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RESUMO 

Introdução: A insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada (ICFEP) e a 

fibrilação atrial (FA) são patologias que apresentam elevada prevalência. E, 

geralmente coexistem. E, sua sinergia fisiopatológica têm tornado o conhecimento 

dessa associação de grande importância clínica. A presente revisão sistemática visa 

avaliar o prognóstico da associação ICFEP-FA.  Metodologia: Revisão sistemática 

com busca nas bases Scielo, PubMED, Lilacs, Cochrane no período de 2005 a 2020 

utilizando o protocolo Prisma. Resultados: Foram selecionados após análise 53 

artigos sendo incluindo 22 estudos observacionais, 12 revisões sistemáticas, 8 

ensaios clínicos randomizados, 7 metanálises, 4 estudos comparativos. Discussão: 

A associação ICFEP-FA tem pior prognóstico do que quando presentes 

isoladamente. Pacientes com FA têm maior chance de desenvolver ICFEP ao longo 

do seu acompanhamento clínico. Foi observada uma maior mortalidade 

cardiovascular e internação por insuficiência cardíaca (IC) nos pacientes com FA em 

comparação aos pacientes em ritmo sinusal. Análises temporais em relação ao início 

da FA, demonstram um impacto prognóstico pior quando esta não é pré-existente. A 

atuação terapêutica nas bases fisiopatológicas comuns pode interferir positivamente 

na evolução clínica dos pacientes portadores de ICFEP-FA. Conclusão: A 

associação ICFEP-FA aumenta o risco de mortalidade e internação por IC. A busca 

do ritmo sinusal ao longo do acompanhamento destes pacientes pode interferir 

positivamente no prognóstico destes pacientes.   

Palavras-chave: Insuficiência Cardíaca com Fração de Ejeção Preservada, 

Fibrilação Atrial, Prognóstico.   
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ABSTRACT 

Introduction: Heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF) and atrial 

fibrillation (AF) are pathologies that have a high prevalence. And, they usually 

coexist. And, its pathophysiological synergy has made knowledge of this association 

of great clinical importance. This systematic review aims to assess the prognosis of 

the HFpEF-AF association. Methodology: Systematic review with search in Scielo, 

PubMED, Lilacs, Cochrane databases from 2005 to 2020 using the Prisma protocol. 

Results: 53 articles were selected after analysis, including 22 observational studies, 

12 systematic analyzes, 8 randomized trials, 7 meta-analyzes, 4 comparative studies. 

Discussion: The HFpEF-AF association has a worse prognosis than when present 

alone. AF patients are more likely to develop HFpEF over the course of clinical 

follow-up. Higher cardiovascular mortality and hospitalization for heart failure (HF) 

were observed in patients with AF compared to patients in sinus rhythm. Temporal 

analyzes in relation to the onset of AF, demonstrate a worse prognostic impact when 

it is not pre-existing. Therapeutic action on common pathophysiological bases can 

positively interfere in the clinical evolution of patients with HFpEF-AF. Conclusion: 

The association HFpEF-AF increases the risk of mortality and hospitalization for HF. 

The search for sinus rhythm during the follow-up of these patients can positively 

interfere in the prognosis of these patients. 

Keywords: Heart Failure with Preserved Ejection Fraction, Atrial Fibrillation, 

Prognosis. 
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1   INTRODUÇÃO  

A insuficiência cardíaca (IC) é uma síndrome clínica complexa com altas 

taxas de mortalidade e morbidade, configurando-se como uma deficiência no 

bombeamento sanguíneo, que torna incapaz o suprimento metabólico adequado em 

nível tissular ou quando o faz somente com pressões de enchimento elevadas. Essa 

síndrome é causada por uma anormalidade da estrutura e/ou funcionalidade do 

coração, e apresenta como resultado um déficit no débito cardíaco e/ou pressão 

intracardíaca elevada em repouso ou durante o estresse. Apresenta como 

manifestações clínicas:  falta de ar, fadiga e edema de membros inferiores, podendo 

ser acompanhada de elevação da pressão jugular venosa, edema periférico e até 

estertores pulmonares.1 

Segundo Patel, essa incapacidade da bomba cardíaca pode estar relacionada 

tanto a uma disfunção sistólica, quanto a uma anormalidade da função diastólica. É 

sabido que a hiperatividade hormonal, com destaque ao sistema nervoso simpático 

(SNS) e ao sistema-renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), como demonstrado na 

figura 1, é fator de extrema relevância para perpetuação e agravamento do quadro. 

A hiperestimulação desses sistemas, inicialmente, contribui para o funcionamento 

cardíaco de forma compensatória, porém, em longo prazo, torna-se uma ação 

deletéria, visto que produz taquicardia e aumento da resistência arterial periférica, 

elevando a pós-carga e o consumo miocárdico. 2 
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Figura 1- Sinergia fisiopatológica entre a fibrilação atrial e insuficiência cardíaca com fração de ejeção 

preservada. Abreviaturas: DAC = doença arterial coronariana, HAS = hipertensão arterial sistêmica, 

SAOS = síndrome da apneia obstrutiva do sono (fonte: Adaptado de Patel RB et al)2 

A IC desenvolve-se após um evento índice, ou seja, um acometimento 

primário, resultante de causas diversas que podem ser agudas (infarto agudo do 

miocárdio, miocardite viral) ou de curso gradual (hipertensão arterial, diabetes 

mellitus, cardiopatias genéticas), sendo esses, fatores que conduzem ao 

desenvolvimento de mecanismos cardíacos compensatórios. A etiologia da patologia 

em questão tem grande relevância para o seu prognóstico, uma vez que poderá 

definir tratamento específico, mudando o curso da história natural. São múltiplas as 

etiologias possíveis, posto que se apresenta como a via final de diversas patologias.1 

