mais marcado. A correta avaliação da função diastólica é 
que permitirá a adequada extração de dados volêmicos. A 
disfunção diastólica representa a combinação do relaxamento 

ventricular alterado, a deformação do miócito e a função do 
AE, culminando em pressões de enchimento elevadas. 

O primeiro ponto é a análise do padrão do fluxo mitral, 
a conhecida relação E/A. Muitas vezes apenas esse padrão 
inicial pode ser suficiente. Os pacientes com uma relação 
E/A ≤ 0,8 e velocidade da onda E ≤ 50 cm/s apresentam 
pressão média do AE normal. Já no grupo com relação E/A 
≥ 2, a pressão do AE encontra-se elevada. Em situações 
intermediárias, utilizaremos outras variáveis: a relação E/e’, o 
volume AEi e a velocidade de pico da regurgitação tricúspide 
(RT)9 (Figuras 2 e 3).

A relação da velocidade de fluxo na diástole inicial (onda 
E, medida pelo Doppler pulsátil) com a velocidade do anel 
mitral (onda e’, que representa a média de velocidades do 
anel septal e lateral, medida pelo Doppler tecidual) reflete a 
pressão capilar (Pcap) média. A relação E/e’ ≥ 15 em repouso 
apresenta boa sensibilidade diagnóstica em identificar uma 
Pcap elevada, reforçando a probabilidade de ICFEP como 
etiologia dos sintomas. No entanto, uma relação E/e’ na faixa 
intermediária (9-14) é bem menos sensível e não deve ser 
utilizada como parâmetro ecocardiográfico isolado; por isso 
a recomendação de todo o algoritmo diagnóstico.10 

Esse algoritmo apresentou boa acurácia (84%) na 
identificação de pacientes com ICFEP, quando aplicado 
aqueles com FEVE normal e queixa de fadiga aos esforços. 
A avaliação clínica, incluindo radiografia de tórax e níveis de 
peptídeo natriurético N-terminal pró-tipo B (NT-proBNP), 
apresentou uma acurácia de apenas 64%. A utilização 
dessas variáveis ecocardiográficas também foi estudada na 
predição da readmissão hospitalar em 30 dias. Quando a 
variável relação E/e’ foi adicionada ao escore clínico, houve 
um aumento de 29% na predição do risco de readmissão.11

Os padrões de disfunção diastólica também são 
marcadores prognósticos à medida que há uma alteração 
na complacência atrial esquerda, com dilatação atrial, 
insuficiência mitral e fibrilação atrial, o chamado 
remodelamento atrial progressivo (Figura 4). O volume AEi 
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Figura 1 – Fluxograma diagnóstico de insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada (ICFEP). ECG: eletrocardiograma; FEVE: fração de ejeção 
preservada. Fonte: Marcondes-Braga et al.6

FEVE ≥ 50%, remodelamento cardíacao, disfunção 
diastólica e sinais inequivocos de congestão?

CONSIDERAR 
OUTRAS 
CAUSAS

BAIXA PROBABILIDADE 
H2FPEF: 0-1 ou HFA-PEFF: 0-1

Diagnóstico de ICFEP 
improvável

ICFEP confirmada*

BAIXA INTERMEDIÁRIA 
H2FPEF: 2-5 ou HFA-PEFF: 2-4

ALTA INTERMEDIÁRIA 
H2FPEF: 6-9 ou HFA-PEFF: 5-6

Insuficiência Cardiaca com Fração de Ejeção Preservada

Dispneia ou Fadiga

Sinais clínicos, ECG, RX tórax, 
ecocardiograma e peptídeos natriuréticos

CLASSE I

CLASSE IIa

CLASSE IIb

Escore H2FPEF

Considerar ecocardiograma 
de estresse diastólico 

ou teste hemodinâmico 
invasivo

Escore HFA-PEFF

NÃO
SIM

POSSÍVEL

Figura 2 – Diástole e estimativa volêmica na insuficiência cardíaca. VE: ventrículo esquerdo; AE: átrio esquerdo; IT: insuficiência tricúspide ; PsAP: 
pressão sistólica na artéria pulmonar. Fonte: Adaptado de Nagueh SF9

Parâmetros ecocardiográficos para estimativa das pressões de enchimento VE

1 - Velocidade 
regurgitação tricúspide

2 - Velocidade anel mitral
(Doppler tecidual)

3 - Velocidade fluxo mitral
(Doppler pulsátil)

4 - Volume do AE indexado

Veloc máx IT 4,19 m/s
PsAP 70,3 mmHg

V. onda e’ 6 cm/s
V. onda a’ 3 cm/s

Velocidade de pico da regurgitação tricúspide > 2,8 m/s

Relação E/e’ > 14

Volume do átrio esquerdo indexado > 34 mL/m2

V. onda E1,1 m/s
V. onda A 0,9 m/s
Relação E/A 1,22
Relação E/e´ 18

Parâmetro avaliado Valor de
Cut-off
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Figura 3 – Algoritmo diagnóstico baseado em dados ecocardiográficos. VE: ventrículo esquerdo; FE: fração de ejeção; AE: átrio esquerdo. Fonte: Adaptado 
de Nagueh SF.9

Algoritmo para estimativa das pressões de enchimento do VE em pacientes com FE reduzida 
ou fração de ejeção preservada/doença miocárdica

Velocidade do fluxo mitral (Doppler pulsátil)

Relação E/A ≤ 0,8 + E > 50 cm/s
ou

E/A > 0,8 e < 0,2

3 Parâmetros para serem avaliados

Velocidade de pico da regurgitação tricúspide

Volume do átrio esquerdo indexado

Porém nem sempre conseguimos obter todos os 3 parâmetros

Relação E/A
≤0,8

E ≤50 cm/s

Relação
E/A ≥2

Todos 
negativos ou 2 
dos 3 negativos

Todos positivos 
2 dos  

3 positivos

2 negativos 2 positivos1 positivo / 1 negativo
Pressão AE 

normal
Pressão AE 

elevada

Pressão AE não pode 
ser estimada

Então, quando somente 2 parâmetros são obtidos

Relação E/e’

Valor de
“Cutoff”

>2,8 m/s

>34 mL/m2

>14

Figura 4 – Padrões de disfunção diastólica. VE: ventrículo esquerdo; AE: átrio esquerdo. Fonte: Arquivo pessoal.

Função diastólica e pressões de enchimento do VE

Padrão normalidade 
Relação E/A >1

Déficit relaxamento 
Relação E/A <1

Padrão restritivo 
Relação E/A >2

Doppler 
pulsátil

Doppler 
tecidual

Piora progressiva da disfunção diastólica
Elevação progressiva da pressão média de AE
Piora progressiva da classe funcional
Piora progressiva do prognóstico
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Tabela 3 – Evidências objetivas de anormalidades cardíacas 
estruturais e funcionais consistentes com a presença de 
disfunção diastólica/elevação nas pressões de enchimento do 
ventrículo esquerdo

Parâmetro Pontos de corte Observações

Massa do VE 
indexada

ERP

> 115/95 g/m2 
(homens/mulheres, 
respectivamente)

> 0,42

Embora a presença 
de remodelamento 

concêntrico ou hipertrofia 
sejam marcadores, a 

ausência de hipertrofia 
não exclui o diagnóstico 

de ICFEP

AEi
> 34 mL/m2 (ritmo 

sinusal)

Na ausência de doença 
valvar, a dilatação do átrio 
esquerdo reflete pressões 

de enchimento do VE 
cronicamente elevadas 
(na fibrilação atrial, o 
limiar é > 40 mL/m2)

Relação E/e’ em 
repouso

> 9

Sensibilidade 78% e 
especificidade 59% 

para presença de ICFEP 
confirmada por teste 

de esforço invasivo. Se 
utilizarmos um ponto 
de corte maior (> 13), 
a sensibilidade cai para 
46%, porém com maior 
especificidade (86%)

Velocidade de pico 
da RT em repouso

> 2,8 m/s

Sensibilidade 54% e 
especificidade 85% 

para presença de ICFEP 
confirmada por teste de 

esforço invasivo

Fonte: Adaptado de McDonagh et al.3 VE: ventrículo esquerdo; ERP: 
espessura relativa da parede; ICFEP: insuficiência cardíaca com 
fração de ejeção preservada; AEi: Volume atrial esquerdo indexado; 
RT: regurgitação tricúspide.

representa um marcador de remodelamento crônico, sendo 
bem mais acurado do que a medida do diâmetro. Em 
pacientes em ritmo sinusal e sem doença valvar, o volume 
AEi > 34 mL/m2 foi preditor independente de morte, IC 
e acidente vascular.12,13 É recomendado valores de corte 
diferentes para o volume AEi em pacientes em ritmo sinusal 
e pacientes em fibrilação atrial (FA). A Tabela 2 mostra 
critérios maiores ou menores de acordo com o volume AEi. 

A PsAP é calculada pela velocidade de pico da RT através 
da equação de Bernoulli modificada (PsAP = 4 x velocidade 
da RT elevada ao quadrado, somada à estimativa da pressão 
no átrio direito). A elevação na PsAP, principalmente se 
associada a disfunção do ventrículo direito (VD), é uma 
variável importante de mau prognóstico na ICFEP.14 Uma 
velocidade de pico da RT > 2,8 m/s indica PsAP elevada e 
representa um marcador indireto de disfunção diastólica.15  

Alterações estruturais
Estudos iniciais sugeriram que pacientes com ICFEP 

apresentavam hipertrofia concêntrica do VE, levando a uma 
menor distensibilidade e, então, a pressões de enchimento 
elevadas.16 Também a massa do VE indexada tem mostrado 
uma relação modesta com a medida invasiva das pressões 
de enchimento (r 0,41-0,48).17,18 Entretanto, vários estudos 
têm mostrado que muitos pacientes com ICFEP apresentam 
remodelamento concêntrico na ausência de hipertrofia ou 
mesmo geometria ventricular normal.19-21 Consistente a essa 
observação, recentemente foi demonstrado que a hipertrofia 
do VE foi altamente específica (88%), porém pouco sensível 
(26%) para o diagnóstico de ICFEP, e, portanto, a sua ausência 
não afasta o diagnóstico.3 A geometria do VE é frequentemente 
classificada usando a ERP, que consiste no cálculo de duas 
vezes a espessura da parede posterior (EPP) do VE dividida 
pelo seu diâmetro diastólico final (DDF): ERP = 2 x EPP / DDF. 
São descritos quatro padrões, conforme a Figura 5. 

Na Tabela 2, há pontuações diferentes conforme os 
valores da massa e da espessura relativa da parede. Na 

Figura 5 – Padrões de geometria ventricular. Fonte: Adaptado de Lang et al.7
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Concêntrico

≤ 95 (♀)
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42
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Hipertrofia
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Tabela 3, resumimos a acurácia dos principais marcadores 
utilizados.

Quando avaliamos morfologia do VE, devemos ter 
cuidado para excluir patologias que mimetizam ICFEP. 
Sempre que significativa hipertrofia for identificada, 
devemos considerar o diagnóstico de amiloidose, em 
especial na presença de derrame pericárdico ou padrão de 
apical sparing (ápice do VE “poupado” do acometimento) 
pelo GLS.22 Em uma série de pacientes com espessuras 
maiores que 12 mm, a amiloidose representou 13% 
dos pacientes hospitalizados com “ICFEP”.23 A Figura 6 
apresenta um exemplo de amiloidose.

Ecocardiograma de estresse diastólico – avaliação 
do paciente com dispneia, FEVE normal e pressão atrial 
esquerda normal em repouso

Boa parte da dificuldade em diagnosticar ICFEP está 
relacionada ao fato de que as pressões de enchimento são 
frequentemente normais em repouso, tornando-se elevadas 
apenas durante o teste de esforço. Com isso, o teste de 
esforço cardiopulmonar invasivo tem surgido como o padrão-



ABC Heart Fail Cardiomyop. 2022; 2(3):268-274273

Artigo de Revisão

Garcia
O ECO na ICFEP

Figura 6 - Amiloidose cardíaca com extensa infiltração miocárdica, 
valvas e septo interatrial. VD: ventrículo direito; AD: átrio direito; 
VE: ventrículo esquerdo; AE: átrio esquerdo. Fonte: Arquivo pessoal.

ouro para confirmar ou excluir o diagnóstico de ICFEP como 
causa da dispneia.24,25 Estudos recentes têm avaliado se 
dados similares podem ser obtidos de forma não invasiva 
através do ECO de estresse diastólico.26 A aquisição de 
informações durante o esforço pode desmascarar disfunções 
sistólicas e diastólicas. Os parâmetros mais frequentemente 
estudados são a relação E/e’ e a velocidade de pico da RT, 
indicando aumentos na Pcap e na PsAP, respectivamente. 
A Associação Europeia de Imagem Cardiovascular e a 
Sociedade Americana de Ecocardiograma recomendam 
um protocolo estagiado, de preferência em bicicleta 
semissupina, até o paciente atingir a frequência cardíaca 
máxima prevista ou desenvolver sintomas limitantes. O 
exame deve ser considerado anormal se a relação E/e’ no 
pico do estresse for ≥ 15, com ou sem a velocidade da RT 
> 3,4 m/s. É importante lembrar que o aumento isolado da 
velocidade da RT não deve ser usado para diagnóstico de 
ICFEP, pois pode representar simplesmente uma resposta 
hiperdinâmica normal ao esforço, causada pelo hiperfluxo 
pulmonar, mesmo na ausência de disfunção diastólica.27-29

Na presença de resultados inconclusivos, devemos 
considerar a realização do teste de estresse invasivo, 
com medida da Pcap em repouso e no esforço (algoritmo 
descrito na Figura 1).

Cenários especiais
Nos pacientes em ritmo de FA, a determinação do 

padrão da função diastólica fica comprometida, visto a 
ausência da onda A. Porém, é possível estimar as pressões 
de enchimento através da relação E/e’, também lançando 
mão de outras ferramentas. Nos casos de pressões de 

enchimento elevadas, encontraremos uma redução no 
tempo de desaceleração (TD) da onda E e no tempo de 
relaxamento isovolumétrico (TRIV).

Nos pacientes com hipertensão pulmonar e que 
desenvolvem sobrecarga do VD, geralmente temos uma 
alteração na interdependência ventricular, com movimento 
paradoxal do septo. Nesses casos, devemos usar a velocidade 
apenas do anel mitral lateral, pois o anel septal terá sua 
velocidade reduzida.

Outra situação comum, em especial na população idosa, é 
a calcificação do anel mitral, o que reduz consideravelmente 
a velocidade da onda e’, superestimando a relação E/e’. 
Nesses casos, devemos nos deter ao padrão E/A ao Doppler 
pulsátil e ao TRIV e não utilizar a relação E/e’.30,31

Conclusões
O diagnóstico de ICFEP não é simples, e a interação entre o 

clínico e o ecocardiografista é fundamental. A responsabilidade 
do examinador é grande, podendo já triar alguns pacientes 
no cenário ambulatorial, identificando fenótipos de maior 
risco. Aspectos muito típicos na imagem podem abreviar o 
diagnóstico, porém, na maior parte dos casos, a suspeita clínica 
será levantada em um laudo detalhado. Há controvérsias sobre 
os melhores índices para obtenção não invasiva das pressões 
de enchimento do VE, muitas vezes testados em cenários 
diferentes e com objetivos diversos. A utilização adequada 
de cada marcador discutido, respeitando suas limitações, será 
de grande valia para o clínico seguir em sua busca etiológica.
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Resumo
O diagnóstico de insuficiência cardíaca com fração de 

ejeção preservada (ICFEP) pode ser desafiador e escores 
diagnósticos têm sido propostos para auxiliar no manejo 
diagnóstico. Este artigo revisa esses escores e fornece insights 
sobre seu papel e interpretação na prática clínica. Até o 
momento, dois escores foram validados para o diagnóstico 
de ICFEP. O H2FPEF inclui dados clínicos – obesidade, 
hipertensão, fibrilação atrial, idade – e ecocardiográficos 
– hipertensão pulmonar e relação E/e’. O HFA-PEFF usa 
múltiplos parâmetros ecocardiográficos em anormalidades 
cardíacas estruturais e funcionais, e requer níveis sanguíneos 
de peptídeo natriurético. A acurácia do escore H2FPEF 
parece ser superior ao escore HFA-PEFF para identificar 
pacientes com pressão capilar pulmonar elevada em repouso 
ou durante o exercício, mas a definição padrão-ouro de 
ICFEP ainda é motivo de debate. Uma pontuação alta em 
qualquer dos dois escores tem alto valor preditivo positivo, 
e os escores são mais úteis quando há suspeita clínica de 
ICFEP, mas o diagnóstico é incerto.

Introdução
O diagnóstico de insuficiência cardíaca com fração de ejeção 

preservada (ICFEP) pode ser difícil.  Na definição universal de 
insuficiência cardíaca (IC),1 a IC é uma síndrome com sinais/
sintomas causados por anormalidades estruturais/funcionais 
cardíacas, corroborados por peptídeos natriuréticos elevados 
ou evidência objetiva de congestão sistêmica/pulmonar em 
um método de imagem ou aferição hemodinâmica.1 Em um 
paciente com franca congestão e fração de ejeção ventricular 
esquerda (FEVE) ≥ 50%, geralmente é fácil diagnosticar ICFEP. 
No entanto, o diagnóstico torna-se difícil quando os sinais/
sintomas não são típicos, como em pacientes ambulatoriais 
com dispneia de esforço, particularmente na presença de 
comorbidades.  Nos últimos anos, duas abordagens foram 
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propostas e validadas para o diagnóstico de HFpEF, podendo 
ajudar o médico a tomar decisões nos casos duvidosos. Este 
artigo revisa essas abordagens para fornecer insights sobre seu 
papel e interpretação na prática clínica.

O escore H2FPEF
O escore H2FPEF foi desenvolvido por Reddy et al.2 na 

Clínica Mayo em Rochester, EUA. Os autores utilizaram dados 
de 414 pacientes consecutivos submetidos a um teste de 
esforço em cicloergômetro na posição supina com cateterismo 
hemodinâmico simultâneo para investigar dispneia de causa 
desconhecida.2 Eles definiram ICFEP pela presença de pressão 
de capilar pulmonar (PCP) elevada em repouso (≥15 mm Hg) 
ou durante o exercício (≥25 mmHg).  Pacientes sem evidência 
de causa cardíaca para dispneia após avaliação clínica exaustiva 
e que apresentaram pressões normais em repouso e durante o 
exercício foram classificados como tendo dispneia não cardíaca.

A partir dos resultados, eles construíram um escore 
utilizando seis parâmetros: obesidade, hipertensão, fibrilação 
atrial, idade, hipertensão pulmonar e pressões elevadas de 
enchimento – as duas últimas medidas no ecocardiograma 
(Tabela 1).2 Cada parâmetro recebe uma pontuação de acordo 

Tabela 1 – Itens do escore H2FPEF2

Parâmetro Característica Pontos

H2

Obeso (Heavy) IMC > 30 kg/m2 2

Hipertensão
≥ 2 medicamentos anti-

hipertensivos
1

F Fibrilação atrial Persistente ou paroxística 3

P Hipertensão 
Pulmonar

PSAP > 35 mmHg* 1

E Idoso (Elderly) Idade > 60 anos 1

F
Pressões de 

enchimento (Filling 
pressures)

E/e’>9* 1

Escore H2FPEF
Soma 
(0-9)

Interpretação

0-1: Baixa probabilidade 
(ICFEP improvável)

2-5: Probabilidade intermediária
6-9: Alta probabilidade 
(provavelmente ICFEP)

IMC: índice de massa corporal; PSAP: pressão sistólica da artéria 
pulmonar; ICFEP: insuficiência cardíaca com fração de ejeção 
preservada. *Medido no ecocardiograma.

https://orcid.org/0000-0002-0095-9049
mailto:miguelmorita@ufpr.br
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com a presença do respectivo critério.  O escore H2FPEF 
final é calculado pela soma dos pontos, que indica baixa 
probabilidade (< 2 pontos), probabilidade intermediária  
(2-5 pontos) ou alta probabilidade (> 5 pontos) da ICFEP. 

O escore HFA-PEFF
Um consenso da Associação de Insuficiência Cardíaca 

(HFA) da Sociedade Europeia de Cardiologia propôs um 
algoritmo de quatro etapas para o diagnóstico de ICFEP: 
passo 1 (P) – avaliação pré-teste; passo 2 (E) – escore 
ecocardiográfico e de peptídeos natriuréticos para ICFEP; 
passo 3 (F1) – teste funcional; e passo 4 (F2) – etiologia final. 
No passo 2 (E), os autores propuseram o escore HFA-PEFF, 
que foi baseado nas medidas ecocardiográficas e níveis 
de peptídeos natriuréticos. Os critérios ecocardiográficos 
refletem recomendações de consenso para o diagnóstico de 
disfunção diastólica do ventrículo esquerdo com pontos de 
corte específicos.3,4 O escore HFA-PEFF tem três domínios: 
funcional, morfológico e biomarcador (Tabela 2). Para cada 
domínio, pode-se marcar no máximo dois pontos – dois 
pontos quando critérios maiores são preenchidos; um ponto 
quando são preenchidos critérios menores, mas nenhum 
critério maior; e nenhum ponto se nenhum critério (maior 
ou menor) for preenchido. O escore HFA-PEFF resulta 
da soma dos pontos em cada domínio, os quais guiam o 
próximo passo no algoritmo. Uma pontuação inferior a dois 
pontos indica que o diagnóstico de ICFEP é improvável, e 
um diagnóstico alternativo deve ser considerado, enquanto 
uma pontuação acima de quatro pontos é considerada 
diagnóstica de ICFEP. Pacientes com pontuação intermediária 
(2-4 pontos) precisam de uma avaliação adicional, sendo 
proposto um teste de estresse diastólico como um próximo 
passo (passo 3, teste funcional).3

Desempenho dos escores H2FPEF e HFA-PEFF para o 
diagnóstico de ICFEP

A performance dos testes diagnósticos pode ser avaliada por 
sua sensibilidade, especificidade, valores preditivos positivo e 
negativo, juntamente com seu desempenho em discriminação e 
calibração. A discriminação de um modelo reflete sua capacidade 
de distinguir entre indivíduos com e sem a doença, e é medida 
pela área sob a curva ROC (AUC).  A calibração do modelo reflete 
o quão próximas as probabilidades previstas estão dos resultados 
reais.  Para estimar o desempenho de um escore diagnóstico na 
prática clínica, o escore deve ser validado externamente – ou 
seja, discriminação e calibração devem ser medidas em uma 
amostra que não foi utilizada para construir o escore. 

 Ambos os escores H2FPEF e HFA-PEFF foram validados 
externamente em diferentes populações, como pacientes com 
dispneia de causa indeterminada ou recém-hospitalizados por 
IC. No geral, eles mostraram boa discriminação, com uma 
AUC estimada consistentemente acima de 0,80 (Tabela 3). 
Os escores também apresentaram boa calibração do modelo, 
com probabilidades previstas semelhantes às probabilidades 
observadas (Hosmer-Lemeshow bondade-de-ajuste p valores 
acima de 0,05).

Comparação entre os escores de H2FPEF e HFA-PEFF 
O escore HFA-PEFF requer a aferição de peptídeos 

natriuréticos e um grande número de parâmetros 
ecocardiográficos em comparação ao escore H2FPEF (Tabela 4). 
Isso limita o uso do escore HFA-PEFF às situações em que 
dispomos dos recursos necessários para calculá-lo.  

O que pode complicar ainda mais o uso dos escores na 
prática clínica é que muitas vezes eles discordam entre si. 
Quase dois quintos (28 a 41%) dos pacientes têm estimativas 

Tabela 2 - Itens do escore HFA-PEFF3

Domínio Critérios maiores (2 pontos) Critérios menores (1 ponto) Pontuação
(Máximo 2 pontos por domínio)

Funcional

e' septal < 7 
e' lateral < 10

E/e (médio) ≥ 15
Velocidade RT > 2,8 m/s 

(PSAP > 35 mmHg)

E/e (médio) 9-14
GLS < 16%

Morfológico
IVAE > 34 mL/m2 ou

IMVE > 149/122 g/m2 (h/m) e  
ERP > 0,42

IVAE 29 - 34 mL/m2

IMVE > 115/95 g/m2 (h/m) 
ERP > 0,42

PP ≥ 12 mm

Biomarcador (Ritmo 
Sinusal)

NT-proBNP > 220 pg/mL 
BNP > 80 pg/mL

NT-proBNP 125 - 220 pg/mL 
BNP 35 - 80 pg/mL

Biomarcador (fibrilação 
atrial)

NT-proBNP > 660 pg/mL 
BNP > 240 pg/mL

NT-proBNP 365 - 660 pg/mL 
BNP 105 - 240 pg/mL

Escore HFA-PEFF Soma (0-6)

Interpretação
0-1: Baixa probabilidade (ICFEP improvável)

2-4: Probabilidade intermediária
5-6: Alta probabilidade (diagnóstico de ICFEP)

RT: regurgitação tricúspide; PSAP: pressão sistólica da artéria pulmonar; IVAE: índice de volume atrial esquerdo; IMVE: índice de massa ventricular 
esquerda; h: homens; m mulheres; ERP: espessura relativa da parede; PP: espessura da parede ventricular esquerda; GLS:  strain longitudinal global; 
BNP: Peptídeo natriurético do tipo B; NT-proBNP: Peptídeo natriurético do tipo B N-terminal; ICFEP: insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada.
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Tabela 3 – Pontuação diagnóstica para insuficiência cardíaca e fração de ejeção preservada

Autor, ano de 
publicação País População N Acurácia (AUC [intervalo de 

confiança de 95%))
 Diagnóstico de ICFEP  

"Padrão Ouro" 

Reddy et al. 
20182*

Estados Unidos
Pacientes com 

dispneia de origem 
indeterminada

100 H2FPEF: 0,886 [0,789-0,941]
PCP elevada em repouso (≥ 15 mmHg) 

ou durante o exercício (≥ 25 mmHg)

Sepehrvand et 
al. 20198 Canadá

Pacientes em risco 
para IC com FEVE ≥ 

50%, ICFEP conhecida 
e controles saudáveis 
pareados por idade 

e sexo

424 H2FPEF: 0,80 [0,75-0,84]
Consenso clínico de dois especialistas 

em IC.

Aizpurua et al. 
20209

Holanda e 
Estados Unidos

Pacientes com 
suspeita de ICFEP no 

ambulatório
270 HFA-PEFF: 0,90 [0,84-0,96]

Consenso clínico de dois especialistas 
em IC.

Ouwerkerk et 
al. 202010 Cingapura

Adultos asiáticos com 
diagnóstico clínico de 

ICFEP vs controles 
hipertensivos§

506
H2FPEF: 0,822 [0,788-0,857]

HFA-PEFF: 0,821 [0,784-0,821]
Diagnóstico clínico de IC por um 

especialista.

Wijk et al., 
20205 Países Baixos

Pacientes com 
suspeita de ICFEP no 

ambulatório
363

H2FPEF: 0,77 [0,71-0,83]
HFA-PEFF: 0,88 [0,82-0,93]  ‡

Consenso clínico de dois especialistas 
em IC.

