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Resumo

A insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecao preservada
(ICFEP) é uma sindrome clinica prevalente e de diagnéstico
complexo, associada a diferentes comorbidades e que se
relaciona a altas taxas de eventos cardiovasculares. O teste
cardiopulmonar de exercicio (TCPE) assume papel essencial na
compreensao dos mecanismos de limitagao aos esforgos e na
complementagao diagnéstica na ICFEP, mas apresenta diversas
lacunas a serem exploradas na predigdo de riscos. Este artigo
revisa a literatura sobre aspectos fisiopatolégicos, diagnésticos
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e prognosticos atuais em ICFEP. Posteriormente, é explorado o
papel do TCPE no diagnéstico e na predicao progndstica em
ICFEP. Realiza-se uma andlise critica dos principais estudos
observacionais e de coorte que utilizaram o TCPE neste
cenario, que foram selecionados apds uma busca qualificada
na plataforma PubMed. Para fins diagnésticos, o VO, pico se
mostra pouco especifico, com alta probabilidade diagnéstica
para valores <14ml/kg/min e baixa probabilidade para valores
>20ml/kg/min. Entretanto, quando o VO, pico é avaliado
conjuntamente com os demais pardmetros ventilatérios, ha
um incremento diagnéstico do TCPE na ICFEP. J& para fins
prognésticos, varidveis como o VO, pico, VE/VCO, slope e a
presenca de ventilagao periédica se correlacionam a maior
predicao de risco. Contudo, ha diferengas amostrais notaveis
entre os estudos em ICFEP, prejudicando a generalizagao do
uso do TCPE na pratica clinica. Esta revisao conclui que a
realizagdo de estudos prospectivos com selecao de pacientes
mais rigorosa e o uso de algumas varidveis ajustadas para
as diferengas corporais, como o VO2 lean, pode permitir
melhor incorporacdo do TCPE na estratificagao de risco
na ICFEP.

Introducao

A insuficiéncia cardiaca com fragao de ejegao preservada
(ICFEP) é uma sindrome clinica complexa e de elevada
prevaléncia, correspondendo a cerca de metade dos
pacientes com IC. No Brasil, a ICFEP representa uma das
principais causas de hospitalizagdes, com uma alta taxa de
reinternagoes.'® Estudos clinicos recentes demonstraram que a
obesidade e as alteracoes cardiometabdlicas associadas, como
dislipidemia e aumento da resisténcia insulinica, predispdoem
a ICFEP, com maior risco de desenvolvimento da doenga em
pacientes do sexo feminino.>°

O diagndstico de ICFEP é um processo complexo, visto
que a prevaléncia de comorbidades cardiovasculares e nao
cardiovasculares é elevada nesta populagao e que os sinais
e sintomas de ICFEP nao sao especificos.' Recentemente,
diferentes escores clinicos foram desenvolvidos para auxiliar
na identificacdo de pacientes com ICFEP, destacando-se o
H2FPEF e HFA-PEFF>**® permitindo o diagndstico nao invasivo
da doenca de forma mais acurada e menos custosa.

Aintolerancia aos esforgos representa um problema central
vivenciado pelos pacientes com ICFEP, repercutindo na sua
qualidade de vida. Considerando que miiltiplos mecanismos
fisiopatolégicos contribuem para a limitacao ao exercicio na
ICFEP o teste cardiopulmonar de exercicio (TCPE) se torna
ferramenta fundamental para sua adequada compreensao."
O TCPE apresenta valor progndstico ja bem reconhecido em
pacientes com insuficiéncia cardiaca com fragao de ejecao
reduzida (ICFER), auxiliando na identificagao de pacientes de
maior risco e na tomada de decisoes clinicas.'? Diferentemente,
na ICFEP o valor prognéstico das varidveis do TCPE ndo esta
bem consolidado, o que dificulta a incorporagao clinica deste
exame na avaliagdo de risco destes pacientes.