 Nessa conjuntura, vale destacar que a IC de origem isquêmica é mais 

frequente. O diabetes mellitus e a hipertensão arterial não controlados são fatores 

que predispõem a esse contexto isquêmico e, considerando-se o cenário brasileiro, 

a doença reumática e a doença de Chagas são patologias que, ainda hoje, se 

constituem causas importantes de IC.3  
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É uma síndrome com mau prognóstico, sendo a taxa de sobrevida após 5 

anos do diagnóstico em torno de 35%.2 No Brasil, as doenças do aparelho 

cardiovascular representam a principal causa de mortalidade, segundo o Ministério 

da Saúde, e o registro BREATHE aponta a IC como causa de elevada taxa de 

mortalidade hospitalar e a principal de re-hospitalizações devido à má adesão à 

terapêutica básica.3 

A IC pode ser classificada de acordo com a fração de ejeção do ventrículo 

esquerdo (FEVE): IC com fração de ejeção preservada (ICFEP), aquelas com fração 

de ejeção igual ou superior a 50%, intermediária (ICFEI), aquelas com fração de 

ejeção entre 40% e 49%, e com fração de ejeção reduzida (ICFER), aquelas com 

fração de ejeção inferiores a 40%. Essa nova definição proposta pela Sociedades 

Europeia e Americana de Cardiologia tem particular importância, pois difere em suas 

etiologias principais, morbidades associadas e resposta terapêutica. O paciente com 

ICFEP tende a declinar a fração de ejeção ao longo do tempo, na presença de 

infarto agudo do miocárdio (IAM) ou outros acometimentos cardiovasculares 

associados quando não tratados adequadamente.4 

A ICFEP pode ser identificada por uma fração de ejeção do ventrículo 

esquerdo maior ou igual a 50% associado ou não à alterações estruturais e/ou 

disfunção diastólica no exame de Ecodopplercardiograma, além de alterações em 

alguns biomarcadores como:  BNP (peptídeo natriurético do tipo B) e NT-proBNP 

(peptídeo natriurético do tipo N-terminal pró-B) elevados de acordo com a  

Sociedade Europeia de Cardiologia.1,5 Atualmente, considera-se como critério 

padrão para diagnóstico da doença o teste de estresse diastólico, que se trata de um 

método invasivo.6 

O manejo da IC pode ser norteado por alguns preditores prognósticos, que 

incluem diâmetro atrial esquerdo visto ao ecocardiograma, tensão longitudinal global 

do miocárdio e tamanho da fibrose miocárdica avaliado por imagem de ressonância 

magnética.4 

Dentre a porcentagem de pacientes que cursam com ICFEP, vale destacar 

aqueles que apresentam fibrilação atrial (FA) concomitantemente instalada. 

Atualmente, estabelecem-se três componentes básicos que levariam um paciente 

portador de FA a desenvolver ICFEP, sendo eles a perda da sístole atrial, a 
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desregulação cronotrópica e o desenvolvimento de fibrose difusa no ventrículo 

esquerdo.2 De acordo com o estudo CHARM, os pacientes com ICFEP-FA 

sintomáticos possuem risco de hospitalização e/ou mortalidade aumentado em até 

72%.7  

A fibrilação atrial (FA) é a arritmia sustentada mais comum em adultos e se 

caracteriza por ser uma arritmia supraventricular que cursa com desorganização 

elétrica dos átrios, gerando uma contração atrial ineficaz. No eletrocardiograma 

(ECG), podemos observar a ausência de ondas P, irregularidade RR e linha de base 

com ondas “f” finas. O diagnóstico requer documentação de ritmo com um traçado 

de ECG mostrando FA em um período maior ou igual a trinta segundos. De uma 

maneira geral, o indivíduo com FA queixa-se de palpitação, dispneia, fadiga, dor 

torácica, tontura ou síncope, alguns ainda relatam poliúria, que muito provavelmente 

é explicada pela liberação do peptídeo natriurético atrial. É uma arritmia 

relativamente frequente na população e tem a prevalência aumentada 

progressivamente com a idade, com piora da qualidade de vida e aumento em 5x da 

prevalência de acidente vascular cerebral.8,9 

A Sociedade Europeia de Cardiologia em atualização recente na classificação 

de fibrilação atrial (FA) sugeriu: em primeiro diagnóstico, no qual apenas se analisa 

a fibrilação não diagnosticada anteriormente, não levando em conta a duração nem 

a presença ou gravidade de possíveis sintomas relacionados; FA paroxística, aquela 

com resolução espontânea em até 48 horas, na maior parte dos casos, podendo se 

estender por até 7 dias; persistente, em que os episódios duram mais de 7 dias, 

necessitando de intervenção farmacológica ou cardioversão elétrica; persistente de 

longa data, na qual a arritmia é contínua em um período menor que 1 ano; e FA 

permanente, que se caracteriza por um período maior que 1 ano e o paciente e o 

médico aceitam e discutem possíveis medidas para controle do ritmo (dependendo 

do curso da doença e de como esse paciente responde, pode ser reclassificada em 

FA persistente de longa data).10 

Atualmente, mais de 30 milhões de pessoas em todo o mundo apresentam 

Fibrilação Atrial (FA), enquanto que, a estimativa do número de pacientes portadores 

de Insuficiência Cardíaca (IC) é de, aproximadamente, 25 milhões de pessoas. A FA 

é uma patologia comumente associada à IC, não apenas pela alta prevalência 
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dessas doenças separadamente, mas também pela sinergia fisiopatológica e fatores 

de risco em comum.2,11 A prevalência da fibrilação atrial aumenta com a gravidade 

da insuficiência cardíaca, estimando-se que ela ocorra em um terço dos pacientes 

com IC.12 Notadamente na ICFEP, essa prevalência varia de 15% a 41% 

considerando-se IC leve a grave.9 

Considerando-se uma proporção significativa de pacientes com ICFEP que 

cursam também com FA, é provável que as patologias em questão, compartilhem de 

alguns mecanismos fisiopatológicos. Pode-se citar fatores de risco e comorbidades 

associadas à síndrome ICFEP-FA, tais como idade avançada, hipertensão arterial, 

apneia do sono, diabetes mellitus, anemia e obesidade; mecanismos os quais a 

ICFEP leva ao desenvolvimento de FA; e mecanismos que fazem o paciente 

portador de FA, desenvolver ICFEP.9 

O desenvolvimento da fibrilação atrial está correlacionado ao remodelamento 

elétrico proveniente da distribuição anormal de junções comunicantes e da perda de 

