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A ICFEp Realmente Existe? Das Imitações à Classificação Errônea 
na Prática Clínica
Does HFpEF Really Exist?  From Mimics to Misclassification in Clinical Practice

Maria Giulia Bellicini1
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Caro Editor,

Li com interesse o artigo recente de Villacorta et al.1 que 
aborda a distinção entre insuficiência cardíaca com fração 
de ejeção preservada (ICFEp) “verdadeira” e condições que 
apenas a imitam. Seu esforço para esclarecer essa ambiguidade 
conceitual é louvável e oportuno. No entanto, acredito que 
a questão se estende ainda mais: mesmo quando imitadores 
da ICFEp, como amiloidose, pericardite constritiva ou doença 
valvar grave, são cuidadosamente excluídos, a entidade clínica 
conhecida como ICFEp frequentemente se dissolve sob um 
exame mais detalhado.

Nos últimos 18 meses, realizei uma análise retrospectiva de 
773 internações consecutivas por insuficiência cardíaca aguda 
em nosso departamento de cardiologia, todas submetidas 
a avaliação ecocardiográfica padronizada na admissão por 
operadores experientes. Entre 323 pacientes com fração de 
ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE) > 40%, 252 apresentavam 
congestão sistêmica. Destes, 81,7% apresentavam doença 
valvar grave. Outros 10% apresentavam outras anormalidades 
importantes (por exemplo, miocardiopatias, hipertensão arterial 
pulmonar pré-capilar, distúrbios do ritmo hemodinamicamente 
relevantes, como arritmias ventriculares sustentadas e bloqueio 
atrioventricular avançado, ou doença renal em estágio V). 
Apenas 8% não apresentavam nenhuma causa estrutural ou 
extracardíaca identificável. Esses resultados, publicados na 
revista Internal and Emergency Medicine, publicação oficial 
da Sociedade Italiana de Medicina Interna, e posteriormente 
discutidos no European Journal of Internal Medicine, publicação 
oficial da Federação Europeia de Medicina Interna, foram 
comentados em inúmeras revisões e comentários publicados 
em periódicos internacionais,2-7 sugerem que a ICFEp 
verdadeiramente “pura” — foi definida pelas diretrizes como 
disfunção diastólica e aumento das pressões de enchimento, na 
ausência de outras causas primárias, como valvulopatia grave 
ou cardiomiopatia — é extremamente rara.

Esta observação alinha-se com a trajetória histórica da 
pesquisa sobre ICFEp. Ensaios clínicos iniciais, como o 
CHARM-Preserved,8 incluíram pacientes com FEVE preservada 
e sintomas inespecíficos, frequentemente sem avaliação 
ecocardiográfica abrangente (estrutural e do estado de fluidos) 
no momento da descompensação. Estudos ainda mais recentes, 
como TOPCAT,9 PARAGON-HF,10 DELIVER11 e EMPEROR-
Preserved,12 tentaram refinar os critérios de inclusão, mas 
continuaram a depender fortemente de marcadores indiretos, 
como peptídeos natriuréticos e diagnósticos administrativos. 
É importante ressaltar que a ecocardiografia não foi realizada 
sistematicamente na admissão para confirmar anormalidades 
estruturais, avaliar congestão ou descartar imitações. Até 
mesmo os autores do PARAGON-HF reconheceram que 
alguns pacientes podem ter sido classificados incorretamente 
devido à falta de avaliação diagnóstica abrangente no início 
do estudo.10 Além disso, dadas as limitações da tecnologia 
de imagem no início dos anos 2000, é provável que muitos 
casos de doença valvar grave não tenham sido detectados. 
Ademais, a subutilização da ressonância magnética cardíaca 
ou da cintilografia nuclear limitou o reconhecimento da 
amiloidose transtirretina selvagem, uma condição cada vez 
mais reconhecida, e contribuiu para a criação da narrativa 
de “disfunção diastólica sem anormalidades estruturais 
significativas”, que por sua vez moldou o conceito de ICFEp 
como uma síndrome distinta.

Nos últimos anos, o diagnóstico de ICpFE expandiu-se 
substancialmente, atingindo proporções epidêmicas. De fato, 
em enfermarias de medicina interna, a ICpFE é comumente 
diagnosticada em pacientes idosos que apresentam dispneia 
aguda, frequentemente no contexto de pneumonia ou 
exacerbação de DPOC (Doença Pulmonar Obstrutiva 
Crônica). Não raramente, um diagnóstico duplo (por exemplo, 
DPOC e ICpFE) é registrado apesar da ausência de avaliação 
ecocardiográfica na admissão que justifique o aumento das 
pressões de enchimento ou sobrecarga de volume. Nesse cenário, 
o diagnóstico de insuficiência cardíaca aguda é feito apenas após 
terapia diurética empírica em pacientes com dispneia aguda.

Neste contexto, a ICFEp se tornou um termo sindrômico 
aplicado com muita liberalidade em casos de incerteza 
diagnóstica, em vez de uma condição fisiopatológica  
bem definida.

