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Avancando no Diagnéstico e Tratamento da Insuficiéncia
Cardiaca com Fracao de Ejecao Preservada: Um Alerta sobre a
Necessidade do Estudo Hemodinadmico com Exercicio

Advancing the Diagnosis and Management of Heart Failure with Preserved Ejection Fraction: A Call for

Exercise Hemodynamics

Renato de Aguiar Hortegal'™ e Fausto Feres’
Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia,’ Sao Paulo, SP — Brasil

Introducao

A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma condicao médica
progressiva que afeta aproximadamente 1-3% dos adultos,
com aumento da expressivo da prevaléncia em populagdes
com faixa etaria mais elevada.' Mais da metade dos pacientes
com IC apresenta fracao de ejecao do ventriculo esquerdo
(FEVE) = 50%, conhecida como insuficiéncia cardiaca com
fracao de ejecdo preservada (ICFEP). Embora o niimero
global de casos de IC permanega estavel ou mesmo em
declinio, a incidéncia de ICFEP continua aumentando.?

Pacientes com ICFEP diferem significativamente daqueles
com fragao de ejegao reduzida quanto a fisiopatologia,
avaliagao diagndstica e ao tratamento. A heterogeneidade
fisiopatolégica idiossincratica e a disfuncao de miiltiplos
6rgaos, além da apresentacao clinica diversificada, requerem
abordagens personalizadas para esta populagao.

Considerando tais aspectos, uma unidade dedicada a
atender pacientes com ICFEP foi fundada em Outubro de
2020 no Instituto Dante Pazanese de Cardiologia, um centro
de salde publica terciario e quartenario localizado em Sao
Paulo, Brasil. Até o momento, esta unidade realizou mais
de 5.000 consultas ambulatoriais, predominantemente para
pacientes que apresentam dispneia induzida pelo exercicio.

Nesse cendrio, nos deparamos com um desafio
significativo da Cardiologia moderna®: desenvolver
metodologias para uma avaliacdo clinica eficaz e pratica
para o diagnéstico de ICFEP

Os critérios diagndsticos atuais apresentam consideravel
heterogeneidade e falta de intercambialidade.** De fato,
a limitagcdo em estabelecer um diagnéstico preciso pode
prejudicar diversas intervengoes terapéuticas ja testadas em
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estudos multicéntricos. Esses aspectos do campo de pesquisa
tém implicagoes diretas sobre a forma como os médicos
podem lidar com as queixas de dispneia encontradas na
prética didria em pacientes com suspeita de ICFEP.

Uso de escores para ICFEP

Pacientes com ICFEP podem divergir da apresentagao
classica de IC, ja que aproximadamente 50% deles apresentam
fenétipo caracterizado por hipertensao atrial esquerda
induzida por exercicio, manifestando sintomas exclusivamente
durante o esforgo, sem sinais atuais ou prévios de sobrecarga
hidrica ao exame clinico ou internagao prévia.®’

Para tornar a situagao ainda mais complexa, 20-35%
dos pacientes com ICFEP apresentam niveis normais
de peptideos natriuréticos,’® 29% ndo apresentam
anormalidades estruturais a ecocardiografia® e a presenga
de disfungao diastélica na ecocardiografia ndo é especifica
nem suficiente para fechar um diagnéstico conclusivo."

Neste contexto, dois escores desenvolvidos recentemente
foram introduzidos com o objetivo de diagnosticar ICFEP*'°
A pontuagdo H,FPEF é um nomograma validado por
hemodinamica invasiva que estima a probabilidade de ICFEP
por meio da avaliacdo de caracteristicas clinicas e variaveis de
Doppler, com uma probabilidade pré-teste assumida de 64%
(Figura 1). Por outro lado, o HFA-PEFF é um escore (Figura 2)
proposto com validagao post-hoc em duas grandes coortes."

