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Resumo
A insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada 

(ICFEP) é uma síndrome clínica prevalente e de diagnóstico 
complexo, associada a diferentes comorbidades e que se 
relaciona a altas taxas de eventos cardiovasculares. O teste 
cardiopulmonar de exercício (TCPE) assume papel essencial na 
compreensão dos mecanismos de limitação aos esforços e na 
complementação diagnóstica na ICFEP, mas apresenta diversas 
lacunas a serem exploradas na predição de riscos. Este artigo 
revisa a literatura sobre aspectos fisiopatológicos, diagnósticos DOI: https://doi.org/10.36660/abc.20250014

Aplicações diagnósticas e prognósticas do TCPE na ICFEP. Fonte: De autoria própria.
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e prognósticos atuais em ICFEP. Posteriormente, é explorado o 
papel do TCPE no diagnóstico e na predição prognóstica em 
ICFEP. Realiza-se uma análise crítica dos principais estudos 
observacionais e de coorte que utilizaram o TCPE neste 
cenário, que foram selecionados após uma busca qualificada 
na plataforma PubMed. Para fins diagnósticos, o VO2 pico se 
mostra pouco específico, com alta probabilidade diagnóstica 
para valores <14ml/kg/min e baixa probabilidade para valores 
>20ml/kg/min. Entretanto, quando o VO2 pico é avaliado 
conjuntamente com os demais parâmetros ventilatórios, há 
um incremento diagnóstico do TCPE na ICFEP. Já para fins 
prognósticos, variáveis como o VO2 pico, VE/VCO2 slope e a 
presença de ventilação periódica se correlacionam a maior 
predição de risco. Contudo, há diferenças amostrais notáveis 
entre os estudos em ICFEP, prejudicando a generalização do 
uso do TCPE na prática clínica. Esta revisão conclui que a 
realização de estudos prospectivos com seleção de pacientes 
mais rigorosa e o uso de algumas variáveis ajustadas para 
as diferenças corporais, como o VO2 lean, pode permitir 
melhor incorporação do TCPE na estratificação de risco 
na ICFEP.

Introdução
A insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada 

(ICFEP) é uma síndrome clínica complexa e de elevada 
prevalência, correspondendo a cerca de metade dos 
pacientes com IC. No Brasil, a ICFEP representa uma das 
principais causas de hospitalizações, com uma alta taxa de 
reinternações.1-8 Estudos clínicos recentes demonstraram que a 
obesidade e as alterações cardiometabólicas associadas, como 
dislipidemia e aumento da resistência insulínica, predispõem 
à ICFEP, com maior risco de desenvolvimento da doença em 
pacientes do sexo feminino.9,10 

O diagnóstico de ICFEP é um processo complexo, visto 
que a prevalência de comorbidades cardiovasculares e não 
cardiovasculares é elevada nesta população e que os sinais 
e sintomas de ICFEP não são específicos.1 Recentemente, 
diferentes escores clínicos foram desenvolvidos para auxiliar 
na identificação de pacientes com ICFEP, destacando-se o 
H2FPEF e HFA-PEFF,3-8 permitindo o diagnóstico não invasivo 
da doença de forma mais acurada e menos custosa.

A intolerância aos esforços representa um problema central 
vivenciado pelos pacientes com ICFEP, repercutindo na sua 
qualidade de vida. Considerando que múltiplos mecanismos 
fisiopatológicos contribuem para a limitação ao exercício na 
ICFEP, o teste cardiopulmonar de exercício (TCPE) se torna 
ferramenta fundamental para sua adequada compreensão.11 
O TCPE apresenta valor prognóstico já bem reconhecido em 
pacientes com insuficiência cardíaca com fração de ejeção 
reduzida (ICFER), auxiliando na identificação de pacientes de 
maior risco e na tomada de decisões clínicas.12 Diferentemente, 
na ICFEP o valor prognóstico das variáveis do TCPE não está 
bem consolidado, o que dificulta a incorporação clínica deste 
exame na avaliação de risco destes pacientes. 

Neste artigo realizamos inicialmente uma revisão da 
literatura sobre aspectos fisiopatológicos e diagnósticos em 
ICFEP, incluindo as limitações dos exames clínicos tradicionais 
e o papel dos escores H2FPEF e HFA-PEFF no diagnóstico não 

invasivo da doença. Posteriormente analisamos o papel do 
TCPE na interpretação dos mecanismos fisiopatológicos de 
intolerância aos esforços e na complementação diagnóstica 
na ICFEP e realizaremos uma análise crítica dos principais 
estudos que utilizaram o TCPE na predição de risco de eventos 
nesta população, com o objetivo de avaliar a sua importância 
e aplicações neste cenário na ICFEP.

Aspectos etiológicos e fisiopatológicos em ICFEP
A ICFEP é uma síndrome clínica complexa e de prevalência 

crescente, correspondendo a cerca de metade dos pacientes 
com IC. Entre os fatores de risco para o desenvolvimento de 
ICFEP, incluem-se: idade avançada, obesidade, hipertensão 
arterial sistêmica, diabetes mellitus, fibrilação atrial (FA), 
doença renal e sexo feminino.5,8,13,14 Estudos clínicos 
recentes demonstraram que a obesidade e as alterações 
cardiometabólicas associadas, como dislipidemia e aumento 
da resistência insulínica, predispõem à ICFEP, com maior risco 
da doença em pacientes do sexo feminino.9

A obesidade tem sido proposta como o principal 
contribuinte da inflamação sistêmica e subsequente 
remodelamento ventricular na ICFEP, com múltiplos efeitos 
deletérios na estrutura, função e metabolismo do miocárdio, 
bem como efeitos nos pulmões, músculo esquelético, rins e 
fígado, coletivamente mediados pela inflamação sistêmica, 
ativação neuro-hormonal, desregulação autonômica e carga 
hemodinâmica alterada.15 A hipertensão arterial sistêmica 
ocorre na maioria dos pacientes com ICFEP e há evidências 
de que o controle subótimo da hipertensão é uma das vias 
fisiopatológicas de desenvolvimento da ICFEP, induzindo 
hipertrofia ventricular e fibrose miocárdica14 (Figura 1). 