Tada et al., 
202111 Japão

Pacientes 
recentemente 
hospitalizados 
por ICFEP vs 

pacientes sem ICFEP 
encaminhados para 

eco por dispneia

372
H2FPEF: 0,89 [0,86-0,93]

HFA-PEFF: 0,82 [0,78-0,86] ‡

Diagnóstico clínico de IC aguda 
segundo critérios de Framingham por 

dois cardiologistas experientes.

Parcha et al., 
202112 Vários países

Pacientes com ICFEP 
incluídos nos ensaios 

TOPCAT e RELAX 
vs participantes da 
coorte ARIC com 

dispneia de origem 
indeterminada da 

coorte pareados por 
idade, sexo e raça

934
H2FPEF: 0,838

HFA-PEFF: 0,800 
Inclusão em ensaios de ICFEP.

Churchill et 
al., 202113 Estados Unidos

Pacientes com 
dispneia de origem 

indeterminada
156

H2FPEF: 0,74 [0,66-0,81]
HFA-PEFF: 0,73 [0,65-0, 81]

PCP elevada em repouso (≥ 15 mmHg) 
ou durante o exercício (≥ 25 mmHg) 
juntamente com uma inclinação PCP/
débito cardíaco > 2,0 mmHg. L–1.min–1

Reddy et al., 
20226

Estados Unidos, 
Holanda, 

Dinamarca e 
Austrália

Pacientes com 
dispneia de origem 

indeterminada 
485

H2FPEF: 0,845 [0,810-0,875]
HFA-PEFF: 0,710 [0,659-

0,756]†

PCP elevada em repouso (≥ 15 mmHg) 
ou durante o exercício (≥ 25 mmHg)

PCP: pressão capilar pulmonar; ARIC: Atherosclerosis Risk in Communities; IC: insuficiência cardíaca; FEVE: fração de ejeção do ventrículo esquerdo; 
ICFEP: insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada. *A partir do subconjunto de dados de teste para validação externa na publicação 
original de pontuação. † p para comparação AUC entre os dois escores < 0,001. ‡ p para comparação AUC entre os dois escores < 0,01. § O estudo 
relatou validação para as duas coortes, mas somente uma está sendo apresentada aqui.

discordantes da probabilidade de HFPEF de H2FPEF e 
HFA-PEFF.5-7 Estudos compararam a acurácia entre os dois 
escores com diferentes achados. Enquanto dois estudos 
mostraram poder discriminatório superior com o escore de 
H2FPEF, outros dois mostraram que eles são semelhantes, 
e um apresentou AUC superior com o escore HFA-PEFF 
(Tabela 3). Essas discrepâncias provavelmente resultam de 

diferenças metodológicas, tamanho da amostra, falta de 
grupo controle adequado e critérios para definir o ICFEP 
como “padrão-ouro” (veja abaixo). 

Quando a definição hemodinâmica de ICFEP foi usada – 
ou seja, aumento do PCP em repouso ou durante o exercício, 
o H2FPEF pareceu ter melhor desempenho, enquanto o 
HFA-PEFF teve taxas mais elevadas de falso negativo. Por 
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Tabela 4 – Características dos escores H2FPEF e HFA-PEFF 

Característica Pontuação do 
H2FPEF

Pontuação de 
HFA-PEFF

Definição “padrão-ouro” 
de IC na construção do 
escore

Teste 
hemodinâmico 

invasivo

Consenso de 
especialistas

Número de parâmetros 6 13

Variáveis 
ecocardiográficas

2 9

Exigência de peptídeos 
natriuréticos

Não Sim

IC: insuficiência cardíaca.

exemplo, 25% dos pacientes com baixos escores de H2FPEF 
(0-1 pontos), mas 56% dos que tinham baixa pontuação pelo 
HFA-PEFF tinham ICFEP pela definição hemodinâmica.6  
Por outro lado, quando ambos os escores eram elevados, 
94% tinham ICFEP. 

Ausência de padrão-ouro para o diagnóstico da ICFEP
A principal questão na validação dos escores diagnósticos 

é a falta de um “padrão-ouro” para o diagnóstico de 
HFpEF. Como a IC é uma síndrome, o diagnóstico conta 
com uma combinação de sinais, sintomas e múltiplos 
exames complementares. Embora isso argumente a favor 
de um consenso de especialistas para definir a HFpEF, isso 
também está sujeito à subjetividade e alta variabilidade 
inter-observador, particularmente nos casos equívocos, 
em que se espera que os escores sejam usados. Por outro 
lado, a definição de ICFEP pelo aumento das pressões de 
preenchimento em repouso ou durante o exercício é mais 
atraente, uma vez que as medidas invasivas são altamente 
reprodutíveis, e está fortemente ligada aos mecanismos 
subjacentes à fisiopatologia do ICFEP.6 Neste contexto, o 
teste de exercício hemodinâmico tem sido proposto como 
o método padrão-ouro para o diagnóstico de ICFEP, embora 
não tenha sido amplamente aceito. 

Escores H2FPEF e HFA-PEFF no prognóstico da ICFEP
Embora os escores H2FPEF e HFA-PEFF tenham sido 

desenvolvidos para o diagnóstico de HFpEF, eles também 
estão associados a eventos relacionados a IC. A capacidade 
de prever a internação por IC, que é supostamente 
patognomônica de IC (pelo quadro de franca congestão), 
poderia indicar se o escore está detectando casos que irão 
evoluir para um diagnóstico inequívoco de IC. Na coorte 
norte americana Atherosclerosis Risk in Communities, ambos 
os escores estiveram diretamente associados ao aumento do 
risco de internação ou mortalidade por IC em indivíduos 
com dispneia de origem indeterminada.7 Notadamente, a 
incidência de eventos naqueles indivíduos com H2FPEF e/
ou HFA-PEFF elevados foram semelhantes à dos pacientes 
com ICFEP previamente diagnosticado. Tal fato sugere que 
os escores ajudaram a identificar pacientes com ICFEP não 
diagnosticada ou com maior risco de desenvolver IC clínica 
no futuro. 

Em pacientes com ICFEP estabelecida, ambos os escores 
também foram associados ao prognóstico, em que pacientes 
com escores elevados apresentaram risco mais alto de 
eventos relacionados à IC (Tabela 5). 

Comentários finais e como usar os escores
O uso dos escores de diagnóstico na ICFEP é principalmente 

indicado quando há incerteza no diagnóstico. Os escores 
foram bem validados para pacientes com dispneia de 
origem indeterminada e suspeita de IC. Por isso, não devem 
ser aplicados a pacientes assintomáticos, com sintomas 
com causa alternativa ou quando o diagnóstico de IC é 
inequívoco. 

 Na prática, podemos interpretar uma pontuação elevada 
de um dos escores (H2FPEF > 5 ou HFA-PEFF > 4) como 
altamente sugestiva de um diagnóstico final de ICFEP, 
enquanto uma baixa pontuação (H2FPEF e HFA-PEFF > 
2) para ambos os escores praticamente exclui ICFEP.  No 
entanto, uma baixa pontuação de apenas um algoritmo tem 
maior chance de ser falso negativo, particularmente para o 
HFA-PEFF.  Por exemplo, um paciente com baixo escore de 
HFA-PEFF e alta suspeita clínica de ICFEP justificaria uma 
investigação mais aprofundada. 

Comparado com o escore HFA-PEFF, o H2FPEF usa uma 
abordagem mais simples e parece ter melhor acurácia para 
detectar ICFEP definida pelos critérios hemodinâmicos. 
Embora isso possa sugerir uma preferência pelo escore 
H2FPEF, o diagnóstico de ICFEP não tem um padrão-
ouro contra o qual deva ser validado.  A definição de 
ICFEP está evoluindo e os resultados de ensaios clínicos 
positivos recentes nesta população poderão orientar o 
desenvolvimento de critérios diagnósticos mais definitivos 
que ajudarão a encontrar pacientes que se beneficiarão de 
intervenções que mudem seu prognóstico. 
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Tabela 5 – Associação entre pontuações para ICFEP e prognóstico 

Autor, ano de 
publicação Desenho Amostra N Critérios do escore (vs comparador) Resultados*

Myhre et al. 
201914

Coorte (de 
um ensaio 

clínico)

Pacientes 
com ICFEP do 
estudo TOPCAT

362
H2FPEF para cada 1 ponto de 

aumento

HR: 1,12 (1,02-1,23) para desfecho 
composto de mortalidade cardiovascular, 

internação por IC ou  
parada cardíaca abortada

Selvaraj et al., 
20207 Coorte 

Dispneia 
de origem 

indeterminada
641

H2FPEF ≥ 5 (vs indivíduos 
assintomáticos)

HFA-PEFF ≥ 4 (vs indivíduos 
assintomáticos)

HR: 2,38 (1,80-3,16); 
HR: 2,67 (2,11-3,38) para o desfecho 
composto de mortalidade por todas as 

causas e internação por IC

Sotomi et al. 
202115 Coorte

 Pacientes 
hospitalizados 

por ICFEP
804 HFA-PEFF 6 (vs 2 a 5) na alta

HR ajustado: 1,45 (1,10 – 1,90)  
para reinternação por IC e  
morte por todas as causas

Verbrugge et al. 
202116 Coorte

 Pacientes 
hospitalizados 

do ICFEP
443

HFA-PEFF - a cada 1 ponto de 
aumento 

HF2FPEF – a cada aumento de 10% 
de probabilidade

HR ajustado: 1,19 (1,04 – 1,38) e 1,17  
(1,05 – 1,33) para reinternação e  

morte por todas as causas

Sun et al. 
202117 Coorte

 Pacientes 
hospitalizados 

do ICFEP
358 HFA-PEFF ≥ 5 (vs ≤ 2)

HR ajustado: 5,29 (1,24–22,59) para morte 
por todas as causas

Sun et al.,  
202118

Coorte 
Retrospectiva

 Pacientes 
hospitalizados 

do ICFEP
476 H2FPEF ≥ 6 (vs <2)

HR ajustado: 6,35 (1,48-27,22) para 
mortalidade por todas as causas

HR ajustado: 2,06 (1,35-3,14) para 
reinternação

Hwang et al., 
202119

Coorte 
Retrospectiva

 Pacientes 
hospitalizados 

do ICFEP
1105 H2FPEF ≥ 6 (vs <2)

HR ajustado: 1,29 (1,06-1,59) para o 
desfecho composto de reinternação por IC e 

morte por todas as causas

Suzuki et al. 
201020 

Coorte

Pacientes com 
pelo menos um 
fator de risco 
cardiovascular

356
H2FPEF para cada 1 ponto de 

aumento 

HR ajustado: 1,91 (1,46-2,50) para 
desfecho composto de internação por IC e 

mortalidade cardiovascular 

Seoudy et al. 
202221 Coorte

Pós-TAVI com 
FE preservada

570 H2FPEF ≥ 6 (vs <5)
HR ajustado: 2,70 (1,70-4,28) para 

desfecho composto de internação por IC e 
mortalidade por todas as causas

Egashira et al. 
202222 Coorte

 Pacientes 
hospitalizados 

por ICFEP
502 HFA-PEF ≥ 5 (vs 2 a 4)

HR ajustado: 1,66 (1,11 – 2,50) para 
reinternação por IC

* Dados apresentados como hazard ratio (Intervalo de confiança de 95%). HR: Hazard ratio; ICFEP: insuficiência cardíaca com fração de ejeção 
preservada; TAVI: implante percutâneo de válvula aórtica; FE: fração de ejeção; IC: insuficiência cardíaca.
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O Papel dos Biomarcadores na Insuficiência Cardíaca com Fração de 
Ejeção Preservada
The Role of Biomarkers in Heart Failure with Preserved Ejection Fraction
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Programa de Pós-Graduação em Ciência Cardiovascular, Universidade Federal Fluminense,1 Niterói, RJ – Brasil
Divisão de Medicina Cardiovascular, Universidade da Califórnia em San Diego,2 La Jolla, San Diego – Califórnia

Introdução
Um grande número de pacientes com insuficiência 

cardíaca (IC) apresenta fração de ejeção preservada (FEp) 
do ventrículo esquerdo (VE)1 ou função sistólica ligeiramente 
reduzida. Embora recomendações específicas de corte 
estejam em constante evolução, a Sociedade Europeia de 
Cardiologia (ESC) propôs recentemente o termo IC com 
fração de ejeção levemente reduzida (ICFElr) para valores 
entre 40%-49% e ICFEp para FE ≥50%.2 Anteriormente, 
utilizavam-se diferentes cortes nos estudos de ICFEp, 
variando de 40% a 55%. Além disso, há uma sobreposição 
significativa entre ICFEp e ICFElr. Portanto, consideramo-las 
conjuntamente neste capítulo.

A ICFEp está associada a muitas comorbidades e apresenta 
alta taxa de morbidade e mortalidade, tanto em coortes 
ambulatórias quanto em coortes hospitalares.3-5 A ICFEp 
é uma síndrome heterogênea com diversas etiologias e 
fenótipos, e diferentes vias fisiopatológicas, que não são 
bem compreendidas.6,7 Os biomarcadores circulantes 
podem representar ferramentas importantes para auxiliar 
no diagnóstico e prognóstico dessa condição.8,9

Nesta revisão, discutimos o papel dos biomarcadores que 
refletem diferentes vias patológicas na ICFEp, dedicando-se 
maior atenção aos biomarcadores de estiramento e lesão 
miocárdica, tais como os peptídeos natriuréticos (PNs) 
e a troponina. Adicionalmente, abordamos o papel de 
biomarcadores de inflamação, estresse oxidativo, fibrose e 
disfunção vascular.

Peptídeos natriuréticos
Os PNs são hormônios endógenos com diversos efeitos 

hemodinâmicos, renais e neuro-hormonais. Eles são 
considerados biomarcadores padrão-ouro na IC e são 
secretados quase que exclusivamente pelo coração. Embora 
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o papel dos PNs tenha sido mais amplamente demonstrado 
em pacientes com fração de ejeção reduzida (ICFEr), seu 
valor clínico foi demonstrado em todo o espectro da FE.10-12 
Entretanto, as concentrações são, em média, menores em 
pacientes com ICFEp do que naqueles com ICFFEr.13,14 Não 
obstante, não existe um corte específico para diferenciar 
ICFEp de ICFEr, em virtude de considerável sobreposição.14

A liberação de PNs deve-se principalmente ao estresse 
da parede miocárdica, levando à elevação da pressão de 
enchimento do VE (Figura 1). Os PNs de maior importância 
clínica são o PN tipo B (BNP) e o fragmento N-terminal do 
pró-hormônio do BNP (NT-proBNP). Outros PNs, como o 
PN atrial (ANP), o fragmento N-terminal do pró-hormônio 
do ANP e o PN tipo C (CNP), embora de importância 
em termos de fisiopatologia, não têm sido utilizados na 
prática clínica devido à complexa logística para realizar 
suas medições.

Diagnóstico da ICFEp
O papel dos PNs no diagnóstico de IC, incluindo a ICFEp, 

foi analisado em vários relatos, tanto em cenário agudo como 
crônico.1,13,15-21 Villacorta et al.13 e Maisel et al.,15 em estudos 
iniciais em cenários agudos com BNP,13,15 e Januzzi et al., com 
NT-proBNP,16 demonstraram boa precisão no diagnóstico da 
IC em todo o espectro da FE. Mais recentemente, Januzzi et 
al. confirmaram os resultados para o NT-proBNP no estudo 
ICON-RELOADED.17 Nesse estudo, 41,3% dos pacientes com 
diagnóstico de IC aguda apresentavam FE do VE 50%. O valor 

Figura 1 – Biomarcadores cardíacos padrão na ICFEp: NT-proBNP 
e troponinas cardíacas de alta sensibilidade. NT-proBNP: fragmento 
N-terminal do pró-hormônio dos peptídeos natriuréticos tipo B
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preditivo negativo para o NT-proBNP foi excelente, próximo 
a 98%. No cenário não agudo, Tschöpe et al., em um estudo 
com 68 pacientes com disfunção diastólica, constataram 
que os níveis do NT-proBNP eram significativamente 
elevados em comparação aos dos controles saudáveis e 
se correlacionavam bem com as medições invasivas das 
pressões de enchimento do VE.19 Jorge et al., em um estudo 
populacional, descobriram que níveis de BNP <42 pg/mL 
apresentavam sensibilidade de 92% e valor preditivo negativo 
de 99% para o diagnóstico de IC, independentemente da 
FE. Nesse estudo, 59% da população com IC apresentava 
ICFEp. Uma metanálise recente de 51 estudos constatou 
que os PNs têm um desempenho diagnóstico razoável na 
detecção da ICFEp em cenários não agudos, com área sob a 
curva (ASC) de 80%.21 A melhor utilidade desses marcadores 
foi excluir a disfunção diastólica ou a ICFEp, com um valor 
preditivo negativo de 85%. A especificidade e o valor 
preditivo positivo, no entanto, eram baixos (65% e 60%, 
respectivamente).

Em todos os estudos mencionados anteriormente, os 
pacientes com ICFEp apresentavam valores mais baixos que 
os pacientes com ICFEr. Uma possível explicação poderia ser 
uma associação mais consistente de PNs com o estresse da 
parede diastólica final, que é menor na ICFEp que na ICFEr.22 

Embora esteja comprovado que os PNs sejam uma boa 
ferramenta para o diagnóstico de ICFEp, há ressalvas. Os 
PNs são influenciados por muitos distúrbios cardíacos e não 
cardíacos, que parecem ser ainda mais importantes na ICFEp. 
Espera-se um aumento dos níveis de PNs na fibrilação atrial, 
em indivíduos idosos e naqueles com disfunção renal. Relata-
se um aumento de 5 vezes do NT-proBNP em pacientes com 
ICFEp e fibrilação atrial, em comparação com aqueles em 
ritmo sinusal.23 Em contrapartida, observam-se valores mais 
baixos em pacientes obesos.12 

Todas essas características são comuns em pacientes com 
ICFEp, o que poderia explicar alguns resultados inesperados 
observados em alguns estudos. Por exemplo, Anjan et 
al. descobriram que 29% dos pacientes ambulatoriais 
sintomáticos com ICFEp e pressão capilar pulmonar elevada 
apresentavam valores “normais” de BNP (<100 pg/mL), 
sugerindo que um nível de BNP normal pode não excluir 
o diagnóstico de ICFEp.24 Mais recentemente, Verbrugge 
et al. observaram resultados semelhantes.25 Recorrendo à 
hemodinâmica invasiva, compararam retrospectivamente 
pacientes com ICFEp e valores elevados de NT-proBNP 
(≥125 pg/mL), ICFEp e NT-proBNP normal (<125 pg/mL) 
e um terceiro grupo controle com hemodinâmica normal. 
Os pacientes com ICFEp com níveis normais de PNs (37% 
da população com IC) comparados com o grupo com 
níveis elevados de PNs eram mais jovens, mais obesos e 
tinham menos doença cardíaca estrutural avaliada por 
ecocardiografia. A maior taxa de eventos foi observada no 
grupo com valores elevados de PNs, porém os pacientes com 
NT-proBNP normal ainda tinham um risco 2,7 vezes maior 
de mortalidade ou readmissão por IC em comparação com 
os controles. As limitações desse estudo foram a natureza 
retrospectiva e o fato de incluir pacientes encaminhados a 
um centro terciário para testes hemodinâmicos invasivos, 
possivelmente levando a um viés de referência.

Devido ao desempenho reduzido dos biomarcadores nos 
subgrupos de pacientes supracitados, alguns autores utilizam 
técnicas de aprendizagem de máquina, combinando variáveis 
clínicas com biomarcadores como variável contínua, no 
esforço de melhorar a precisão diagnóstica. Essa estratégia 
tem sido usada com sucesso no diagnóstico de infarto agudo 
do miocárdio usando troponinas de alta sensibilidade26 e 
no diagnóstico de embolia pulmonar usando D-dímero.27 
Recentemente, Lee et al. desenvolveram um modelo chamado 
CoDE-HF que utiliza técnicas de aprendizagem de máquina 
para superar as barreiras observadas em alguns subgrupos, 
devido à influência de variáveis clínicas no desempenho 
diagnóstico do NT-proBNP.28 Eles combinaram o biomarcador 
com 10 variáveis clínicas. Esse instrumento incluiu e descartou 
a IC aguda com mais precisão do que qualquer abordagem 
que utilizasse somente os valores limite do NT-proBNP, tendo 
obtido resultados consistentes em todos os subgrupos.

A ICFEp é uma doença complexa cuja patofisiologia é 
mal compreendida, sendo difícil estabelecer seu diagnóstico. 
Foram criados escores clínicos para simplificar a abordagem 
diagnóstica para o clínico. Os 2 escores mais utilizados 
são o H2FPEF,29 desenvolvido pela Clínica Mayo, e o HFA-
PEFF, criado pela ESC.30 Uma diferença importante entre 
esses 2 escores é que o H2FPEF não inclui biomarcadores. 
Em contrapartida, o HFA-PEFF inclui PNs. Ambos são 
recomendados pelas principais diretrizes de IC, sem 
preferência de um em detrimento do outro.2,31,32 Na validação 
externa do H2FPEF,33 o escore teve desempenho inferior em 
pacientes que apresentavam dispneia. Diferentemente, o 
HFA-PEFF demonstrou boa precisão na coorte de validação.34 
Destaca-se que o domínio do biomarcador teve desempenho 
quase tão bom quanto o escore total (ASC 89% vs 90%, 
respectivamente). Entretanto, 3 dos 11 pacientes classificados 
na categoria de baixa probabilidade ainda apresentavam 
ICFEp, evidenciando a sensibilidade relativamente baixa do 
escore. Ainda não há comparação prospectiva entre os 2 
escores. Neste sentido, foi realizado um único estudo caso-
controle.35 Nesse estudo, ambos os escores discriminaram 
os pacientes com ICFEp dos controles, mas o escore H2FPEF 
apresentou ASC maior (84% vs 71%). A especificidade foi 
robusta para ambos os escores, mas a sensibilidade foi menor 
para o HFA-PEFF (taxa falso-negativo de 55% para escores 
de baixa probabilidade em comparação com 25% para o 
H2FPEF). Entretanto, esses resultados devem ser interpretados 
com cautela, devido à natureza retrospectiva do estudo.

Prognóstico de ICFEp
A vantagem dos PNs vai além de seu papel diagnóstico. 

Quanto maiores forem os valores, maiores serão as taxas de 
eventos. No cenário agudo, o NT-proBNP é considerado 
um forte preditor independente de mortalidade por todas 
as causas, como descrito no estudo de Lopuszynski et al., 
realizado em coorte hospitalizada com ICFEp.36 Internação, 
alta e alterações relativas durante a internação conferem as 
mesmas informações de risco relativo tanto para ICFEp quanto 
para ICFEr.37

Com relação à IC crônica, vários estudos mostraram 
que os PNs fornecem informações prognósticas robustas e 
independentes.38-41 No Estudo I-PRESERVE, o NT-proBNP 
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surgiu como um dos mais fortes preditores de mortalidade por 
todas as causas ou hospitalização cardiovascular.39 Houve um 
aumento linear contínuo na incidência do desfecho primário 
dos quartis mais baixos para os mais altos de NT-proBNP.40 
Uma recente análise de agrupamento não supervisionada 
baseada em uma ampla gama de biomarcadores descobriu 
que níveis mais altos de NT-proBNP identificam um subgrupo 
de pacientes com ICFEp (que também apresentam níveis mais 
elevados de troponinas cardíacas), que estão em maior risco 
de morte ou hospitalização por IC.41

Terapia guiada por peptídeos natriuréticos na ICFEp
Embora sugira-se que os PNs possam ser úteis na orientação 

da terapia em pacientes com ICFEr, poucos estudos abordaram 
essa questão em pacientes com ICFEp. Maeder et al.42 
estudaram 123 pacientes com ICFEp (FE >45%), que foram 
sorteados para terapia médica padrão, foram titulados para 
reduzir os sintomas da classe II da NYHA ou também para 
reduzir o NT-proBNP abaixo do limiar de inclusão (400 ou 800 
pg/mL, dependendo da idade). Diferentemente dos pacientes 
com ICFEr, os pacientes com ICFEp não se beneficiaram dessa 
estratégia. De fato, a terapia orientada por PNs tendeu a piorar 
os resultados aos 18 meses em pacientes com ICFEp. Brunner-
La Roca et al.43 confirmaram essa descoberta mais tarde em 
uma metanálise. Por outro lado, pacientes com a chamada 
FE “média”, agora denominada FElr, parecem ter os mesmos 
benefícios com a terapia orientada por PNs que pacientes com 
ICFEr. Rickenbach et al.,44 utilizando-se de dados do ensaio 
TIME-CHF, demonstraram um benefício da terapia orientada 
por NT-proBNP em relação à sobrevida sem internação por 
IC na ICFEr e na ICFElr, mas não na ICFEp.

Troponinas cardíacas de alta sensibilidade
Tradicionalmente utilizadas no diagnóstico de infarto agudo 

do miocárdio, as troponinas cardíacas estão sendo cada vez 
mais detectadas na IC devido a melhorias na sensibilidade do 
diagnóstico. É conhecida como lesão miocárdica (aguda ou 
crônica).11 Os valores de troponinas cardíacas na IC podem 
ser elevados em todo o espectro da FE, porém são mais altos 
na ICFEr em comparação com a ICFEp.45 O aumento da 
troponina cardíaca de alta sensibilidade (hs-cTn) discrimina 
um subgrupo de pacientes com ICFEp com dano miocárdico 
contínuo, maior estresse da parede ou microcirculação 
prejudicada, como evidenciado em estudo mecanicista 
realizado por Obokata et al.46 Eles compararam 38 pacientes 
com ICFEp com 20 pacientes controle. Os pacientes com 
ICFEp tinham níveis mais altos de troponina em repouso, o 
que se correlacionou com maior pressão capilar pulmonar e 
piores velocidades de Doppler do tecido sistólico e diastólico. 
Além disso, as troponinas se correlacionaram com um maior 
grau de desajuste entre a oferta e a demanda de oxigênio.

A hs-cTn basal demonstrou predizer a ICFEp em indivíduos 
idosos, especialmente naqueles sem hipertrofia do VE basal.47 
Houve aumento de 2,4 vezes da incidência de ICFEp em 
pacientes no terceiro tercil de troponina em comparação com 
pacientes no primeiro tercil. No cenário agudo, vários estudos 
mostraram papel prognóstico da hs-cTn medida na admissão ou 
na alta em pacientes internados com ICFEp descompensada.48-50 

Tanto a hs-cTn T como a hs-cTn I são elevadas na ICFEp 
crônica e estão independentemente associadas a desfechos 
menos favoráveis.11,12,51 No estudo de Gohar et al.,51 o exame 
de hs-cTn T forneceu maior valor prognóstico adicional 
na ICFEp em comparação com a hs-cTn I e o NT-proBNP. 
Entretanto, a hs-cTn I estava mais estreitamente associada a 
desfechos compostos em homens com ICFEp.

Também foram estudadas as medições sucessivas de hs-
cTn em pacientes com ICFEp. Em um subestudo do ensaio 
PARAGON-HF, os investigadores demonstraram redução da 
hs-cTn T com terapia sacubitril/valsartan em comparação 
com valsartan e, ainda, descobriram que os pacientes com 
diminuição da hs-cTn T da amostragem até 16 semanas, 
a um valor igual ou inferior ao valor mediano de 17 ng/L, 
posteriormente apresentavam menor risco do desfecho 
composto do que aqueles que apresentavam valores de hs-cTn 
T persistentemente elevados.52 Portanto, tanto as medições 
basais quanto as sucessivas medições de hs-cTn parecem ser 
úteis para prever eventos em pacientes com ICFEp. A figura 1 
ilustra o estímulo à liberação de hs-cTn e seu papel na prática 
clínica da ICFEp.