A incorporacao desses escores em documentos oficiais de
cardiologia é de grande importancia, pois contribui para a
padronizagao e rastreabilidade das avaliagoes diagnosticas.
No entanto, é importante frisar que existem dados limitados
sobre a validacao externa e concordancia destas pontuagoes.

Dados preliminares de nossa unidade, derivados de uma
amostra de conveniéncia de 320 individuos com dispneia
grau NYHA =2 e suspeita de ICFEP, produziram informagbes
valiosas. A maioria dos pacientes avaliados apresentou
pontuagbes que denotam probabilidade intermedidria de
ICFEP. Em particular, o escore H,FPEF exibiu uma proporgao
significativamente maior de probabilidade intermediaria
em comparagdao com o escore HFA-PEFF (69% vs. 49%,
respectivamente) (Figura 3).

Outros autores também destacaram limitacoes destes
escores: Churchill et al." relataram uma coorte de 156
individuos com dispneia cronica e FEVE= 50% submetidos ao
teste cardiopulmonar invasivo (iCPET), em que identificaram
uma pontuagao HFA-PEFF de baixa probabilidade em 28%,
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Fibrilagdo/flutter atrial 3 pontos
indice de massa corporal > 30 kg/m? 2 pontos
Hipertensdo (=2 medicamentos anti-hipertensivos) 1 ponto
Idoso (>60 anos) 1 ponto
Hipertensdo Pulmonar (PSAP>35mmHg) 1 ponto
Filling Pressures (E/e septal>9) 1 ponto

Probabilidade da pontuagao:
* Baixo = 0-1

* Intermediario = 2-5

* Alto = 6-9

Figura 1 - Escore H,FPEF para estimar a probabilidade de ICFEP

Maior: Maior: Maior: Maior:
semal <t Cél;e?la1t5eral<10cm/s IVAE>34mL/m? NT-Pro-BNP>220pg/mL NT-Pro-BNP>660pg/mL
VRT>2,8m/s IMVE >149 ou 122g/m? e ERP>0,42 BNP>80pg/mL BNP >240pg/mL
Menor: Menor: Menor: Menor:
90 2
E/e’: 9-14 IMI\\//éEf?s‘?’:l:ngLém/m, NT-Pro-BNP:125-220pg/mL NT-Pro-BNP:365-660pg/mL
GLS<16% ERP>0.42 9 BNP:35-80pg/mL BNP:105-240pg/mL

Maior: 2 pontos; Menor: 1 ponto
Pontuagdo HFA-PEFF >5 = ICFEP
Pontuagdo HFA-PEFF: 2-4 = Teste de estresse diastdlico ou estudo hemodinamico invasivo

Figura 2 - Pontuagdo de HFA-PEFF para avaliagdo do diagndstico de ICFER HFA-PEFF: Associagdo de Insuficiéncia Cardiaca-PEFF; PN: peptideo natriurético; e’:
velocidade diastdlica precoce do anel mitral; E: velocidade de fluxo transmitral precoce; VRT: velocidade de regurgitagdo tricuspide; TLG: tenséo longitudinal global
do ventriculo esquerdo; IVAE: indice de volume atrial esquerdo; IMVE: indice de massa ventricular esquerda; ERP: espessura relativa da parede; VE: ventriculo
esquerdo; RS: ritmo sinusal; NT-proBNP: peptideo natriurético pro-tipo B N-terminal; BNP: peptideo natriurético tipo B; FA: fibrilagdo atrial. *Os valores devem
ser ajustados para e’<5cm/s e e’ lateral<7cm/s se o paciente tiver idade>75 anos.

intermedidrio em 58%, e alta em 14%; O H,FPEF foi baixo
em 32%, intermediario em 61% e alto em 7% (Figura 3).
Além disso, os autores relataram uma taxa de falsos negativos
de 25% e 28% para baixa probabilidade em HFA-PEFF e
H,FEPEF, respectivamente.

