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Introdução
A insuficiência cardíaca (IC) acomete aproximadamente 

2% da população mundial, sendo a insuficiência cardíaca 
de fração de ejeção preservada (ICFEP) responsável por 
aproximadamente 50% dos casos, apresentando progressivo 
aumento da prevalência com o envelhecimento da população.1

A ICFEP está associada à alta morbimortalidade e é 
responsável por frequentes internações, sobretudo na 
população mais idosa. Apresenta fisiopatologia complexa e 
grupo diversificado de fatores de risco e etiologias; atualmente, 
poucas terapias demonstraram-se eficazes na redução de 
desfechos cardiovasculares na ICFEP, porém, em etiologias 
específicas, existe a possibilidade de estratégias terapêuticas 
modificadoras da doença.2-4

As miocardiopatias restritivas (MCR) representam uma 
parcela menor, porém significativa dos pacientes com ICFEP 
e são caracterizadas por disfunção diastólica secundária à 
infiltração do miocárdio ou primária por hipertrofia ventricular. 
A MCR pode resultar de doenças hereditárias ou adquiridas 
ou uma combinação de ambas. De acordo com a etiologia, 
as MCR são classificadas como infiltrativas, não-infiltrativas, 
doenças de depósito e endomiocárdicas e podem variar 
segundo faixa etária. Algumas são mais prevalentes em 
determinadas regiões (Tabela 1).5

A característica fenotípica mais comum às MCR infiltrativas é 
o aumento da espessura das paredes ventriculares, tendo como 
principais etiologias a amiloidose e as doenças de depósito 
e como diagnósticos diferenciais as situações de hipertrofia 
(miocardiopatia hipertensiva, estenose aórtica, cardiomiopatia 
hipertrófica e suas fenocópias) (Figura 1). Devido à natureza 
heterogênea e expressão fenotípica variável das MCR, o 
diagnóstico é um desafio, no entanto, tem papel prognóstico 
e terapêutico. O reconhecimento precoce permanece uma 
barreira fundamental para impacto em sobrevida nesses casos.5-7 

Esta publicação tem por objetivo auxiliar o raciocínio dos 
clínicos através de uma abordagem prática para o diagnóstico 
diferencial das MCR com fenótipo infiltrativo. 
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Fisiopatologia 
As paredes ventriculares evoluem com aumento da rigidez 

e redução do relaxamento resultando em comprometimento 
do seu enchimento e consequente aumento de suas pressões 
em repouso e, mais intensamente, durante o esforço; esta 
disfunção diastólica grave resulta em aumentos limitados no 
volume diastólico final de um ou ambos os ventrículos. Além 
disso, os ventrículos não complacentes inibem o retorno 
venoso rápido, resultando em aumentos limitados no volume 
sistólico. O aumento biatrial é característico; a função sistólica 
geralmente é preservada ou pouco reduzida, assim como o 
tamanho das câmaras ventriculares, até que ocorram estágios 
avançados da doença.5,7

A MCR não apresenta critério diagnóstico uniformemente 
aceito; além disso, o padrão clássico de restrição pode ser 
encontrado em outras doenças que afetam o coração. Em 
estudo hemodinâmico simultâneo dos ventrículos, a pressão 
diastólica inicial declina e eleva-se rapidamente havendo 
tendência à equalização das pressões diastólicas finais 
de ambos os ventrículos. Essa fisiologia restritiva tem sido 
atribuída à redução da complacência ventricular secundária 
à fibrose ou processo infiltrativo no subendocárdio e/ou 
miocárdio. A pressão atrial direita na MCR costuma exceder 
15 mmHg, devendo haver diferença de pelo menos 5 mmHg 
entre a pressão atrial direita e a pressão capilar pulmonar e 
entre as pressões diastólicas finais dos ventrículos esquerdo 
e direito, devido ao desigual envolvimento e complacência 
dos dois ventrículos, diferentemente do encontrado na 
pericardite constritiva, em que há a equalização das pressões 
de enchimento ventriculares.8

