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Decodificando os Dilemas Diagnosticos da Insuficiéncia Cardiaca
com Fracao de Ejecao Preservada: Aplicando a Definicao Universal
para uma Melhor Padronizacao Diagnostica

Decoding the Diagnostic Dilemmas of Heart Failure with Preserved Ejection Fraction: Applying the Universal

Definition for Enhanced Diagnosis Standardization

Renato A. Hortegal’
Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia,’ Sao Paulo, SP — Brasil

A Insuficiéncia Cardiaca (IC) é uma sindrome clinica
caracterizada pela incapacidade do coragdo de atender as
demandas metabdlicas do corpo, seja em repouso ou durante
o exercicio." Tradicionalmente, a classificacao da IC se baseia
na fragdo de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE), a qual
mede a porcentagem do volume diastdlico final do ventriculo
esquerdo ejetado a cada contragao. Enquanto uma FEVE normal
é estabelecida em =50%, vale notar que aproximadamente
metade dos pacientes com IC apresentam valores dentro deste
intervalo de normalidade.

A 1C com Fragao de Ejegao Preservada (ICFEp) e a IC com
Fracdo de Ejecao Reduzida (ICFEr) sdo doencas diferentes
caracterizadas por mecanismos subjacentes distintos, assim
como abordagens diagndsticas e terapéuticas também
diferentes.? Além disso, o diagndstico de ICFEp é mais desafiador
na pratica clinica devido a falta de critérios padronizados em
estudos clinicos e diretrizes,** assim como pelas complexidades
advindas da heterogeneidade da sindrome da ICFEp.” Na
tentativa de padronizar o diagnéstico de IC, uma definicao
universal e uma classificagdo de IC foram propostas,® cobrindo
o espectro diversificado dos fenétipos da IC com base na FEVE.

De acordo com essa diretriz, o diagnéstico de IC requer a
presenga de sintomas e/ou sinais de IC, pregressos ou atuais
causados por anormalidades cardfacas estruturais/funcionais
e corroborados por pelo menos um dos seguintes: 1) valores
elevados de peptideos natriuréticos; ou 2) evidéncia objetiva
de congestao pulmonar ou sistémica.®

No entanto, como podemos aplicar esses critérios universais
de IC as complexidades tnicas do diagnéstico da ICFEp?

Aplicando a Definicao Universal de IC para Diagnosticar
a ICFEp

O diagnéstico clinico de ICFEP é simples quando um
paciente apresenta sintomas e sinais tipicos de IC congestiva
esquerda e/ou direita com FEVE =50%, juntamente com
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alteragoes ecocardiogréficas tipicas e niveis elevados de
petideos natriuréticos.

No entanto, pacientes com ICFEp podem nao demonstrar
esta apresentacao cldssica da IC. Na realidade, uma proporcao
significativa dos pacientes (~50%) s6 apresentara sintomas
durante o esforgo, sem evidéncias atuais ou prévias de
hipervolemia ao exame clinico ou hospitalizacao prévia por
IC descompensada’ (Figura 1). Este fenétipo de hipertensao
atrial esquerda induzida por exercicio torna o diagnéstico
desafiador na pratica clinica, com os critérios de Framingham
mostrando sensibilidade limitada."®

Além disso, alguns pacientes com ICFEp podem n&o apresentar
anormalidades estruturais detectaveis em estudos de imagem. Ho
et al.? relataram uma coorte de 243 pacientes com diagnéstico
invasivo de ICFEp, onde 59% nao apresentaram dilatagao no atrio
esquerdo, 73% nao tinham evidéncia de hipertrofia no ventriculo
esquerdo, e 29% nao apresentavam quaisquer anormalidades
no ecocardiograma de repouso. Da mesma forma, alteragoes
funcionais podem nao ser evidentes ao exame de repouso, levando
a baixa sensibilidade no diagnéstico da ICFEp.

Altos niveis de peptideos natriuréticos costumam ser
observados em pacientes com ICFEp, como no estudo DELIVER,
no qual a mediana de NT-proBNP foi de 1011 pg/mL.®
Contudo, é importante notar que pacientes com ICFEP podem
definitivamente apresentar niveis absolutamente normais de
peptideos natriuréticos, apesar de apresentarem uma mortalidade
trés vezes maior em comparagao com pacientes sem IC.°

Nesses casos, a diretriz recomenda que a evidéncia objetiva
de congestdo cardiogénica pulmonar ou sistémica seja investigada
com modalidades diagndsticas como radiografia ou a avaliagao
das pressdes de enchimento pelo ecocardiograma. Pode-se
considerar ainda a avaliacio hemodinamica invasiva (cateter de
artéria pulmonar) em repouso ou durante o exercicio.