Tais achados tém duas implicagoes dignas de nota: 1) mais
estudos sao necessarios para avaliar como melhorar o desempenho
geral dos escores, especialmente para individuos com pontuagoes
baixas e intermedidrias e 2) a maioria dos pacientes com suspeita
de ICFEP provavelmente necessitard de testes de exercicio ou
métodos alternativos de estresse hemodindmico, como desafios
de pré-carga e pos-carga.'>' Diretrizes recentes recomendam
Ecocardiografia com Teste de Estresse Diastélico e/ou Cateterismo
Cardiaco Direito com Exercicio para tais casos."'°

Limitacoes dos métodos nao invasivos para diagnosticar ICFEP

O teste de estresse diastdlico com ecocardiografia é o
método nao invasivo de escolha para investigar a suspeita
de ICFEP através da provocagao com exercicio.'®

No entanto, este método apresenta limitagoes
significativas: a principal variavel ecocardiogréfica, a relagao
E/e’, pode apresentar problemas de medicao durante o pico
do exercicio em até 20% dos casos. Além disso, a relagao
E/e’ medida durante o exercicio pode gerar resultados
falso-positivos em até 29% dos casos, além de apresentar
acurdcia sub-6tima."”

Apesar da Diretriz Europeia'® recomendar recalcular
os escores, adicionando 2 pontos (quando E/e’ durante o
exercicio >14 + velocidade tricispide durante o exercicio
< 3,4 m/s) ou 3 pontos (quando E/e’ durante o exercicio
>14 + velocidade trictspide durante o exercicio > 3,4 m/s)
a pontuagdo do HFA-PEFF, esta abordagem carece de apoio
baseado em evidéncias.

Embora essas limitagdes possam dificultar o uso da
ecocardiografia de estresse diast6lico na definicdo do
diagnostico de ICFEP, ela continua sendo um componente
significativo dentro da abordagem multimodal mais ampla
para pacientes com suspeita de ICFEP.

Arq Bras Cardiol. 2024; 121(7):e20230845
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Figura 3 - Distribui¢do da probabilidade de ICFEP entre os pacientes de acordo com as pontuagGes de HFA-PEFF e H FPEF.

Andlise das trocas gasosas por meio do teste de exercicio
cardiopulmonar (TECP) representa o padrao ouro para
avaliacdo nao invasiva da capacidade funcional. Este método
explora a interagdo entre a mecanica pulmonar e as interagoes
cardiopulmonares no contexto da fraqueza muscular.’® Além
disso, dados recentes sugerem que as anormalidades na
cinética do oxigénio podem ter estreita relagao com alteragoes
da na mecanica miocardica.">"

Embora o uso isolado do TECP nao invasivo possa nao ser
suficiente para distinguir a ICFEP da dispneia nao cardiaca
em certos casos, 0 TECP desempenha um papel valioso como
ferramenta diagnéstica para excluir doenga pulmonar.'®

Cateterismo cardiaco direito como ferramenta diagnéstica
para ICFEP

Dadas as limitagoes das modalidades diagnésticas nao
invasivas, um fator essencial capaz de oferecer informagoes
criticas € a definicio hemodinamica Gnica da sindrome da
ICFEP Esta definigao estabelece a ICFEP como a incapacidade
do sistema cardiovascular de manter um débito cardiaco
adequado diante press6es de enchimento normais em repouso
ou durante o exercicio.

O cateterismo cardiaco direito (CCD) é o padrao-ouro
para o diagnéstico de ICFEP, devido a sua capacidade de
medir a pressao de oclusdo da artéria pulmonar POAPR20-22
O procedimento apresenta baixo risco de complicagbes,
com taxas relatadas inferiores a 1%. Além disso, demonstra
excelente desempenho diagnéstico.?

Em condigoes de repouso, a POAP = 15mmHg obtida
pelo cateter Swan Ganz indica hipertensao atrial esquerda.
A POAP em (ltima andlise, reflete a transmissao retrégrada da
pressao média do atrio esquerdo para o capilar pulmonar.®
Quando elevada, mesmo que transitoriamente, pode causar
congestao pulmonar.