Neste artigo realizamos inicialmente uma revisao da
literatura sobre aspectos fisiopatolégicos e diagnésticos em
ICFEP incluindo as limitacoes dos exames clinicos tradicionais
e o papel dos escores H2FPEF e HFA-PEFF no diagnéstico nao

invasivo da doenga. Posteriormente analisamos o papel do
TCPE na interpretacao dos mecanismos fisiopatolégicos de
intolerancia aos esforcos e na complementacao diagnéstica
na ICFEP e realizaremos uma andlise critica dos principais
estudos que utilizaram o TCPE na predigdo de risco de eventos
nesta populagao, com o objetivo de avaliar a sua importancia
e aplicagoes neste cenario na ICFEP

Aspectos etiologicos e fisiopatologicos em ICFEP

AICFEP é uma sindrome clinica complexa e de prevaléncia
crescente, correspondendo a cerca de metade dos pacientes
com IC. Entre os fatores de risco para o desenvolvimento de
ICFEP, incluem-se: idade avangada, obesidade, hipertensao
arterial sisttmica, diabetes mellitus, fibrilacao atrial (FA),
doenca renal e sexo feminino.>®" ™ Estudos clinicos
recentes demonstraram que a obesidade e as alteragoes
cardiometabdlicas associadas, como dislipidemia e aumento
da resisténcia insulinica, predispdem a ICFEP, com maior risco
da doenga em pacientes do sexo feminino.’

A obesidade tem sido proposta como o principal
contribuinte da inflamacao sistémica e subsequente
remodelamento ventricular na ICFEP, com mudiltiplos efeitos
deletérios na estrutura, funcdo e metabolismo do miocardio,
bem como efeitos nos pulmdes, misculo esquelético, rins e
figado, coletivamente mediados pela inflamacao sistémica,
ativagao neuro-hormonal, desregulagdo autonémica e carga
hemodinamica alterada.”™ A hipertensao arterial sistémica
ocorre na maioria dos pacientes com ICFEP e ha evidéncias
de que o controle subétimo da hipertensao é uma das vias
fisiopatolégicas de desenvolvimento da ICFEP, induzindo
hipertrofia ventricular e fibrose miocardica' (Figura 1).

Fisiopatologicamente, a disfungao diastélica ventricular,
com aumento das pressdes de enchimento, constitui a
alteragao central na ICFEP, ocorrendo tanto em repouso como
induzida por estresse hemodinamico (exemplos: exercicio e
sobrecarga de pressdo). Recentemente, outros mecanismos
fisiopatolégicos foram relacionados ao desenvolvimento
da ICFEP, como a disfungdo endotelial secundaria as
comorbidades frequentemente associadas, o aumento da
resisténcia arterial e a diminuigdo da complacéncia sist6lica
ventricular.”

Pacientes com ICFEP demonstram alteracdo do relaxamento
do ventriculo esquerdo e aumento da rigidez diastélica, o
que resulta em maiores pressoes de enchimento para um
determinado volume do ventriculo esquerdo em repouso ou
com aumentos no fluxo, como ocorre durante o exercicio.
Além dos fatores miocérdicos, a interdependéncia ventricular
pode contribuir para a elevagdo das pressoes de enchimento
em repouso e durante o exercicio, especialmente em
pacientes obesos, que apresentam maior expansao do volume
plasmatico, volumes do ventriculo esquerdo e ventriculo
direito, hipertensao pulmonar (HP), disfuncao do ventriculo
direito e gordura epicardica.'

Aspectos diagnoésticos em ICFEP

O diagndstico de ICFEP é algo desafiador, visto que
a prevaléncia de comorbidades cardiovasculares e nao
cardiovasculares é elevada nesta populagao e que os sinais e

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2025; 5(3):e20250014



Barros et al.
Aplicagoes do Teste de Exercicio em ICFEP

Artigo Original

Fatores de risco

Patologia celular
e tecidual

Remodelamento
estrutural do VE

4 Reserva
funcional do VE

Anormalidades
hemodinamicas

Disfungao em
orgaos secundarios

metabdlica coronariana
4 Inotropia 4 Cronotropia
1 Pressdo de enchimento do VE 4 Perfusdo no érgdo ,)