Características clínicas 
A IC é a manifestação inicial comum e intolerância ao 

esforço físico é uma queixa habitual. Arritmias e distúrbios 
de condução são frequentemente encontrados devido ao 
aumento progressivo biatrial. O exame físico pode revelar 
achados de congestão pulmonar, mas principalmente, 
congestão sistêmica, incluindo estase jugular, hepatomegalia, 
ascite e edema de membros inferiores e presença de B3 e 
B4, com sinal de Kussmaul geralmente ausente. Regurgitação 
mitral e tricúspide podem estar presentes.9 Complicações 
tromboembólicas, com ou sem fibrilação atrial concomitante, 
não são incomuns devido ao aumento biatrial acentuado 
e à baixa contratilidade atrial.10 O fenótipo clínico de IC 
de doenças sistêmicas que acometem o coração é muito 
semelhante, porém as manifestações extracardíacas são 
variadas e aumentam a suspeita diagnóstica de etiologias 
específicas, bem como a história familiar de cardiopatia 
(Tabela 2).
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Tabela 1 – Classificação das miocardiopatias restritivas

Comprometimento 
do Miocárdio < 30 anos Idade

30-65 anos > 65 anos Genética

Não infiltrativo Idiopática idiopática Idiopática Adquirida

Esclerodermia Esclerodermia Adquirida

Pseudoxantoma elástico ABCC6

Miocardiopatia diabética Adquirida

Infiltrativo

Amiloidose ATTR Variantes genes TTR*

Amiloidose ATTRWT** Adquirida

Amiloidose AL Adquirida

Sarcoidose Sarcoidose Adquirida

Depósito

Hemocromatose HAMP, HFE, HFE2, HJV, PNPLA3, SLC40A1, TfR2

Doença de Fabry GLA

Doença de Gaucher GBA

Doença de Hurler IDUA

Depósito de glicogênio*** Por tipo específico

Sobrecarga de ferro Sobrecarga de ferro Adquirida

Endomiocárdico

Endomiocardiofibrose Adquirida

Síndrome eosinofílica Síndrome eosinofilica Síndrome eosinofilica Adquirida

Doença carcionóide Adquirida

Tumor metastático Adquirida

Radiação Adquirida

Medicamentoso Medicamentoso Adquirida

* V122I; I68L; L111M; T60A; S23N; P24S; W41L; V30M; V20I; APOA1; ** WT Wild Type; *** Doença do gene PRKAG2, Doença de Danon (LAMP2); 
Adaptado de Pereira, N.L. et al. J AM Coll Cardiol. 2018; 71 (10)1130-48 e Muchtar E. et al. Circ Res. 2017 Sep 15;121(7):819-837.

Figura 1 – Diagnósticos diferenciais de ICFEP. * Espessamento da parede ínfero-basal do VE e obliteração apical são frequentes. ** Espessura anormal 
do septo (espessamento ou afilamento). IC: insuficiência cardíaca; ICFEP: insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada; MCR: miocardiopatia 
restritiva; VE: ventrículo esquerdo. Adaptado de Pereira, N.L. et al. J AM Coll Cardiol. 2018; 71 (10)1130-48.
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Investigação diagnóstica (Figura 2)

Exames laboratoriais
A troponina e o NT-proBNP podem estar elevados e têm 

valor prognóstico. A função renal pode ser alterada quando há 
infiltração renal ou em pacientes com IC avançada. Na suspeita 
de amiloidose, a pesquisa de cadeia leve livre e a imunofixação 
sérica e urinária possuem elevada sensibilidade para o diagnóstico 
de amiloidose por cadeia leve (AL). 

Eletrocardiograma
O eletrocardiograma (ECG) é muito importante para 

iniciar o raciocínio diagnóstico. Distúrbios infiltrativos geram 
acúmulos anormais de substâncias nos miócitos ou no interstício 
do miocárdio, responsáveis pelo aumento da espessura da 
parede; desta forma, a voltagem do complexo QRS pode ser 
reduzida ou incompatível com o grau de espessamento na 
presença de infiltração entre as fibras miocárdicas (achado 
comum na amiloidose); já quando existe acometimento das 
fibras miocárdicas, podemos observar aumento da amplitude 
do QRS ao ECG (doença de Fabry, por exemplo), tendo como 
diagnósticos diferenciais doenças relacionadas ao aumento da 
pós-carga (hipertensão arterial e estenose aórtica) e cardiomiopatia 
hipertrófica.11 Apesar da baixa voltagem favorecer o raciocínio 
de amiloidose cardíaca, ela está presente em apenas 20% dos 
pacientes com a forma TTR (transtirretina), sendo mais frequente 
na forma AL (50% dos casos). O achado mais comum relacionado 
à amiloidose cardíaca é a desproporção entre o aumento da 
espessura do ventrículo no ecocardiograma e a amplitude do 
complexo QRS; outro achado comum é a presença de áreas 
eletricamente inativas na ausência de coronariopatia obstrutiva 
(pseudoinfarto).7,12 Na doença de Fabry, as anormalidades do 
ECG podem incluir intervalo PR curto, bloqueio do ramo direito, 
hipertrofia do ventrículo esquerdo e ondas T gigantes e negativas.13