Arq Bras Cardiol. 2024; 121(7):e20230845

Contudo, a normalidade da POAP medida em repouso néo
exclui o diagnéstico de ICFEP. Na realidade, muitos pacientes
necessitardo de esforgo fisico para identificar anormalidades
hemodindmicas. Ap6s as medigdes em repouso, o paciente fica
em dectbito dorsal e inicia o exercicio com o cicloergdmetro,
realizando medidas de POAP em intervalos de aproximadamente
2-3 minutos. Um valor de POAP = 25mmHg durante o exercicio
define o diagndstico de ICFER?

Uma definicao alternativa considera a variagao durante o
exercicio do aumento da POAP (slope da POAP) em relacio ao
aumento do débito cardiaco (slope do DC). Uma razao entre
os slopes >2 (ou seja, slope POAP/slope DC>2) é indicativa
de ICFER*

Vale mencionar que o CCD com exercicio requer uma
estrutura complexa e exige conhecimentos especializados
para aquisicao e interpretacao de dados. Além disso, existem
variagoes notaveis nos protocolos (ortostético vs. dectbito dorsal)
e métodos de padronizacao para medir a POAP, como o ponto
de referéncia (final da expiragdo da onda A média vs. média
durante o ciclo respiratério).*

Em caso de limitagoes a execucao do CCD com exercicio,
uma modalidade alternativa de estresse, como um desafio
de pré-carga (prova de volume) pode ser valioso. Uma
POAP = 18mmHg induzida por elevagao passiva da perna
ou administragao intravenosa de solugao salina 7 mL/Kg é
diagnostica de ICFER?22

Cateterismo cardiaco direito para avaliacao da extracao
periférica de oxigénio prejudicada: Um fator que contribui
para a intolerancia ao exercicio na ICFEP

Na ICFEP, a capacidade dos musculos de extrair oxigénio da
corrente sanguinea e utiliza-lo para processos metabdlicos fica
comprometida. Essa extragdo periférica prejudicada pode levar
ao fornecimento inadequado de oxigénio aos musculos em
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exercicio, resultando em fadiga precoce, redugao da capacidade
de exercicio e dispneia.?

Aavaliagdo da saturagao de oxigénio na artéria pulmonar (Sa, ,)
e da saturagao venosa mista de oxigénio (Sv_,) oferece informagdes
sobre a extragao de oxigénio em pacientes com ICFEP. Redugao
de Sa , e aumento de Sv_, indicando utilizacdo prejudicada de
oxigénio durante o exercicio. Essas medicbes podem ajudar a
identificar pacientes com ICFEP que apresentam extracao de
oxigénio prejudicada, apesar dos niveis sistémicos de oxigénio
preservados.

Alintegragao dos parametros hemodinamicos obtidos pelo CCD
permite avaliar diversas condicdes fisiol6gicas durante o exercicio.
Esses pardmetros incluem débito cardiaco, volume sistélico,
resisténcia vascular pulmonar (RVP) e sistémica, pressao arterial
pulmonar (PAP) e extracao periférica de oxigénio. A equagdo
de Fick pode ser usada para avaliar cada componente capaz de
impactar a capacidade de exercicio:*

VO, = CO x (Cao, - Cvo,) ou
VO, = SVx HR x 1,34 x Hb x (Sao, - Svo,)

Onde VO, representa o consumo de oxigénio, CO representa o
débito cardiaco, Cao, representa o contetido de oxigénio arterial,
Cvo, representa o contelido de oxigénio venoso, SV representa
o volume sistdlico, HR representa a frequéncia cardiaca, Hb
representa a hemoglobina, Sao, representa a saturagao arterial
de oxigénio e Svo, representa a saturacao venosa de oxigénio.