Outros biomarcadores
Os PNs e as hs-cTns são biomarcadores cardíacos padrão e 

estabelecidos. Sua precisão no diagnóstico e prognóstico das 
condições cardiovasculares resulta, em grande parte, do fato 
de serem secretados quase que exclusivamente pelo coração. 
Entretanto, as doenças cardíacas têm repercussões sistêmicas 
e também são influenciadas pelas condições sistêmicas. Neste 
sentido, os biomarcadores sistêmicos têm um papel promissor 
na ICFEp, que são motivados por diferentes vias (Figura 2). 
Esses marcadores não são úteis para o diagnóstico, pois não 
são específicos para o coração, embora sejam importantes 
marcadores de prognóstico.

GDF-15
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Figura 2 – Biomarcadores sistêmicos envolvidos na ICFEp, tratando 
da relação entre os processos sistêmicos e o coração. PCR: proteína 
C-reativa; FABP4: proteína 4 ligante de ácidos graxos; GDF-15: fator de 
crescimento e diferenciação celular-15; ICFEp: insuficiência cardíaca 
com fração de ejeção preservada; IL: interleucina; ST2: supressão de 
tumorigenicidade 2; TNF: fator de necrose tumoral.
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GDF-15
O fator de crescimento e diferenciação celular-15 (GDF-

15) é um membro da superfamília de citocinas do fator 
de crescimento transformador β, associado à inflamação 
e ao estresse oxidativo.53 Tornou-se um marcador útil em 
muitas condições cardiovasculares, como doença arterial 
coronariana, fibrilação atrial e IC, além de doenças não 
cardiovasculares, como obesidade e COVID-19.53 O 
GDF-15 é elevado em pacientes com ICFEp e fornece 
informações prognósticas adicionais sobre variáveis clínicas e 
biomarcadores tradicionais.54,55 Izumiya et al.54 demonstraram 
uma associação positiva do GDF-15 com a classificação 
NYHA, e o BNP e GDF-15 prognosticaram eventos 
cardiovasculares consistentemente. Santhanakrishnan et 
al. também observaram resultados interessantes.55 Eles 
compararam diferentes biomarcadores na ICFEr vs ICFEp e a 
relação entre si. O GDF-15 diferenciou claramente os casos 
de ICFEp dos controles saudáveis e a relação NT-proBNP/
GDF-15 distinguiu entre ICFEr e ICFEp. Essa constatação é 
consistente com o importante papel da inflamação na ICFEp.

Muitos pacientes com ICFEp têm fibrilação atrial e 
demonstrou-se um papel importante do GDF-15 nesse 
cenário.56-58 O GDF-15 é o preditor mais contundente de 
hemorragia em pacientes com fibrilação atrial que tomam 
anticoagulantes.56 O escore ABC (idade, biomarcador, 
histórico clínico) é um escore de risco baseado em 
biomarcador, desenvolvido para a previsão de AVC e 
hemorragia em pacientes com fibrilação atrial. O escore de 
hemorragia ABC56 incorpora o GDF-15 e hs-cTns e o escore 
de AVC ABC57 inclui PNs e hs-cTns. Ambos os escores ABC 
superaram os escores de risco tradicionais para fibrilação atrial 
(escore de hemorragia ABC e HAS-BLED, ASC 0,69 vs 0,62, 
respectivamente; escore de AVC ABC e CHADSVASC, ASC 
0,67 vs 0,59, respectivamente).58

Assim, o GDF-15 é um biomarcador promissor na ICFEp. 
Além do papel prognóstico, ele pode contribuir para a 
elucidação da fisiopatologia da ICFEp e para a identificação 
de terapias alvo específicas.

ST2
O receptor supressão de tumorigenicidade 2 (ST2) integra 

a família de receptores da interleucina 1 (IL-1), também 
conhecida como receptor tipo 1 semelhante à interleucina 1 
(IL-1RL-1).59 O ST2 é o receptor da interleucina-33 (IL-33), que 
exerce seus efeitos ao ligar-se ao receptor transmembrana ST2L 
isoforma, ancorado na membrana do miócito. A interação da 
IL-33 com o ST2L foi comprovada como cardioprotetora em 
modelos experimentais, reduzindo a fibrose miocárdica, a 
hipertrofia cardiomiocitária e a apoptose, além de melhorar 
a função miocárdica. Entretanto, o receptor ST2 solúvel (sST2) 
funciona como um receptor chamariz, o qual inibe a ligação 
do ST2L à IL-33. Por esta razão, o sST2 foi proposto como um 
marcador de hipertrofia cardíaca, fibrose e remodelação.59

Na ICFEp, a liberação de ST2 pode estar relacionada ao 
estresse miocárdico e à pressão elevada de enchimento do 
VE, como demonstrado pela correlação direta dos níveis 
de ST2 com a carga diastólica medida com base na pressão 
diastólica final do VE.60,61 No estudo TIME-CHF foram medidos 

os níveis circulantes de diferentes biomarcadores e os níveis 
sST2 foram maiores em pacientes com ICFEp em comparação 
com pacientes com ICFEr.45 Em pacientes com dispneia 
aguda com função sistólica do VE normal, o ST2 foi o único 
biomarcador a prever mortalidade.62 Esses resultados também 
foram observados no estudo de Manzano-Fernandes et al. na 
IC descompensada aguda, em que o valor prognóstico de ST2 
na ICFEp foi comparável ao da ICFEr.63 Esses achados sugerem 
que o ST2 pode ser um marcador de prognóstico válido na 
ICFEp, especialmente em cenário agudo.

Galectina-3
A Galectina-3 (Gal-3) também tem estado mecanisticamente 

envolvida no processo de inflamação cardiovascular e na 
fibrose.11 No ensaio PARAMOUNT, a Gal-3 correlacionou-
se com a gravidade da doença, como evidenciado pela 
correlação positiva com o NT-proBNP e a relação E/E’ em 
pacientes com ICFEp.64 Em um estudo com 592 pacientes, 
a Gal-3 foi um preditor mais categórico de mortalidade em 
pacientes com ICFEp em comparação com a ICFEr.65 Além 
disso, as medições sucessivas de Gal-3 parecem ser valiosas. 
No ensaio ALDO-DHF, os incrementos de Gal-3 ao longo do 
tempo foram associados à mortalidade por todas as causas.66 
Finalmente, a Gal-3 pode prever o desenvolvimento de ICFEp 
em pacientes com comorbidades (de Boer 2013).67

Marcadores inflamatórios
Níveis elevados de citocinas inflamatórias, como o TNF-α, 

IL-1, IL-6, IL-8 e PCR, são frequentemente observados em 
pacientes com ICFEp.10 Os níveis circulantes de receptores 
de TNF-α (TNFR1 e TNFR2) estão associados à gravidade 
da disfunção diastólica e dos sintomas.10 Não obstante, 
atualmente há poucas evidências sobre seu papel prognóstico.

Proteína 4 ligante de ácidos graxos
As proteínas ligantes de ácidos graxos (FABPs) são 

chaperonas intracelulares de lipídios.12 A FABP4, também 
conhecida como FABP adipócito ou aP2, desempenha um 
papel importante no desenvolvimento da obesidade, na 
resistência à insulina, no diabetes e na aterosclerose, e é 
associada à remodelação cardíaca e disfunção ventricular 
esquerda e direita.68,69 Em um subestudo do ensaio TOPCAT, 
associou-se a FAPB4 ao risco de morte ou à admissão por IC 
na ICFEp, independentemente do escore de risco MAGGIC.70 
Recentemente, Harada et al. relataram que a sobrevida sem 
eventos foi significativamente reduzida em pacientes com 
ICFEp e FABP4 ≥43,5 ng/mL.69

Cistatina C
A cistatina C é secretada por células nucleadas a uma 

taxa constante, é filtrada e reabsorvida pelos glomérulos, 
posteriormente é completamente decomposta por túbulos 
renais intactos e fornece um método mais preciso para a 
medição da taxa de filtração glomerular estimada (TFGe).12 
O excesso de cistatina C pode promover fibrose miocárdica 
e hipertrofia ventricular e aumentar o volume atrial.12 É um 
forte fator de risco para a ICFEp71 recém-estabelecida e está 
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associada à classificação desfavorável da NYHA, mesmo após 
ajustes da TFGe.72 Além disso, é um preditor independente de 
desfecho desfavorável em pacientes admitidos com ICFEp.73 
Na ICFEp crônica, os dados são menos contundentes. Em um 
estudo, verificou-se tendência para prever a morte ou admissão 
por IC, porém não significativa na análise multivariada.12  
A Tabela 1 fornece um resumo sobre o papel de biomarcadores 
importantes na ICFEp.

Futuros biomarcadores

MicroRNAs (miRNAs) circulantes
Oferecem um potencial atrativo como biomarcadores 

epigenéticos de doenças devido a sua estabilidade biológica e 
pronto acesso em biópsias líquidas.12 Numerosos estudos clínicos 
de coorte revelaram perfis únicos de miRNAs em diferentes 
cenários de doenças, sugerindo sua utilidade como marcadores 
com aplicações diagnósticas e prognósticas. Em um estudo, 
um painel de 8 miRNAs relacionados à ICFEp foi indicado 
como valioso para a identificação de ICFEp.74 Entretanto, não 
há consenso sobre quais miRNAs específicos poderiam servir 
melhor como biomarcadores da ICFEp. É necessário realizar mais 
pesquisas para entender seu papel na ICFEp (Figura 3).

Metabolômica
Pacientes com ICFEp têm um perfil metabólico específico em 

comparação com a ICFEr. Em um estudo exploratório,75 pacientes 
com ICFEp recém-estabelecida tinham um padrão metabólico 
diverso em comparação com o de pacientes com ICFEr, refletindo 
possíveis diferenças nos mecanismos fisiopatológicos. Pacientes 

com ICFEp apresentavam elevada hidroxiprolina, refletindo 
fibrose, dimetilarginina simétrica elevada, indicando estresse 
oxidativo, e alanina, cistina e cinurenina elevadas, refletindo um 
estado de inflamação aumentado em comparação com pacientes 
com ICFEr. Pacientes com ICFEp também tinham níveis mais 
baixos de monofosfato de guanosina cíclico e monofosfato de 

MicroRNAs

Metabolômica Proteômica

Importante na 
identificação 

da ICFEp

Padrão 
específico 
da ICFEp 

comparado à 
ICFEr

Padrão 
exclusivo da 

ICFEp preditivo 
de fenótipos

Figura 3 – Novos Biomarcadores na ICFEp. O papel desses novos 
biomarcadores na prática clínica ainda precisa ser validado, mas eles podem 
ser úteis na fenotipagem da ICFEp no futuro. ICFEp: insuficiência cardíaca 
com fração de ejeção preservada; ICFEr: insuficiência cardíaca com fração 
de ejeção reduzida.

Tabela 1 – Resumo da fisiopatologia e possível papel dos 
diferentes biomarcadores na ICFEp

Biomarcadores Mecanismo de ação Papel na ICFEp

Peptídeos 
natriuréticos

Estiramento 
miocárdico; 

marcador de carga 
hemodinâmica

Diagnóstico e 
prognóstico

Troponinas cardíacas 
de alta sensibilidade

Liberadas por 
isquemia cardíaca 

ou estresse ou lesão 
miocárdica

Preditor de 
mortalidade e 
incidência de 

ICFEp; agrega valor 
prognóstico aos PNs

GDF-15
Inflamação, estresse 
oxidativo; secretado 

pelas citocinas

Fenotipagem de IC; 
é um preditor de 

mortalidade; a relação 
NT-proBNP/GDF-15 

diferencia a ICFEp da 
ICFEr

ST2

Níveis elevados 
bloqueiam os 

efeitos favoráveis da 
IL-33, ao limitar a 

ativação da cascata 
desencadeada pela 
interação da IL-33/

ST2L

Níveis elevados 
associados à 

fibrose cardíaca 
e remodelação e 
desfechos mais 
desfavoráveis

Galectina-3

Marcador de 
inflamação, deposita 

colágeno tipo 1 
levando à fibrose, 

inflamação e 
remodelação cardíaca

Fenotipagem da 
ICFEp e estratificação 

de risco; prevê o 
desenvolvimento de 
ICFEp em pacientes 
com comorbidades

Marcadores 
inflamatórios
(TNF-α, IL-1, IL-6, 
IL-8 e PCR)

Inflamação

Os níveis dos 
receptores do TNF-α 

estão associados 
à gravidade da 

disfunção diastólica e 
dos sintomas

FABP4

Desenvolvimento da 
obesidade, resistência 
à insulina, diabetes e 

aterosclerose

Preditor de morte ou 
de admissão por IC

Cistatina C

Marcador da função 
renal; o excesso de 
cistatina promove 

fibrose e hipertrofia 
miocárdica

Grande fator de 
risco para ICFEp 

recém-estabelecida; 
prevê desfechos, 
especialmente na 

ICFEp aguda

ICFEp: insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada; 
PNs: peptídeos natriuréticos; GDF-15: fator de crescimento e 
diferenciação celular-15; NT-proBNP: fragmento N-terminal do pró-
hormônio dos peptídeos natriuréticos tipo B; ICFEr: insuficiência 
cardíaca com fração de ejeção reduzida; IL: interleucina; ST2: 
supressão de tumorigenicidade 2; TNF: fator de necrose tumoral; 
PCR: proteína C-reativa; FABP4: proteína 4 ligante de ácidos graxos.
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adenosina cíclico, sugerindo uma sinalização celular deficiente. 
Finalmente, a serina e a arginina eram menores na ICFEp do que 
na ICFEr, refletindo disfunção endotelial.

Proteômica
A análise de 92 proteínas do painel Olink cardiovascular 

II e sua associação com a ICFEp em obesos foi relatada 
recentemente no estudo LIFE-Heart.12 Pacientes obesos com 
ICFEp apresentaram níveis mais elevados de biomarcadores 
circulantes de expansão volêmica (adrenomedulina), fibrose 
miocárdica (trombospondina-2) e inflamação sistêmica 
(galectina-9, CD4) em comparação com pacientes obesos sem 
ICFEp ou pacientes magros com ICFEp.

No cenário da ICFEp e diabetes, Hanff et al., utilizando ensaios 
SomaScan e análise proteômica do plasma dos participantes do 
ensaio TOPCAT e do Penn Heart Failure Study, identificaram 
10 proteínas com expressão diferencial em pacientes com 
ICFEp e diabetes. Essas proteínas incluíam a FABP, precursor 
da α-1 microglobulina/bicunina, subunidade 3 do complexo 
de partículas proteicas de tráfego, fator derivado do epitélio 
pigmentado, membro da superfamília 15 do fator de necrose 
tumoral, E2 G2 enzima conjugante de ubiquitina, receptor de 
reticulon-4, insulina, proteína 2 da camada intermediária de 
cartilagem e apolipoproteína M. Desses, descobriu-se que a 
apolipoproteína M serve de mediador em 72% da associação 
entre diabetes e risco de morte cardiovascular, parada cardíaca 
abortada e admissão por IC.76 Além disso, o uso da tecnologia 
SomaScan mostrou que a ICFEr, ICFElr e ICFEp têm um padrão 
único de proteínas circulantes.77 Assim, pode-se utilizar ensaios 
proteômicos para prever com maior precisão o fenótipo de 
pacientes com IC. Mais pesquisas são necessárias para validar e 
traduzir os dados proteômicos em prática clínica.

Conclusões
A ICFEp é uma doença complexa cuja patofisiologia 

não é completamente compreendida. Os biomarcadores 
são ferramentas úteis no manejo da ICFEp. Os PNs são o 
biomarcadores padrão-ouro para o diagnóstico de IC em todo 
o espectro da FE. Entretanto, o desempenho do diagnóstico 

na ICFEp é inferior ao observado na ICFEr, especialmente em 
pacientes obesos.

Para fins de prognóstico, parece razoável que o uso de 
múltiplos marcadores que reflitam a ativação de diferentes vias 
fisiopatológicas permita identificar de forma mais precisa os 
sujeitos de alto risco. Os PNs e as hs-cTns são marcadores de 
prognóstico cardíaco úteis. Muitos biomarcadores não cardíacos, 
que indicam inflamação, fibrose e estresse oxidativo, entre outras 
vias, podem fornecer informações adicionais.

A base fisiopatológica para identificar e classificar a ICFEp 
com base em uma estratégia de multimarcadores parece lógica e 
merece ser mais pesquisada. As informações sobre componentes 
não cardíacos da ICFEp podem aumentar nossa compreensão 
da doença e podem ser úteis na determinação dos fenótipos 
da ICFEp, que podem orientar a terapia e os ensaios clínicos.
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Introdução
A insuficiência cardíaca com fração de ejeção 

preservada (ICFEP) é uma síndrome clínica complexa com 
impacto negativo na qualidade de vida e na expectativa 
de vida dos pacientes, com altas taxas de hospitalização 
e mortalidade. A prevalência da ICFEP é extremamente 
alta, provavelmente devido à crescente prevalência dos 
fatores de risco comuns, como idade avançada, sexo 
feminino, hipertensão arterial, diabetes, disfunção renal e 
obesidade.1,2 Estima-se que cerca de metade dos pacientes 
que se apresentam com insuficiência cardíaca tem fração 
de ejeção preservada, definida como fração de ejeção 
do ventrículo esquerdo (FEVE) maior ou igual a 50%.  
A despeito de centenas de publicações de artigos originais, 
revisões, livros-texto e diretrizes, ainda existem dúvidas e 
controvérsias sobre a sua real incidência, etiopatogenia, 
fisiopatologia, prognóstico e principalmente sobre as 
dificuldades para o seu correto diagnóstico com as 
metodologias não invasivas. Neste artigo, ressaltaremos 
a importância da avaliação hemodinâmica invasiva (AHI) 
para o correto diagnóstico da ICFEP.1-4

Diagnóstico não invasivo da insuficiência cardíaca com 
fração de ejeção preservada

Antes de abordar o papel da AHI no diagnóstico da 
ICFEP faremos uma breve consideração sobre as ferramentas 
não invasivas disponíveis para esse propósito, destacando 
principalmente suas limitações.5,6

Em razão das dificuldades ou mesmo da impossibilidade de 
um diagnóstico diferencial clínico entre ICFEP e insuficiência 
cardíaca com fração de ejeção reduzida (ICFER), todos os 
consensos recomendam a ecocardiografia bidimensional com 
doppler collor para avaliação objetiva da função ventricular, com 
cálculo da FEVE e estudo detalhado da função diastólica.6-9 Na 
avaliação da função diastólica, vamos analisar vários parâmetros 
da ecocardiografia (fluxo mitral, doppler tecidual, volume e área 
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de átrio esquerdo e pressão estimada da artéria pulmonar), os 
quais em conjunto podem permitir o diagnóstico da ICFEP.6-8,10

A análise do fluxo mitral é o passo inicial na avaliação da 
função diastólica em pacientes com ritmo sinusal. Pelo doppler, é 
possível determinar as ondas inicial (E) e tardia (A) do enchimento 
ventricular esquerdo (VE).10 A onda E representa a fase de 
enchimento rápido do VE, por diferença de pressão, enquanto 
a onda A representa o enchimento ativo pela contração atrial. A 
diástole é analisada pela relação entre as velocidades das ondas 
E e A em conjunto com o tempo de desaceleração da onda E. 
A velocidade da onda E pode ser analisada juntamente com o 
Doppler tecidual como veremos adiante. Em indivíduos normais, 
a relação entre as velocidades das ondas E e A – relação E/A - é 
maior que 1.0. Com o envelhecimento, ocorre um enrijecimento 
do VE, causando retardo no relaxamento, ou seja, há redução 
da velocidade da onda E e menor tempo de desaceleração desta 
onda, além de aumento da velocidade da onda A, tornando 
a relação E/A menor que 1.0. Este padrão de enchimento é 
conhecido como alteração do relaxamento; porém, é importante 
assinalar que esse padrão não implica em uma patologia em si e 
não significa, na maioria dos pacientes, aumento da pressão de 
enchimento ou da pressão diastólica final do VE.

Nos pacientes que apresentam redução da complacência do 
VE e aumento da pressão diastólica do VE, observa-se equalização 
rápida das pressões do átrio esquerdo (AE) e do VE, resultando em 
interrupção precoce do influxo de sangue. Com isso, observamos 
aumento da velocidade e diminuição do tempo de desaceleração 
da onda E associado a diminuição da velocidade da onda A. 
A partir destas alterações, o padrão de enchimento passa a 
ser semelhante ao padrão normal, sendo assim designado de 
padrão de enchimento pseudonormal que implica em provável 
alteração diastólica patológica. A diferenciação entre o padrão 
pseudonormal e o normal pode ser feita pela manobra de valsalva, 
à medida que aumentam a pressão diastólica e as pressões de 
enchimento do VE. Essas últimas alterações do fluxo mitral tendem 
a se acentuar, com aumento maior da relação E/A (para níveis 
maiores que 2.0), redução maior do tempo de desaceleração 
da onda E e da velocidade da onda A, caracterizando o padrão 
restritivo de enchimento do VE que também implica em provável 
disfunção diastólica patológica.11,12 Cabe salientar que a análise 
da relação E/A tem limitações importantes para diagnóstico de 
ICFEP por depender de variáveis, como: frequência cardíaca, 
arritmia, pré-carga (volemia) e pós-carga (hipertensão). Assim, 
essa avaliação só pode ser realizada com precisão em pacientes 
em ritmo sinusal e com frequência cardíaca normal.10,11 

O ecocardiograma Doppler tecidual é uma técnica que 
mensura a velocidade de deslocamento do miocárdio basal e a 
movimentação do anel mitral. A obtenção das curvas do doppler 
tecidual é realizada no corte apical 4-câmaras, no anel mitral 
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septal e lateral, onde é possível verificar a velocidade de três 
ondas: diastólica inicial (e´), diastólica final (a´) e sistólica (s). Na 
presença de alteração do relaxamento, independente das pressões 
de enchimento do VE, a velocidade da onda e’ está reduzida. 
A maior importância desse método na avaliação da função 
diastólica decorre da avaliação conjunta ao doppler do fluxo 
mitral, particularmente pelo uso da relação entre as velocidades 
da onda E mitral com a onda e´ (septal, lateral ou média) do 
doppler tecidual. A relação E/e´ tem sido utilizada como uma 
medida indireta da pressão capilar pulmonar ou pressão diastólica 
final do VE. Entretanto, em pacientes com ICFEP a avaliação 
dos parâmetros de enchimento ventricular incluindo a relação 
E/e’ comparado à medida das pressões de enchimento obtidas 
pelo estudo hemodinâmico invasivo simultâneo tem baixa ou, 
no máximo, moderado valor preditivo para estimar as pressões 
de enchimento.13,14 A fraca correlação do E/e’ com as medidas 
hemodinâmicas ocorrem principalmente quando a relação E/e’ se 
encontra abaixo de 15. Cabe ressaltar que a obtenção da relação 
E/e’ depende de janela ecocardiográfica adequada e da presença 
do ritmo sinusal, e sofre influência de alterações valvares como 
a calcificação do anel mitral e presença de insuficiência mitral, 
ambas frequentes nas pessoas idosas.12-14

A interpretação dos parâmetros ecocardiográficos discutidos 
deve ser vista com cautela quando não se encontram alterados 
em repouso, visto que a maioria dos pacientes com ICFEP 
apresentam sintomas apenas aos esforços, pelo aumento 
das pressões de enchimento. Logo, a realização de medidas 
ecocardiográficas, especialmente a relação E/é durante o esforço 
(stress diastólico) pode ser útil por ser mais sensível na avaliação 
destes pacientes. A relação E/e´ mantém-se constante durante o 
esforço nos indivíduos normais, porém aumenta nos pacientes 
com disfunção diastólica do VE, apresentando relação com o 
aumento das pressões de enchimento e pressão pulmonar. Assim, 
sua realização deve ser sempre considerada em pacientes com 
fenótipo para ICFEP e clínica de insuficiência cardíaca quando 
a relação E/e’ for inferior a 15.13-18 A realização simultânea do 
ultrassom pulmonar durante a ecocardiografia de esforço pode 
demonstrar o aparecimento da congestão pulmonar durante o 
stress diastólico que indica elevação da pressão capilar pulmonar.19 
As limitações da ecocardiografia de esforço são decorrentes 
de sua não incorporação na rotina da maioria dos laboratórios 
de ecocardiografia, de janela ecocardiografia inadequada, da 
dependência na experiência do operador para obtenção dos 
parâmetros hemodinâmicos, além do fato de que a taquipneia do 
paciente no esforço limita a obtenção de imagem de qualidade. 
Somente 50% dos pacientes tem janela ecocardiográfica 
adequada para obtenção de imagens de boa qualidade durante 
o esforço. A presença de fibrilação atrial é um fator limitante que 
corrobora para baixa acurácia do ecocardiograma em avaliar as 
pressões de enchimento e da pressão pulmonar no esforço.12,13

Em razão das limitações dos métodos não invasivos aqui 
apontadas e da ausência de consenso quanto à melhor forma 
de se fazer o diagnóstico da ICFEP, alguns autores têm tentado 
estabelecer critérios uniformes para o diagnóstico. Diante das 
dificuldades em se firmar o diagnóstico não invasivo da ICFEP, 
ferramentas denominadas escores diagnósticos são importantes 
para reforçar a suspeita clínica e para triar os pacientes para estudo 
hemodinâmico invasivo.20,21 

O escore mais utilizado por ser de mais fácil obtenção é 
escore H2FPEF (Tabela 1) de fácil realização, prático e com boa 
acurácia.19 O modelo de diagnóstico desse escore foi desenvolvido 
em uma coorte de pacientes com dispneia inexplicada que foram 
referenciados para cateterismo direito com teste de esforço. Utiliza 
seis variáveis ​​clínicas e ecocardiográficas: idade > 60 anos, índice 
de massa corporal (IMC) > 30 kg / m2, hipertensão arterial com ≥ 
2 medicamentos anti-hipertensivos, presença de fibrilação atrial 
(FA) permanente ou paroxística, relação E/e´>9 e pressão sistólica 
da artéria pulmonar >35 mmHg (parâmetros ecocardiográficos). 
A variável fibrilação atrial recebe 3 pontos e a variável IMC > 30 
recebe 2 pontos, enquanto as demais recebem 1 ponto cada. 
O escore H2FPEF teve bom desempenho discriminatório (área 
sob a curva operacional de 0,84) e superior ao escore HFA-PEFF 
em sensibilidade e especificidade para refutar ou identificar os 
portadores de ICFEP.23 Ao estabelecer a probabilidade de doença, 
o escore H2FPEF pode ser usado para descartar efetivamente a 
doença entre pacientes com escores baixos (por exemplo, 0 ou 
1), para estabelecer o diagnóstico com confiança razoavelmente 
boa em escores mais altos (por exemplo, acima de 9). Assim, o 
HF2pEF deve ser usado para identificar pacientes com pontuações 
intermediárias (por exemplo de 2-9), que necessitarão de testes 
adicionais.19,22,23