conjugação célula a célula que predispõem ao surgimento de áreas de fibrose e ao 

aumento da refratariedade atrial.9 

O remodelamento estrutural, e funcional do átrio esquerdo é o mecanismo 

mais bem sustentado na relação da ICFEP gerando uma posterior FA. Nesse 

sentido, destaca-se também a supra regulação dos sistemas adrenérgico e renina-

angiotensina-aldosterona na associação ICFEP-FA. O aumento dos diâmetros 

atriais, que podem levar à regurgitação mitral e tricúspide no paciente com FA que 

desenvolve ICFEP.9 

Todavia, a maioria das pesquisas realizadas relaciona e dá maior ênfase à FA 

ligada à IC com fração de ejeção reduzida (ICFER), entretanto, ainda se mantém 

escassas as informações sobre essa associação nos pacientes com IC de fração de 

ejeção preservada.13 

Tendo-se em vista que a prevalência de insuficiência cardíaca com fração de 

ejeção preservada é elevada na população geral e que, no curso da doença, a 

fibrilação atrial pode estar presente, é de grande valia entender a inter-relação entre 

as duas patologias. Ainda não foi possível reconhecer qual das patologias ocorre 

primeiro, mesmo com a identificação de FA anterior ao contexto de ICFEP sendo 
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relativamente simples e direta, com métodos eletrocardiográficos, a FA paroxística é 

bastante frequente e assintomática, podendo não ser percebida, enquanto a ICFEP 

permanece um diagnóstico clínico, combinando sintomas e sinais característicos e 

evidências ecocardiográficas. É importante observar que sintomas como dispneia e 

fadiga são sintomas predominantes tanto em pacientes com fibrilação atrial e se 

sobrepõem em grande parte a ICFEP, tornando o diagnóstico final mais complexo.9 

Apesar da importância clínica dessa associação, não temos estudos randomizados 

abordando a interface causa/consequência. Assim sendo, a presente revisão 

sistemática visa avaliar o impacto prognóstico da associação fibrilação atrial e 

insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada. 

Esta pesquisa tem como objetivo avaliar o prognóstico da insuficiência 

cardíaca com fração de ejeção preservada quando associada à fibrilação atrial. 

 

1.2 HIPÓTESE 

A fibrilação atrial figura como preditor de pior prognóstico em paciente com 

insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada (ICFEP). 
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2   REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

O referencial teórico para esta pesquisa será constituído, inicialmente, por 

autores que discutem sobre a insuficiência cardíaca com frações de ejeção 

preservada e sua relação com a fibrilação atrial.  

A insuficiência cardíaca constitui atualmente uma síndrome clínica importante 

no cenário da cardiologia, uma vez que acomete uma parcela significativa da 

população mundial. Pode ser caracterizada por sintomas típicos como falta de ar, 

fadiga e inchaço do tornozelo e, também, por sinais como, por exemplo, pressão 

venosa jugular elevada, edema periférico e estertores pulmonares, resultado de uma 

anormalidade cardíaca estrutural e/ou funcional, fato que gera uma diminuição do 

débito cardíaco e/ou pressões intracardíacas elevadas em repouso ou no estresse. 

A IC tem etiologia variada e não existe um sistema de classificação único acordado, 

muitos pacientes terão diversas patologias diferentes que poderão ter como via final 

a insuficiência cardíaca, sejam elas cardiovasculares ou não.14 

Insuficiência cardíaca e fibrilação atrial apresentam fatores de risco em 

comum, como isquemia miocárdica, hipertensão arterial sistêmica, idade, diabetes, 

síndrome metabólica e arteriosclerose. Apesar de cada doença também ocorrer 

independentemente da outra, a prevalência de IC ou FA aumenta caso o paciente 

apresente uma delas, ou seja, fibrilação atrial não tratada pode levar o paciente a 

apresentar um quadro de IC e, da mesma forma, aqueles que possuem insuficiência 

cardíaca são mais propensos a desenvolver FA, devido ao remodelamento atrial.15  

Na coexistência de ICFEP e FA, alguns fatores de risco são mencionados, 

como o tabagismo, síndrome de apneia/hipopneia obstrutiva do sono (SAHOS), 

diabetes mellitus, hipertensão arterial sistêmica (HAS), doença arterial coronariana 

(DAC) e a obesidade. Quando esses fatores são somados ao desequilíbrio do SRAA 

e a hiperestimulação do SNS, o estabelecimento da síndrome ICFEP-FA se torna 

mais provável.2, 16 

Ainda no cenário de possível desenvolvimento de FA decorrente de uma 

ICFEP, alguns fatores produzidos pela própria insuficiência cardíaca merecem 

destaque, como, por exemplo, a instalação de fibrose atrial, que se manifesta como 
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via final que leva a ICFEP a produzir FA e o remodelamento elétrico consequente a 

um remodelamento mecânico produzido pela hipertrofia miocárdica e consequente 

fibrose atrial.2, 17, 18   

Frente a isso, preconiza-se a prevenção de FA na ICFEP por meio de 

bloqueio do SRAA com uso de bloqueadores da enzima conversora de angiotensina 

e bloqueadores do receptor para angiotensina II.19 Em alguns casos, considera-se o 

bloqueio de aldosterona, já que é um hormônio com importante participação no 

processo de fibrose. Os betabloqueadores são potentes no controle das taxas na 

FA-ICFEP, tanto que é empregado como tratamento de primeira escolha. Os 

bloqueadores de canal de cálcio também se apresentam eficazes. Para o controle 

imediato de FA-ICFEP em sua fase aguda, recomenda-se administração intravenosa 

de qualquer uma das classes farmacológicas citadas.2 Para a manutenção do ritmo 

cardíaco sinusal em paciente com FA-ICFEP, utiliza-se preferencialmente a 

Amiodarona e o Sotalol. O uso de anticoagulantes para profilaxia de Acidente 

Vascular Sistêmico e embolia sistêmica está indicada ao paciente com FA de acordo 

com critérios de risco para eventos tromboembólicos.2 

Em nosso cenário atual, a FA e a IC são as duas epidemias cardiovasculares 

mais relevantes no mundo desenvolvido, e que, quando coexistem, conferem pior 

prognóstico para o indivíduo. Devido aos avanços da medicina cardiovascular, 

como, por exemplo, o tratamento mais eficiente da síndrome coronariana aguda, e, 

simultaneamente, o envelhecimento da população, assistimos a uma elevação na 

prevalência de FA e IC, em que a primeira pode predispor a segunda e vice-versa e 