Disfuncao Diastolica no Ecocardiograma para Diagnosticar a
ICFEp

O ecocardiograma é a principal ferramenta diagndstica inicial
para avaliar individuos com suspeita de ICFEp. No entanto,
quais seriam os argumentos atuais baseados em evidéncias que
apoiam as capacidades preditivas da ecocardiografia e seus
indices diastélicos na avaliagdo das pressdes de enchimento
do coragao ou mesmo no estabelecimento de um diagnéstico
formal de ICFEp?

Em 2016, a Sociedade Americana de Ecocardiografia
(ASE) e a Associagao Europeia de Imagem Cardiovascular
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Critério de Definicao Universal: Sintomas e/ou sinais de ICFEp

Trés Fenotipos de Apresentacado Clinica:

« IC Congestiva (sinais de hipervolemia ao exame clinico)

« Insuficiéncia Ventricular Direita com Hipertensdao Pulmonar (sinais predominantes de insuficiéncia do
ventriculo direito)

« Hipertensdo Atrial Esquerda induzida por Exercicio (sem sinais claros de hipervolemia ao exame clinico)

Critério de Definicao Universal: Alteragdes Estruturais

» 59% podem ndo apresentar dilatagdo do atrio esquerdo no Ecocardiograma

» 73% podem ndo apresentar hipertrofia no ventriculo esquerdo

* 29% podem ndo apresentar quaisquer alteragdes no Ecocardiograma de repouso

Critério de Definicao Universal: Alteragoes Funcionais

« Avaliagdo ecocardiografica com protocolo dedicado para a fung&o diastélica é essencial, mas a evidéncia de
disfuncdo diastolica ndo é especifica ou suficiente para diagnosticar a ICFEp

* E/e’ pode mostrar uma taxa de falsos positivos de 29%, e sua avaliagdo pode nao ser viavel em 20% dos
casos durante o exercicio

« O strain de reservatorio do atrio esquerdo é um parametro promissor

Critério de Defini¢cao Universal: Peptideos Natriuréticos
* Normal em 20-35% dos pacientes com ICFEp

Critério de Defini¢ao Universal: Elevacao das Pressées de Enchimento

» Disfung@o diastdlica avaliada pelo ecocardiograma tem capacidade preditiva limitada para avaliar as
pressdes de Enchimento

« Cateterismo Cardiaco Direito: POAP>15mmHg (repouso) ou >25mmHg (exercicio) define a ICFEp, embora
haja controvérsias sobre qual é o ponto exato de mensuragao

« O Cateterismo Cardiaco Direito, combinado com o Teste Cardiopulmonar durante o exercicio, € o padrao ouro para
avaliar as diferentes causas que levam a intolerancia ao exercicio, mas requer uma estrutura complexa e expertise

Figura 1 - Aplicando os Critérios de Definigdo Universal da Insuficiéncia Cardiaca para o diagnéstico de ICFEp. ICFEp: Insuficiéncia Cardiaca com Fragdo de

Ejecdo Preservada; IC: Insuficiéncia Cardiaca; POAP: Pressdo de Ocluséo da Artéria Pulmonar.

(EACVI), juntas, atualizaram suas recomendagoes reunindo
as melhores evidéncias com a opinido de especialistas, e
propuseram o algoritmo “B” para avaliar as pressoes de
enchimento. Apesar disso, vale ressaltar que pelo menos trés
estudos significativos mostraram resultados conflitantes com
relagao ao desempenho do algoritmo ASE 2016 para prever
as pressdes de enchimento,'®" levantando questoes sobre
sua validade externa.

Inicialmente, a ICFEp foi descrita como “IC diastélica”,
mas esta terminologia ndo é mais recomendada. Enquanto o
ecocardiograma continua sendo uma ferramenta diagnéstica
essencial para avaliar a ICFEp, é importante reconhecer que
a disfuncao diastdlica observada no ecocardiograma nao é
especifica nem suficiente para fazer um diagnéstico de ICFEp.

Um dos principais parametros ecocardiograficos utilizados é a
razdo E/e’, que esta associado a pressao média do étrio esquerdo.
Van de Bovenkamp et al."® demonstraram que E/e’>9 tinha
sensibilidade de 78% e especificidade de 59%, enquanto um
corte de E/e’>14 tinha menor sensibilidade (38%), mas maior
especificidade (89%). Porém, a acuracia da razao E/e’ pode estar
comprometida em varios cendrios clinicos, incluindo a calcificagao
do anel mitral, atraso de condugao, alteragdes da contragao
segmentar, e estados de alto débito.™'>

No teste de estresse diastélico com exercicio, a medida da razao
E/e’ pode ser desafiadora; em aproximadamente 20% dos casos
é inviavel durante o pico do exercicio, e a taxa de falsos positivos
é de aproximadamente 29%.'
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O strain de reservatério do atrio esquerdo é um
parametro promissor para o diagnéstico de ICFEp. Quando
<18% ou <24%, esta associado ao aumento nas pressdes
de enchimento."” Porém, tanto este parametro quanto
outros derivados de speckle tracking "' requerem estudos
adicionais para avaliar seu desempenho em populacoes
menos selecionadas.