Congestdo e - 4 Fusdo do
disfungéo pulmonar atrio esquerdo e da VP

fibrilagdo atrial

\ Remodelmento e disfugdo do ventriculo direito /

HP e remodelamento Sarcopenia e disfungdo
microvascular

ad

Sindrome clinica

ICFEP

Figura 1 - Mecanismos fisiopatoldgicos na insuficiéncia cardiaca com fragao de ejegdo preservada (ICFEP). Fonte: Adaptado de Pfeffer et al.”

sintomas de ICFEP ndo sdo especificos.”' No contexto de
sinais e sintomas sugestivos de IC cronica, em um paciente
com fatores de risco e alteragdes eletrocardiograficas, o
processo diagnéstico de ICFEP se baseia em um modelo
probabilistico conforme os achados ecocardiogréficos e/ou
dosagem de peptideos natriuréticos (Figura 2).'*'” Em torno
de 30-35% dos pacientes com ICFEP apresentam dispneia
aos esforgos, sem manifestar sinais evidentes de congestao ao
exame fisico ou exames de imagem em repouso. Nestes casos
de diagnéstico indefinido, apenas através das medidas de
pressdes de enchimento ao esforgo fisico, seja na modalidade
de ecocardiograma de estresse ou no cateterismo cardfaco,
é possivel confirmar o diagnéstico de ICFEP?

Recentemente, diferentes escores clinicos foram
desenvolvidos para auxiliar na identificacio de pacientes com
ICFEP de forma nao invasiva, destacando-se o H2FPEF e HFA-
PEFF'#1837 Através de um modelo de probabilidade de doenga,
baseado em varidveis clinicas e ecocardiograficas, ambos os
escores estratificam os pacientes em baixa, intermedidria e alta
probabilidade de diagnéstico de ICFEP e auxiliam a definir a
necessidade de complementagdo com testes mais especificos,
como ecocardiograma de estresse ou cateterismo cardiaco
(Figura 2). O escore H2FPEF foi desenvolvido a partir de uma
coorte de pacientes com diagndstico invasivo de ICFEP por
cateterismo cardiaco combinado com exercicio fisico e validado
posteriormente em uma segunda coorte, incluindo pacientes
com ICFEP e sem ICFEP?® )4 o escore HFA-PEFF foi desenvolvido
a partir de um consenso de recomendacgbes da European
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Society of Cardiology e se baseia numa abordagem diagnéstica
sequencial 232 O escore HFA-PEFF foi posteriormente validado
em coortes de pacientes ambulatoriais e internados.**3

A populagdo de estudos clinicos com ICFEP é bastante
heterogénea, incluindo pacientes a partir de variados critérios
diagnésticos e marcadores clinicos, como hospitalizagdes
prévias, niveis de peptideos natriuréticos e de alteracao
da capacidade funcional, dificultando uma posterior
reprodutibilidade dos resultados?** (Tabela 1). Reconhece-se
atualmente a existéncia de diferentes fenétipos clinicos na
ICFEP, incluindo aqueles relacionados a obesidade/sindrome
metabdlica, a FA, a HP, que apresentam diferentes estagios de
acometimento cardfaco, apresentagdes clinicas e condigoes
hemodinamicas.?'?*** Devido a sua heterogeneidade clinica
e auséncia de marcadores diagnésticos universais, em muitos
casos o diagnéstico de ICFEP requer o uso de medidas
hemodinamicas invasivas, que demonstrem o aumento das
pressoes de enchimento de camaras esquerdas e na circulagao
pulmonar tanto em repouso quanto ao esforgo. Entretanto, a
adogdo dessa estratégia invasiva é pouco prdtica e custosa,
ficando restrita a centros de pesquisa especializados.2°

Avaliacao prognoéstica em ICFEP

Ensaios clinicos randomizados com pacientes com ICFEP
descreveram taxas de mortalidade cardiovascular elevadas,
em torno de 60-70% do total de ébitos nessa populagao,
pouco menores em relagao aquelas da ICFER. Entre as causas
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Figura 2 - Modelo atual de diagnéstico probabilistico de insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo preservada (ICFEP). Fonte:

Marcondes-Braga G et al.”