essa associação gera um aumento na morbimortalidade para os pacientes.13, 17, 20 

Estudo sugere que uma parcela significativa de pacientes com dispneia ao 

esforço e/ou fadiga na vigência de uma fração de ejeção do ventrículo esquerdo 

normal e em repouso sofrem de insuficiência cardíaca induzida apenas pelo 

exercício.6  

Durante o trabalho realizado por Meluzin 6 com cento e quinze pacientes que 

apresentavam FA paroxística e FEVE preservada, foi analisada uma prevalência 

maior de ICFEP precoce. Tal prevalência foi observada tanto em pacientes em 

repouso quanto naqueles submetidos ao exercício físico. 
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No estudo realizado por Ulrik13, pode-se observar que FA é encontrada mais 

comumente em pacientes que apresentam ICFEP, quando comparada com aqueles 

que apresentam frações de ejeção reduzida e intermediária e, a FA também pode 

ser encontrada com maior frequência juntamente com a IC em qualquer fração de 

ejeção em contraponto com a população geral em ensaios clínicos e análises de 

coorte anteriormente avaliados. Também, quando foram analisados óbitos, 

hospitalizações por IC e taxas de AVE, os números foram ligeiramente maiores na 

fração de ejeção preservada, todavia, consideravelmente maiores em relação ao 

ritmo sinusal.13 

A análise dessas duas patologias, coexistindo no paciente, torna-se uma 

investigação imprescindível com possibilidade de influência negativa na história 

natural dessas duas patologias, uma vez que a interface ICFEP-FA é preditor de pior 

prognóstico, quando se compara ao paciente portador de uma ou outra. Entretanto, 

ainda existe uma lacuna no conhecimento sobre a associação fibrilação atrial e 

ICFEP. 
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3   MÉTODO 

Foram buscados dados na literatura no período de 2005 a 2020 sobre a 

insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada e a sua relação com o 

prognóstico quando associada à fibrilação atrial.  

A pesquisa ocorreu em uma seleção de banco de dados (Scielo, PubMED, 

Lilacs, Cochrane), aplicando-se os descritores “insuficiência cardíaca com fração de 

ejeção preservada”; “fibrilação atrial”; “prognóstico”. Os critérios utilizados para 

inclusão de artigos nesta revisão foram estudos que abordavam pacientes acima de 

18 anos de idade, portadores de ICFEP e FA, artigos publicados em língua 

portuguesa e inglesa. Foram excluídos artigos que tratavam de relatos de caso, 

editoriais e estudos clínicos com menos de 10 pacientes. Os artigos selecionados 

foram submetidos ao protocolo PRISMA para revisões sistemáticas (anexo 1).21 
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4   RESULTADOS 

Nas bases de busca pesquisadas, foram selecionados 213 artigos, dentre eles, 

um total de 160 foram excluídos por não se enquadrarem nos critérios de inclusão 

desde trabalho, por não apresentarem texto completo na busca ou por estarem em 

outra língua que não português ou inglês.  

Ao final, foram selecionados, de acordo com o protocolo PRISMA 53 artigos, 

incluindo 26 estudos observacionais, 12 revisões sistemáticas, 8 ensaios clínicos 

randomizados e 7 metanálises, gerando um total de 5045647 pacientes analisados 

(figura 2). 

Os estudos observacionais analisados, em sua maioria, abordam um 

comparativo entre as relações da fibrilação atrial e a ICFEP e a ICFER, alguns 

também investigam a relação com a ICFEI, porém, por esta ser uma definição mais 

recente, nem todos os estudos a utilizam. Esses artigos analisam, principalmente, 

mortalidade, morbidade, hospitalização e outros desfechos como incidência de AVE 

para os pacientes com IC e FA concomitantes.  

Já as revisões sistemáticas selecionadas são mais focadas nos mecanismos, 

clínica e terapêutica da associação pesquisada, correlacionar a existência das duas 

comorbidades e identificar se uma se apresenta como causa ou efeito da outra, 

buscam, também, desfechos mortalidade, morbidade e hospitalização. 

Os estudos clínicos encontrados buscam riscos de eventos clínicos em 

pacientes com FA que apresentem ou não insuficiência cardíaca, fatores de risco e a 

relação de pacientes com ICFEP e histórico de FA. Também as metanálises estão 

mais focadas em identificar fatores de risco e comparar os desfechos possíveis para 

as diferentes classificações de frações de ejeção do ventrículo esquerdo quando em 

conjunto com a fibrilação atrial. 
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Figura 2 - Descrição da seleção de estudos para o artigo. Itens de relatório preferido para diagramas 

de fluxo de revisões sistemáticas.  
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5   DISCUSSÃO 

Frequentemente a insuficiência cardíaca está relacionada à fibrilação atrial, 

principalmente naqueles pacientes que apresentam ICFEP.22 

A associação ICFEP-FA é expressiva tanto em relação à prevalência, quanto 

do ponto de vista do sinergismo entre a fisiopatologia e os fatores de risco. O 

paciente com a síndrome ICFEP-FA tem um risco 80% maior de mortalidade em 

comparação àqueles indivíduos que possuem uma ou outra patologia 

separadamente.2 

Pacientes com FA em comparação a um grupo com ritmo sinusal, 

apresentavam idade mais avançada, maior prevalência de hipertensão arterial 

sistêmica e capacidade de exercício significativamente reduzida 2, 13, 23, 24, 25 por 

terem maior dificuldade de aumentar seu consumo de O2 durante o exercício.26 

Associadamente, tinham maior duração de IC, com maior gravidade e maiores 

índices de NT-proBNP. Tais padrões se mostraram semelhantes nos indivíduos com 

ICFEP, ICFER e ICFEI.13, 27 Todavia, em estudo realizado com participantes 

japoneses, identificou-se pacientes com ICFEP como sendo menos obesos, porém 

com uma prevalência maior de FA, se comparado aos estudos americanos, porém a 

diferenciação de idade não foi feita nesse estudo.28 

O estudo Age-Related Characteristics and Outcomes of Patients With Heart 

Failure With Preserved Ejection Fraction revelou que pacientes com ICFEP mais 

jovens, definido pelos pesquisadores como idade inferior a 55 anos, eram, mais 

frequentemente, homens, obesos e não brancos, todavia, para pacientes acima de 

55 anos, o perfil apresentou uma grande alteração, passando a ser de mulheres 

brancas com maior prevalência de fibrilação atrial, hipertensão e doença renal 

crônica.29 

O estudo de Ulrik Sartipy et al trata-se de estudo comparativo envolvendo 

9090 pacientes diagnosticados e classificados com ICFEP, apresentando ritmo 

sinusal (47,3%) ou em FA (52,7%) no eletrocardiograma de admissão para análise. 