Embora eu aprecie o esforço para refinar a terminologia 
excluindo imitadores, acredito que a mensagem mais urgente 
seja esta: a ICFEp, em sua forma “pura”, é um constructo 
teórico raramente observado na prática clínica do mundo real. 
Para garantir a precisão diagnóstica e a adequação terapêutica, 
justifica-se o retorno a uma abordagem diagnóstica baseada na 
fisiologia, evitando a aplicação indiscriminada do rótulo de ICFEp.
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Caro Editor,

Agradecemos ao autor da carta por se envolver 
cuidadosamente com nosso artigo e por compartilhar insights 
sobre uma síndrome complexa como a ICFEp. Nosso artigo se 
concentrou apenas na distinção entre ICFEp e seus imitadores, 
e muitos aspectos apontados pelos autores não estavam dentro 
do escopo do nosso manuscrito. No entanto, é importante 
esclarecer alguns pontos levantados pelos autores. Embora 
concordemos com algumas observações apresentadas, 
discordamos respeitosamente da conclusão de que a ICFEp 
é, em grande parte, um construto teórico.

Concordamos que a ICFEp é f requentemente 
superdiagnosticada em ambientes de cuidados agudos, 
especialmente na ausência de exames de imagem e de 
avaliação hemodinâmica robustos. A observação do autor de 
que muitos pacientes com ICFEp apresentam anormalidades 
estruturais significativas, como doença valvar grave, distúrbios 
do ritmo ou fatores extracardíacos contribuintes, como 
DPOC e insuficiência renal, é consistente com nossa própria 
posição: esses pacientes não têm ICFEp. Trata-se de casos de 
diagnóstico incorreto.

No entanto, a afirmação de que a ICFEp “pura” é 
“extremamente rara” ou mesmo uma entidade “irreal” 
exige um exame mais detalhado. Em primeiro lugar, a 
definição de ICFEp evoluiu substancialmente nas últimas 
duas décadas. As diretrizes contemporâneas agora enfatizam 
a avaliação abrangente, incluindo evidências de disfunção 
diastólica, níveis elevados de peptídeos natriuréticos, sinais 

de doença cardíaca estrutural (p. ex., aumento do átrio 
esquerdo, hipertrofia do ventrículo esquerdo) e pressões 
de enchimento elevadas. Portanto, a afirmação de que 
a ICFEp é definida como “descompensação aguda em 
um coração estruturalmente normal” está incorreta. É 
exatamente o oposto. Precisamos demonstrar que o coração 
foi afetado usando o biomarcador cardíaco padrão-ouro 
para o diagnóstico de insuficiência cardíaca – peptídeos 
natriuréticos – e/ou a demonstração de alterações estruturais 
do coração, como mencionado acima. Por favor, observe 
que a definição de ICFEp inclui uma FEVE normal, mas não 
um coração estruturalmente normal. Esses conceitos estão 
bem demonstrados na definição universal mais recente de 
insuficiência cardíaca.1

Também alertamos contra a definição dos autores como 
“descompensação aguda...”. A ICFEp é frequentemente 
uma condição crônica com exacerbações intermitentes 
desencadeadas por comorbidades. Na verdade, a maioria 
dos pacientes se apresenta em regime ambulatorial, com 
queixa de intolerância ao exercício.

Embora os ensaios iniciais possam ter incluído pacientes 
com critérios menos rigorosos, estudos recentes como 
EMPEROR-Preserved,2 DELIVER3 e FINEARTS-HF4 refinaram 
significativamente a seleção de pacientes. A inclusão de 
pacientes com doença cardíaca valvar nesses ensaios é 
bastante improvável, visto que um ecocardiograma era 
obrigatório para confirmar uma FEVE > 50% (ou > 40% 
em alguns estudos, incluindo também aqueles com FEVE 
levemente reduzida), o que faz parte da própria definição 
de ICFEp.
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Referências

O autor destaca, com razão, o subdiagnóstico de condições 
como a amiloidose por transtirretina no passado. No entanto, o 
aumento do rendimento diagnóstico da ressonância magnética 
cardíaca, da imagem nuclear e do perfil de biomarcadores 
apenas reforçou a distinção entre ICFEp e outras doenças 
infiltrativas ou valvares – e não a obscureceu.

A ICFEp abrange uma síndrome fisiopatológica distinta, 
marcada por inflamação sistêmica, enrijecimento cardíaco, 
disfunção endotelial, incompetência cronotrópica e 
acoplamento ventrículo-arterial anormal — frequentemente 
coexistindo com comorbidades como hipertensão, obesidade 
e diabetes. Essas alterações não são meramente fatores de 
confusão, mas participantes ativos na manifestação da doença. 

Essas alterações resultam em um VE rígido, como demonstrado 
por Zile et al. em 2004.5 A rigidez do VE leva ao aumento 
da pressão de enchimento e ao aumento do volume atrial 
esquerdo. Sua expressão clínica é heterogênea por natureza, 
não sendo uma falha conceitual.

Concluindo, acolhemos o apelo por rigor diagnóstico e 
pensamento fisiológico. No entanto, em vez de invalidar a 
ICFEp, essa perspectiva reforça a necessidade de fenotipagem 
precisa, exclusão cuidadosa de imitadores e aprimoramento 
contínuo das vias diagnósticas. A ICFEp existe – não como 
uma doença específica, mas como um espectro de doenças 
enraizadas em mecanismos identificáveis que merecem 
terapia adequada.
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