Probabilidade de ICFEP
Os escores diagnósticos disponíveis em aplicativos são 

ferramentas que podem ser úteis na prática clínica. Os escores 
trazem informações acerca da probabilidade diagnóstica de 
ICFEP com aceitáveis sensibilidade e especificidade. Assim, 
pacientes com baixa ou alta probabilidade de diagnóstico 
são identificados, bem como os pacientes de probabilidade 
intermediária são triados para exames mais definitivos como 
a avaliação hemodinâmica invasiva que proporciona medidas 
diretas das pressões de enchimento (pressão capilar pulmonar 
e/ou pressão diastólica final do ventrículo esquerdo) e pressão 
arterial pulmonar em repouso e no esforço.21

Tabela 1 – Escore H2FPEF para o diagnóstico de ICFEP

Variáveis Clínicas Valores Pontos

H2

Peso (Heavy) IMC > 30kg/m² 2

Hipertensão 
Arterial

≥ anti-
hipertensivos

1

F Fibrilação Atrial
Paroxística ou 

persistente
3

P
Hipertensão 
Pulmonar

PSAP ≥35mmHg 1

E Idoso (Elder) > 60 anos 1

F
Pressão de 

Enchimento (Filling 
Pressure)

E/e´> 9 1

Total de pontos

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 0.96

IMC: índice de massa corporal; PSAP: pressão sistólica da artéria pulmonar
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Avaliação hemodinâmica invasiva (AHI) na ICFEP
Dispneia de esforço é comum em pacientes com doenças 

cardiopulmonares. Para o esclarecimento etiológico da dispneia 
na prática clínica, empregamos dados epidemiológicos, história 
clínica e exame físico. Exames como espirometria, teste 
cardiopulmonar (TCP) e exames de imagem permitem diagnosticar 
as doenças que comprometem a função ventilatória.21,23 Na 
avaliação cardiológica, a ecocardiografia é sempre empregada, 
contudo, infelizmente é realizada apenas em repouso. Ainda, 
não são consideradas várias limitações do teste, dentre elas 
a janela inadequada (pela obesidade, deformidade torácica, 
hiperinsuflação pulmonar) e, principalmente, a presença de 
fibrilação atrial, situação que impede qualquer avaliação de 
função diastólica.14-16 

A diferenciação entre causa pulmonar ou cardíaca de dispneia 
deve contemplar sempre a possibilidade de ICFEP, visto que essa 
é responsável por 30 a 50% dos casos de dispneia ou hipertensão 
pulmonar a esclarecer em pacientes submetidos à AHI.15,23,24 
O estudo hemodinâmico invasivo em repouso e com esforço 
é o método mais poderoso para avaliar as causas de dispneia 
aos esforços e de hipertensão pulmonar. É considerado hoje o 
método gold standard para o diagnóstico de ICFEP, possibilitando 
a medida direta das pressões de enchimento ventricular, bem 
como a aferição da pressão pulmonar, do débito cardíaco, e da 
resistência vascular pulmonar.24-26 Tem grande utilidade também 
em pacientes com doença mista, como insuficiência cardíaca e 
doença pulmonar, sendo capaz de nos informar se o fator mais 
limitante para o esforço é predominantemente de causa cardíaca 
ou pulmonar.15,25,26

As diretrizes atuais para diagnóstico de ICFEP enfatiza as 
limitações dos dados ecocardiográficos obtidos em repouso 
pela sua baixa sensibilidade ou baixa especificidade, além 
das limitações técnicas para a obtenção dos parâmetros 
ecocardiográficos de avaliação da função diastólica. Sugerem 
então que a ecocardiografia com esforço deve ser empregada 
para o diagnóstico de ICFEP, embora ainda existam muitas 
limitações relacionadas. Assim, a medida direta das pressões 
de enchimento em repouso e no esforço é a única ferramenta 
capaz de excluir o diagnóstico de ICFEP devido aos seus altos 
valores de sensibilidade (100%) e especificidade (100%). 
Portanto, só a avaliação hemodinâmica invasiva em repouso e 
no esforço é capaz de definitivamente confirmar ou refutar o 
diagnóstico de ICFEP.22-26

Além do diagnóstico precoce, a avaliação hemodinâmica 
invasiva traz importantes informações sobre a gravidade e 
prognóstico da ICFEP. A pressão capilar pulmonar elevada 
durante o esforço e a relação da pressão capilar pulmonar/
débito cárdico estão relacionadas a um pior prognóstico a curto 
e médio prazo.27,28

A avaliação hemodinâmica invasiva em repouso é útil em 
casos de anormalidades hemodinâmicas como elevações nas 
pressões de enchimento. Porém, em pressões de enchimento 
normais, as quais não afastam o diagnóstico de ICFEP, tem limitada 
sensibilidade tendo visto que nessa condição as pressões de 
enchimento só se elevam com o esforço.25,26 Portanto, a avaliação 
hemodinâmica invasiva com esforço é que permite diagnosticar 
ou afastar a ICFEP como causa da dispneia, uma vez que tem 
sensibilidade e especificidade de 100%.15,16,22,23 Alternativas como 

sobrecarga aguda de volume ou elevação dos membros inferiores 
(leg raise) para aumentar o retorno venoso tem algum valor, 
contudo não devem substituir a avaliação hemodinâmica com 
o exercício; essas estratégias adicionais ficam reservadas para os 
pacientes que não podem realizar o exercício com os membros 
inferiores ou quando o paciente se encontra desidratado nas 
medidas pressóricas de repouso.29,30

Indicações da AHI na ICFEP
O manejo de todos os pacientes com a síndrome de ICFEP, 

pacientes idosos com hipertensão pulmonar inexplicada, 
e pacientes com dispneia inexplicada devem seguir os 
fluxogramas para ICFEP que incluem a aplicação dos escores 
diagnósticos e parâmetros de avaliação da função diastólica 
pela ecocardiografia em repouso ou com stress diastólico.21,23 
Nos diferentes, estudos cerca de 50% dos pacientes com 
escore de risco intermediário podem ter ICEFEP não 
diagnosticada sem a realização da AHI com esforço.15,16,25,26 
Na sequência estão as principais indicações da AHI (Tabela 2).

Protocolo do estudo hemodinâmico invasivo na ICFEP
Nós adotamos e recomendamos o protocolo de 

avaliação proposto por Borlaug et al.15,16,25,26 (Tabela 3). 
É recomendável que o paciente receba previamente um breve 
treinamento para fazer exercício com o ciclo ergométrico 
no leito na posição supina, pois favorece o retorno venoso e 
maximiza a elevação da pressão capilar pulmonar (Figura 1).  
Quando o paciente é muito obeso e não tolera a posição supina, 
recomenda-se a elevação do decúbito a no máximo 45 graus. 
Ambas as situações devem ser realizadas sob a monitorização 
contínua eletrocardiográfica e oximetria digital, com o paciente 
respirando em ar ambiente. Para os pacientes com fibrilação atrial 
é recomendável um bom controle de frequência cardíaca antes 
da avaliação hemodinâmica invasiva. Ressaltamos que o paciente 
não deve estar desidratado por excesso de diurético.

A seguir, descrevemos a sequência na qual a AHI deve ser 
realizada para o diagnóstico da ICFEP. O protocolo recomenda 
iniciar o exame com carga de 20 watts por três minutos (primeiro 
estágio) seguindo 40 watts por mais três minutos (segundo estágio). 
Os estudos demonstram que, na maioria dos pacientes com ICEP, 
as pressões de enchimento já se elevam para níveis anormais no 

Tabela 2 – Principais indicações da Avaliação Hemodinâmica Invasiva

1
Pacientes com janela ecocardiográfica inadequada para avaliação 
da função diastólica pelo ecocardiograma de repouso.

2
Incapacidade de obter parâmetros confiáveis no ecocardiograma 
de esforço.

3 Pacientes em ritmo de fibrilação atrial permanente.

4
Pacientes com escore H2FPEF com risco intermediário (4-8 
pontos).

5 Pacientes com o parâmetro ecocardiográfico E/e´ entre 9 e 15.

6
Pacientes com doença pulmonar ou doença mista como DPOC 
que pode ser responsável pela dispneia

7 Dispneia e/ou hipertensão pulmonar a esclarecer.

DPOC: doença pulmonar obstrutiva crônica
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Figura 1 – Simulação da posição do paciente na mesa de hemodinâmica 
para avaliação hemodinâmica invasiva com esforço para diagnóstico 
de ICFEP.

Tabela 3 – Passos da Avaliação Hemodinâmica Invasiva no diagnóstico de insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada 

1 Punção da veia jugular direita e colocação de um introdutor 8F para a cateterismo da circulação pulmonar com cateter de Swan-Ganz

2
Punção da artéria radial direita ou esquerda com introdutor 5F para cateterismo da cavidade ventricular esquerda com cateter pigtail 5F e medida 
da pressão arterial e da pressão diastólica final do ventrículo esquerdo. 

3 Posicionar o cateter de Swan-Ganz na zona 2 do pulmão para obtenção da pressão capilar pulmonar encunhada (curva pressórica capilar típica).

4
Instalar os transdutores de pressão com o “zero” a nível da linha axilar média para as medidas das pressões em átrio direito, ventrículo direito e na 
artéria pulmonar, pressão capilar pulmonar, pressão diastólica final do ventrículo esquerdo e pressão arterial média. Medidas conforme as fases do 
ciclo cardíaco (ao final da diástole ventricular) e se possível no final da expiração.

5
Obter as medidas pressóricas e débito cardíaco basais em repouso. Nos pacientes com fibrilação atrial, obter medidas pressóricas média durante 10 
batimentos cardíacos consecutivos. As medidas são capturadas em polígrafo de hemodinâmica e impressas em impressora acoplada.

6 Ajustar os pés do paciente nos pedais do ciclo ergométrico e fixá-los com faixa adesiva.

7
Iniciar o protocolo de exercício com carga de 20 Watts e 60 rotações por minuto (rpm) por três minutos e, em seguida, avançar para o estágio 
seguinte com carga de 40 Watts por mais três minutos. No pico do esforço ou no máximo da tolerância do paciente, realizar medidas pressóricas e 
do débito cardíaco.

8 Após cinco minutos de repouso, realizar novamente todas as medidas pressóricas.

9 Como a maioria dos pacientes tem fatores de risco para doença coronariana, realizar cinecoronariografia diagnóstica antes de retirar a linha radial.

10
Após o término do exame, analisamos as curvas pressóricas e medidas de débito cardíaco, calculamos as resistências vascular pulmonar e 
sistêmica, medimos o gradiente transpulmonar e o gradiente diastólico pulmonar e eventual gradiente capilar/pressão diastólica final do ventrículo 
esquerdo.

11
Para o diagnóstico de ICFEP considera-se medida de pressão capilar pulmonar ou pressão diastólica final do ventrículo esquerdo em repouso ≥ 
que 15 mmHg e ≥ que 25 mmHg no esforço.

ICFEP: insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada.

final do primeiro estágio25,26 e voltam rapidamente ao valor basal 
após a interrupção do esforço (Figura 2).31-33 

Interpretação do estudo hemodinâmico invasivo

A interpretação adequada dos resultados do estudo 
hemodinâmico invasivo requer a obtenção de curvas de 
pressão de enchimento, pressão em cavidades direitas, pressão 
pulmonar, e pressão diastólica final do VE de alta qualidade, 
obtidas de preferência no final da expiração em repouso e 
no pico do esforço (Figura 3). 

A análise integrada de todos os parâmetros hemodinâmicos 
obtidos no repouso e no esforço irão permitir o correto 
diagnóstico ou a exclusão da ICFEP como causa dos sintomas 

dos pacientes. Nos casos em que as curvas de pressão capilar 
pulmonar não sejam de ótima qualidade, a obtenção da PD2 
do VE simultaneamente substitui a pressão capilar, essa medida 
deve ser preferida principalmente nos casos de fibrilação atrial 
ou quando a curva capilar pulmonar possa estar contaminada 
pela presença de onda V decorrente de insuficiência mitral.  O 
diagnóstico de ICFEP é estabelecido quando a pressão capilar 
pulmonar é igual ou superior a 15 mmHg em repouso ou igual ou 
superior a 25 mmHg no esforço.22-24,34 Na presença de fibrilação 
atrial devemos utilizar a média de pressão obtida em 10 ciclos 
cardíacos consecutivos e não devemos considerar medidas 
de batimentos extras sistólicos. Cabe ressaltar que as medidas 
pressóricas normais em repouso não afastam o diagnóstico de 
ICFEP, sendo mandatório repetir as medidas com esforço.25,26,33,35 
Caso o paciente não consiga exercitar as pernas, podemos lançar 
mão de exercício de braço ou teste de sobrecarga volêmica ou 
a manobra de elevação passiva dos membros inferiores ou até 
mesmos a associação das duas manobras.29,30,35,36

Em conclusão, devido às dificuldades acerca do correto 
diagnóstico de ICFEP pela baixa sensibilidade e especificidade 
dos métodos de avaliação não invasiva, principalmente 
aquelas obtidas em repouso, o estudo hemodinâmico invasivo 
com esforço emerge como o método gold standard para 
diagnóstico de ICFEP devido a objetividade das medidas das 
pressões de enchimento e taxas elevadas de sensibilidade e 
especificidade com valores preditivos positivo e negativo de 
praticamente 100%.32,33 Ressaltamos que o exame é seguro e 
pode ser empregado  na maioria dos pacientes com fenótipo 
de ICFEP, sobretudo nos casos que apresentam escore de risco 
intermediário, em pacientes com dispneia a esclarecer e em 
pacientes com hipertensão pulmonar de causa não explicada 
após a realização dos exames não invasivos.23-25
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Figura 3 – Representação das curvas de pressão capilar pulmonar 
(PCWP) e pressão diastólica final do ventrículo esquerdo (PDFVE) em 
repouso e no pico do esforço em paciente com ICFEP. (Adaptado de 
Circ Heart Fail. 2010;3:588-595).

Encaminhados para avaliação hemodinâmica invasiva

Exercício (40 Watts)

PCWP=PDFVE=40 mmHg;
CO 7.8 l/min

PCWP=PDFVE=12 mmHg;
CO 5.7 l/min

Figura 2 – Magnitude temporal da elevação das pressões capilar pulmonar 
e diastólica final do ventrículo esquerdo durante o esforço em indivíduos 
normais e em pacientes com ICFEP Obokata et al Circulation 2017; 
135:825-38 (Autorizado pelo autor). PDFVE:  pressão diastólica final do 
ventrículo esquerdo; ICFEP: insuficiência cardíaca com fração de ejeção 
preservada; PA: pressão arterial; NCD: dispneia não cardíaca.
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A hipertensão pulmonar (HP) associada a doenças 
do coração esquerdo é classificada como do grupo 2 
e abrange tanto a insuficiência cardíaca com fração de 
ejeção reduzida (ICFEr) como a com fração de ejeção 
preservada (ICFEp).1 Em ambas, o desenvolvimento de HP 
está associado à evolução clínica desfavorável na história 
natural da doença e o conhecimento de sua fisiopatologia 
ainda é incerto, o que pode ter implicações práticas desde 
o diagnóstico até o tratamento da insuficiência cardíaca.2,3

Prevalência, definição e diagnóstico
A prevalência de HP nos pacientes com ICFEp é 

amplamente heterogênea, com frequências variando 
de 36% a 81%,4 e isso decorre dos meios diagnósticos 
utilizados, do tempo de progressão da doença de base,3 
bem como dos diferentes pontos de corte de fração de 
ejeção utilizados na definição da ICFEp. Por exemplo, em 
uma subanálise do estudo PARAGON, a prevalência de HP 
em pacientes com ICFEp foi de 31%.5 Além do mais, os 
diferentes fenótipos de ICFEp podem-se apresentar com 
menor ou maior grau de HP, a depender do aumento da 
resistência vascular pulmonar, da pressão do átrio direito 
e concomitância de doença renal crônica associada.6

A HP do grupo 2 é definida como uma pressão arterial 
pulmonar média > 20 mmHg e pressão capilar pulmonar 
> 15mmHg. O cateterismo cardíaco direito é a ferramenta 
considerada padrão-ouro para a correta medida das 
pressões pulmonares, além de ser valiosa na avaliação 
da resposta hemodinâmica ao esforço físico, informação 
importante na diferenciação entre a HP do grupo 2 e 
outras etiologias.1

No entanto, na prática clínica o exame de maior 
utilidade no diagnóstico da HP, independente da fração 
de ejeção, é o ecodopplercardiograma. Apesar de ser 
examinador dependente e sensível a variações posturais 
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e de volemia, a estimativa da pressão sistólica da artéria 
pulmonar ao ecodoppler serve tanto como parâmetro 
diagnóstico de ICFEp como de prognóstico na estimativa 
do grau de HP.

Disfunção ventricular esquerda
A primeira alteração fisiopatológica que se observa na 

ICFEp é o comprometimento do relaxamento e enchimento 
ventricular esquerdo com consequente aumento da 
pressão atrial esquerda e transmissão retrógrada dessa 
elevação para o sistema pulmonar, caracterizando, em 
um primeiro momento, uma hipertensão venocapilar 
pulmonar.7

A hipertrofia e disfunção diastólica, comuns na 
hipertensão e obesidade, têm seu papel na alteração do 
relaxamento do ventrículo esquerdo. Porém, as múltiplas 
comorbidades comuns em pacientes com ICFEp, também, 
exercem efeitos negativos sobre o miocárdio, estimulando 
o estresse oxidativo e as vias hipertróficas.8

Paulus e Tschope9 propuseram hipótese unificadora para 
centralizar o papel das vias pró-inflamatórias no aumento da 
proliferação do colágeno de miócitos e no impacto sobre a 
elasticidade. Nela, a alta rigidez da parede miocárdica seria 
sustentada pelo aumento da fosforilação da proteína titina, 
super expressão da sinalização do fator de crescimento β, 
expressão reduzida de elastases, alto estresse oxidativo 
mitocondrial e alterações epigenéticas que prejudicam 
definitivamente a homeostase celular.

Remodelamento e disfunção atrial esquerda
A alteração de relaxamento do ventrículo esquerdo 

é seguida da sobrecarga de volume e pressão no átrio 
esquerdo. Esse, por sinal, muito sensível a essas elevações, 
inicia um processo de remodelamento e disfunção, papel 
determinante na elevação das pressões pulmonares.7,10 

O átrio esquerdo torna-se mais rígido precocemente 
e dilata-se lentamente, substrato peculiar na indução de 
fibrilação atrial. Além do mais, a coexistência de outras 
comorbidades e das vias inflamatórias descritas corroboram 
para o remodelamento e disfunção atrial e contribuem, 
também, na indução da fibrilação atrial, fenótipo que 
está associado à regurgitação mitral e maior elevação da 
resistência vascular pulmonar nos pacientes com ICFEp.10,11

Qualquer elevação da pressão atrial esquerda influi 
diretamente na hemodinâmica pulmonar e exacerba 
os sintomas.7 Apesar de os estudos sobre a circulação 
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pulmonar em humanos serem escassos, alguns dados 
permitiram desvendar que os efeitos crônicos do aumento 
da pressão do átrio esquerdo sobre a vasculatura pulmonar 
podem representar diferentes fenótipos de acordo com o 
nível de elevação da pressão no átrio esquerdo. 

Remodelamento venocapilar e arterial pulmonar
A elevação sustentada da pressão do átrio esquerdo 

transmite-se retrogradamente para as veias pulmonares 
as quais sofrem processo de remodelamento que consiste 
no estreitamento luminal pelo aumento do espessamento 
neointimal e hipertrofia medial. 11 Alguns estudos 
mostraram correlação direta entre a pressão sistólica 
da artéria pulmonar e o espessamento neointimal, mas 
ainda não se sabe o gatilho necessário para essa disfunção 
endotelial, ou seja, em qual estágio ou grau de elevação 
da pressão do átrio esquerdo teríamos o gatilho necessário 
para as alterações vasculares.12

A manutenção da pressão elevada sobre o sistema 
venocapilar pulmonar causa insuficiência dos capilares 
e arteríolas pulmonares, com barotrauma que rompe 
a camada endotelial e promove inchaço de fluídos e 
proteínas no interstício. Esse edema desencadeia uma 
cascata de marcadores moleculares e inflamatórios 
que inibem a atividade do óxido nítrico e aumentam a 
expressão da endotelina, levando à oclusão luminal e ao 
espessamento dos septos alveolares. A progressão dessa 
cascata leva a um remodelamento do sistema arteriolar 
pulmonar e à redução da difusão gasosa pela membrana 
alveolar, o que compõe, em um segundo tempo, o padrão 
arterial da HP associada à ICFEp.7,12,13

O comprometimento da função ventricular direita, na 
ICFEp, ocorre de duas maneiras: 1 – a elevação mantida 
das pressões pulmonares promove hipertrofia, dilatação, 
insuficiência tricúspide funcional e disfunção do ventrículo 
direito; 2 – a disfunção diastólica do ventrículo direito e o 
aumento da rigidez ocorrem antes da disfunção sistólica, 
com progressão mais lenta para dilatação e deterioração 
funcional.

Tratamento
Não há tratamento específico para a HP do grupo 2 e 

o uso de vasodilatadores pulmonares está contraindicado. 

Alguns experimentos tentaram, sem sucesso, testar 
terapia apropriada para hipertensão arterial pulmonar 
nos pacientes com doenças do ventrículo esquerdo, mas 
talvez tenham esbarrado nas diferenças fenotípicas dos 
pacientes com ICFEp.

Acredita- se que a var iabi l idade dos fenót ipos 
hemodinâmicos na ICFEp (hipertensão pré-capilar isolada 
ou pré- e pós-capilar associada) possam interferir nos 
resultados negativos no que tange ao uso de vasodilatadores 
para a HP do grupo 2.

Conclusão 
A HP na ICFEp tem mecanismos fisiopatológicos 

semelhantes e, também, diferentes do da HP na ICFEr. 
Em ambas as situações, o prognóstico dos pacientes e a 
evolução natural da doença está comprometida e não 
há tratamento específico para essa comorbidade, além 
do tratamento padrão já amplamente conhecido para a 
doença de base, a insuficiência cardíaca.

Contribuição dos autores
Concepção e desenho da pesquisa e Obtenção de 

dados: Freitas Jr. AF, Frota DCR, Rassi S; Redação do 
manuscrito e Revisão crítica do manuscrito quanto ao 
conteúdo intelectual importante: Freitas Jr. AF.

Potencial conflito de interesse
Não há conflito com o presente artigo

Fontes de financiamento
O presente estudo não teve fontes de financiamento 

externas.

Vinculação acadêmica
Não há vinculação deste estudo a programas de pós-

graduação.

Aprovação ética e consentimento informado
Este artigo não contém estudos com humanos ou animais 

realizados por nenhum dos autores.

1.	 Vachiéry JL, Tedford RJ, Rosenkranz S, Palazzini M, Lang I, Guazzi M, 
et al. Pulmonary Hypertension Due to Left Heart Disease. Eur Respir J. 
2019;53(1):1801897. doi: 10.1183/13993003.01897-2018. 

2.	 Guazzi M. Pulmonary Hypertension in Heart Failure Preserved 
Eject ion Fract ion: Prevalence, Pathophysiology,  and Cl inical 
Perspectives. Circ Heart Fail. 2014;7(2):367-77. doi: 10.1161/
CIRCHEARTFAILURE.113.000823. 

3.	 Guazzi  M, Bor laug BA. Pulmonary Hypertension Due to Lef t 
Heart Disease. Circulation. 2012;126(8):975-90. doi: 10.1161/
CIRCULATIONAHA.111.085761.

4.	 Lam CS, Roger VL, Rodeheffer RJ, Borlaug BA, Enders FT, Redfield 
MM. Pulmonary Hypertension in Heart Failure with Preserved 
Ejection Fraction: A Community-Based Study. J Am Coll Cardiol. 
2009;53(13):1119-26. doi: 10.1016/j.jacc.2008.11.051.

5.	 Shah AM, Cikes M, Prasad N, Li G, Getchevski S, Claggett B, et 
al. Echocardiographic Features of Patients with Heart Failure and 
Preserved Left Ventricular Ejection Fraction. J Am Coll Cardiol. 
2019;74(23):2858-73. doi: 10.1016/j.jacc.2019.09.063.

6.	 Shah SJ, Katz DH, Selvaraj S, Burke MA, Yancy CW, Gheorghiade M, et al. 
Phenomapping for Novel Classification of Heart Failure with Preserved 

Referências



ABC Heart Fail Cardiomyop. 2022; 2(3):296-298 298

Artigo de Revisão

Freitas Jr. et al.
Hipertensão Pulmonar na ICFEp

Este é um artigo de acesso aberto distribuído sob os termos da licença de atribuição pelo Creative Commons

Ejection Fraction. Circulation. 2015;131(3):269-79. doi: 10.1161/
CIRCULATIONAHA.114.010637. 

7.	 Guazzi M, Ghio S, Adir Y. Pulmonary Hypertension in HFpEF and HFrEF: 
JACC Review Topic of the Week. J Am Coll Cardiol. 2020;76(9):1102-
11. doi: 10.1016/j.jacc.2020.06.069.

8.	 Hieda M, Sarma S, Hearon CM Jr, Dias KA, Martinez J, Samels M, et al. 
Increased Myocardial Stiffness in Patients with High-Risk Left Ventricular 
Hypertrophy: The Hallmark of Stage-B Heart Failure With Preserved 
Ejection Fraction. Circulation. 2020;141(2):115-23. doi: 10.1161/
CIRCULATIONAHA.119.040332. 

9.	 Paulus WJ, Tschöpe C. A Novel Paradigm for Heart Failure with Preserved 
Ejection Fraction: Comorbidities Drive Myocardial Dysfunction 
and Remodeling Through Coronary Microvascular Endothelial 
Inflammation. J Am Coll Cardiol. 2013;62(4):263-71. doi: 10.1016/j.
jacc.2013.02.092.

10.	 Zakeri R, Moulay G, Chai Q, Ogut O, Hussain S, Takahama H, et al. Left 
Atrial Remodeling and Atrioventricular Coupling in a Canine Model of 
Early Heart Failure with Preserved Ejection Fraction. Circ Heart Fail. 
2016;9(10):e003238. doi: 10.1161/CIRCHEARTFAILURE.115.003238. 

11.	 Packer M, Lam CSP, Lund LH, Redfield MM. Interdependence of Atrial 
Fibrillation and Heart Failure with a Preserved Ejection Fraction Reflects 
a Common Underlying Atrial and Ventricular Myopathy. Circulation. 
2020;141(1):4-6. doi: 10.1161/CIRCULATIONAHA.119.042996.

12.	 Fayyaz AU, Edwards WD, Maleszewski JJ, Konik EA, DuBrock HM, Borlaug BA, et 
al. Global Pulmonary Vascular Remodeling in Pulmonary Hypertension Associated 
with Heart Failure and Preserved or Reduced Ejection Fraction. Circulation. 
2018;137(17):1796-1810. doi: 10.1161/CIRCULATIONAHA.117.031608.

13.	 Assad TR, Hemnes AR, Larkin EK, Glazer AM, Xu M, Wells QS, et al. 
Clinical and Biological Insights Into Combined Post- and Pre-Capillary 
Pulmonary Hypertension. J Am Coll Cardiol. 2016;68(23):2525-36. doi: 
10.1016/j.jacc.2016.09.942.