A frequência cardíaca compôs o estudo como uma variável contínua, sendo 

categorizada em cinco grupos: menor ou igual a 60, entre 61 e 70, entre 71 e 80, 

entre 81 e 90 e acima de 90 bpm. No delineamento do estudo, observou-se que os 
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pacientes com fibrilação atrial possuíam idade mais avançada (média de 80 anos), 

eram mais sintomáticos, estando em classe III e IV da New York Heart Association 

(NYHA), e tinham menos ocorrência de cardiopatia isquêmica em seus históricos. 

Porém, eram pacientes que apresentavam mais doença cardíaca valvar, 

implantação de marca-passo.30   

Em quase 3 anos de seguimento do estudo, 4567 pacientes vieram a óbito. 

Destes, 55% considerando o número total do início da análise, eram pacientes com 

FA e 45% eram indivíduos com ritmo sinusal. A taxa de sobrevivência em um ano foi 

de 84% entre os pacientes com ritmo sinusal e 76% entre aqueles com FA. Já 

considerando-se um período mais longo de 5 anos, a taxa de sobrevivência ficou em 

torno de 51% para indivíduos em ritmo sinusal e foi de 38% nos pacientes com FA.30  

O estudo Atrial Fibrillation in Heart Failure With Preserved, Mid-Range, and 

Reduced Ejection Fraction: Vicius Twins analisou pouco mais de 41 mil pacientes, 

sendo 23% ICFEP (65% FA), 22% ICFEI (60% FA) e 55% ICFER (53% FA) e, ao 

comparar as 3 diferentes frações de ejeção, identificou que pacientes com ICFEP 

apresentam risco ligeiramente aumentado de morte e hospitalização contra àqueles 

com ICFEI e ICFER, embora o prognóstico para ICFEP com FA se apresente melhor 

do que para os pacientes com ICFER.13 

Sartipy et al, constatou-se que a mortalidade por ICFEP foi ligeiramente maior 

em comparação ao número de óbitos relacionados à ICFEI ou ICFER (figura 3). Em 

contraste, quando se analisou a mortalidade atribuída à FA, viu-se que esta foi maior 

em comparação ao ritmo sinusal e esse impacto é ainda maior com a diminuição do 

IMC, sendo assim chamado de paradoxo da obesidade.13, 31, 32 
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Figura 3 - O gráfico demonstra a curva de sobrevivência estimada de Kaplan-Meier, considerando 

ritmo cardíaco e fração de ejeção do ventrículo esquerdo. A tabela ao lado, mostra a associação da 

fibrilação atrial com a mortalidade por todas as causas de acordo com a fração de ejeção. 

Abreviaturas: FA = fibrilação atrial, ICFER = insuficiência cardíaca com fração de ejeção reduzida, 

ICFEI = insuficiência cardíaca com fração de ejeção intermediária, ICFEP = insuficiência cardíaca 

com fração de ejeção preservada, RS = ritmo sinusal (fonte: Adaptado de Sartipy U et al)13 

Na metanálise Atrial fibrillation and heart failure due to reduced versus 

preserved ejection fraction foram analisados treze artigos incluindo coortes 

retrospectivas e prospectivas e análises de subgrupos de estudos randomizados 

observou-se  que FA e IC apresentam mortalidade substancial independente da 

FEVE do paciente, porém foi constatado que a ICFER apresenta taxas de 

mortalidade por todas as causas maiores que naqueles com ICFEP, enquanto risco 

de acidente vascular encefálico (AVE) e hospitalização se apresentam semelhantes. 

Além disso, a revisão descreve a mortalidade como um resultado evitável na busca 

da melhora no diagnóstico de fração de ejeção preservada e na anticoagulação em 

pacientes com FA e IC.33  

No estudo de Liang-Han Ling et al a fibrilação atrial e a insuficiência cardíaca 

são descritas como epidemias em evolução e, apesar de não ser feita a 

diferenciação dos dados entre as diferentes frações de ejeção do ventrículo 

esquerdo na IC, ele conclui que nenhuma intervenção demonstrou melhora na 

sobrevida do paciente desde a anticoagulação para profilaxia de AVE e ablação com 

restauração definitiva do ritmo sinusal que melhora os sintomas de IC e função do 

VE. Ainda registra que tanto IC quanto FA são fatores de risco independentes para 

ocorrência de AVE.34 Neste mesmo sentido, metanálise que envolveu mais de 150 
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mil pacientes, aponta que haja forte associação independente entre FA e aumento 

de mortalidade na população portadora de IC-FA.5  

A metanálise de Joanne Simpson et al envolveu 17 estudos, com 3259 

participantes. Desse total, considerando todas as causas de mortalidade, 868 

pacientes vieram a óbito durante o seguimento de 3 anos do estudo. A taxa de 

mortalidade entre os pacientes com ICFER se mostrou maior em comparação aos 

pacientes portadores de ICFEP. A porcentagem no grupo ICFER foi de 17,8% e no 

grupo ICFEP 15,4%. Após ajustes das variáveis prognósticas, observou-se que a 

frequência cardíaca mais elevada não estava associada à uma maior mortalidade, o 

que revelou não haver diferenças significativas de desfecho entre pacientes um uso 

de beta-bloqueador daqueles que não utilizam a classe medicamentosa, 

demonstrando que não parecem exercer efeito benéfico nos pacientes com IC-FA.35 

Alguns estudos também apontam que essa associação entre FA e insuficiência 

cardíaca apresenta um impacto prognóstico maior no início do que na FA 

preexistente e que o risco de mortalidade se mostra maior ou até igual naqueles 

pacientes com FA e ICFER, quando comparado aqueles com ICFEP (figura 4).36 

 