cardiovasculares predominantes estdo a morte stibita (30-40%
das causas) e piora de insuficiéncia cardiaca (20-30% das
causas). Os mecanismos cardiovasculares que levam a eventos
terminais nestes pacientes ainda nao foram elucidados e estao
relacionados a cardiomiopatia restritiva, disfun¢ao ventricular
direita, taquiarritmias e bradiarritmias, infarto agudo do
miocdrdio e outras. Ja entre as causas ndo cardiovasculares
de 6bitos, que correspondem a 30-40% do total, incluem-se
doenca renal avangada, insuficiéncia respiratéria, HP, doenga
pulmonar obstrutiva, sepse e disfungdo multiorganica.*

Tradicionalmente, os parametros utilizados no diagnéstico
de ICFEP como dosagem sérica de peptideos natriuréticos e
alteragoes ecocardiograficas sao utilizados para avaliagao da
gravidade e progndstico.'**> As medidas ecocardiogréficas das
alteracoes estruturais e funcionais cardiacas tém valor limitado
para predicao de mortalidade e hospitalizagdes por IC, com
resultados contraditérios na literatura.*® Uma metanalise
recente de ensaios clinicos que investigaram o papel dos
pardmetros ecocardiograficos utilizados na avaliagdo da
disfungao diastélica na ICFEP, incluindo volume atrial esquerdo
indexado, massa ventricular esquerda indexada, velocidade
de regurgitagdo tricispide, velocidade tecidual miocérdica
e relagao E/e’, demonstrou correlacdo apenas moderada
deste dltimo parametro para desfechos combinados de
mortalidade por todas as causas e hospitalizagoes por causas

cardiovasculares. Outros parametros ecocardiogréficos,
como o strain longitudinal global (SLG) do ventriculo esquerdo,
nao foram incluidos sistematicamente nestes ensaios clinicos,
mas podem trazer informagdes prognésticas adicionais.'**”

Alguns estudos analisaram o uso dos escores H2FPEF e
HFA-PEFF na avaliagao prognéstica dos pacientes com ICFEP,
com resultados discordantes.?”>*3¢ No caso do H2FPEF suas
varidveis componentes como idade, obesidade, FA e HP
estao associadas individualmente a maior risco de desfechos
cardiovasculares em diferentes estudos clinicos. J4 em relacao
ao HFA-PEFF, os seus fatores componentes massa ventricular
esquerda indexada, relacdo E/e’, volume atrial esquerdo
indexado, pressao sistélica arterial pulmonar e BNP também
sdo associados a maior risco de eventos cardiovasculares.?

TCPE e suas aplicacoes diagnésticas na ICFEP

Na ICFEP a intolerancia aos esforgos constitui a manifestagao
clinica central, decorrendo da redugao da reserva funcional
dos diferentes 6rgaos, tanto cardiaco como extracardiacos,
incluindo alteragbes nas trocas gasosas respiratérias com
redugdo da reserva da vasculatura pulmonar, menor reserva
vascular central e periférica, disfungao musculoesquelética,
anemia e outros fatores.*® O transporte ineficiente de O2,
associado a uma extragao periférica inadequada, seja por
aspectos inflamatérios e microvasculares ou ineficiéncia da

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2025; 5(3):e20250014
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Tabela 1 - Critérios diagnosticos de ICFEP conforme diferentes guidelines e ensaios clinicos

Yancy Ponikowski .
Referéncia C, Circ, P EHJ, Lj%ieggﬂgaﬂ’
2013% 2016! )
Sintomas v v v
Sinais v v
FEVE = 50% = 50% > 50%
Doenca cardiaca HVE, SAEou  HVE, SAE
estrutgural DDeVEndo  (sem FA),
dilatado DD
Internagéo por v
IC ou CV )
Causas B
3 3 Doencga nédo
Exclusdo nio enga n
: miocardica
cardiacas
NT pré-BNP > 125
TCPE
|nvasivo Alt POAP
215mmHg