ABC Heart Fail Cardiomyop. 2022; 2(3):299-303299

Artigo de Revisão

Fluxograma do Tratamento da Insuficiência Cardíaca com Fração de 
Ejeção Preservada
Flowchart for Treatment of Heart Failure with Preserved Ejection Fraction

Viviane Melo e Silva de Figueiredo,1  João Vitor Soares Santos,2  Natália Garcia Galvão,1  José Albuquerque de 
Figueiredo Neto1

Departamento de Medicina I – Universidade Federal do Maranhão1 São Luís, MA – Brasil
Universidade Estadual do Maranhão (UEMA),2 Caxias, MA – Brasil

Resumo
A insuficiência cardíaca com fração de ejeção 

preservada (ICFEp) apresenta-se como uma síndrome 
heterogênea, variedade fisiopatológica, frequentemente 
associada a outras comorbidades. Além disso, a terapêutica 
realizada nesses pacientes refere-se ao tratamento 
das comorbidades correlacionadas. Nesse âmbito, o 
tratamento farmacológico específico da ICFEp apresenta-
se como um desafio, haja vista a falta de evidências 
de estudos que comprovem redução significativa nos 
desfechos de mortalidade. Nesse artigo, analisaremos o 
manejo para o controle da hipertensão arterial e fibrilação 
atrial e evidências de estudos sobre a utilização das 
principais classes de medicamentos recomendados no 
tratamento para pacientes com ICFEp como inibidores do 
cotransportador de sódio-glicose 2, inibidores do sistema 
renina angiotensina, inibidor da neprilisina e nitratos.

Introdução
A insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada 

(ICFEp), definida como fração de ejeção do ventrículo 
esquerdo (FEVE) ≥ 50%, representa pelo menos 50% de 
todos os pacientes com insuficiência cardíaca (IC), e, além 
de sua prevalência estar aumentando, possui associação com 
morbidade e mortalidade significativas.1

A ICFEp é um distúrbio heterogêneo que recebe 
contribuição de comorbidades como hipertensão, diabetes, 
obesidade, doença arterial coronariana (DAC), doença renal 
crônica e causas específicas, como amiloidose cardíaca.2-4 Os 
pacientes com ICFEp são mais velhos e mais frequentemente 
do sexo feminino. Além disso, é mais comum observar 
comorbidades não cardiovasculares, doença renal crônica e 
fibrilação atrial (FA) nesses pacientes.5
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Ensaios clínicos usaram definições variáveis de ICFEp (por 
exemplo, FEVE ≥ 40%, 45% ou 50%). De todo modo, o 
diagnóstico deve incluir o seguinte: (1) sinais e sintomas de 
IC; (2) FEVE ≥ 50%; (3) evidência objetiva de anormalidades 
cardíacas estruturais e/ou funcionais consistentes com a 
presença de disfunção diastólica do ventrículo esquerdo/
pressões de enchimento do ventrículo esquerdo aumentadas, 
incluindo peptídeos natriuréticos aumentados.6,7

Até o momento nenhuma terapia medicamentosa 
específica demonstrou redução de mortalidade cardiovascular 
nos ensaios de ICFEp. Portanto, o manejo recomendado é 
aquele utilizado para IC em geral, e com uso de diuréticos para 
reduzir congestão, em especial os de alça. Além disso a perda 
de peso e a realização de exercícios físicos podem melhorar 
os sintomas e a capacidade funcional, por isso, devem ser 
considerados em pacientes apropriados.8,9 É preciso realizar a 
identificação de sintomas e tratamento de causas específicas, 
como amiloidose, e gestão de comorbidades contribuintes, 
como hipertensão, DAC e FA.

Controle da hipertensão arterial
O papel do controle da pressão arterial está bem 

estabelecido na prevenção da IC, bem como na redução 
de outros eventos cardiovasculares e mortalidade por IC em 
pacientes sem IC basal.10-16

O estudo SPRINT (Systolic Blood Pressure Intervention 
Trial) e as metanálises estabeleceram que pacientes com alto 
risco cardiovascular se beneficiam do controle mais intenso 
da pressão arterial, pois isso reduz significativamente a IC e 
outros desfechos cardiovasculares.11,12,17 Dito isso, recentes 
diretrizes sobre o manejo clínico da hipertensão estabelecem 
metas de pressão arterial na ICFEp que extrapolam aquelas 
para o tratamento dos pacientes em geral.18

No entanto, a meta ideal de pressão arterial e os regimes 
anti-hipertensivos não são conhecidos para pacientes 
com ICFEp. Antagonistas do sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA), incluindo inibidores da enzima 
conversora de angiotensina (IECA), bloqueadores do 
receptor da angiotensina (BRA), antagonistas da aldosterona 
e possivelmente antagonistas do receptor de neprilisina, 
podem ser agentes de primeira linha, dada a experiência 
com seu uso em ensaios de ICFEp.3,19-23 A adultos com ICFEp 
que apresentem hipertensão persistente após tratamento de 
congestão volêmica com diuréticos, devem ser prescritos IECA 
ou BRA e betabloqueadores titulados para atingir pressão 
arterial sistólica inferior a 130 mmHg.18
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Betabloqueadores podem ser usados ​​para tratar hipertensão 
em pacientes com história de infarto agudo do miocárdio,22 
DAC sintomática ou FA com resposta ventricular rápida. Essa 
medicação interfere no cronotropismo e, portanto, precisa 
ter seus efeitos equilibrados com uma possível intolerância 
ao exercício em alguns pacientes.24

Os inibidores do Cotransportador de Sódio-glicose 2
O EMPEROR-Preserved (Empagliflozin Outcome Trial in 

Patients with Chronic Heart Failure with Preserved Ejection 
Fraction) mostrou um benefício significativo do inibidor do 
cotransportador de sódio-glicose 2 (iSGLT2), empagliflozina 
em pacientes sintomáticos com IC com FEVE > 40% e 
peptídeos natriuréticos elevados.25

A empaglifozina levou a um risco relativo 21% menor no 
desfecho composto de morte cardiovascular ou hospitalização 
por IC, que foi principalmente relacionado a um risco 29% 
menor de hospitalização por IC, com o uso dessa droga 
(morte cardiovascular menor não significativa [hazard ratio, 
0,91; intervalo de confiança de 95%, 0,76 a 1,0]), sem 
benefício na mortalidade por todas as causas. Os efeitos foram 
observados de forma consistentes em todos os subgrupos pré-
especificados, incluindo pacientes com ou sem diabetes.26

Embora o benefício no desfecho primário não tenha 
tido uma diferença significativa entre os subgrupos pré-
especificados de FEVE (< 50%, 50% a 60% e > 60%),25 em 
outro estudo com análise por subgrupo por fração de ejeção 
houve menor benefício na redução de hospitalizações totais 
(primeiras e recorrentes) por IC em FEVEs mais altas > 60%.26 

A empagliflozina, além de ter resultado em diminuição no 
total hospitalizações por IC, promoveu declínio da taxa de 
filtração glomerular estimada (TFGe) e uma melhora modesta 
na qualidade de vida em 52 semanas.25

Manejo da fibrilação atrial
 Grandes dados de ensaios clínicos randomizados não estão 

disponíveis para orientar uma terapia específica em pacientes 
com FA e ICFEp. Atualmente, o cuidado integral da FA nesse 
contexto é extrapolado das diretrizes da prática clínica para 
a FA, mas com estratégias de individualização para controle 
de ritmo ou frequência nesses pacientes.

Embora os betabloqueadores e os bloqueadores dos 
canais de cálcio não dihidropiridínicos sejam frequentemente 
considerados como agentes de primeira linha para o 
controle da frequência cardíaca em pacientes com ICFEp, 
recentemente, um estudo menor e aberto, RATE-AF,27 foi 
conduzido em pacientes idosos com FA e sintomas de IC 
(a maioria com FEVE preservada). Este estudo comparou o 
uso do betabloqueador bisoprolol à digoxina e o desfecho 
primário de qualidade de vida foi semelhante entre os 2 grupos 
ao final de 6 meses. Em ambos os grupos, houve redução 
semelhante de frequência cardíaca, mas os eventos adversos, 
como tontura, letargia e hipotensão ocorreram mais com o 
betabloqueador do que com a digoxina. Além disso, vários 
endpoints secundários de qualidade de vida, capacidade 
funcional, e a própria redução do NT-proBNP ao final dos 
12 meses, também favoreceram a digoxina. 

Antagonistas dos receptores dos mineralocorticosteroides 
O estudo TOPCAT investigou os efeitos da espironolactona 

em pacientes com ICFEp. Nesse estudo, observou-se uma 
pequena redução (hazard ratio, 0,89) na análise do desfecho 
composto que envolve óbito, morte cardíaca abortada e 
internação por IC. No entanto, essa redução não apresentou 
significância estatística, embora a internação por IC tenha 
sido reduzida (hazard ratio, 0,83). Ademais, o grupo que 
recebeu o tratamento apresentou mais efeitos adversos, 
como hipercalemia e aumento dos níveis de creatinina.28 Em 
relação aos efeitos de mastalgia e ginecomastia relacionados 
que motivaram o abandono do tratamento, observou-se 
igualdade entre as diferentes regiões do estudo.29

O monitoramento cuidadoso de potássio, função renal e 
dosagem de diuréticos no início e no acompanhamento são 
fundamentais para minimizar o risco de hipercalemia e piora 
da função renal.

Uma análise post hoc29 mostrou eficácia nas Américas 
(hazard ratio 0,83), mas não na Rússia-Geórgia (hazard ratio 
1,10). Nas Américas, atrelados à eficácia, observou-se também 
ocorrência mais frequente de hipercalemia e acometimento 
renal. Na Rússia-Geórgia, os mesmos benefícios não 
foram observados, assim como os efeitos adversos.29 Nessa 
última população, uma amostra no braço de tratamento 
ativo não apresentou níveis detectáveis ​​de um metabólito 
espironolactona.

As análises post hoc têm limitações, mas sugerem uma 
possibilidade de benefício em pacientes adequadamente 
selecionados com ICFEp sintomática (FEVE ≥ 45%, 
nível elevado de BNP ou admissão por IC em 1 ano,  
TFGe > 30 mL/min/1,73 m2, creatinina < 2,5 mg /dL e 
potássio < 5,0 mEq/L).

Além disso, outra análise post hoc sugeriu que a eficácia 
potencial da espironolactona era maior na extremidade 
inferior do espectro de FEVE.30

Inibidores do sistema renina angiotensina
Embora as estratégias de inibição do SRAA tenham sido 

bem sucedidas no tratamento da insuficiência cardíaca 
com fração de ejeção reduzida, e a ativação do SRAA seja 
sugerida na ICFEp, ensaios clínicos com inibição do SRAA 
não mostraram muito benefício em pacientes com ICFEp. 
Por exemplo, em uma metanálise de 7.694 pacientes com 
ICFEp, composta por 4 estudos avaliando BRA, não houve 
sinal de benefício na hospitalização por IC (hazard ratio, 
0,92; intervalo de confiançe de 95%, 0,83 a 1,02), nem 
nas mortalidades cardiovasculares ou por todas as causas 
(hazard ratio, 1,02).31,32

O estudo CHARM-Preserved (Candesartan in patients with 
chronic HF and preserved left-ventricular ejection fraction) 
avaliou pacientes com FEVE > 40%, que foram randomizados 
para um BRA, candesartana ou placebo.19

O desfecho primário (morte cardiovascular ou 
hospitalização por IC) não foi significativamente diferente 
entre os 2 grupos (hazard ratio, 0,89; intervalo de confiança 
de 95%, 0,77 a 1,03, p = 0,118; hazard ratio ajustado por 
covariáveis, 0,86; p = 0,051).



ABC Heart Fail Cardiomyop. 2022; 2(3):299-303301

Artigo de Revisão

Figueiredo Neto et al.
Manejo da ICFEp

A mortalidade cardiovascular foi idêntica nos 2 grupos; já as 
hospitalizações por IC foram menores no braço candesartana. 
No entanto, esse resultado foi observado apenas na análise 
ajustada por covariáveis e ainda se revelou limítrofe em 
relação à significância estatística ​​(hazard ratio, 0,84; intervalo 
de confiança de 95%, 0,70 a 1,00; p = 0,047; p não ajustado 
= 0,072).

Em relação aos indivíduos hospitalizados por IC (relatado 
pelo investigador), os resultados obtidos com o grupo 
candesartana foram melhores que com placebo (230 versus 
279; p = 0,017). Além disso, outra melhora observada nos 
estudos CHARM foi identificada através de uma análise 
post hoc, na qual percebeu-se que esses resultados com 
candesartana foram melhores na extremidade inferior do 
espectro da FEVE. 33

Bloqueadores do receptor de angiotensina e inibidores da 
neprilisina

No estudo PARAMOUNT-HF (Prospective Comparison of 
ARNi With ARB on Management of Heart Failure With Preserved 
Ejection Fraction), um ensaio clínico randomizado de fase II 
em pacientes com ICFEp (FEVE ≥ 45%) realizou comparação 
entre o sacubitril-valsartana com o BRA, valsartana. O que foi 
observado foi um nível mais baixo de NT-proBNP, após 12 
semanas de tratamento com o inibidor da neprilisina e do 
receptor de angiotensina.34

O estudo PARAGON-HF (Prospective Comparison of 
Angiotensin Receptor Neprilysin Inhibitor With Angiotensin 
Receptor Blocker Global Outcomes in Heart Failure and 
Preserved Left Ventricular Ejection Fraction) foi realizado em 
4.822 pacientes com ICFEp (FEVE ≥ 45%, admissão por IC 
em 9 meses ou níveis de peptídeos natriuréticos elevados e 
TFGe ≥ 30 mL/min/m2). Nesse estudo, a comparação entre 
sacubitril-valsartana e valsartana não alcançou redução 
significativa no desfecho composto primário de morte 
cardiovascular ou total, nem nas hospitalizações por IC - 
primeira e recorrentes - (razão de taxas, 0,87; intervalo de 
confiança de 95%, 0,75 a 1,01; p = 0,06).20 

No grupo sacubitril-valsartana, 15% dos pacientes tiveram 
uma melhora na classe NYHA em 8 meses, 76,3% não 
tiveram alteração e 8,7% tiveram uma classe NYHA pior, em 
comparação com 12,6%, 77,8% e 9,6%, respectivamente, no 
grupo valsartana (razão de chances de melhora, 1,45; intervalo 
de confiança de 95%, 1,13 a 1,86).

Dado que o desfecho primário não foi atendido, outras 
análises são exploratórias. Dito isso, não houve benefício 
de sacubitril-valsartana na morte cardiovascular (hazard 
ratio, 0,95) ou mortalidade total (hazard ratio, 0,97), mas 
houve sinal de benefício do inibidor da neprilisina e do 
receptor de angiotensina para internações por IC (razão de 
taxas, 0,85; intervalo de confiança de 95%, 0,72 a 1,00; 
p = 0,056). O uso do sacubitril-valsartana esteve menos 
associado à hipercalemia e à elevação sérica de creatinina, 
mas observou-se maior incidência de hipotensão e 
angioedema nesse grupo.20

Em análises de subgrupos pré-especificadas, observou-
se um efeito diferencial por FEVE e sexo. Os benefícios de 
sacubitril-valsartana em comparação com valsartana foram 

observados em pacientes com FEVE abaixo da mediana (45% 
a 57%; razão de taxas, 0,78; intervalo de confiança de 95%, 
0,64 a 0,95) e em mulheres (razão de taxas, 0,73; intervalo 
de confiança de 95%, 0,59 a 0,90).20,35,36

Nitratos
A terapia com nitrato pode reduzir a congestão pulmonar 

e melhorar a tolerância ao exercício em pacientes com 
insuficiência cardíaca com fração de ejeção reduzida. Em 
relação à ICFEp, dados de estudos prévios indicam que 15% 
a 50% dos pacientes são tratados com nitratos.19,21,37-39

No entanto, o estudo NEAT-HFpEF (Nitrate’s Effect on 
Activity Tolerance in Heart Failure With Preserved Ejection 
Fraction)39 randomizou 110 pacientes com FEVE ≥ 50% em 
terapia de IC estável para comparação entre o mononitrato 
de isossorbida e o placebo. Nessa análise, foram inclusos 
os pacientes que não faziam uso de nitrato e que tinham 
atividades limitadas por dispneia, fadiga ou dor torácica. 
Nos resultados desse estudo não foram observados efeitos 
benéficos nos níveis de atividade, qualidade de vida, 
tolerância ao exercício ou níveis de NT-proBNP. De fato, as 
atividades diárias apresentaram um efeito de redução dose-
dependente entre os pacientes que receberam o mononitrato 
de isossorbida.39

Figura 1 – Recomendações para pacientes com FEVE (≥ 50%). 
Adaptada de Heidenreich, P. A. et al. 2022 AHA/ACC/HFSA Guideline 
for the Management of Heart Failure: A Report of the American 
College of Cardiology/American Heart Association Joint Committee 
on Clinical Practice Guidelines Circulation. 2022;145:e895–e1032. 
As recomendações de medicação para ICFEp são exibidas. ARB: 
bloqueador do receptor de angiotensina; ARNi: inibidor de receptor de 
angiotensina-neprilisina; IC: insuficiência cardíaca; ICFEp: insuficiência 
cardíaca com fração de ejeção preservada; FEVE: fração de ejeção do 
ventrículo esquerdo; MRA: antagonista do receptor mineralocorticóide; 
SGLT2i: inibidor do cotransportador-2 sódio-glicose. *Maior benefício 
em pacientes com FEVE mais próxima de 50%.

Tratamento da ICFEp

Diuréticos, conforme 
necessário

(1)

SGLT2i
(2a)

ARNi*
(2b)

MRA*
(2b)

ARB*
(2b)

IC sintomática
com FEVE ≥ 50%
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No entanto, embora o uso rotineiro de nitratos em pacientes 
com ICFEp não pareça benéfico, pacientes com ICFEp e DAC 
sintomática ainda podem receber alívio sintomático com 
nitratos.

Em relação à inibição da fosfodiesterase-5, esta aumenta o 
sistema de óxido nítrico, regulando positivamente a atividade 
do cGMP. O estudo RELAX (Phosphodiesterase-5 Inhibition to 
Improve Clinical Status and Exercise Capacity in Heart Failure 
with Preserved Ejection Fraction)40 randomizou 216 pacientes 
com FEVE ≥ 50% em terapia de IC estável e com tolerância 
reduzida ao exercício (consumo de oxigênio de pico observado, 
< 60% do previsto) para o uso de sildenafil ou placebo. No 
entanto, o que se observou nesse estudo foi uma ausência de 
melhora no consumo de oxigênio ou tolerância ao exercício.

Conclusão
Estudos relacionados à abordagem no tratamento da 

ICFEp vêm apresentando avanços. Nesse contexto, o iSGLT2 
evidenciou resultado favorável no que se refere à redução de 
morte cardiovascular ou hospitalização. Pela primeira vez, 
existe um medicamento que tem demonstrado benefícios 
significativos em pacientes com fração de ejeção preservada 
(Figura 1). Essa evolução no estudo da ICEFp possibilita 
oportunidade de escolha terapêutica com melhor desfecho 
cardiovascular para o paciente.
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Resumo
O remodelamento cardíaco é, em geral, um sinal adverso 

e está ligado à progressão da insuficiência cardíaca (IC). Por 
outro lado, em corações remodelados, a sua reversão é um 
importante sinal de recuperação cardíaca e está associada 
a melhor prognóstico. A melhora da fração de ejeção pode 
ocorrer espontaneamente com a resolução dos processos que 
promoveram a dilatação cardíaca. Na IC com fração de ejeção 
reduzida, o tratamento com bloqueadores neuro-hormonais 
é uma importante arma para promover a melhora da fração 
de ejeção. A fração de ejeção melhorada identifica pacientes 
recuperados e com melhor prognóstico. Devemos pesquisar 
a evolução da fração de ejeção e otimizar nosso tratamento 
procurando sempre obter a melhora da fração de ejeção nos 
pacientes com IC com fração de ejeção reduzida e IC com 
fração de ejeção levemente reduzida em tratamento. 

O tema insuficiência cardíaca (IC) com fração de ejeção 
(FE) melhorada é um tema atual, com várias novas publicações. 
Pela sua importância, passou a ser destacada nas principais 
diretrizes de IC. 

Atualização das diretrizes para diagnóstico e tratamento 
da IC

Frente à melhor evolução dos pacientes com FE melhorada, 
as Sociedades Europeia e Brasileira de IC fizeram uma 
atualização de conceito e valorizaram a remodelação reversa. 
Assim, em 2021, as diretrizes reviram a classificação dos 
pacientes com base na FE, definiram melhor os grupos (agora 
sem imbricamento de FE) e os classificaram em quatro grupos, 
agora melhor definidos e com valorização e definição da FE 
melhorada (Tabela 1).1-3

Essa valorização da FE melhorada foi importante, pois 
é um achado clínico que identifica pacientes com melhor 
prognóstico e deve ser sistematicamente pesquisado nos 
pacientes com FE reduzida ou levemente reduzida, pois 
a melhora da FE indica melhor controle da IC e do dano 
miocárdico e a sua não melhora com o tratamento pode ser 
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sinal de gravidade, mas, mais frequentemente, sinaliza que o 
tratamento poderia ser implementado. 

Remodelação ventricular

A remodelação ventricular é o processo pelo qual o 
tamanho, forma e função ventriculares são regulados 
por fatores mecânicos, neuro-hormonais e genéticos.4 A 
remodelação pode ser fisiológica e adaptativa durante o 
crescimento ou patológica devido a infarto do miocárdio, 
cardiomiopatia, hipertensão ou doença valvar. A remodelação 
miocárdica pode ser definida por alterações moleculares, 
celulares e intersticiais do miocárdio, levando a modificação 
no tamanho, na massa, na geometria e na função do coração, 
como resultado de uma agressão ao miocárdio.4 Em resposta a 
essas alterações, há diminuição da função e dilatação cardíacas 
associadas à congestão circulatória, as quais caracterizam a 
síndrome clínica da IC.4 O remodelamento cardíaco é, em 
geral, um sinal adverso e está ligado à progressão da IC. Por 
outro lado, em corações remodelados, a sua reversão é um 
importante sinal de recuperação cardíaca e está associada a 
melhor prognóstico. 

A importância fisiopatológica do remodelamento cardíaco 
foi bem demonstrada nos trabalhos da família Pffefer, Marc e 
Janice inicialmente, em estudos experimentais com ratos no 
modelo de infarto do miocárdio que demonstraram que a 
mortalidade dos animais guardava forte relação com o grau 
de dilatação cardíaca e redução da FE.5,6 A demonstração 
de sua importância fisiopatológica e no prognóstico da IC 
foi ampliada com os resultados dos estudos com inibidores 
da enzima conversora de angiotensina (ECA) no tratamento 
desses ratos infartados. Esses estudos mostraram que os 
inibidores da ECA preveniam a remodelação cardíaca e, em 
alguns casos, promoviam a sua reversão.6 Os ratos tratados 
com inibidores da ECA que apresentavam prevenção da 
dilatação ou reversão da remodelação evoluíam melhor do 
que os que não a apresentavam.5,6 

Na sequência de estudos, Pfeffer coordenou o estudo SAVE 
e demonstrou que o conceito de remodelação também se 
aplicava aos humanos e que o tratamento com inibidores da 
ECA modificava a história natural do infarto do miocárdio e da 
IC a ele relacionado.7 Os pacientes com infarto do miocárdio e 
FE inferior a 40% tratados com captopril tiveram uma redução 
de eventos cardiovasculares de aproximadamente 40%.7

Desde então, o papel da remodelação cardíaca foi e vem 
sendo estudado nos estudos de IC e pesquisado nos registros, 
confirmando esses achados.8-17
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Tabela 1 – Classificação da insuficiência cardíaca conforme a fração de ejeção1-3

Insuficiência cardíaca com fração de ejeção reduzida (ICFEr) – fração de ejeção (FE) < 40%

Insuficiência cardíaca com fração de ejeção levemente reduzida (ICFElr) – FE 41-49%

Insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada (ICFEp) – FE > 50%

Insuficiência cardíaca com fração de ejeção melhorada ou recuperada (ICFEm). Para aqueles com FE < 40% que tiveram elevação de dez unidades e 
permanecem com FE > 40%.

Reversão da remodelação ventricular
A dilatação cardíaca é, portanto, identificada como um 

importante e definido marcador de pior prognóstico. A 
sua reversão, por outro lado, está associada à melhora na 
evolução.

A reversão espontânea ocorre em situações em que a causa 
da disfunção ventricular é corrigida, como no controle da 
frequência cardíaca nas taquimiocardiopatias, nos casos de 
hipo e hipertireoidismo tratados, em hipertensos após controle 
da hipertensão, em miocardites que reverteram o quadro 
inflamatório e na suspensão de substâncias cardiotóxicas, 
como parar de beber em casos de alcoolismo ou da prescrição 
de quimioterápicos.12

A reversão ocorre também como resultado do tratamento 
da disfunção ventricular, e vários estudos têm demonstrado 
que medicamentos ou procedimentos que modificam 
a remodelação ventricular, prevenindo ou retardando a 
dilatação cardíaca ou melhorando a FE, estão associados 
à melhor evolução dos pacientes.17,18 Não são todos os 
fármacos utilizados no tratamento da IC que influenciam 
na remodelação cardíaca.18 Estudos em animais pós-
infarto mostraram que betabloqueadores, bloqueadores da 
aldosterona e inibidores do sistema renina-angiotensina (SRA) 
preveniam a dilatação cardíaca, enquanto hidralazina e digital 
não o faziam.18

Dessa forma, evidências clínicas e experimentais sugerem 
que o SRA e o sistema simpático têm papel importante no 
processo. O sacubitril e a valsartana também promovem 
reversão do remodelamento cardíaco, assim como os 
inibidores do cotransportador de sódio-glicose 2 (SLGT2), 
mas em menor intensidade, estando essa reversão do 
remodelamento implicada na melhora do prognóstico dos 
pacientes tratados com esses medicamentos.19-21

O estudo Val-HeFT também confirmou que a reversão 
do remodelamento estava associada à melhora do 
prognóstico, mas foi além e documentou a importância 
da magnitude dessa reversão. Nesse estudo, os pacientes 
foram divididos em quartis quanto à magnitude do 
remodelamento, e o tratamento com bloqueadores de 
receptores da angiotensina (BRA) mostrou-se eficaz em 
reduzir a mortalidade nos quartis 2, 3 e 4, promovendo 
redução desta de 11%, 15% e 20%, respectivamente.18 
Nos estudos V-HeFT I e II, foi possível também observar o 
papel da magnitude da reversão com o aumento de cinco 
unidades na FE, sendo o melhor preditor de mortalidade 
entre as variáveis estudadas.22 Cerca de 30% dos pacientes 
apresentaram aumento da FE superior a cinco unidades e 
50% deles, superior a dez unidades.

