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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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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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