Outros critérios
de IC

PittB,N -~ Solomon . sie B, NEngl  Redfield MM,
England J SD, JACC J Med. 20082 JAMA. 2013%
Med, 2014©  HF, 2017+ ’ ’

v
v

v v

Alt.a admissao

v
v

por IC
2 45% 2 45% 2 45% = 50%
SAE e uso de
SAEou HVE  SAEouHyp  dluréticos (Al
a admissao
por IC)
v v v
(IC) (IC) (IC)
>360 (A, Dierentes 2400 ou 1
S cut-offs se -
a admissao . ~ pressdes de
por IC) UL enchimento
e FA
Vo, pico <14 ml/ VO2 pico
kg/min (Alt a redito < 60%
admissao por IC) P B
T pressdes
de enchimento
(Alt. a
admissao por
IC)
Diurético
cronico e Idade > 60
idade > 50

Fonte: Adaptado de Ho et al.?" Alt.: alternativa; CV: cardiovascular; DD: disfungdo diastdlica; FA: fibrilagdo atrial; HVE: hipertrofia
ventricular esquerda; IC: insuficiéncia cxardiaca; POAP: pressdo de oclusgo arterial pulmonar; SAE: sobrecarga atrial esquerda.

musculatura esquelética, sdo os principais responsaveis pela
intolerancia aos esforgos***° (Figura 3).

Dessa forma, o consumo de oxigénio de pico (VO2pico),
que representa a medida objetiva da capacidade aerébica
através do TCPE, se apresenta marcadamente reduzido nos
pacientes com IC.>° Anormalidades ventilatérias e na eficiéncia
das trocas gasosas respiratorias sdo alteragdes também
descritas em pacientes com IC. A eficiéncia ventilatéria
medida pela relacao VE/VCO2 se apresenta alterada, com
um aumento desproporcional da ventilagio em relagdo a
produgao de CO2, estando relacionada a relagdo ventilagao/
perfusao do pulmao e a pressdo na artéria pulmonar. Ja
a ventilagdo periédica consiste em um padrao ciclico da
cinética respiratéria, presente em até 20% dos pacientes
com IC sintomatica, sendo caracterizado no TCPE como

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2025; 5(3):e20250014

a flutuagao das medidas das trocas gasosas em amplitude,
frequéncia e duragao, contudo sua prevaléncia na ICFEP
parece ser menor.*

Considerando que o TCPE é o padrao-ouro para avaliacdo da
capacidade funcional, seu uso é recomendado para confirmagao
e mensuragao do grau de limitagdo ao exercicio, e também
fornece informagoes diagndsticas e progndsticas em pacientes
com ICFEP®" O VO, pico, pardmetro utilizado como padrao-
ouro para estimativa da capacidade funcional, apresenta valor
reduzido em pacientes com ICFEP>*** comparavel a de pacientes
com ICFER." Entretanto, a redugdo do VO, pico é pouco
especifica para o diagndstico de ICFEP, com alta probabilidade
diagnéstica para valores <14ml/kg/min e baixa probabilidade
para valores >20ml/kg/min, dificultando a incorporagao do
TCPE em algoritmos diagnésticos recentes de ICFEP (Figura 4).
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Figura 3 — Mecanismos Fisiopatoldgicos de Intolerdncia aos Esforgos na ICFER Fonte: Adaptado de Nayor et al.’" AE: étrio esquerdo;
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Quando o VO, pico é avaliado em conjunto com os
demais pardmetros ventilatérios obtidos no TCPE, incluindo
equivalentes ventilatérios (quociente respiratério de pico
(R), VE/VCO, slope), ha um incremento diagnéstico do teste
de exercicio na ICFEP, permitindo diferenciar a contribuigao
dos componentes cardiacos e pulmonares na limitagao ao
exercicio e identificar fenétipos especificos da doenga, como
aqueles relacionados ao acometimento de camaras direitas
cardiacas e a HP*®

TCPE e suas aplicacoes prognosticas na ICFEP

Quanto ao valor prognéstico do TCPE na ICFEP, a
aplicagao das suas diferentes varidveis ainda apresenta
importantes limitagoes, diferentemente do que ocorre
na ICFER, cujo valor progndstico ja é bem reconhecido,
auxiliando na identificagdo de pacientes com maior risco de
eventos cardiovasculares, incluindo hospitalizagao por IC e
mortalidade por causas gerais e cardiovasculares. Conforme
bem observado por Ozemek,** ha diferengas notaveis nos
diferentes estudos entre as amostras de pacientes com ICFEP
quanto a idade, sexo e definicao, diagndstico e estagio da
doenga, o que impacta diretamente nos valores das varidveis
obtidas no TCPE. Considerando por exemplo a variavel
VE/VCO, slope, enquanto alguns estudos®*’ descreveram
pontos de corte > 35-36 como indicativos de maior risco
de eventos, ja outros®® identificaram valores médios > 30
para a mesma variavel, o que dificulta a sua incorporagao
as demais variaveis clinicas.