Figura 4 - Prognóstico da Associação entre Insuficiência Cardíaca e Fibrilação Atrial (Fonte: Adaptado 

de Taniguchi et al).36  

Em uma análise univariada de Cox proposta pelo estudo, pacientes com FA 

tiveram aumento de 36% no risco relativo de mortalidade por todas as causas em 5 

anos. Porém, após ajuste para a idade, a relação não se mostrou mais tão 

significativa. Em observação multivariável, a FA não foi considerada um preditor 

independente para aumento da mortalidade geral nos mesmos 5 anos, e o risco de 
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morte cardiovascular em pacientes com FA se mostrou semelhante ao do paciente 

que não cursa com a patologia. A maioria (59%) dos óbitos ocorridos dentro da 

população do estudo, foram por causas cardiovasculares.37 

Nos pacientes analisados por Tomoko Machino-Ohtsuka et al com ICFEP, 

observou-se uma relação entre o controle do ritmo e redução de morte 

cardiovascular ou hospitalização por insuficiência cardíaca. Ainda sobre o risco de 

morte cardiovascular e de internação por IC, constatou-se que ambas foram 

menores nos pacientes com ICFEP-FA que reestabeleceram ritmo sinusal e o 

conseguiram manter. Porém, não houve associação com a diminuição da 

mortalidade por todas as causas a longo prazo. O estudo conclui que o controle do 

ritmo pode ser uma estratégia terapêutica eficaz na melhora dos resultados 

cardiovasculares em indivíduos com ICFEP.38 

Já no estudo Heart Failure With Preserved Ejection Fraction and Atrial 

Fibrillation foi identificado que a FA prevalente e a incidente estão associadas ao 

aumento da mortalidade em ICFEP. No entanto, o tipo de IC pode ter um efeito 

diferente em resultados diferentes. Nessa metanálise, a mortalidade por todas as 

causas foi maior nos pacientes com ICFER e FA em comparação aos com ICFEP.9, 

32 

O SOLVD Prevention Trial and Treatment Trial, que analisou 6517 pacientes, 

dos quais 419 eram portadores de FA, apontou que, após 3 anos de seguimento, os 

pacientes com fibrilação atrial apresentaram maior mortalidade por todas as causas 

em relação aos indivíduos com ritmo sinusal, independentemente da faixa etária, 

fração de ejeção do ventrículo esquerdo e classe funcional no NYHA.39 

O ensaio DIG (Digitalis Investigation Group), composto por 7788 pacientes, 

observou maior risco de mortalidade e hospitalização por agravamento da IC em 

pacientes que desenvolveram arritmia supraventricular, incluindo a fibrilação atrial, 

ao longo dos 38 meses de observação do estudo. O estudo CHARM também 

demonstrou maior mortalidade por todas as causas nos pacientes com IC que 

tinham concomitantemente a FA. Durante o seguimento, a taxa de mortalidade entre 

os pacientes com ICFEP-FA chegou à 37% em comparação aos 28% encontrados 

nos pacientes que cursaram somente com ICFEP.39 O mesmo estudo aponta para 
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um maior risco relativo de morte ou agravamento de IC pela FA nos pacientes com 

ICFEP.34 

Middlekauf et al ao avaliar em um período de 7 anos, 390 pacientes com IC 

em classe funcional III e IV da NYHA, sendo destes 75 também diagnosticados com 

FA, constatou que a fibrilação atrial se apresenta como preditor independente para 

morte cardíaca súbita, além de estar associada diretamente à mortalidade por todas 

as causas.39  

A coorte observacional de Bernadet T. Santema et al associa fortemente a 

relação entre NT-proBNP e mortalidade por todas as causas nos pacientes com 

insuficiência cardíaca em ritmo sinusal ou naqueles com fibrilação atrial. Todavia, 

pacientes que apresentem ICFEP e FA foram relacionados a um perfil de marcador 

de risco mais disperso, fato que indica diferenças na base dos mecanismos 

fisiopatológicos da FA.40 O NT-proBNP também pode ser útil no diagnóstico de IC e, 

entre os pacientes com fração de ejeção preservada e o peptídeo ≥400 pg / mL, 

apresentam menor risco absoluto em pacientes que têm FA.41  

A revisão sistemática de Kotecha et al avaliou estudos que tinham por 

objetivo analisar resultados cardiovasculares em pacientes com ICFER-FA em 

comparação à ICFEP-FA. Foram identificados 13 estudos, incluindo mais de 54 mil 

pacientes com insuficiência cardíaca e fibrilação atrial. De um modo geral, pacientes 

com ICFER eram, em média, 4 anos mais jovens quando comparados aos pacientes 

com ICFEP-FA e estavam em classe de NYHA mais elevada. Com relação à 

mortalidade por todas as causas, esta foi maior entre os pacientes com ICFER-FA 

em comparação à ICFEP-FA. 33, 42   

Christina Luong et al cita que a fibrilação atrial associada à insuficiência 

cardíaca, mostrou-se fortemente relacionada a maiores taxas de AVE, 

hospitalização e morte prematura.43, 44 Porém, com a introdução da terapia 

anticoagulante nos pacientes em FA a partir dos anos de 1980, a mortalidade por 

acidente vascular encefálico não corresponde mais à principal causa de óbito nesse 

paciente. A mortalidade após inserção desse tipo de tratamento, está mais 

relacionada à IC e à doença arterial coronariana. 43 
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No estudo Stroke and Systemic Embolism and Other Adverse Outcomes of 

Heart Failure With Preserved and Reduced Ejection Fraction in Patients With Atrial 

Fibrillation foi avaliado o risco de AVE nos paciente com ICFEP, sendo possível 

observar que, em comparação com o grupo sem IC, esse risco aumentou 

consideravelmente, mesmo nos pacientes em terapia de anticoagulação oral.45, 46  

Além disso, havendo uma correlação entre o tamanho do átrio esquerdo e o risco de 

AVE. Todavia, a terapia de anticoagulação oral estrita ainda ajuda a reduzir esse 

risco naqueles pacientes com ICFEP e FA não valvar.45  

 Pandey et al foram analisou os dados do ORBIT-AF (Outcomes Registry for 

Better Informed Treatment of Atrial Fibrillation) dos EUA onde 6.545 portadores de 