Há bastante discussão de qual percentual de pacientes 
apresenta melhora da FE quando tratados. Tem-se descrito 
reversão da dilatação cardíaca em cerca de 30 a 60% dos 
casos tratados com bloqueadores neuro-hormonais. Cioffi 
et al., estudando em pacientes com mais de 70 anos os 
fatores associados à melhora da FE, encontraram durante 
o seguimento médio de 17 meses melhora da FE em 36% 
dos pacientes do ambulatório. Foram preditores dessa 
melhora a ausência de diabetes, história de hipertensão 
e o tratamento com betabloqueadores; este último 
aumentando a chance de reversão em 3,4 vezes.23 Os 
estudos mostram, de modo geral, que há menor reversão 
do remodelamento em pacientes com doença coronária, 
em especial naqueles com infarto do miocárdio; o mesmo 
é observado de modo geral nos pacientes com bloqueio 
completo do ramo esquerdo.

A melhora no remodelamento cardíaco foi também 
observada em registros de casos de IC. No registro 
IMPROVE-HF, que analisou 3.994 pacientes hospitalizados 
para compensação, a FE aumentou mais que 10% em 
28,6% dos pacientes.8

No registro sueco, que analisou 4.942 pacientes, 
observou-se que pacientes com a FE melhorada tiveram 
menor mortalidade do que os que não tiveram qualquer 
melhora.9 A pior evolução foi observada naqueles com 
redução da FE.9 (Figura 1). Nesse registro, a menor 
mortalidade ocorreu nos pacientes que tinham FE 
levemente reduzida ou reduzida e apresentaram algum 
aumento da FE, sendo que, entre os com FE levemente 
reduzida, 25% apresentaram aumento e, naqueles com 
FE reduzida, 26% apresentaram aumento da FE, sendo 
que 10% atingiu FE > 50% e 16% ficaram nos níveis da 
FE levemente reduzida9 (Figura 1). Os dados do registro e 
os anteriores já comentados documentaram a importância 
de a FE apresentar melhora, promovendo melhora no 
prognóstico mesmo que não atinja os valores dos critérios 
propostos para se considerar como FE melhorada.

Quando se analisa o remodelamento cardíaco, a 
atividade adrenérgica aumentada parece ter um papel 
maior na remodelação ventricular, uma vez que, com 
os betabloqueadores, observa-se uma reversão maior da 
dilatação cardíaca do que com os inibidores da ECA (Figura 2). 
Se com os inibidores da ECA se observa prevenção da 
dilatação ventricular e discretos aumentos da FE, com os 
betabloqueadores a redução dos diâmetros ventriculares 
é mais expressiva, bem como os aumentos da FE.24

Na literatura, é crescente o número de estudos 
documentando a importância da reversão da remodelação 
ventricular no prognóstico da IC.10-22 Os pacientes que 
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apresentam regressão da dilatação ventricular ou aumento 
da FE com o tratamento instituído têm melhor qualidade 
de vida do que os que continuam dilatando, bem como 
apresentam uma menor morbimortalidade.10-22

No seguimento dos pacientes do estudo de Cioffi 
et al., os que tiveram reversão do remodelamento 
apresentaram menor mortalidade (3%) do que aqueles que 
não apresentaram reversão (22%).23 No estudo V-HeFT, a 
mortalidade no primeiro ano de seguimento foi de 29%, 
16%, 6%, respectivamente para aqueles que tiveram redução 
da FE maior que seis unidades, valores entre menos de 
cinco e mais de cinco e aqueles que apresentaram aumento 
superior a cinco unidades.22 

Hoshikawa et al. verificaram que o prognóstico guardava 
relação com a reversão da dilatação cardíaca.25 Eles dividiram 
os pacientes em três grupos: aqueles que apresentaram total 
reversão do remodelamento cardíaco ficando com diâmetro 
de ventrículo esquerdo (VE) < 55 mm e fração de delta  
D > 25%; aqueles com reversão parcial; e aqueles que não 
tiveram reversão. Constatou-se que todos os pacientes sem 
reversão da dilatação cardíaca morreram no seguimento 
médio de cerca de 5 anos. Todos os que tiveram alguma 
reversão permaneceram vivos. Nessa população estudada, 
de todos tratados com bloqueadores neuro-hormonais, 78% 
apresentaram reversão da dilatação cardíaca e em 57% 
destes a reversão foi completa.

Esse mesmo grupo reanalisou seus pacientes, e 
Matsumura et al. puderam mostrar o papel da reversão do 
remodelamento na evolução a longo prazo, constatando que, 
em 12 anos de seguimento, todos os pacientes que tiveram 
regressão da dilatação cardíaca sobreviveram e que aqueles 
que apresentaram aumento da dilatação ou morreram ou 
necessitaram de transplante.26 Nessa população de pacientes 
com cardiomiopatia dilatada, os autores observaram que 
35,6% dos pacientes apresentaram alguma reversão, e 
37% destes apresentaram normalização dos diâmetros e da 
FE.26 No conjunto, constataram que todos os pacientes que 
apresentaram alguma reversão permaneceram vivos ao final 
de 12 anos, indicando que mesmo pequenas reversões são 
indicativas de boa resposta ao tratamento.26

Ao lado da análise dos ensaios clínicos e dos estudos 
em pequenos grupos, o tema reversão do remodelamento 
cardíaco foi motivo de uma metanálise envolvendo 69.766 
pacientes em 30 ensaios randomizados.27 Nessa metanálise, 
constatou-se forte relação entre a melhora da FE e a redução 
de mortalidade. No conjunto, houve redução significativa de 
49% na mortalidade dos pacientes que tiveram melhora da 
FE em relação aos que não tiveram.27 Com base na análise de 
regressão, um aumento de 5% na média da FE correspondeu 
a uma redução relativa de 14% na mortalidade (razão de 
chances [OR, de odds ratio] 0,86; intervalo de confiança 
de 95% [IC95%] 0,77 a 0,96; p = 0,013). No conjunto, os 
pacientes com reversão apresentaram 4,9 vezes maiores 

Savarese G et al JACC Heart Fail 2019; 7: 306-17
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chances de não morrer do que os não apresentaram reversão, 
para cada incremento absoluto de 5% na FE.27

A evolução é tão melhor nos pacientes que revertem 
à disfunção cardíaca, mesmo que parcialmente, que 
deveríamos considerá-la como um dos objetivos primordiais 
do tratamento. Os pacientes que não apresentam essa 
reversão deveriam ter seu esquema terapêutico reavaliado 
e, na ausência da reversão, ser acompanhados com mais 
cuidado, pois são pacientes que terão uma evolução 
mais tormentosa. Um tratamento eficaz deveria reverter 
a remodelação cardíaca. Vale ressaltar que observa-se 
reversão com maior frequência quando são empregados os 
medicamentos que comprovadamente modificam a evolução 
dos portadores de IC, um bloqueador do sistema renina 
angiotensina, um betabloqueador, a espironolactona e um 
inibidor da SLGT2, que vem sendo denominada de os quatro 
fantásticos., pois reduzem mortalidade e hospitalizações, 
bem como os procedimentos como a ressincronização 
cardíaca, promovem reversão da dilatação cardíaca.12-22 
A não reversão pode estar sinalizando que as doses dos 
medicamentos prescritas são insuficientes ou que a gravidade 
da doença é tão acentuada que o paciente não responderá 
como desejado ao esquema proposto.

No tratamento da IC, é muito importante a dose prescrita 
dos medicamentos. Muitas vezes, não se observa reversão 
do remodelamento por ter-se empregado doses baixas deles. 
A importância da dose pode ser observada no estudo FAST-
Carvedilol, realizado em nossa instituição.28 Nesse estudo, 
metade dos pacientes teve alta com dose de 3,125 mg ou 
6,25 mg duas vezes ao dia, e a outra metade teve a dose 
aumentada de maneira rápida durante a hospitalização e 

teve alta com a maior dose tolerada. No ambulatório, a dose 
do carvedilol não foi aumentada pelos médicos por motivos 
variados, mais frequentemente pressão arterial limítrofe, de 
tal forma que, no grupo controle, a dose média de carvedilol 
foi de 6,99 mg/dia e, no grupo intervenção, de 16,19 mg/dia. 
No seguimento, o grupo intervenção apresentou reversão da 
dilatação cardíaca, sendo ela observada já nos 3 primeiros 
meses de tratamento (Figura 3).28 O grupo tratado com doses 
baixas não apresentou reversão. No seguimento, a sobrevida 
foi de 43,5% no primeiro ano no grupo controle contra 
65,2% no grupo intervenção. Nossos dados chamam atenção 
para a importância da dose tanto na reversão da dilatação 
cardíaca como na redução de mortalidade (provavelmente 
interligadas).28

A correta titulação dos medicamentos foi melhor 
implementada nas clínicas especializadas em tratar IC.15 Em 
um estudo na Holanda, em que as enfermeiras orientavam a 
otimização do tratamento, um percentual maior de pacientes 
atingiu as doses eficazes (doses-alvo). Dos 345 pacientes 
com insuficiência cardíaca com fração de ejeção reduzida 
(ICFEr), no seguimento de 9 meses, 69% atingiram dose de 
≥ 50% da dose recomendada de inibidores do SRA e 73% 
atingiram ≥ 50% da dose recomendada de betabloqueador. 
Os principais motivos para não se atingir as doses-alvo 
foram hipotensão (inibidores do SRA e betabloqueadores), 
bradicardia (betabloqueadores) e dis função renal 
(antagonistas dos receptores mineralocorticoide).15 Durante 
o seguimento médio de 9 meses, a média basal da fração 
de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE) passou de 27,6% 
para 38,8%. Cada aumento de 5% na FEVE foi associado 
a redução de mortalidade de 16% (0,84 [0,75–0,94, 
p = 0,002]) e de 15% (0,85 [0,78–0,94, p = 0,001]) 

Cohn JN et al JACC 2000; 35: 569 -82
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Figura 3 – A importância da dose do carvedilol na reversão do 
remodelamento ventricular. Pacientes recebendo dose de 3,125 mg 
ou 6,26 mg duas vezes ao dia não apresentaram redução do diâmetro 
ventricular (linha azul), mas a redução foi observada naqueles que 
receberam dose de 12,5 mg ou 25 mg duas vezes ao dia (linha laranja).

para o objetivo composto de morte e/ou hospitalização 
após um seguimento médio de 3,3 anos. Os autores 
concluem que a ot imização do t ratamento pelas 
enfermeiras na clínica de IC promoveu melhora da FEVE 
e redução da morbimortalidade nos pacientes com IC de  
começo recente.15

Temos empregado essa conduta de avaliar a melhora 
da FE como guia para o tratamento, e, nos pacientes que 
não apresentaram reversão da remodelação cardíaca, 
temos aumentado a dose dos medicamentos, em especial 
dos betabloqueadores, conseguindo, assim, a reversão da 
dilatação que com a dose usual não havia sido obtida. Nos 
pacientes que persistem com frequência cardíaca acima de 
70 bpm na vigência de tratamento otimizado, a prescrição de 
ivabradina tem sido eficaz na reversão da dilatação cardíaca.24

Procuramos verificar, no Instituto do Coração (InCor), o 
papel da melhora da FE no prognóstico da IC. Estudamos 
pacientes das diferentes equipes do InCor, do Sistema 
Único de Saúde (SUS), de convênios, pacientes privados, 
miocardiopatas, valvopatas, coronariopatas e pacientes da 
geriatria.24 Estudamos todos os pacientes que foram atendidos 
no InCor em 2017 e tiveram o diagnóstico de IC (13.121 
pacientes). Destes, 3.670 apresentavam FE reduzida e dois 
tinham ecocardiogramas evolutivos. Neste grupo com dois 
ecocardiogramas, 64,5% apresentaram alguma melhora da 
FE, sendo que, em 31,3%, essa melhora permitiu classificar 
os pacientes no grupo FE melhorada segundo as novas 
diretrizes. Do total, 30% não apresentaram melhora da FE. 
No seguimento de 1.000 dias, os pacientes com FE melhorada 
tiveram mortalidade de 16,3% contra 30,3% daqueles em 
que a FE não melhorou. Pode-se observar que qualquer 
aumento da FE foi associado a mortalidade menor do que a 
observada naqueles sem nenhuma melhora (22,4% vs. 30,3%), 
confirmando os dados da literatura que qualquer reversão 
do remodelamento cardíaco está associada a melhora do 
prognóstico dos pacientes com IC.24

Um ponto importante a considerar quando temos 
um caso com FE melhorada é que, na maioria das 
vezes, o paciente não está curado, teve a reversão 
do remodelamento e apresentou FE melhorada por 
ter respondido adequadamente ao tratamento. A sua 
suspensão ou mesmo a redução de doses, em geral, 
promove outra vez remodelamento cardíaco com redução 
da FE. Essa redução foi bem documentada no estudo TRED-
HF, desenhado para acompanhar a FE com a suspensão do 
tratamento, tendo documentado piora em cerca de 40% 
dos casos.29 Com a reintrodução do tratamento, nem todos 
apresentaram recuperação da FE aos níveis pré-suspensão. 
Dessa forma, a mensagem é que não devemos suspender 
o tratamento apenas por o paciente ter apresentado  
FE melhorada.

Em conclusão, devemos sempre otimizar o tratamento da 
IC, prescrevendo-se os medicamentos nas doses descritas 
nas diretrizes e nos ensaios clínicos.1-3 Para se ter certeza 
da eficácia do tratamento, pode-se solicitar um estudo 
ecocardiográfico para verificar se o tratamento promoveu 
aumento da FE. Se o aumento ocorreu, pode-se considerar 
que o tratamento está sendo eficaz e não há necessidade 
de revisão das doses ou do esquema terapêutico.12-22 Se 
a reversão da dilatação cardíaca não for documentada, 
esse achado deve ser identificado como sinal de que o 
tratamento não está sendo eficaz e deve ser incrementado, 
com aumento de dose dos medicamentos, com prescrição 
de novos medicamentos ou com a indicação de algum 
procedimento.1,2 

Nos pacientes com a FE melhorada, o prognóstico é 
melhor, e eles têm melhor qualidade de vida e menor 
morbimortalidade do que aqueles em que a FE não melhora 
ou piora.
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A insuficiência cardíaca (IC) é uma síndrome clínica 
causada por anormalidades funcionais e/ou estruturais 
cardíacas em associação à elevação de peptídios natriuréticos 
ou outra evidência objetiva de congestão pulmonar e/ou 
sistêmica.1 Essas anormalidades resultam em aumento das 
pressões intracardíacas e/ou em inadequado débito cardíaco 
em repouso e/ou durante o esforço.2 

A IC de fração de ejeção preservada (ICFEp), apesar de 
estar contemplada nessa definição, é uma patologia de 
abordagem mais desafiadora e complexa, sendo mais comum 
em pacientes de idade mais avançada, predominantemente 
do sexo feminino, que possuem múltiplas comorbidades 
como fibrilação atrial, doença renal crônica, e outras 
patologias não cardiovasculares, as quais, às vezes, se 
sobrepõem ao quadro clínico do paciente.2 Segundo dados 
mais recentes, 50% dos portadores de IC tem fração de 
ejeção preservada e sua prevalência em relação à IC de 
fração de ejeção reduzida (ICFEr) continua em ascensão em 
uma taxa anual de cerca de 1%.3

O seu diagnóstico ainda é considerado desafiador, 
envolvendo a avaliação de vários fatores clínicos, 
ecocardiográficos e funcionais, sendo recomendado o uso 
de escores como o H2FPEF e o HFA-PEFF para melhorar a 
acurácia do processo, podendo, inclusive, serem necessárias 
avaliações hemodinâmicas em casos específicos.2,4 

Poucos estudos clínicos randomizados mostraram 
desfechos positivos, analisando desfechos combinados 
ou secundários, às custas principalmente da redução nas 
hospitalizações por IC ou da evidência dos benefícios 
em análises de subgrupo.5-8 Essa característica reforça o 
conceito atual da presença de diferentes fenótipos dentro 
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da síndrome, os quais poderiam então se beneficiar de 
abordagens e terapêuticas individualizadas.3

Consequentemente, nesse cenário, o tratamento não 
farmacológico torna-se uma abordagem essencial e de 
primeira linha para fortalecer a terapêutica, a fim de promover 
melhora de sobrevida e de qualidade de vida. 

Evidências têm mostrado que a reabilitação cardiopulmonar 
na ICFEp, baseada no exercício aeróbico, promove proteção 
cardiovascular com benefícios multissistêmicos, como inibição 
da hipertrofia do cardiomiócito, redução de inflamação, 
fibrose e disfunção microvascular, assim como melhora no 
metabolismo mitocondrial e na função endotelial. Estudos 
controlados e randomizados encontraram resultados variáveis 
sobre os efeitos do exercício nessa população, enquanto 
outros estudos evidenciaram incremento na aptidão 
cardiorrespiratória, tolerância ao esforço, qualidade de vida, 
assim como melhora na função diastólica.9 O objetivo dessa 
revisão é de entender o racional para os mecanismos benéficos 
do exercício na ICFEp, revisar os principais dados científicos 
que suportam essa medida como parte do tratamento não 
farmacológico desta patologia e descrever como e porque 
devemos estimular nossos pacientes a adotar a prática de 
exercícios físicos no seu dia a dia. 

Racional fisiopatológico para os benefícios do treinamento 
físico na ICFEp 

Quando comparamos os pacientes com ICFEp com um 
grupo controle de pacientes com hipertensão ou com outras 
comorbidades, vemos que os primeiros têm um pico de 
consumo de oxigênio (VO2) 30% a 70% menor que os outros 
grupos, como mostra a Figura 1.10

O VO2 reduzido é um parâmetro de capacidade 
funcional aeróbica reduzida, o que atualmente é considerado 
como um novo sinal vital, além de ser um marcador de 
independência para as atividades diárias, o que aumenta 
a chance de dependência funcional.11 Vários mecanismos 
parecem explicar este fato em pacientes com ICFEp. Um 
estudo inicial de Kitzman et al. levantou a hipótese de 
que 3 mecanismos estariam envolvidos nessa redução de 
capacidade funcional: a redução do débito cardíaco no 
esforço, um aumento rápido na pressão capilar pulmonar 
e uma menor diferença no gradiente artério-venoso de 
oxigênio,12,13 com vários estudos subsequentes divergindo 
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Figura 1 – Comparação da capacidade aeróbica entre pacientes com insuficiência cardíaca de fração de ejeção preservada, pacientes do grupo controle 
pareados por idade, sexo e outras comorbidades sem insuficiência cardíaca (controle) e pacientes com hipertensão sem insuficiência cardíaca. Adaptado 
de Haykowsky, M et al.10 ICFEp: insuficiência cardíaca de fração de ejeção preservada; VO2: consumo de oxigênio.
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em qual mecanismo fisiopatológico seria predominante na 
ICFEp. O mais interessante é que a redução do gradiente 
artério-venoso de oxigênio possivelmente ocorre por 
hipoperfusão dos músculos esqueléticos periféricos14 ou por 
uma diminuição do metabolismo oxidativo da musculatura 
esquelética,15 ambos os mecanismos reforçando a hipótese 
dos “corações periféricos”, como abordaremos mais à 
frente. Outro mecanismo que parece explicar a intolerância 
aos esforços nesse grupo de pacientes é a incompetência 
cronotrópica,16 que é particularmente importante em 
pacientes com etiologias específicas de ICFEp, como, por 
exemplo, a amiloidose cardíaca.

Estudos clínicos envolvendo exercício ou reabilitação 
cardiovascular e ICFEp

Apesar da prevalência semelhante entre ICFEp e ICFEr, 
há consideravelmente menos dados sobre o papel do 
treinamento físico na ICFEp. No entanto, 7 ensaios controlados 
(5 randomizados, 1 multicêntrico) de treinamento físico em 
pacientes com ICFEp demonstraram que o treinamento físico 
é uma intervenção segura e eficaz para melhorar os sintomas, 
aumentar a capacidade e resistência aeróbica, e melhorar a 
qualidade de vida auto-relatada.17-24 Descreveremos alguns 
desses estudos nos parágrafos a seguir.

Na ICFEr, é sabido que o treinamento físico melhora a 
capacidade de exercício e reduz a morbidade.25 Como sugerido 
por metanálises prévias, o HF-ACTION (Insuficiência Cardíaca: 
um Ensaio Controlado Investigando Resultados do Treinamento 
de Exercícios) mostrou que um programa de treinamento de 
exercícios prescrito para pacientes com ICFEr sintomática 
crônica é seguro, com uma redução modesta de eventos 
clínicos, quando adicionado à terapia médica otimizada.26,27

Em 2007, foi realizado um estudo multicêntrico e 
prospectivo em treinamento físico na ICFEp para investigar se o 
mesmo melhora o desempenho no exercício, a função diastólica 
e a qualidade de vida em pacientes com ICFEp ao longo de 
3 meses. Os resultados mostraram que o aumento médio do 
VO2 pico foi de 2,6 ml/min/kg no grupo do treinamento físico 
em comparação com uma leve diminuição de 0,7 ml/min/kg 
no grupo controle. O benefício líquido do treinamento foi de 
3,3 ml/min/kg (intervalo de confiança de 95%: 1,8 a 4,8, p = 
0,001), traduzindo em um número necessário para tratar de 
3,5 (intervalo de confiança de 95%: 2,0 para 12,0, p = 0,006) 
para alcançar um aumento de pelo menos 3 ml/min/kg a nível 
individual. A função diastólica, no exercício, com o aumento 
do VO2 pico foi correlacionada com a melhora da relação E/e’ 
(r = −0,37, p = 0,002), melhorando assim a função diastólica 
e a qualidade de vida em pacientes com ICFEp.21

Outro estudo prospectivo randomizado 2:1, realizado em 
Israel, selecionou pacientes com IC com frações de ejeção 
preservada, levemente reduzida e reduzida para realizar 
atividade física orientada, sendo o grupo controle só de 
cuidados habituais sem orientações quanto a exercícios físicos. 
Obtiveram como resultado a melhora na fração de ejeção  
(p = 0,02) e houve melhora na tolerância ao exercício no grupo 
de pacientes com ICFEp.22

Uma revisão sistemática sobre reabilitação baseada no 
exercício entre pacientes com IC independente da fração de 
ejeção avaliou desfechos como mortalidade por todas as causas, 
hospitalizações por qualquer causa e qualidade de vida. O 
estudo sugere que há redução de mortalidade somente a partir 
de doze meses de segmento (RR 0,88, intervalo de confiança 
de 95% 0,75 a 1,2), redução de hospitalizações por qualquer 
causa (RR 0,70, intervalo de confiança de 95% 0,60 a 0,83) e 
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de hospitalizações por IC em menos de doze meses (RR 0,59, 
intervalo de confiança de 95% 0,42 a 0,84), e sugere melhora 
da qualidade de vida de acordo com o Minnesota Living with 
Heart Failure Questionnaire (diferença média −7,11, intervalo 
de confiança de 95% −10,49 a −3,73), porém infelizmente 
essa publicação não analisou separadamente as populações 
de ICFEr e ICFEp.28

Outra publicação de um estudo transversal, português, 
específico para a população portadora de ICFEp evidenciou 
a relação direta entre qualidade de vida e aptidão física, 
que foi avaliada de acordo com três parâmetros: aptidão 
cardiorrespiratória, equilíbrio dinâmico e mobilidade e 
aptidão muscular. O parâmetro de equilíbrio dinâmico e 
mobilidade se mostrou como único preditor com associação 
independente ao escore de qualidade de vida do Minnesota 
Living with Heart Failure Questionnaire nas dimensões física 
(beta 0,570, p = 0,04) e emocional (beta 0,611 p = 0,002), 
inferindo a importância da inclusão deste grupo de exercícios 
na reabilitação dos pacientes.29

Apesar de comprovação de desfechos positivos em 
pacientes com IC, um estudo italiano mostrou que um 
programa de reabilitação com exercícios de moderada 
intensidade para pacientes com IC, independente da fração 
de ejeção, nos primeiros quatro meses não mostrou alteração 
significativa da fração de ejeção (ICFEp: 54,61% ± 3,31% 
versus 54,21% ± 2,32% e ICFEr: 36,56% ± 2,31% versus 
39,59% ± 2,95%; p grupo = 0,0001, p tempo = 0,57, 
p interação = 0,46), do diâmetro sistólico do ventrículo 
esquerdo (ICFEp: 36,22 ± 1,57 versus 40,93 ± 4,15 e ICFEr: 
51,67 ± 2,84 versus 51,90 ± 3,19 mm; p grupo = 0,004,  
p tempo = 0,19, p interação = 0,24), do diâmetro diastólico 
do ventrículo esquerdo (ICFEp: 55,00 ± 1,58 versus  
50,78 ± 1,93 e ICFEr: 65,33 ± 2,80 versus 65,49 ± 3,44 mm;  
p grupo = 0,002, p tempo = 0,12, p interação = 0,10) e na 
análise do global longitudinal strain (ICFEp: −13,73% ± 1,23% 
versus −12,74% ± 0,95% e ICFEr: −9,59% ± 0,94% versus 
−9,77% ± 0,98%; p grupo = 0,0001, p tempo = 0,57, p 
interação = 0,46).30 

Uma subanálise muito interessante sobre atividade física 
em pacientes com ICFEp veio do TOPCAT trial. Alguns pontos 
interessantes são levantados nesse artigo. Em primeiro lugar, 
o fato de que apenas 11% dos 1.751 pacientes seguiram as 
recomendações sobre atividade física dadas pelas diretrizes à 
época, o que mostra a má adesão (por parte dos pacientes ou 
dos próprios médicos) à atividade física nesse grupo de pacientes. 
Segundo, quando se comparou os pacientes com pior grau de 
atividade física, com aqueles com níveis próximos do ideal, 
houve um aumento de hospitalização por IC e de mortalidade 
no primeiro grupo. E por último, houve uma relação de dose-
resposta, onde apenas níveis de atividade física acima dos 
recomendados pelas diretrizes estiveram relacionados a menor 
risco de hospitalização e de mortalidade (Figura 2).31

Quando se avaliam os tipos de treinamento físico na 
ICFEp, há evidências que mostram que exercícios de alta 
intensidade intervalados parecem apresentar melhor VO2 pico 
e melhora do diâmetro ventricular diastólico em comparação 
com treinamentos de moderada intensidade,30 inferindo que 
existe um perfil de exercícios com melhores resultados nesta 
população.