Foi realizada uma busca sistematica através da plataforma
PubMed, incluindo os descritores “Heart Failure with Preserved
Ejection Fraction”, “Prognostic”, “Cardiopulmonary Exercise
Testing”, selecionando os estudos clinicos observacionais e
de coortes que avaliassem as varidveis do TCPE na predigao
de risco em pacientes com ICFEP, sem restrigdo por data de
publicagao. No Tabela 2, ha uma sintese dos principais estudos
prognésticos em ICFEP através do TCPE, com caracteristicas
clinicas das amostras, principais achados prognésticos e
limitagoes de cada estudo.

Um dos estudos iniciais que avaliou o papel prognéstico do
TCPE na ICFEP investigou 409 pacientes com ICNYHA Il ou lll,
dos quais 145 apresentavam FE >40% e comparou diferentes
pontos de corte para definicdo de FE preservada a época
(>40%, >45 e >50%), dos quais apenas 46 apresentavam
FE > 50%.> O VO, pico e VE/NCO, slope se mostraram
preditores de hospitalizacdo e mortalidade para pacientes
com IC e FE > 50% em andlise univariada. Em analise
multivariada, somente o VE/VCO, slope foi marcador de pior
progndstico independente da FE, com um ponto de corte
de 33,3 demonstrando um pior prognéstico com FE >50%.
Além da pequena populacao de pacientes com ICFEP pelos
critérios atuais (=46), o percentual de mulheres incluido foi
baixo, diferentemente do que demonstram estudos clinicos
com amostras maiores.

Outro estudo importante na determinagao do papel
prognéstico do TCPE na ICFEP*® incluiu 151 pacientes e
demonstrou que, assim como na ICFER, a presenga de
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Tabela 2 - Sintese dos principais estudos progndsticos através do TCPE em ICFEP

-VENCO?2 slope >33,3 associado a mortalidade

Guazzi et al. (2005)% 46 . ~ PR .
geral e internagado por insuficiéncia cardiaca
. -VE/NCO?2 slope e Ventilagdo periddica
59
ez Gl (LBt 151 associados ao pior progndstico
-V02 pico (<16,9ml/min/kg) e VE/NCO2 (>34.7)
56
Yan etal. (2011) 224 associados a mortalidade geral
: -VO, pico percentual predito (<58%) e VO, pico
58 2 2
<13,9ml/min/kg) associados ao pior progndstico
Shafiq et al. (2016) 103 13-9ml/min/k iad . st
Palau et al. (2017)7 74 -110% do VO2 pico percentual predito associou-

se ao aumento de 32% do risco de reinternagao,

- N pequeno
- Predominancia de homens (83%)

- Predominancia de homens (67%)
- Uso de modalidades distintas de TCPE
(esteira e bicicleta)

- Predominancia de homens (71%)

- Menor predominancia de homens (55%) -
Seguimento médio maior (5,2 anos)

-Amostra representativa de ICFEP, apesar de
N pequeno

- Seguimento médio curto (276 dias)

-V02 pico (<14,0ml/min/kg) e VE/VCO2 slope

Nadruz et al. (2017)¢" 195

(>30) associados a maior mortalidade geral e

- Menor predominancia de homens (53%)

internagdo por insuficiéncia cardiaca

Sato et al. (2017)®? 438

-V02 pico e Ventilagdo periddica associados ao
pior prognostico

- Somente pacientes internados / pos-alta
recente (<3 dias)

TCPE: teste cardiopulmonar de exercicio; ICFEP: insuficiéncia cardiaca com fragdo de eje¢do preservada. Fonte: De autoria propria.