FA foram acompanhados por dois anos. Ao final do estudo 236 participantes 

desenvolveram IC, sendo 64% deles ICFEP, sendo possível identificar que são mais 

comuns os pacientes estáveis com FA estarem mais associados a uma fração de 

ejeção preservada, todavia apresentam desfechos ruins em longo prazo e achados 

como a classificação da FA e frequência cardíaca basal são preditores clínicos 

independentes na incidência de IC.47, 48 Além disso, a associação IC-FA não foi 

considerada como um maior risco de mortalidade, hospitalização e eventos 

hemorrágicos.47   

Também no estudo History of atrial fibrillation as a risk factor in patients with 

heart failure and preserved ejection fraction é possível analisar os desfechos de 

pacientes com ICFEP e sua relação com a FA. No início, 1209 participantes 

apresentavam história de FA, sendo que 507 apresentavam apenas história de FA e 

670 tinham história e ECG de FA, enquanto 2901 não apresentavam nenhum dos 

dois. Durante o acompanhamento foi observado que não houve diferenças 

significativas no risco de AVE22, 49 entre os grupos que tinham ou não tinham FA 

presente no ECG basal e AVE fatal ou não fatal ocorreu em 6,5% dos pacientes com 

história de FA e em 3,9% daqueles que não apresentavam FA.49 Nos levando a uma 

conclusão inicial de, nos pacientes com ICFEP, a FA está independentemente 

associada ao aumento do risco de AVE.47, 49  

No período compreendido pelo estudo Atrial fibrillation and heart failure with 

preserved ejection fraction: Insights on a unique clinical phenotype from a nationally-

representative United States cohort, houve 4.641.890 hospitalizações por IC. Dentre 
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esses pacientes, 45,3% cursavam com ICFEP e 54,7% com ICFER. No grupo com 

ICFEP, 42,1% tinham FA concomitante, representando a população mais idosa do 

estudo, além da maioria ser branco e ter tendência ao hipotireoidismo e doença 

cardíaca valvar se comparados aos pacientes com ICFEP sem FA. Em 

contrapartida, mostraram-se menos propensos à anemia e à insuficiência renal 

crônica do que pacientes somente com ICFEP, sem FA.7, 50 

O estudo Clinical characteristics and predictors of one-year outcome of heart 

failure patients with atrial fibrillation compared to heart failure patients in sinus rhythm 

avaliou o papel da fibrilação atrial em pacientes em classes mais altas segundo 

critérios de NYHA e reinternações por descompensação da insuficiência cardíaca 

como desfecho primário e desfecho secundário respectivamente, em um total de 215 

pacientes previamente diagnosticados com FA. A fibrilação atrial foi considerada 

preditiva de desfecho primário em todos os pacientes avaliados no estudo. A 

sobrevida de pacientes com FA foi menor em comparação aos indivíduos com ritmo 

sinusal em um mesmo intervalo de tempo analisado (figura 5). Porém, numa análise 

multivariada, que considerou outros preditores de desfecho primário, sendo eles 

idade avançada, diabetes, classe superior de NYHA em admissão, pressão sistólica 

mais baixa, nível sérico de sódio e hemoglobina baixos também na admissão e 

frequência cardíaca alta no momento da hospitalização, a FA não se mostrou fator 

preditivo independente do desfecho primário.51 
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Figura 5 – Curva de Kaplan-Meier mostrando desfecho primário em pacientes com fibrilação atrial e 

com ritmo sinusal (fonte: Adaptado de Ozieránski K et al)51 

Em outra análise, ela foi considerada desfecho secundário em todo o grupo, 

no entanto, da mesma forma vista no desfecho primário, quando a fibrilação atrial é 

levada em conta junto a outros fatores preditivos, ela não é considerada fator 

preditivo independente para o desfecho. O estudo conclui que nos pacientes com IC 

hospitalizados, a concentração sérica de sódio e a frequência cardíaca alta no 

momento da admissão foram prognósticos independentes nos pacientes com FA e 

ritmo sinusal.51 

Os pacientes com a síndrome ICFEP-FA apresentaram taxa de mortalidade 

intra-hospitalar superior à dos pacientes com ICFEP sem FA. Em uma análise de 

regressão multivariada, identificou-se certo perfil de paciente, que incluiu idade 

maior que 75 anos, sexo masculino, raça branca e capacidade de exercício 

reduzida.50, 52, 53 Já Josephine Lauritsen et al, discute que as taxas de mortalidade 

por todas as causas e por fator cardiovascular no primeiro ano e 3 anos após 

acompanhamento de pacientes com insuficiência cardíaca, foram mais baixas na 

ICFEI em relação à ICFEP e ICFER, o que pode ser visto no gráfico da figura 6.  Na 

comparação sobre as hospitalizações, o índice de internação do paciente com ICFEI 
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foi menor em comparação ao portador de ICFER, e um pouco maior em ICFEI do 

que em ICFEP.4 

 

Figura 6 – Gráfico relacionando insuficiência cardíaca à mortalidade em 1 ano e no final do estudo 

(após 3 anos), mortalidade cardiovascular e hospitalização pela patologia. Abreviaturas: IC = 

insuficiência cardíaca, ICFER = insuficiência cardíaca com fração de ejeção reduzida, ICFEI = 

insuficiência cardíaca com fração de ejeção intermediária, ICFEP = insuficiência cardíaca com fração 

de ejeção preservada (fonte: Adaptado de Lauritsen J et al)4 

A coorte de Thomas M. Gorter et al contou com 102 pacientes sintomáticos 

com ICFEP em NYHA II, III ou IV, FEVE maior ou igual à 45% e sinais 

ecocardiográficos demonstrando aumento de pressão do lado direito, e que, 

portanto, tiveram indicação para procedimento de cateterismo cardíaco para avaliar 

hipertensão pulmonar. Os pacientes foram divididos em 3 subgrupos, um que 

compreendeu pacientes em ritmo sinusal sem histórico de FA, um com pacientes em 

ritmo sinusal no momento da admissão, porém com histórico de FA e outro com 

pacientes em FA no momento da avaliação. Do total analisado, 4 pacientes foram 

excluídos porque não realizaram o ecocardiograma e em 7 pacientes, a função 

sistólica não foi adequadamente avaliada, excluindo-os também da análise.54 
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Dos 91 pacientes restantes, os que cursaram com FA, apresentaram pressão 