Nas MCR infiltrativas, o ritmo sinusal com sobrecarga biatrial 
pode ser observado. A fibrilação atrial, entretanto, não é incomum. 
Bloqueios de ramo e bloqueios atrioventriculares também podem 
ser apresentação de doenças infiltrativas. Arritmias ventriculares 
também são comuns.7

Ecocardiograma
A ecocardiografia transtorácica tipicamente demonstra fração 

de ejeção normal, volumes normais das câmaras com aumento 
biatrial e parâmetros de enchimento diastólico restritivos. As 
MCR infiltrativas cursam com aumento concêntrico da espessura 
de parede e septo do ventrículo esquerdo; na amiloidose, 
podemos observar espessamento do ventrículo direito e do 
septo interatrial. A avaliação de espessamento de ventrículo 
esquerdo na ecocardiografia transtorácica, principalmente quando 
correlacionadas ao ECG, colabora para diagnósticos diferenciais em 
ICFEP (Figura 1). Complacência diastólica é anormal e apresenta 
aumento da velocidade de enchimento diastólico precoce (onda 
E) refletindo pressão atrial esquerda elevada, velocidade de 
enchimento atrial diminuída (onda A) devido a pressões diastólicas 
ventriculares elevadas (E/A > 1,5), encurtamento do tempo de 
desaceleração mitral (< 120 ms) e diminuição do tempo de 
relaxamento isovolumétrico. A imagem Doppler tecidual revela 
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Figura 2 – Fluxograma para investigação de miocardiopatias restritivas de fenótipo infiltrativo. * Complexo QRS reduzido ou normal com dissociação 
entre espessura de parede de VE no ECO e complexo QRS no ECG. ** Biópsia de MO e de tecido de qualquer órgão afetado (ex.: gordura abdominal, 
endomiocárdica). AL: light chain; BEM: biópsia endomiocárdica; Bx: biópsia; CMH: cardiomiopatia hipertrófica; EAo: estenose aórtica; ECV: volume 
extracelular; HAS: hipertensão arterial sistêmica; MO: medula óssea; RM: ressonância magnética; RT: realce tardio; TTRm: transtirretina mutação; TTR-WT: 
transtirretina wild type.
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redução do eixo longitudinal diastólico inicial ou velocidades do 
anel mitral (eʹ) e uma razão E/eʹ aumentada (> 15).

Aspecto de hiperrefringência do miocárdio é bastante 
característico de infiltrado amilóide. O padrão de strain longitudinal 
da técnica do  speckle tracking pode auxiliar na diferenciação 
entre amiloidose cardíaca e miocardiopatia hipertrófica pela 
característica de restrição do movimento basal comparado ao 
movimento apical na amiloidose (apical sparing).14-16

Ressonância cardíaca
A ressonância magnética cardíaca com uma combinação de 

imagens nativas e contrastadas, permite avaliação anatômica 
e funcional acuradas, bem como a caracterização tecidual, 
auxiliando de forma incontestável na avaliação das MCR.17

A técnica de realce tardio com a utilização do gadolínio 
tem papel estabelecido para auxiliar no diagnóstico diferencial 
das miocardiopatias, incluindo as restritivas. Realce tardio 
subendocárdico difuso é indicativo de fibrose, sendo observado 
em aproximadamente um terço de todos os casos de MCR, no 
entanto fica limitado para pacientes com clearance de creatinina 
acima de 30 mL/min. O gadolínio é um contraste extracelular 
e, sob condições normais, não é retido no miocárdio após 
administração. A infiltração amilóide resulta em expansão do 
volume e retenção do contraste. 