O uso dos recém-propostos escores H,FPEF?° e HFA-PEFF2
para avaliagdo de pacientes com suspeita de ICFEp pode
ser valioso para uma avaliacdo ponderada considerando
parametros clinicos, ecocardiogréficos e de peptideos
natriuréticos durante o processo diagnéstico (Figura 2).
O escore H,FPEF, proposto pelo grupo da Mayo Clinic em
2018, é capaz de oferecer a probabilidade de ICFEp para
individuos com dispneia a esclarecer utilizando um algoritmo
validado através de medidas invasivas da pressao capilar
pulmonar (POAP). E importante notar que a prevaléncia
de ICFEP na populagao deste estudo foi 64%, o que pode
ocasionar viés de selecao.?°

Em 2019, a Sociedade Europeia de Cardiologia publicou
uma recomendacdo propondo uma abordagem passo a
passo para avaliar pacientes com suspeita de ICFEp. Apds
uma avaliagdo pré-teste (Passo “P”) para excluir outras
condigbes que possam mimetizar a ICFEp, aplica-se um
sistema de pontuagao (Passo “E”) para classificar pacientes
em probabilidade baixa, intermediaria e alta.? Este sistema de
pontuagdo foi validado prospectivamente.?'

Enquanto os estudos de validagdo demonstram o bom
desempenho geral de ambos os sistemas de pontuagao,
algumas imprecisoes foram identificadas. Por exemplo, taxas
de falso negativo de 25% (23 de 91 casos) e 28% (14 de 50
casos) foram relatados em pacientes com baixa probabilidade
(escore 0 ou 1) pelo HFA-PEFF e H,FPEF, respectivamente.??

Além disso, dados recentes sugerem que a aplicagao
desses sistemas de pontuagdes em populacoes menos
selecionadas pode resultar em alta prevaléncia de escores
intermedidrios,**** o que leva a necessidade de mais testes,
como o cateterismo cardfaco direito com exercicio.

Cateterismo Cardiaco Direito durante o Exercicio para
Diagnosticar a ICFEp

O cateterismo cardiaco direito durante o exercicio é o
padrao-ouro para diagnosticar ICFEp, ja que mede diretamente
a POAP. Em centros de referéncia, o monitoramento
simultaneo do VO, (Teste Cardiopulmonar Invasivo) permite
estimar a cinética de todos os componentes da equacao de
Fick ao longo das diferentes fases do protocolo de exercicio.

A POAP =15mmHg em repouso ou =25mmHg durante
o exercicio define a ICFEp.*>% Além disso, o aumento da
POAP indexada a variagao no débito cardiaco (slope POAP/
Débito Cardiaco>2) foi proposto como critério diagndstico
para definir a ICFEp.?

Porém, conduzir o cateterismo cardiaco direito requer uma
estrutura complexa e expertise para aquisicao e interpretagao
dos dados. Além disso, hé variagoes nos protocolos (vertical vs.
supino) e métodos de padronizagdo para mensurar a POAP,
como por exemplo o ponto de referéncia (onda A ao final da
expiracao vs. média durante o ciclo respiratério).?

Apesar dessas limitagdes, o cateterismo cardiaco direito
durante o exercicio é uma abordagem muito precisa para
cumprir o critério de evidéncia objetiva de congestao pulmonar,
conforme estipulado pela definigao universal de IC. Além disso,
pode-se entender os diferentes mecanismos envolvidos na
limitagao da capacidade de exercicio, bem como determinar
o prognoéstico de pacientes diagnosticados com ICFEp.
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Figura 2 - Recomendagdes atuais para a abordagem diagdstica de pacientes com suspeita de ICFEp. ICFEp: Insuficiéncia Cardiaca com Fragdo de Ejecdo Preservada;
*0 Teste com Exercicio inclui tanto o Ecocardiograma de Estresse Diastdlico quanto o Cateterismo Cardiaco Direito com Exercicio. 0 Desafio de Pré-Carga refere-se
a infusdo de soro fisiolégico ou @ manobra de elevagdo passiva dos membros inferiores durante o Cateterismo Cardiaco Direito.
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