capilar pulmonar e pressão arterial pulmonar mais elevadas em comparação aos 

pacientes em ritmo sinusal. Trinta e cinco pacientes, dos subgrupos de FA 

previamente manifestada e de FA no momento da admissão no estudo, 

apresentaram disfunção do ventrículo direito (VD). Do mesmo modo, pacientes com 

FA atual apresentaram a função do VD prejudicada em relação aos pacientes sem a 

fibrilação atrial.54  

O estudo Effect of atrial fibrillation on long-term survival in patients 

hospitalised for heart failure with preserved ejection fraction contou com 368 

pacientes com ICFEP, com ou sem FA internados. A grande maioria (95%) estava 

em classe funcional III ou IV no momento da admissão. Na análise do 

eletrocardiograma, observou-se que os pacientes mais propensos à hipertrofia do 

ventrículo esquerdo eram os que apresentavam fibrilação atrial. A mesma 

constatação pode ser aplicada no achado de cardiomegalia na radiografia de tórax 

da admissão.37 Porém, para alguns autores, quando se analisa o risco para 

desenvolvimento de fibrilação atrial, os parâmetros diastólicos da função atrial 

esquerda avaliados pelo ecocardiograma são marcadores mais importantes para 

essa definição.55  

Do total de pacientes admitidos, 10 vieram a óbito durante a hospitalização e 

208 morreram no seguimento do estudo que ocorreu por 5 anos. A taxa de 

sobrevida global em 3 anos no paciente com FA foi de 50% e nos pacientes em 

ritmo sinusal, o percentual chegou a 62%. Na sobrevida em 5 anos, as taxas foram 

de 36% entre os pacientes com FA e de 47% nos pacientes com ritmo sinusal.37 

Durante o acompanhamento do estudo por 24 meses, 27 pacientes 

morreram. Desse total, 19 foram por causas cardiovasculares, incluindo IC 

progressiva, causas arrítmicas presumidas e IAM, e 8 vieram a óbito por causas 

não-cardiovasculares. Destaca-se que a mortalidade por todas as causas foi menor 

entre o grupo controle de ritmo. Observa-se que o uso de antiarrítmico de qualquer 

classe ou classe Ic (propafenona) não mostra aumento expressivo do risco de morte 

cardíaca combinada ou não à hospitalização por IC.38 
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No artigo Impact of catheter ablation of atrial fibrillation on long-term clinical 

outcomes in patients with heart failure, foi analisada uma coorte com 106 pacientes 

com IC, sendo 55 deles portadores de ICFEP e o artigo indica que nenhuma terapia 

reduziu a mortalidade ou morbidade entre os indivíduos, porém, aqueles com ICFEP 

obtiveram maiores benefícios com o controle do ritmo cardíaco.56 

Rajalakshmi Santhanakrishan et al analisaram 1166 pacientes entre os anos 

de 1980 e 2012. Destes, 479 foram classificados com ICFEP. Desse total com 

fração de ejeção preservada, 38% não tinham FA no início do estudo ou no seu 

decurso, 32% tinham FA prevalente, 18% tiveram a FA diagnosticada dentro dos 

primeiros 30 dias do diagnóstico de IC incidente e 12% desenvolveram a FA 

incidente após o diagnóstico de IC incidente. No mesmo período, 1737 pacientes 

foram diagnosticados com FA de início recente. Dentre eles, 1101, não cursaram 

com IC em nenhum momento, 145 (8%) tiveram IC previamente detectada no 

momento do diagnóstico da FA, 214 (12%) tiveram IC diagnosticada juntamente à 

FA ou em até 30 dias após constatação de fibrilação atrial incidente, e 277 (16%) 

desenvolveram IC incidente após diagnóstico de FA. Metade dos pacientes 

diagnosticados com IC após evento de FA, possuíam ICFEP, enquanto, 40% eram 

classificados em ICFER e 10% não foram categorizados.57 

Ao longo do estudo, o total de pacientes com fibrilação atrial era de 1191 

pacientes. Durante o acompanhamento, 683 vieram a óbito. As taxas de mortalidade 

foram maiores nos pacientes com ICFER-FA, seguido por aqueles pacientes 

classificados em ICFEP prevalente e menor nos pacientes que cursaram com 

fibrilação atrial sem insuficiência cardíaca. O paciente com ICFER também 

apresentou pior prognóstico associado à FA em comparação ao paciente com 

ICFEP.57, 58  

O estudo AFFIRM que envolveu pouco mais de 4 mil pacientes com FA em 

faixa etária média de 70 anos, incluindo 23% com IC diagnosticada, contou com um 

grupo controle em ritmo sinusal e outro, o qual manteve o ritmo controlado por um 

período igual ou superior a 3 anos. Constatou-se que não houve ganho de sobrevida 

ao comparar essa parcela de indivíduos em ritmo sinusal com o grupo que se 

apresentava em ritmo controlado, além do status funcional ser bastante similar entre 

os dois grupos.59             
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A coexistência de IC e FA está relacionada a piores resultados. Essa 

associação gera maior risco para tromboembolismo, em particular para AVE, e, além 

disso, a FA pode piorar a função cardíaca, determinando uma perpetuação viciosa, 

uma vez que toda essa dinâmica resulta em agravamento dos sintomas da 

insuficiência cardíaca.60 
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6   CONCLUSÃO 

A associação ICFEP e FA denota complexidade fisiopatológica e clínica e 

altas taxas de prevalência na literatura. A interação ICFEP-FA aumenta o risco de 

mortalidade cardiovascular e internações por insuficiência cardíaca. A variável 

temporal de início da FA confere pior prognóstico quando se apresenta após o 

diagnóstico de ICFEP. O prognóstico desta associação pode estar subestimado em 

vigência da limitação diagnóstica de pacientes com ICFEP e fibrilação atrial 

paroxística.  

Esses achados podem encorajar mais pesquisas que visem otimizar o 

diagnóstico e tratamento precoce dessa associação, buscando melhorar o 

prognóstico desses pacientes. 
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ANEXO 

Anexo 1 – Tabela protocolo PRISMA em português. 

 