Como fazer ou prescrever exercício físico na ICFEp?
Em meados dos anos 80, Weber demonstrou a aplicabilidade 

clínica do teste cardiopulmonar de exercício (TCPE) através 
da utilização do VO2 pico na classificação da IC.32 Em 1991, 
Mancini estratificou o risco de morte cardiovascular utilizando 
os valores do VO2 pico em pacientes com IC avançada.33 
Desde estes 2 estudos, mas principalmente depois dos anos 
2000, com a descoberta e a utilização de novas variáveis, 
o método vem ganhando espaço na avaliação terapêutica, 
prognóstica e na prescrição de exercício de pacientes com 
ICFEr.34 Nos últimos 10 anos, com o avanço do conhecimento 
fisiopatológico da ICFEp, o método também tem sido utilizado 
na avaliação da intolerância ao exercício e na prescrição 
da reabilitação física em pacientes com função sistólica 
preservada.16

O TCPE permite a avaliação objetiva e quantitativa da 
capacidade funcional através da medida do VO2 no pico 
do esforço. No contexto da prescrição de exercícios, a 
intensidade do treino aeróbico pode ser calculada, utilizando-
se a frequência cardíaca (FC) de reserva, ou preferencialmente, 
a FC correspondente a determinados percentuais do VO2 
pico.35,36 Em pacientes com ICFEp, os exercícios aeróbicos 
contínuos são recomendados por 45 a 60 minutos, 3 a 5 vezes 
por semana, em intensidade moderada ou alta. Nas primeiras 
semanas de exercício, a FC de treino deve corresponder de 
40% a 50% do VO2 de pico. Já nas semanas seguintes, a FC 
de treino deve ser incrementada gradualmente de 70% até 
80% do VO2 de pico. Alternativamente, pode-se utilizar como 
medida de intensidade do treino, um percentual da FC de 
reserva. A FC de reserva é o valor da diferença entre a FC de 
pico obtida no teste ergométrico convencional e a FC basal 
de repouso (FC de pico − FC de repouso), e corresponde ao 
acréscimo de FC obtido no máximo esforço alcançado. Para 
prescrição de exercício, a faixa de FC para início de treino é 
calculada: 40% a 70% (FC de pico − FC de repouso) + FC 
de repouso.36 Exemplificando, se um paciente tem uma FC de 
repouso de 70 bpm e alcançou uma FC de pico de 160 bpm, 
tem uma FC de reserva de 90 bpm. Sendo assim:
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Figura 2 – Taxas de incidência do desfecho primário (morte 
cardiovascular, parada cardíaca ressuscitada ou hospitalização por 
insuficiência cardíaca) em pacientes do TOPCAT, de acordo com grau 
de atividade física na linha de base. Adaptado de Hegde et al.31
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	 Limite inferior de FC de treino:  
	 0,4 × 90 + 70 = 36 + 70 = 106 bpm
	 Limite superior da FC de treino:  
	 0,7 × 90 + 70 = 63 + 70 = 133 bpm
	 Faixa de treino (inicial): de 106 a 133 bpm

Progressivamente, a faixa de treino deve ser incrementada 
no decorrer do processo de reabilitação

Vários estudos têm demonstrado a eficácia e a segurança 
do treino HIIT (treino intervalado de alta intensidade) nos 
pacientes com ICFEp. Este tipo de treino parece melhorar 
a função autonômica cardíaca, através de modulação do 
barorreflexo, da redução da rigidez arterial e da mediação 
do controle vagal secundária à redução de angiotensina 
II circulante. O HIIT baseia-se na repetição de atividades 
curtas a longas, de exercícios de alta intensidade 
intercaladas com períodos de recuperação ativa ou passiva 
(15 a 60 segundos de exercício em FC de 80% a 100% 
do VO2 pico, seguidos de 15 a 60 segundos de exercícios 
em FC de 40% a 60% do VO2 pico, por exemplo). Os 
pacientes com ICFEp devem iniciar o treino com intervalos 
de curta duração e, gradualmente, incrementar o tempo 
de exercício.37 A escala de Borg de percepção do esforço 
também pode ser utilizada na orientação da progressão 
do treino, independente da modalidade, contínua 
ou intervalada. Um breve período (3 a 5 minutos) de 
aquecimento e de resfriamento deve ser recomendado 
antes e depois de cada sessão de treino.16

Os programas de treinamento físico devem envolver não 
apenas exercícios aeróbicos, mas também alongamentos, 
exercícios de força e respiratórios. Em 1984, Rigatto et 
al., em estudo sobre a fisiologia cardiovascular, defendeu 
a ideia dos “corações periféricos” quando afirmou que a 
função de bomba circulatória não era exclusiva do coração 
e que outros órgãos também atuavam como fontes para o 
transporte de sangue e captação de oxigênio pelo corpo. 
O fortalecimento do “coração pulmonar” através do 
treinamento da musculatura intercostal e diafragmática 
melhora a mecânica respiratória, aumenta o fluxo 
sanguíneo e alivia a sensação de dispneia.38 Os exercícios 
de força devem ser prescritos 2 a 3 vezes por semana com 
carga definida por percentuais da “resistência máxima” 
(RM). A RM corresponde ao maior peso absoluto que um 
paciente pode suportar exercitando determinado grupo 
muscular. Esses treinos devem ser prescritos com baixa 
intensidade e maior número de repetições (30% a 40% 
da RM, 10 a 15 repetições) ou com maior intensidade e 
menor número de repetições (40% a 60% da RM, 8 a 12 
repetições). Por exemplo, um paciente que apresente RM 
de 3 kg para flexão de bíceps, deve iniciar seu treino de 
força com carga de 1,2 kg (40% de 3 kg). Progressivamente, 
a carga e o número de repetições devem ser elevados de 
acordo com a supervisão de profissional de Fisioterapia 
ou de Educação Física. Com o incremento da massa 
muscular, há aumento da captação periférica de oxigênio 
(com aumento também do gradiente arterio-venoso de 
oxigênio) e consequente elevação do valor do VO2 de 
pico, refletindo na melhora da capacidade funcional.16

Conclusões
A ICFEp é uma síndrome clínica, que assim como 

a ICFEr, leva a uma limitação acentuada ao exercício.  
As  abordagens  terapêut icas  a inda são l imi tadas 
e  permanecem insatisfatórias, na medida em que 
não modificam a evolução natural da doença. Como 
uma intervenção não farmacológica, o treinamento 
f ís ico surge como uma estratégia potencial  a ser 
i n c l u í d a  n o  a r s e n a l  t e r a p ê u t i c o  d a  I C F E p .

 A reabilitação cardíaca faz com que a capacidade de 
exercício aumente e os sintomas clínicos melhorem.39 
O treinamento físico é o componente fundamental 
desses programas, caminhando junto às orientações 
dietéticas, ao incentivo à aderência às medicações, a 
medidas preventivas como vacinação, abstinência ao 
álcool e tabagismo e às consultas médicas. As prescrições 
idealmente devem ser individualizadas, levando-se em 
consideração a combinação de treinamentos aeróbicos de 
moderada e/ou alta intensidade, exercícios de resistência 
muscular localizada e treinamento da musculatura 
respiratória (treinamento ventilatório).

 Infelizmente, os dados em relação a desfechos duros, 
como mortalidade, ainda são inconclusivos para que 
possamos afirmar que a reabilitação cardiovascular tenha 
algum impacto nos mesmos, mas a melhora do pico de 
VO2, da capacidade funcional e da independência desses 
pacientes para as atividades de vida diária, além do fato 
de ajudar no controle das múltiplas comorbidades que 
normalmente acompanham esses pacientes com ICFEp, 
nos leva a concluir que o treinamento físico seja parte 
importante no tratamento desses pacientes.
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A insuficiência cardíaca (IC) com fração de ejeção 
preservada (ICFEP) é a forma mais comum de IC em 
pacientes com mais de 65 anos e representa mais de 50% dos 
casos.1 Entretanto, apesar dos mais de 30 anos de pesquisas 
relacionadas a essa intrigante e desafiadora doença cardíaca, 
há uma falta de consenso na abordagem diagnóstica e uma 
enorme variação nos critérios nas diretrizes/guidelines.2,3 A 
falta de uniformidade na definição e o desafio no diagnóstico 
decorrem em parte da compreensão incompleta da 
complexidade da doença: fisiopatologia, heterogeneidade 
fenotípica e história natural. A diretriz da AHA/ACC de 2022 
enfatiza a demonstração de pressões de enchimento elevadas 
em repouso ou esforço para diagnóstico de ICFEP.3  

Desta forma, o diagnóstico de ICFEP é ainda um desafio na 
prática clínica. Diante de um paciente com sinais ou sintomas 
clínicos de IC e que apresente a FE preservada, a avaliação 
deve considerar várias “peças”, conforme aspectos detalhados 
na Tabela 1. É fundamental que se conheça o paciente, suas 
comorbidades e fatores de risco para desenvolver ICFEP, e que 
se desenhe uma abordagem precisa, não necessariamente 
invasiva e complexa, para estabelecer o diagnóstico correto 
e a melhor abordagem terapêutica.

Um cenário comum no consultório é o de pacientes 
com queixas de dispneia e/ou intolerância ao exercício, 
cuja avaliação clínica com peptídeos natriuréticos não é 
definitiva, restando dúvidas quanto ao diagnóstico. O passo 
mais importante aqui é a aplicação dos escores diagnósticos 
(H2FPEF e o HFA-PEFF).5-7 O H2FPEF é o escore diagnóstico 
mais simples e de fácil uso no consultório. A pontuação 
desse escore foi criada a partir da identificação de variáveis 
clinicas e de imagem, independentemente associadas com o 
diagnóstico invasivo de ICFEP em uma coorte populacional 
(Tabela 2).6  A chance de ICFEP dobra a cada aumento de um 

Correspondência: Marciane Maria Rover •
Hospital Moinhos de Vento – Cardiologia – Rua Ramiro Barcelos, 910. CEP 
90035-001, Porto Alegre, RS - Brasil
E-mail: rovermm@gmail.com
Artigo recebido em 26/09/2022, revisado em 30/09/2022, aceito em 
30/09/2022

Palavras-chave
Insuficiência Cardíaca; Fração de Ejeção Preservada; 

Diagnóstico.

DOI: https://doi.org/10.36660/abchf.20220068

Tabela 1 – Ferramentas diagnósticas na avaliação de insuficiência 
cardíaca com fração de ejeção preservada4

Ferramentas 
diagnósticas 
ICFEP

Critérios Observações

História

Dispneia / Fadiga/ 
Ortopneia

Intolerância aos 
esforços

Fatores de risco e 
comorbidades

Sintomas cardinais
Destaque5 para:

Dispneia aos esforços 
em mais de 90% dos 

pacientes
Fadiga em quase 60%

Exame Físico

- Turgência jugular
- Crepitantes

- Edema
- Terceira bulha

Sensibilidade baixa para 
sinais clínicos5

Edema em cerca de 40%
Demais sinais presentes 

em menos de 20% 

Peptídeos 
natriuréticos (NT-
proBNP ou BNP)

ESC critério maior: 
NTproBNP >220 

ou BNP> 80 (ritmo 
sinusal)

NTproBNP >660 ou 
BNP > 240 (FA);

ESC critério menor: 
NTproBNP >125 ou 

BNP> 35 (sinusal); e 
NTproBNP > 365 ou 

BNP > 105 (FA)

Cerca de 20% dos 
pacientes com ICFEP 

por métodos invasivos 
tem NT-proBnp normal

(<125) 
Sensibilidade: 77%
Especificidade: 53%

Ecocardiograma

Disfunção diastólica
Doppler tecidual do 
anel mitral, septal e 
lateral; e′ e relação 

E/e′

ESC critérios: 
Septal e′<7 ou lateral 

e′<10 (<75 anos); 
Septal e′<5 or lateral 

e′<7 (≥75 anos); 
E/e′ ratio: ≥15 (maior), 

9–14(menor)

Aumento do volume 
atrial esquerdo (ml/

m2)

ESC critérios:
Maior: Volume do AE 

indexado >34 (sinusal), 
>40 (FA);

Menor: Volume do 
AE indexado = 29–34 
(sinusal), 34–40 (FA)

Teste 
cardiopulmonar

Marcadores de 
limitação funcional: 

VO2 pico e 
inclinação Ve/VCO2

Útil para diferenciar 
ICFEP de dispneia não 

cardíaca.
Sensibilidade: 91% e 
Especificidade: 51%

ICFEP: Insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada; porção 
N-terminal do peptídeo natriurético tipo B; ESC: European Society of 
Cardiology; FA: fibrilação atrial; AE: átrio esquerdo. Adaptada4
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ponto do escore, com estatística c de 0,841.3 Ao se estabelecer 
a probabilidade de doença, o escore H2FPEF pode ser 
usado para descartar efetivamente a doença entre pacientes 
com escores baixos (escores 0 ou 1), ou para estabelecer o 
diagnóstico com confiança razoavelmente alta em escores 
mais altos (escores 6 a 9). Entretanto, ainda restam pacientes 
com pontuações intermediárias em qualquer desses escores, 
para os quais são necessários testes adicionais.6 

É importante ressaltar que a abordagem de consultório 
evoluiu muito com a incorporação dos escores e de diversas 
ferramentas disponíveis. Entretanto, a avaliação clínica – 

Tabela 2 – Escore diagnóstico H2FPEF

Variável clínica Característica Pontos

H2 - Obesidade (heavy)
     - Hipertensão

IMC > 30Kg/m2
2 ou + anti-hipertensivos

2 pontos
1 ponto

F - Fibrilação atrial
Paroxística ou 
permanente

3 pontos

P - Hipertensão Pulmonar
PSAP>35mmhg

(ecocardiograma)
1 ponto

E - Idade avançada (elderly) Idade > 60 anos 1 ponto

F - Pressões de enchimento
(filling pressures)

E/e’> 9 1 ponto

IMC: índice de massa corporal; PSAP: pressão sistólica da artéria 
pulmonar. Adaptada6

sintomas, comorbidades, fatores de risco e sinais cardinais 
de IC – avaliação de peptídeos natriuréticos, ecocardiograma 
e escores diagnósticos podem não ser o bastante para 
confirmar ou excluir a hipótese diagnóstica de ICFEP. Quando 
a abordagem básica não for suficiente, é preciso ir além.  
O fluxograma apresentado na diretriz brasileira de 
insuficiência cardíaca (Figura 1) sinaliza os caminhos neste 
cenário de probabilidade intermediária.8,9 Aqui, mais 
uma peça se torna necessária nesse quebra-cabeça. O 
encaminhamento para centros de referência para realização 
de ecocardiograma com estresse físico, ou ainda, avaliação 
hemodinâmica invasiva em repouso e estresse são o passo 
que não pode faltar. Vale ainda ressaltar a importância 
da avaliação etiológica nos casos específicos de ICFEP 
secundária, atentando-se, por exemplo, para os “red flags” 
onde serão necessários exames diagnósticos adicionais e 
tratamentos específicos para cardiopatias infiltrativas, como 
na suspeita de amiloidose cardíaca.10 

Conclusão
Nos últ imos anos, evoluímos sobremaneira no 

entendimento de que a ICFEP é uma síndrome complexa, 
com fenótipos diversos, e onde o coração definitivamente 
não está sozinho. Reconhecer as limitações na avaliação 
desses pacientes foi um passo fundamental. A abordagem 
diagnóstica atual, juntando as várias peças necessárias, 
certamente incrementou nossa capacidade de diagnóstico 
dessa doença cuja prevalência cresce constantemente. 

Figura 1 – Fluxograma SBC diagnóstico de insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada.9 

FEVE ≥ 50%, remodelamento cardíacao, disfunção 
diastólica e sinais inequivocos de congestão?

CONSIDERAR 
OUTRAS 
CAUSAS

BAIXA PROBABILIDADE 
H2FPEF: 0-1 ou HFA-PEFF: 0-1

Diagnóstico de ICFEP 
improvável

ICFEP confirmada*

BAIXA INTERMEDIÁRIA 
H2FPEF: 2-5 ou HFA-PEFF: 2-4
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ecocardiograma e peptídeos natriuréticos
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Escore H2FPEF
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de estresse diastólico 
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invasivo

Escore HFA-PEFF
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SIM
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Porém, ainda não conhecemos todas as peças deste incrível 
quebra-cabeça (Figura 2) que é a ICFEP, e nem sempre 
chegamos a um diagnóstico definitivo no consultório, mas 
ainda assim temos um caminho. Nos cenários em que 
a incerteza permanece após a aplicação criteriosa das 
ferramentas disponíveis, devemos prosseguir, seja com os 
testes complementares de esforço e/ou estresse diastólico, 
seja com o referenciamento para centros especializados, 
sem nos contentarmos até que todas as peças estejam 
devidamente encaixadas.
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Figura 2 – Diagnóstico simplificado da insuficiência cardíaca com 
fração de ejeção preservada (ICFEP) no consultório - montagem do 
quebra cabeça; TCPE: teste cardiopulmonar de exercício.
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A insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada 
(ICFEP) é uma síndrome clínica frequente, responsável por 
40% a 50% das internações por insuficiência cardíaca nos 
diversos registros publicados na literatura.1,2 Trata-se de uma 
síndrome marcadamente heterogênea, e nesta diversidade de 
cenários, vem sendo cada vez mais identificados pacientes com 
fenótipo de miocardiopatia restritiva, especialmente idosos com 
amiloidose cardíaca. 

As miocardiopatias restritivas são doenças do músculo 
cardíaco que podem surgir de várias etiologias, incluindo 
anormalidades genéticas, infiltrativas e doenças de depósito. 
Do ponto de vista fisiopatológico, elas têm em comum o fato 
de acarretarem o aumento da rigidez ventricular. Sua real 
prevalência é desconhecida, mas é considerada a forma menos 
comum das miocardiopatias.3 Entre as doenças infiltrativas e 
de depósito que podem causar ICFEP encontram-se doenças 
de características e evolução bastante diferentes como a 
amiloidose, sarcoidose, hemocromatose, distúrbios lisossômicos 
e de armazenamento de glicogênio.4 

Chegar a um diagnóstico etiológico é um desafio, mas algumas 
pistas devem ser seguidas em uma avaliação inicial:5 (1) Idade – 
As formas restritivas em adultos jovens (< 30 anos de idade) se 
dão em grande parte a anormalidades genéticas que levam ao 
aumento da fibrose, deposição anormal de ferro, proteínas ou 
glicogênio. Já quando ocorre em idosos (> 65 anos) predominam 
a amiloidose cardíaca; (2) História familiar – O padrão de herança 
autossômica dominante sugere amiloidose hereditária por 
transtirretina ou mutações sarcoméricas enquanto que a herança 
ligada ao X aponta para doença de Fabry; (3) Avaliação clínica – 
pode revelar neuropatia o que sugere amiloidose, enquanto que a 
presença de linfoadenomegalias podem acompanhar um quadro 
de sarcoidose. Já a doença de Fabry pode levar a manifestações 
cutâneas, neurológicas e renais; (4) Eletrocardiograma – baixa 
voltagem, padrão de pseudoinfarto, bloqueios de ramo e bloqueio 
atrioventricular sugerem amiloidose ou sarcoidose. 
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A avaliação da miocardiopatia com métodos não invasivos 
vem melhorando com o tempo e contribuindo também para o 
diagnóstico destas doenças.6 A Figura 1 apresenta uma proposta 
de fluxograma a ser seguido em paciente com ICFEP e doença 
restritiva no intuito de facilitar a identificação de pacientes com 
miocardiopatia infiltrativa e de depósito neste fenótipo.

A ecocardiografia transtorácica representa o passo inicial 
no diagnóstico de ICFEP. Nos cenários clínicos onde a ICFEP 
se apresenta com padrão restritivo e aumento da espessura 
do ventrículo esquerdo, a cardiopatia hipertensiva e a 
cardiomiopatia hipertrófica devem ser excluídas. Neste cenário, 
as doenças infiltrativas crescem em importância. Outros achados 
que encontramos nestes doentes são: pressões de enchimento 
elevadas, ventrículo esquerdo de diâmetro normal e átrios muito 
dilatados. O aumento atrial progressivo pode levar a arritmias 
atriais e ao desenvolvimento de regurgitação ventrículo-atrial 
secundária. Complementando o ecocardiograma, destaca-se a 
ressonância magnética do coração, que agrega bastante valor 
nestas doenças. Sua resolução de imagem define de forma mais 
fidedigna o fenótipo. O realce tardio obtido através do contraste 
à base do gadolínio pode trazer alterações mais sugestivas de 
determinadas etiologias restritivas e diferencia da pericardite 
constritiva. Sequências especiais ainda podem indicar a 
presença de edema miocárdico e sobrecarga de ferro.5,7 Mais 
recentemente o mapa T1 possibilitou a quantificação da fibrose 
intersticial difusa, de uma forma que diferencia etiologias de 
miocardiopatia infiltrativa e de depósito (amiloidose e doença 
de Fabry, por exemplo).8,9

Os dados obtidos nos métodos de imagem orientam exames 
mais específicos: (1) cintilografia com pirofosfato e/ou estudos 
de biópsia para amiloidose, (2) testes genéticos para as doenças 
de depósito, (3) tomografia com emissão de pósitrons e biópsias 
para sarcoidose e (4) dosagem de ferritina e teste genético para 
hemocromatose.

De todas estas doenças que podem levar à restrição 
miocárdica, e consequentemente à ICFEP, a amiloidose 
cardíaca é a que mais se destaca e merece uma menção 
especial. Em 95% dos casos está associada à deposição de 
transtirretina (ATTR) ou cadeias leves (AL). Atualmente, a 
forma ATTR é reconhecida como sendo a responsável por 
cerca de 13% dos casos de ICFEP.10 Prevalência semelhante 
foi encontrada em pacientes com estenose aórtica grave.11 
Acredita-se que a presença de amiloidose, frequentemente 
não diagnosticada, seja um dos responsáveis para as seguidas 
falhas em estudos de tratamento na ICFEP.12 O diagnóstico 
de amiloidose cardíaca, assim como das outras doenças 
citadas aqui, requer um alto índice de suspeição. Espessura da 
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parede do ventrículo esquerdo ≥ 14 mm em conjunto com 
fadiga, dispneia ou edema, especialmente no contexto de 
discordância entre a espessura ventricular esquerda no método 
de imagem e a voltagem do QRS no eletrocardiograma, além 
de comprometimento do strain longitudinal do ventrículo 
esquerdo com preservação apical na ecocardiografia são 
achados que sugerem fortemente a presença da doença.13A 
ressonância magnética permitiu aumentar a capacidade de 

diagnóstico ao detectar a expansão do interstício miocárdico 
gerando o clássico realce tardio difuso do gadolínio.5 

Uma abordagem para o diagnóstico definitivo com 
capacidade de diferenciação entre os dois principais tipos de 
amiloidose cardíaca (AL e ATTR) foi publicado recentemente 
no posicionamento proposto pelo Departamento de 
Insuficiência Cardíaca (DEIC) da Sociedade Brasileira de 
Cardiologia (Figura 2).14 

Figura 1 – Fluxograma de investigação de insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada e doença restritiva. ICFEP: insuficiência cardíaca com 
fração de ejeção preservada; VE: ventrículo esquerdo. Adaptado da referência.6
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Figura 2 – Fluxograma de investigação da amiloidose cardíaca.12

* Se TTR presente, prosseguir com sequenciamento genético

SUSPEITA CLÍNICA DE AMILOIDOSE CARDÍACA BASEADA EM HISTÓRIA EXAME FÍSICO 
COM ACHADOS SUGESTIVOS NO ECG, ECOCARDIOGRAMA, RMC – TABELAS 2 E 4

PRESENTES AUSENTES

INVESTIGAÇÃO PARA CADEIAS LEVES MONOCLONAIS
• Dosagem da relação Kappa/lambda sérica • Imunofixação sérica • Imunofixação urinária

Tipagem da 
proteína amiloide 

(espectroscopia de 
massa ou IH)*

Sequenciamento genético para TTR
Positivo

ATTR hereditária
(ATTRm)

Negativo
ATTR selvagem

(ATTRwt)

Amiloidose 
cardíaca 

confirmada

Amiloidose 
cardíaca 

improvável

Biópsia 
endomiocárdica 

(vermelho congo)

NÃO SIM

Amiloidose 
cardíaca 

improvável
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Concluindo, é importante enfatizar a pesquisa de fenótipos 
específicos em ICFEP, entre eles as doenças infiltrativas e de 
depósito. A despeito de algumas destas doenças serem raras 
(Fabry, por exemplo), outras têm relevância epidemiológica já 
consolidada (como a amiloidose), e é fundamental ressaltar que 
o tratamento específico muda a história natural destes pacientes.
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A Importância do Controle das Comorbidades na ICFEP e como Elas 
Influenciam a Evolução da Doença
The Importance of Controlling Comorbidities in Hfpef and How They Influence Disease Evolution
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A insuficiência cardíaca (IC) é uma doença com alta 
morbimortalidade no Brasil e no mundo, sendo que a IC com 
fração de ejeção preservada (ICFEP) corresponde a mais da 
metade dos casos dessa doença. As opções de tratamentos 
farmacológicos eficazes para ICFEP são escassas, com desfechos 
ruins e mortalidade anual de 10 a 30%. A mortalidade por 
causas não cardiovasculares é alta, fato esperado em virtude 
do elevado número de comorbidades1 (Figura 1). O diagnóstico 
sindrômico é composto por diversas etiologias e doenças, 
cada uma com um tratamento específico, mas com pontos 
em comum no que tange à maneira da apresentação clínica.

Foi proposta uma abordagem baseada nos diferentes 
fenótipos da doença, que compõe múltiplas situações 
representadas pelo grupo de pacientes da ICFEP. Cada fenótipo 
é dependente da presença em diferentes apresentações de 
gravidade das comorbidades, o que torna o diagnóstico clínico 
definitivo de ICFEP um desafio para o cardiologista clínico. 
Escores diagnósticos com modelos probabilísticos foram 
desenvolvidos para facilitar o diagnóstico dessa patologia, 
utilizando-se variáveis clínicas, ecocardiográficas e de 
biomarcadores, como o peptídeo natriurético tipo B (BNP) e 
a porção N-terminal do BNP (NT-proBNP). Um detalhamento 
maior do diagnóstico foge do escopo deste artigo.

As principais comorbidades presentes na ICFEP são 
hipertensão arterial sistêmica (HAS), obesidade, diabetes 
melito (DM), fibrilação atrial (FA), doença renal crônica 
(DRC), anemia, doença arterial coronariana (DAC) macro 
e microvascular, doença pulmonar obstrutiva crônica 
(DPOC) e apneia obstrutiva do sono (AOS), entre outras. 
Essa população ainda é composta de pacientes idosos e com 
maior índice de fragilidade. Apesar de as comorbidades serem 
semelhantes entre estes indivíduos  com e sem ICFEP, aqueles 
com a doença apresentam mais sintomas, como aptidão 
cardiorrespiratória reduzida e maior índice de obesidade. Um 
dos sintomas mais comuns da ICFEP é a dispneia ao esforço. 
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Todavia, sintomas de baixa tolerância ao esforço são comuns 
em idosos e podem refletir alterações fisiológicas normais 
relacionadas ao envelhecimento ou estarem correlacionados 
a etiologias não cardíacas. Pacientes com ICFEP comumente 
apresentam baixa qualidade de vida, aumento na frequência 
de internações e aumento da mortalidade, principalmente 
por causas cardiovasculares. Em relação ao tratamento 
medicamentoso, a prioridade é tentar tratar as comorbidades 
presentes com terapias efetivas, que incluem inibidores do 
sistema renina angiotensina-aldosterona (SRAA), bloqueadores 
de canal de cálcio, inibidores da aldosterona, diuréticos para 
reduzir a congestão e, mais recentemente, os antagonistas 
do cotransportador de sódio-glicose tipo 2 (SGLT2). Apesar 
dos tratamentos, as taxas de reinternação hospitalar podem 
chegar a 20% em 30 dias e até 50% em 1 ano.

No tratamento das comorbidades específicas, devemos 
lembrar da interação delas com a ICFEP e seu tratamento. 
A mais frequente dessas comorbidades é a HAS, que está 
intimamente envolvida com o desenvolvimento e a progressão 
da ICFEP. Ocorrem alterações na parede ventricular, na rigidez 
passiva, no acoplamento ventricular arterial, na resposta 
cronotrópica e na reserva sistólica.2 O tratamento da HAS é 
uma pedra angular do tratamento dessa patologia, estando 
relacionada a regressão da hipertrofia ventricular esquerda 
e melhoria da função diastólica. Infelizmente, nenhuma das 
terapias utilizadas para a redução da pressão arterial resultou 
em redução de mortalidade na ICFEP. 