ventilagdo periédica e a elevagdao do VE/VCO2 slope
sao marcadores de eventos cardiovasculares. Importante
destacar neste estudo o uso do ponto de corte de > 50%
para a FE como critério diagnéstico de ICFEP. Entretanto,
o uso de diferentes modalidades de exercicio no estudo
(esteira e cicloergdmetro) trouxe vieses nos valores
ventilatérios méximos obtidos, além da predominancia
novamente do sexo masculino (67% da amostra). No
estudo,®® Guazzi et al. procuraram demonstrar o papel
progndstico do TCPE na ICFEP, pareando 34 pacientes
com ICFEP e 34 com ICFER por idade, sexo, classe
funcional, peptideo natriurético e varidveis do TCPE (VO,
pico, VE/VCO, slope e a presenca de ventilagdo periédica).
Identificaram-se correlagbes positivas entre as variaveis do
TCPE em ambos os grupos, mais fortemente do VE/VCO2
slope, sugerindo uma severidade semelhante da doenca.
Como limitagdes do estudo, se observa uma amostra
pequena de pacientes e um percentual predominante de
individuos masculinos (76%).

Em um estudo retrospectivo em 2016, Shafiq et al.>®
demonstraram em 103 pacientes com ICFEP que o VO,
pico percentual predito e VO, pico foram preditores de
um desfecho composto de mortalidade por todas as causas,
enquanto o VE/VCO, slope e a presenca de ventilagao
periddica nao foram preditores, diferentemente dos estudos
citados. Além do uso do ponto de corte de FE >50% para
inclusao diagnoéstica, houve uma amostra com menor
predominancia do sexo masculino (55%) e um tempo de
seguimento maior (mediana de 5,2 anos), o que pode
justificar os diferentes achados progndsticos das varidveis.
Outro estudo em 2017°7 demonstrou que a redugdo do
VO?2 de pico percentual predito se associou a um aumento

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2025; 5(3):e20250014

da mortalidade geral e por causas cardiovasculares e
de risco de rehospitalizagdo em uma amostra de 74
pacientes com ICFEP estdvel, que ja apresentavam alguma
internagao por descompensacao da IC. Uma redugao de
10% do VO2 de pico percentual predito se associou ao
aumento de 32% do risco de reinternagao, permanecendo
significativo no modelo multivariado.>* Apesar de a amostra
ter caracteristicas clinicas semelhantes de estudos clinicos
maiores em ICFEP (pacientes idosos, com predominancia
do sexo feminino e com multicomorbidades), o tempo de
seguimento médio foi pequeno (276 dias)

Recentemente, dois estudos avaliaram o papel do TCPE na
ICFER, ICFEP e ICFELR (insuficiéncia cardiaca com fragao de
ejecao levemente reduzida). O estudo de Nadruz etal.,*' com
969 pacientes com IC, demonstrou que ambas as variaveis
VO2 pico e inclinagao da relagao VE/VCO2 apresentaram
maior discriminagao de risco em pacientes com ICFEP (total
de 195 pacientes) quando adicionadas as varidveis clinicas
e FE. Ja o estudo de Sato et al. comparou 1190 pacientes
com os mesmos diagnésticos.®? O grupo ICFER teve maior
taxa de eventos cardiovasculares e mortalidade do que os
demais grupos. As varidveis prognésticas do TCPE foram
mais alteradas no grupo ICFER. O principal preditor de
mortalidade por todas as causas e eventos cardiovasculares
em todos os grupos foi o VO, pico. Nos grupos ICFER e
ICFELR, o OUES foi preditor de eventos cardiovasculares, o
que ndo se observou no grupo ICFEP. No grupo ICFEP (total
de 438 pacientes), além do VO2 pico, somente a presenga
de ventilacao periédica foi preditor independente de morte
ou eventos cardiovasculares.