Cateterismo cardiaco direito como ferramenta diagnastica
para hipertensao pulmonar na ICFEP

A avaliagdo abrangente da hemodinamica cardiovascular
pelo CCD é importante ndo apenas porque pode definir o

diagndstico de ICFEP quando os métodos ndo invasivos foram
inconclusivos, mas também por sua capacidade de adicionar
informacdes criticas que podem modificar a compreensao clinica,
a abordagem terapéutica e determinar prognostico.

Um aspecto que merece destaque é a Hipertensao Pulmonar
(HP) na ICFEP. A prevaléncia de HP na ICFEP diverge entre os
estudos, variando de 30% a 80%.%° A HP representa um marcador
de gravidade da doenca e estd associada a mau prognéstico.'®%

Pacientes com ICFEP, com ou sem HP, apresentam fatores de
risco idénticos, comorbidades, caracteristicas ecocardiograficas
do lado esquerdo e pressoes de enchimento do lado esquerdo.
Além disso, as modalidades nao invasivas por si sé nao
conseguem diferenciar a HP pés-capilar da pré-capilar na ICFEP,
o que requer CCD.

De fato, a maioria dos pacientes com ICFEP-HP apresenta HP
pos-capilar isolada (POAP>15mmHg, PAP média>20mmHg
e RVP<2 unidades Wood).?” Entretanto, a medida que a
doenga progride, a congestao cronica levara a outras alteragoes
funcionais e estruturais no sistema vascular pulmonar,
resultando na combinagao de HP pés e pré-capilar, definida
como POAP>15mmHg, PAP média>20mmHg e RVP>2
Unidades de madeira. Esse aumento adicional na pressao
arterial pulmonar levard a disfungao do ventriculo direito e a
anormalidades nas trocas gasosas que afetam a sobrevida global
desses pacientes.?3°

Cateterismo cardiaco direito para diagnéstico de fenétipo
modificado por exercicio HFpEF

O desafio do exercicio também pode fornecer mais
informagoes sobre a fenotipagem da ICFEP (Figuras 4A-4D)."3%

A
ICFEP durante o
exercicio sem DVP 3q

B
ICFEP durante o
exercicio com DVP

C
ICFEP em
repouso sem DVP
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D E F
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repou m DVP m ICFEP ocult ré-capilar isol
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Figura 4 — Dados ilustrativos para representar os perfis hemodinamicos de exercicio da ICFEP(A-E) e Hipertensdo Pulmonar (HP). POAP: Press&o de ocluséo da
artéria pulmonar; PAPm: pressdo da artéria pulmonar média; HP: hipertensdo pulmonar; DVP: doenga vascular pulmonar; RVP: resisténcia vascular pulmonar.
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Pacientes com ICFEP sem evidéncia de HP em repouso
podem apresentar uma resposta anormal na RVP durante o
exercicio (Figura 4A). Isto é indicativo de doenga vascular
pulmonar latente na ICFEP?*" Dados recentes mostram
que a doenga vascular pulmonar latente tem implicagoes
terapéuticas, uma vez que esses pacientes tiveram uma
pior resposta ao dispositivo de shunt atrial.*'

Por outro lado, pacientes com perfil hemodinamico
de repouso de HP pré-capilar (POAP<15mmHg, PAP
média>20mmHg e RVP>2 unidades Wood) podem
apresentar um aumento desproporcional da POAP durante
o exercicio quando comparado a pressao atrial direita,
atingindo valores de POAP = 25mmHg.® Esse fenétipo
combina Doenga Vascular Pulmonar (HP pré-capilar) e
ICFEP oculta (Figura 4E).?

O reconhecimento destes padroes melhorard a nossa
compreensao dos mecanismos da intolerancia ao exercicio
nestes pacientes. Além disso, pode trazer implicagdes
terapéuticas significativas.

Laboratérios de hemodinamica de todo o mundo
enfatizam cada vez mais a importancia do CCD com
exercicio, o que representa um passo importante para
melhorar a nossa compreensao da ICFEP e formular
estratégias individualizadas que pode impactar os
desfechos destes pacientes.
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