A DPOC está presente 4,5 vezes mais na ICFEP do que 
em controles pareados para idade. Pacientes com DPOC 
apresentam sintomas piores e um número maior de desfechos 
fatais e não fatais de forma independente.3 A proporção de 
DPOC em pacientes com IC é de aproximadamente 20%, e o 
reverso é idêntico. Vale ressaltar que o tratamento adequado 
de uma patologia reduz a morbimortalidade da outra. 

A isquemia miocárdica causa disfunção sistólica e 
diastólica, participando da fisiopatologia de ICFEP. Em um 
estudo de pacientes com ICFEP, a maioria apresentava 
doença coronariana crônica epicárdica e, entre os restantes, 
mais de 80% apresentavam doença de microcirculação, 
ressaltando a alta carga de DAC não reconhecida na ICFEP. 
Resultados do estudo Prevalence of Microvascular Dysfunction 
in Heart Failure with Preserved Ejection (PROMIS-HFPEF) 
evidenciaram alta prevalência de disfunção microvascular em 
pacientes com ICFEP.4 A isquemia miocárdica sem doença 
arterial coronariana obstrutiva em mulheres aumenta o risco 
de eventos cardiovasculares maiores.5 Estudos observacionais 
em indivíduos com disfunção microvascular demonstraram 
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que, em acompanhamento longo, os desfechos são marcados 
por internações por ICFEP.

Nos idosos, a principal manifestação clínica da ICFEP 
é a intolerância ao exercício, habitualmente de causa 
multifatorial, em que diversas comorbidades agem 
conjuntamente para o desencadeamento do quadro clínico.6 

A hipertensão pulmonar é uma condição muito prevalente 
na ICFEP, ainda sem um tratamento adequado. Percebeu-se 
que o remodelamento vascular pulmonar na ICFEP de grau 
avançado é muito semelhante ao da hipertensão arterial 
pulmonar.7 As duas doenças parecem iniciar em nível 
periférico nos territórios vasculares sistêmicos e pulmonares. 
No território sistêmico, por redução da disponibilidade de 
óxido nítrico (NO); na vasculatura pulmonar, o aumento de 
pressão resulta em vasoconstrição e redução de complacência 
mediada pela redução do monofosfato de guanosina cíclico.8

A anemia ocorre em cerca de 50% dos pacientes com IC, 
e os níveis mais baixos de hemoglobina estão associados de 
forma independente com a diminuição de capacidade física, 
com consequente piora de qualidade de vida e aumento 
de desfechos adversos. No estudo Phosphodiesterase-5 
Inhibition to Improve Clinical Status and Exercise Capacity 
in Diastolic Heart Failure (RELAX), pacientes com anemia 
e ICFEP apresentaram valores elevados de biomarcadores 
(NT-proBNP), aumento do estresse oxidativo e elevação de 
marcadores de necrose. Deficiência de ferro e valores baixos 
de ferritina foram associados com disfunção sistólica mais 
grave do ventrículo esquerdo.9 

A AOS induzida por hipoxia causa estimulação do sistema 
nervoso simpático e do SRAA, resultante de alteração 
e estresse oxidativo, com manutenção de um estado 
inflamatório sistêmico.10 A via final do processo consiste 
na alteração do colágeno e da titina miocárdica, com 
desenvolvimento de fibrose e enrijecimento miocárdicos, 
levando à progressão da ICFEP. O tratamento da AOS 
obteve melhora em alguns desfechos substitutos, porém sem 
melhora em desfechos duros.11

Cerca de 65% de pacientes com ICFEP apresentam FA, 
sendo que ambas as condições compartilham fatores de 
risco semelhantes. A piora da disfunção ventricular esquerda 
é seguida por remodelamento e fibrose do átrio esquerdo, 
aumentando o substrato arritmogênico.12 De maneira 
peculiar, os fatores de risco para ICFEP são idênticos aos 
desencadeadores do substrato para arritmias. A fibrilação 
atrial aumenta o risco de reinternação por ICFEP.13

A obesidade é uma entidade muito prevalente na 
população com ICFEP. No estudo Irbesartan in Heart 
Failure with Preserved Ejection Fraction (I-PRESERVE), cerca 
de 83% dos pacientes tinham sobrepeso ou obesidade. 
Os mecanismos propostos nos pacientes obesos incluem 
inflamação sistêmica, retenção de sódio, alterações neuro-
hormonais e hipertensão pulmonar. O diagnóstico adequado 
de ICFEP em obesos euvolêmicos com dispneia inexplicada 
é difícil, principalmente porque, nesse grupo, os valores 
de peptídeos natriuréticos podem estar baixos e a janela 
ecocardiográfica pode ser de má qualidade técnica.

O paradoxo de a obesidade levar à redução do risco 
de eventos adversos é discutível14 e poderia ser mais bem 

avaliado se fosse utilizada a circunferência abdominal, que 
é um marcador mais direto de adiposidade central, no lugar 
do índice de massa corporal na ICFEP com obesidade. 

O DM apresenta-se como uma comorbidade de alta 
prevalência, acometendo 45% dos pacientes com ICFEP. 
Habitualmente, esse grupo de pacientes apresenta mais 
congestão e pior função renal, com resposta inadequada 
aos diuréticos, elevação de marcadores inflamatórios e 
aumento de taxa de readmissão em 30 dias. Novos estudos 
em DM e ICFEP têm mostrado resultados importante em 
desfechos duros, principalmente com a utilização dos 
antagonistas de SGLT2.15

A disfunção renal pode desencadear ICFEP. Cerca 
de 50% dos pacientes com ICFEP tem DRC. Em uma 
população com DRC, o nível de função diastólica está 
prejudicado em comparação aos pacientes sem DRC. 
Foi realizada uma metanálise com mais de 1 milhão de 
pacientes com IC estabelecida, na qual a mortalidade 
foi maior entre os pacientes com ICFEP e DRC do que 
entre os pacientes com IC com fração de ejeção reduzida 
e DRC. O reverso também é verdadeiro: o aumento de 
pressões de enchimento e a redução do débito cardíaco 
aumentam a pressão venosa central, levando à redução do 
fluxo renal e consequente piora da função renal.16 Com os 
bons resultados dos estudos de SGLT2, com melhora de 
função renal e IC, surge no horizonte a possibilidade de 
um tratamento conjunto dessas patologias tão deletérias 
para as populações em questão.

A falta de diagnóstico da ICFEP está relacionada à falta 
de conhecimento, a dúvidas quanto à sua fisiopatologia e 
ao seu tratamento e a critérios diagnósticos mais específicos. 
O entendimento das reais bases fisiopatológicas da doença, 
com foco na otimização do tratamento das comorbidades, 
deve melhorar significativamente o desfecho da doença.
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Figura 1 - Relação de comorbidades com ICFEP, percentuais e principais intervenções. AOS: apneia obstrutiva do sono; BRA: bloqueador do receptor de 
angiotensina DAC: doença arterial coronariana; DM: diabetes melito; DPOC: doença pulmonar obstrutiva crônica; DRC: doença renal crônica; FA: fibrilação atrial; 
HAP: hipertensão arterial pulmonar; HAS: hipertensão arterial sistêmica; IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina; ISGLT2: inibidores do cotransportador 
de sódio-glicose tipo 2. 
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A Insuficiência Cardíaca (IC) é uma síndrome clínica 
de grande prevalência que atinge mais de 10% da 
população acima de 70 anos e apresenta grande impacto 
na morbimortalidade.1,2 A IC é classicamente dividida em 
três categorias baseadas no cálculo da fração de ejeção (FE) 
do ventrículo esquerdo: FE reduzida (FE< 40%; ICFEr),  
FE intermediária entre 40 e 49% (ICFEi) e FE preservada  
(FE > 50%; ICFEp).3

A ICFEp representa cerca de metade dos casos de IC 
nos países desenvolvidos e sua fisiopatologia é complexa e 
ainda pouco compreendida.4 Devido à grande variedade de 
fenótipos da doença, seu diagnóstico e tratamento tornam-
se um desafio. Diferentemente da ICFEr, até a chegada dos 
inibidores da SGLT-2 (ISGLT-2), nenhum tratamento na ICFEp 
mostrou-se eficaz na redução de desfechos duros.5 Ainda, 
a grande variabilidade de critérios diagnósticos de ICFEp 
utilizada nos diferentes ensaios clínicos podem ter contribuído 
para a dificuldade em comprovação de benefício em redução 
de mortalidade.

A ICFEp constitui mais de 50% de todos os casos de 
IC e está associada a considerável morbimortalidade.6  
O prognóstico desses pacientes é reservado, com 
mortalidade em 1 ano entre 10% e 30%.7 O seu diagnóstico 
é mais difícil comparado ao da ICFEr, visto que há vários 
mecanismos implicados em sua fisiopatologia. Comparados 
aos pacientes com ICFEr, pacientes com ICFEp costumam 
ser mais idosos, do sexo feminino e portadores de 
comorbidades como hipertensão arterial, doença arterial 
coronariana, fibrilação atrial, hipertensão pulmonar, 
diabetes mellitus, doença renal crônica, entre outras.  
A Sociedade Europeia de Cardiologia (ESC) recomenda, 
para o diagnóstico de ICFEp, a existência de três critérios: 
sinais e sintomas de IC, FEVE ≥ 50%, níveis elevados 
de peptídeos natriuréticos e doença cardíaca estrutural 
relevante e/ou evidência de disfunção diastólica.3 Apesar 
das recomendações, considerando a inexistência de 
critérios patognomônicos, existem muitas incertezas na 
confirmação diagnóstica da ICFEp.8
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Vários ensaios clínicos testaram o uso de fármacos 
comprovadamente eficazes na ICFEr; no entanto, 
até chegarem os primeiros resultados com os estudos 
envolvendo os ISGLT-2 todos falharam em demonstrar 
benefícios em redução de morbimortalidade. O estudo 
CHARM-Preserved mostrou que o candesartan, apesar 
de reduzir as admissões hospitalares por IC crônica, não 
mostrou impacto na redução de mortalidade cardiovascular 
em relação ao placebo.9 Da mesma maneira, o PEP-CHF 
avaliou o efeito do perindopril em pacientes com ICFEp, 
não mostrando diferença significativa na mortalidade ou 
hospitalização.10 O estudo sugeriu, no entanto, melhora 
de sintomas e na capacidade de exercício, e menos 
hospitalização por IC com o uso de perindopril. No 
I-PRESERVE, a irbesartana não mostrou vantagens em 
relação a mortalidade, hospitalizações ou qualidade de 
vida.11 Já o estudo TOPCAT demonstrou que o uso de 
espironolactona reduziu significativamente hospitalizações 
por IC. Entretanto, uma análise post hoc mostrou que para 
países do continente americano que participaram do estudo 
(EUA, Canada, Brasil e Argentina), o benefício foi mais 
claro, enquanto na Rússia e na Georgia não se observaram 
diferenças significativas.12 Devido à essa divergência de 
resultados entre populações, questionou-se a equiparidade 
dos doentes e uma possível randomização de pacientes 
menos graves pelos países do Leste Europeu. Resultados 
do PARAGON HF13 mostraram que o uso de inibidor da 
neprilisina e angiotensina (INRA) mostrou uma tendência, 
porém não significativa, na redução significativa na taxa 
de hospitalização por IC ou mortalidade cardiovascular. 
No entanto, análise de subgrupo sugeriu possível benefício 
em mulheres e pacientes com FEVE entre 45 – 57%.13 

Uma interessante sub-análise dessa população mostrou 
a presença de sinais e sintomas de IC, particularmente 
ortopneia e estertores, relacionou-se a um risco maior 
de eventos cardiovasculares adversos e mortalidade em 
pacientes com ICFEP.14 Outro resultado importante foi um 
melhor controle da pressão arterial nos indivíduos com 
ICFEP e hipertensão arterial resistente que receberam 
sacubitril-valsartana.15 Esse é achado torna-se relevante 
quando consideramos a alta prevalência de hipertensão na 
ICFEp e a íntima relação que guarda com sua fisiopatologia.

Uma metanálise que incluiu 14 estudos com 19573 
pacientes  mostrou que nenhuma droga reduziu 
significantemente mortalidade. Porém, INRA e inibidor da 
enzima conversora de angiotensina (IECA) foram associados 
a menor risco de hospitalizações em portadores de ICFEp 
[hazard ratio (HR) 0,73, IC95% 0,60-0,87 e HR 0,64, 
IC95% 0,43-0,96, respectivamente) e INRA foi superior ao 
bloqueador de receptor de angiotensina (BRA) em redução 
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de hospitalizações por IC (HR 0,80, IC95% 0,71–0,91).16 

Outra metanálise que incluiu cinco estudos corroborou 
esta hipótese. Ao avaliar efeito dos diferentes antagonistas 
do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), não foi 
identificada diferença estatística na mortalidade cardiovascular 
entre os medicamentos. Ainda, INRA mostrou-se melhor que 
os demais inibidores do SRAA em relação à hospitalização.17

Apesar da ICFEp ser definida como pacientes com FEVE 
≥ 50%, frequentemente observamos em todos esses estudos 
a inclusão de pacientes com FEVE entre 40-49%, o que leva 
a uma limitação metodológica. Várias classificações foram 
propostas e diversos critérios de inclusão foram estabelecidos 
nos ensaios clínicos nos últimos anos, contribuindo para a 
elevada heterogeneidade de indivíduos estudados.1,5 

Os resultados discrepantes dos diversos ensaios clínicos 
poderiam ser explicados por diferenças tanto na padronização 
da FEVE dos pacientes randomizados quanto no valor de corte 
de peptídeo natriurético atrial (BNP) utilizado. Os resultados 
frustrantes desses estudos destacam que os conhecidos efeitos 
do bloqueio do SRAA e bloqueadores beta adrenérgicos na 
redução da morbimortalidade na ICFEr não foram demonstrados  
na ICFEp.

Entretanto, a heterogeneidade de dados clínicos, 
morfométricos e laboratoriais desses estudos bem como a falta 
de critérios bem estabelecidos para o diagnóstico de ICFEp 
reforça a necessidade de se estabelecerem critérios de inclusão 
mais rigorosos em estudos com ICFEp contemplando não 
apenas critérios clínicos, mas também aspectos morfológicos 
e neuro-humoral. 

Nessa longa jornada na busca de intervenções 
farmacológicas, estudos mais recentes que testaram os 
inibidores da proteína co-transportadora de sódio-glicose 
tipo 2 (ISGLT2) trouxeram grande entusiasmo no tratamento 
da IC, visto que esses medicamentos reduziram morte 
cardiovascular e hospitalizações por IC tanto na ICFEr como 
na ICFEp. O primeiro ensaio clínico publicado com essa 
classe de medicação foi o estudo EMPEROR Preserved que 
incluiu pacientes com FE > 40% e NT-proBNP ≥ 300 pg  
(≥ 900 pg em portadores de fibrilação atrial) e mostrou que 
o uso de empaglifozina foi superior ao placebo. O desfecho 
primário (morte cardiovascular ou hospitalização por IC) 
ocorreu em 415 (13.8%) pacientes do grupo empaglifozina 
vs 511 (17.1%) pacientes do grupo placebo, ou seja, 6.9 vs 
8.7 eventos por 100 pacientes-ano (RR 0.79; 0.69 – 0.90 
com p < 0.001). O desfecho secundário, hospitalização por 
IC, foi 8.6% grupo empaglifozina vs 11.8% grupo placebo 
(p < 0,001).18 A análise de subgrupos mostrou que idosos 
com idade acima de 70 anos e classe funcional NYHA 
II pareceram ser melhor respondedores ao tratamento. 
Recentemente, foram publicados os resultados do estudo 
DELIVER; o estudo avaliou os efeitos da dapagliflozina 
em 6.263 pacientes com IC e FE levemente reduzida  
(40-49%) e indivíduos com IC pregressa e FE abaixo 
de 40% (IC recuperada) com NT-proBNP mediano de  
1011 pg/mL.  Os pacientes foram randomizados para 
dapagliflozina 10 mg versus placebo. O desfecho primário do 
estudo foi morte cardiovascular ou piora da IC (hospitalização 
por IC ou visitas às unidades de urgência/emergência). Após 
um seguimento mediano de 2,3 anos, a dapagliflozina reduziu 

em 18% o desfecho primário, que ocorreu em 16,4% no grupo 
depagliflozina e em 19,5% no grupo placebo; HR 0,82; IC 95%  
0,73-0,92; p < 0,001). Quando analisados os componentes 
individualmente do desfecho primário, verificou-se que 
o benefício se deu às custas de redução de piora da 
IC (HR 0,79; IC 95% 0,69-0,91), e uma redução da 
mortalidade cardiovascular não significativa de 12%  
(HR 0,88; IC 95% 0,74-1,05). Observou-se também que 
os indivíduos que receberam a dapagliflozina tiveram uma 
melhora na qualidade de vida avaliada pelo KCCQ (Kansas City 
Cardiomyopathy Questionnaire). Não se observou aumento 
na incidência de eventos adversos (insuficiência renal aguda, 
hipoglicemia ou depleção de volume) com a dapagliflozina. 
Os resultados do desfecho primário foram consistentes em 
diversos subgrupos, incluindo pacientes com ou sem diabetes, 
pacientes com FE maior ou menor que 60%, ou mesmo 
naqueles indivíduos com FE recuperada.19

Uma metanál ise recentemente publ icada pré-
especificada dos estudos DELIVER e EMPEROR-Preserved 
reunindo os dados dos 12251 participantes desses estudos 
mostraram que os inibidores de SGLT2 reduziram o 
desfecho composto de morte cardiovascular ou primeira 
hospitalização por IC em 20% (HR 0,80 [IC 95%  
0,73-0,87]) com reduções em ambos os componentes: morte 
cardiovascular (0,88 [0,77–1,00]) e primeira hospitalização por 
insuficiência cardíaca (0·74 [0·67–0·83]). Esses dados refletem 
uma mudança de paradigmas no tratamento da ICFEp onde 
pela primeira vez foi possível observar reduções significativas 
de mortalidade ou hospitalização por IC na ICFEp.

Por fim, a reunião dos estudos envolvendo a utilização de 
ISGLT-2 na IC, em um espectro contínuo da FE, sugere que 
esses medicamentos reduziram o risco de morte cardiovascular 
e hospitalizações por IC em uma ampla gama de pacientes. 
Esse benefício no continuum da FE traz mais um passo na 
compreensão de mecanismos fisiopatológicos comuns dos 
vários perfis fenotípicos.  

Em conclusão, os ISGLT-2 trouxeram uma nova opção 
terapêutica na IC à conhecida terapia tríplice “padrão-ouro”. 
Além de reduzir desfechos duros, esses agentes propiciaram 
uma melhora na qualidade de vida de pacientes com IC, 
transformando-se em terapêutica obrigatória nessa população.20 

Com os avanços na compreensão da fisiopatologia da IC, e 
buscando atuar em vários pontos da cadeia neuro-humoral e 
inflamatória, várias moléculas vêm sendo testadas em estudos 
clínicos robustos. Entre elas, podemos citar o uso de novos 
antagonistas de mineralocorticoides, a utilização de agonistas 
simples e com efeito duplo de Glucagon-like Peptide -1 (GLP-
1), além de bloqueadores de marcadores inflamatórios. Dessa 
forma, espera-se que avanços sejam feitos no bloqueio de 
complexos mecanismos envolvidos na ICFEp, reduzindo sua 
morbimortalidade e crescente prevalência.
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Em ensaios clínicos randomizados, os inibidores do 
cotransportador de sódio e glicose tipo 2 (iSGLT2) se 
mostraram eficazes em reduzir o risco de morte cardiovascular 
(CV) e hospitalização por insuficiência cardíaca crônica (ICC), 
além de desfechos renais, independente da presença de 
diabetes. Apesar desses achados em pacientes com fração 
de ejeção (FE) reduzida (ICFEr), subanálises realizadas 
retrospectivamente em pacientes com diabetes tipo 2 sugerem 
que muitos dos eventos prevenidos aconteceram em pacientes 
com FE ventricular esquerda (FEVE) maior que 40%.1 Nesse 
sentido, foi publicado o EMPEROR-Preserved que teve como 
objetivo avaliar a segurança e eficácia da empagliflozina na 
população com ICFEp. Um total de 5988 pacientes com FEVE 
> 40% foram randomizados (empagliflozina ou placebo) e 
acompanhados por 26,2 meses; 45% dos participantes eram 
mulheres, sintomáticas com classe funcional de NYHA II a 
IV, uma hospitalização no último ano e com N-terminal pró-
peptídeo natriurético tipo-B (NT-PRO-BNP) acima de 300 
pg/mL se em ritmo sinusal ou acima de 900 pg/mL se em 
FA. Os resultados encontrados para o desfecho combinado 
de morte CV ou internação por IC, para empagliflozina vs. 
placebo, foi de 13,8% vs. 17,1% com um hazard-ratio (HR) de 
0,79 e intervalo de confiança de 95% (IC) de 0,69-0,90, p < 
0,001. Não houve diferença significativa em morte CV, com 
HR de 0,91 (IC 95% 0,76-1,09), mas se observou significativa 
diferença em internação por IC com HR 0,71 (IC 95% 0,60-
0,83), independente da presença de diabetes. Porém, esse 
efeito benéfico da empagliflozina não foi detectado nos 
pacientes com FE >60% com HR de 0,87 (IC 95% 0,69-1,1), 
em análise de subgrupos com suas limitações.2 

Quando estratificamos os desfechos por FE, vemos que 
33% dos pacientes tinham FE entre 41 e 49% e o restante tinha 
FE >50%. Não houve modificação do efeito da medicação 
quando comparamos pacientes com fração de ejeção maior 
que 50% e menor que 60% ou entre 41 e 49%, conforme 
mostrado na tabela 1. A empagliflozina foi superior ao placebo 
na melhoria do desfecho combinado independentemente da 
presença de diabetes em pacientes com ICFEp. O benefício foi 
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impulsionado principalmente pela redução na hospitalização 
por ICC e não pela mortalidade CV, o que parece ser 
independente da FE de base, inclusive entre pacientes com 
FE entre 50% e 60%.2 Com esses resultados, a empagliflozina 
foi aprovada para o tratamento de pacientes com esse perfil 
e gerou entusiasmo na comunidade científica. Medicações 
usadas previamente, como candesartana, espironolactona e 
sacubitril-valsartana, quando tiveram algum benefício, esse foi 
modesto e predominante em populações com FE menores.3 

Apesar de o mecanismo de ação da droga não ser bem 
entendido, uma redução importante em hospitalização devido 
a uma causa com incidência crescente no mundo e que gera 
altos custos aos serviços de saúde públicos e privados parece 
ser relevante. Outro ponto a ser discutido é o da classificação 
histórica da ICC conforme cortes de FEVE. A comparação de 
trabalhos com as medicações utilizadas para o seu tratamento 
sugere que em diferentes espectros de FE temos diferentes 
tipos de resposta às drogas usadas. Nos estratos mais baixos 
(ICFEr), observa-se um benefício em relação à mortalidade 
e nos estratos mais altos (ICFEp), melhorias na redução de 
hospitalização.

Colocando esses resultados em perspectiva, a despeito 
das potenciais diferenças entre as populações e desfechos 
analisados, temos três principais trials que testaram as classes 
de remédios para o tratamento de ICFEp: o PARAGON-
HF4 (inibidores de neprilisina), o EMPEROR-Preserved2 
(iSGLT2) e o TOPCAT5 (antagonistas dos receptores de 
mineralocorticoides). No estudo PARAGON-HF4 (pacientes 
com FE > 45%) não houve benefício nem para desfecho 
combinado, nem para hospitalização ou morte CV. Realizando 
uma análise de subgrupos, gerou-se a hipótese a ser 
confirmada de que o desfecho combinado de hospitalização 
e morte CV seria reduzido com sacubitril-valsartana para o 
estrato de FE < 57% e em mulheres. Uma análise exploratória 
do “pool” de pacientes dos estudos PARAGON-HF e 
PARADIGM-HF também sugerem esta hipótese. No estudo 
TOPCAT (pacientes com FE > 45%) a espironolactona mostrou 
ter efeito modesto nas hospitalizações por IC, que era um 
componente do desfecho primário juntamente com morte 
CV e parada cardíaca abortada. Houve maior incidência de 
hiperpotassemia e aumento dos níveis de creatinina. Uma 
análise de subgrupo sem interação, sugeriu que pacientes 
com FE menor que a mediana (mas não menor que 50%) 
poderiam se beneficiar mais da medicação. 

Apesar das diferenças para o desfecho de hospitalização 
por IC, análises exploratórias/subgrupos a serem comprovadas 
sugerem a hipótese que pacientes com FE entre 40% e 
60% poderiam se beneficiar com sacubitril-valsartana, ou 
espironolactona. Entretanto, a empaglifozina foi a única 
medicação que até o momento mostrou benefício na 
hospitalização por IC tanto em pacientes com FE ≤40% 
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ou FE >40% conforme os estudos EMPEROR-REDUCED e 
EMPEROR-PRESERVED respectivamente. Esses resultados 
colocam em discussão o uso de pontos de corte para FE na 
classificação dos pacientes e abrem um gap na evidência 
sobre o que acontece na população com FE maior que 60%, 
onde os benefícios conseguidos e avaliados por análises de 
subgrupo não se mantêm.6,7

Em conclusão, apesar de o mecanismo de ação dos iSGLT2 
não ser totalmente esclarecido, essas medicações têm efeito 
em reduzir hospitalização por ICC, independente da presença 
de diabetes e aparentemente a despeito da FE. Dentre as 
possibilidades terapêuticas disponíveis, essa classe de drogas 
parece ter o maior benefício encontrado até então. Entretanto, 
ainda existem questionamentos não solucionados, como o de 
como e quando efetivamente conseguiremos medicações que 
atuam na mortalidade CV ou de qualquer causa em pacientes 
com ICFEp e por que nenhuma das drogas parece ser efetiva 
na população com FE maior que 60%.

Contribuição dos autores
Concepção e desenho da pesquisa; Obtenção de dados; 

Análise e interpretação dos dados; Análise estatística; Redação 
do manuscrito; Revisão crítica do manuscrito quanto ao 
conteúdo intelectual importante: Lima IGC

Potencial conflito de interesse
Não há conflito com o presente artigo

Fontes de financiamento
O presente estudo não teve fontes de financiamento 

externas.

Vinculação acadêmica
Não há vinculação deste estudo a programas de pós-

graduação.

Tabela 1 – Resultados da empagliflozina para diferentes estratos de fração de ejeção

Desfecho
% de eventos 
empagliflozina  

FE ≥50%

% de eventos 
placebo
FE ≥50%

p
% de eventos 
empagliflozina
FE 41 e 49%

% de eventos 
placebo 

FE 41 e 49%
p p da interação

Combinado 6,7% 8,0% 0,02 7,2% 10% 0.002 0,27

Morte por todas as causas 6,1% 6,1% 0,84 7,7% 8,0% 0,72 > 0,05

Internação total 4,5% 5,7% 0.013 3,8% 6,5% <0,001 0,06

Qualidade de vida (KCCQ) 4,24 2,78 0,006 4,86 3,3 0,043 0,92

FE: fração de ejeção; KCCQ: Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire; dados retirados do estudo Emperor-Preserved.2
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