Varidveis consagradas como o VO, pico e a presenca de
ventilagdo periédica podem ser consideradas marcadores
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TCPE para investigagao de dispneia/ICFEP

Sem causas ndo-IC identificadas

diagnostico
Provavel [N r’;z’:‘('j':ge sa P Teste de exercicio
ICFEP [E hemodinamico
-------- »

Dispneia de origem
ndo-cardiaca

Com causas nao-IC identificas
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ECG isquémico: doenga coronariana
Baixo R: limitagdo ortopédica/dor
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definitiva Provavel dispneia
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Figura 4 - Fluxograma diagndstico de dispneia / ICFEP através do TCPE. Fonte: Adaptado de Reddy et al.®? HP: hipertensao pulmonar;
IC: insuficiéncia cardiaca; R: Quociente respiratorio; TCPE: teste cardiopulmonar de exercicio; VO2: consumo de oxigénio.

progndsticos confidveis. Ja o papel de outras variaveis
progndsticas de interesse como o VE/VCO, slope, pulso de O2
e OUES ainda é controverso, havendo necessidade de estudos
prospectivos adicionais nesse cendrio para melhor definigao.*

Dentre os fatores clinicos particularmente associados
ao comportamento mais heterogéneo das varidveis do
TCPE na ICFEP, a obesidade assume um papel central neste
cendrio, visto sua elevada prevaléncia nesta populacao e
sua influéncia direta na avaliacdo dos parametros do teste
cardiorrespiratério, como o VO2 pico relativo e VO2 lean.®*
Conforme estudos prévios, pacientes com ICFEP apresentam
marcadas alteragdes na sua composicao corporal decorrentes
da obesidade, como aumento de massa gorda total
desproporcionalmente ao aumento da massa magra (lean
mass), que se associa a redugao na aptidao cardiorrespiratéria
e limitagao funcional.**%® Também pode ocorrer aumento da
massa magra total por aumento da retengao hidrica em casos
de IC descompensada cronicamente.** Comparativamente
a pacientes nao obesos com ICFEP, aqueles com obesidade
e ICFEP apresentam maior elevagdo das pressoes de
enchimento ventriculares no esforgo, maior restricao
pericardica com aumento da interdependéncia ventricular,
redugdo da reserva funcional extracardiaca por inflamacao
e maior custo metabdlico devido a atividade fisica.?

Particularmente em relagao ao consumo de oxigénio de
pico, tradicionalmente esta varidvel pode ser corrigida pela
massa corporal total (VO2 pico relativo) ou alternativamente
pela massa magra (VO2 lean). Em individuos com maior

massa corporal total, como os obesos, o VO2 pico relativo
pode ser subestimado.®* Por outro lado, o emprego do
VO?2 lean pode ser um pardmetro mais fidedigno para
avaliagdo do VO2 pico nos pacientes com ICFEP, com
melhor capacidade de discriminagao prognéstica nesta
populacdo.®” Conforme apontado por Krachler et al,*® a
corregao do VO2 pico pela massa magra implica em uma
associagao mais forte na curva do aumento do VO2 pico
por kg de massa. O emprego da massa magra reduz o viés
associado a obesidade e o aumento da massa corporal total.
No estudo de Haykowsky et al.,® se observou que o VO2
lean foi significativamente reduzido no grupo dos pacientes
com ICFEP (25.1%5.6 ml/kg/min), correlacionado a perda
de massa magra neste grupo.

Conclusoes

Conforme evidenciado, o TCPE é valioso na
complementacao diagnéstica da ICFEP. O uso combinado
do VO2 pico com outros pardmetros ventilatérios pode
auxiliar na diferenciagdo de componentes cardiacos
e pulmonares da limitacdo ao exercicio. Ja para fins
prognésticos, varidveis como o VO, pico, VE/VCO, slope
e a presenca de ventilacdo periddica se correlacionam a
maior predigao de risco, contudo, ha diferengas notaveis
nos estudos entre as amostras de pacientes com ICFEP,
prejudicando a incorporagao clinica das varidveis do TCPE.
Dessa forma, consideramos que o uso de critérios diagnésticos
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contempordneos e a realizagao de estudos prospectivos com
selecao mais adequada dos pacientes pode reduzir esses vieses
observados nesses estudos prévios.

Devido a elevada prevaléncia e ao papel central da
obesidade no comportamento heterogéneo das variaveis do
TCPE na ICFEP, consideramos que o uso de algumas variaveis
ajustadas para as diferengas corporais, como 0 VO2 lean, pode
reduzir a heterogeneidade das medidas e permitir melhor
incorporacao do TCPE na estratificacao de risco na ICFEP,
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