A ressonância magnética cardíaca tem uma de suas maiores 
vantagens na caracterização tecidual de diversas estruturas 
e doenças cardíacas. Recentemente essa caracterização 
deixou de ser apenas qualitativa e passou a ser medida de 
forma objetiva através de mapas paramétricos T1 e T2, 
tendo como vantagem adicional não necessitar de contraste.  
O mapeamento T1 trouxe a possibilidade de mensurar de forma 
objetiva áreas de edema, inflamação e fibrose, refletindo alterações 
sistêmicas que ocorrem no espaço extracelular.  Outra vantagem 
da técnica é permitir a mensuração do volume extracelular (ECV), 
com infusão de contraste, auxiliando no diagnóstico diferencial 
da causa restritiva infiltrativa, uma vez que na amiloidose existe 
um aumento do ECV. Já nas doenças que cursam com hipertrofia 
existe um padrão mais reduzido de ECV.18,19   

Cintilografia com traçador ósseo 
Na suspeita de amiloidose, esta técnica demonstrou uma 

sensibilidade de 99% e especificidade de 86%, para o diagnóstico 
de acometimento cardíaco por amiloidose cardíaca por TTR, quer 
seja selvagem (wild-type) ou por mutação, na exclusão de cadeia 
leve. A captação do radiofármaco é classificada pelo escore visual 
semiquantitativo da retenção cardíaca em relação ao esterno; a 
presença de grau 2 ou 3 é altamente sugestiva de TTR na ausência 
de proteína monoclonal. Além disso, a análise quantitativa da 
retenção cardíaca em relação à parede torácica contralateral 
superior a 1,5 é consistente para o diagnóstico de TTR.20

Biópsia endomiocárdica
A evolução dos métodos por imagem reduziu a necessidade 

de biópsia endomiocárdica para diagnóstico, porém ela ainda 
pode ter papel fundamental na avaliação diagnóstica de pacientes 
com doença restritiva. Diagnósticos de doenças sistêmicas com 
envolvimento cardíaco, como amiloidose e hemocromatose, 

podem ser estabelecidos definitivamente pela biópsia do 
ventrículo direito. A biópsia endomiocárdica pode ser empregada 
quando dados clínicos, laboratoriais e de imagem não são 
suficientes para elaboração diagnóstica. Vale ressaltar que estudo 
recente observou que a biópsia do ventrículo direito foi resolutiva 
em apenas 29% dos pacientes com MCR inexplicável.20

Avaliação genética
A etiologia genética para MCR é fortemente suspeita pela 

ocorrência familiar. A apresentação clínica e de imagem em MCR 
infiltrativas são semelhantes e podem ser de difícil diferenciação 
quando a expressão clínica extracardíaca não é tão exuberante; 
o diagnóstico genético correto implica em avaliação prognóstica 
e possibilidades terapêuticas específicas. Em amiloidose por TTR a 
análise genética é fundamental para diferenciação entre mutação 
e selvagem; além disso, a TTR por mutação está associada à 
expressão fenotípica de neuropatia e/ou cardiopatia. Assume 
importância também no diagnóstico diferencial de hipertrofia, 
incluindo a Cardiomiopatia hipertrófica (CMH), suas fenocópias 
e doenças de depósito.21-23 

Tratamento
O tratamento da MCR deve ser individualizado conforme 

sua etiologia (Tabela 2). O manejo da IC é um desafio, pois 
poucas terapêuticas farmacológicas foram associadas a desfechos 
favoráveis nesse cenário. Os pacientes toleram mal anti-
hipertensivos e beta-bloqueadores; digoxina deve ser evitada pelo 
risco de intoxicação. Diureticoterapia e manejo de volume é a 
estratégia mais utilizada. Anticoagulação oral deve ser considerada 
na presença de fibrilação atrial independentemente de escores 
de risco, devido ao alto risco tromboembólico associado. 
Marcapasso considerado em bloqueios e bradicardias sintomáticas 
e desfibriladores são controversos.23-26

Conclusão
A ICFEP é atualmente um grande desafio para o clínico uma 

vez que representa um fenótipo de muitas possibilidades e 
de modo geral, estratégias  terapêuticas limitadas; no entanto, 
a busca por etiologias não deve ser negligenciada uma vez 
que permite estabelecer prognóstico e estratégias terapêuticas 
específicas que podem modificar a evolução dos pacientes. 
Para tal objetivo, deve-se levar em consideração toda a 
propedêutica disponível, desde a história clínica e exame 
físico detalhado, história familiar e acometimentos de outros 
sistemas, aliada à propedêutica diagnóstica adequada, incluindo 
ECG, ecocardiograma, exames laboratoriais, medicina nuclear, 
avaliação coronariana e hemodinâmica, ressonância magnética 
e, em situações específicas, biopsia endomiocárdica e análise 
genética. Parafraseando Claude Bernard, “quem não sabe o que 
procura, não sabe interpretar quando encontra.” Dessa forma, 
não devemos deixar de pensar e buscar diagnósticos diferenciais 
de ICFEP, inclusive nas MCR de fenótipo infiltrativo.
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