Fisiopatologicamente, a disfunção diastólica ventricular, 
com aumento das pressões de enchimento, constitui a 
alteração central na ICFEP, ocorrendo tanto em repouso como 
induzida por estresse hemodinâmico (exemplos: exercício e 
sobrecarga de pressão). Recentemente, outros mecanismos 
fisiopatológicos foram relacionados ao desenvolvimento 
da ICFEP, como a disfunção endotelial secundária às 
comorbidades frequentemente associadas, o aumento da 
resistência arterial e a diminuição da complacência sistólica 
ventricular.9

Pacientes com ICFEP demonstram alteração do relaxamento 
do ventrículo esquerdo e aumento da rigidez diastólica, o 
que resulta em maiores pressões de enchimento para um 
determinado volume do ventrículo esquerdo em repouso ou 
com aumentos no fluxo, como ocorre durante o exercício. 
Além dos fatores miocárdicos, a interdependência ventricular 
pode contribuir para a elevação das pressões de enchimento 
em repouso e durante o exercício, especialmente em 
pacientes obesos, que apresentam maior expansão do volume 
plasmático, volumes do ventrículo esquerdo e ventrículo 
direito, hipertensão pulmonar (HP), disfunção do ventrículo 
direito e gordura epicárdica.16

Aspectos diagnósticos em ICFEP
O diagnóstico de ICFEP é algo desafiador, visto que 

a prevalência de comorbidades cardiovasculares e não 
cardiovasculares é elevada nesta população e que os sinais e 
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sintomas de ICFEP não são específicos.1,10 No contexto de 
sinais e sintomas sugestivos de IC crônica, em um paciente 
com fatores de risco e alterações eletrocardiográficas, o 
processo diagnóstico de ICFEP se baseia em um modelo 
probabilístico conforme os achados ecocardiográficos e/ou 
dosagem de peptídeos natriuréticos (Figura 2).10,17 Em torno 
de 30-35% dos pacientes com ICFEP apresentam dispneia 
aos esforços, sem manifestar sinais evidentes de congestão ao 
exame físico ou exames de imagem em repouso. Nestes casos 
de diagnóstico indefinido, apenas através das medidas de 
pressões de enchimento ao esforço físico, seja na modalidade 
de ecocardiograma de estresse ou no cateterismo cardíaco, 
é possível confirmar o diagnóstico de ICFEP.3

Recentemente, diferentes escores clínicos foram 
desenvolvidos para auxiliar na identificação de pacientes com 
ICFEP de forma não invasiva, destacando-se o H2FPEF e HFA-
PEFF.14,18-37 Através de um modelo de probabilidade de doença, 
baseado em variáveis clínicas e ecocardiográficas, ambos os 
escores estratificam os pacientes em baixa, intermediária e alta 
probabilidade de diagnóstico de ICFEP e auxiliam a definir a 
necessidade de complementação com testes mais específicos, 
como ecocardiograma de estresse ou cateterismo cardíaco 
(Figura 2). O escore H2FPEF foi desenvolvido a partir de uma 
coorte de pacientes com diagnóstico invasivo de ICFEP por 
cateterismo cardíaco combinado com exercício físico e validado 
posteriormente em uma segunda coorte, incluindo pacientes 
com ICFEP e sem ICFEP.28 Já o escore HFA-PEFF foi desenvolvido 
a partir de um consenso de recomendações da European 

Society of Cardiology e se baseia numa abordagem diagnóstica 
sequencial.30-32 O escore HFA-PEFF foi posteriormente validado 
em coortes de pacientes ambulatoriais e internados.34,35

A população de estudos clínicos com ICFEP é bastante 
heterogênea, incluindo pacientes a partir de variados critérios 
diagnósticos e marcadores clínicos, como hospitalizações 
prévias, níveis de peptídeos natriuréticos e de alteração 
da capacidade funcional, dificultando uma posterior 
reprodutibilidade dos resultados21-24 (Tabela 1). Reconhece-se 
atualmente a existência de diferentes fenótipos clínicos na 
ICFEP, incluindo aqueles relacionados à obesidade/síndrome 
metabólica, à FA, à HP, que apresentam diferentes estágios de 
acometimento cardíaco, apresentações clínicas e condições 
hemodinâmicas.21,23,24 Devido à sua heterogeneidade clínica 
e ausência de marcadores diagnósticos universais, em muitos 
casos o diagnóstico de ICFEP requer o uso de medidas 
hemodinâmicas invasivas, que demonstrem o aumento das 
pressões de enchimento de câmaras esquerdas e na circulação 
pulmonar tanto em repouso quanto ao esforço. Entretanto, a 
adoção dessa estratégia invasiva é pouco prática e custosa, 
ficando restrita a centros de pesquisa especializados.25,26

Avaliação prognóstica em ICFEP
Ensaios clínicos randomizados com pacientes com ICFEP 

descreveram taxas de mortalidade cardiovascular elevadas, 
em torno de 60-70% do total de óbitos nessa população, 
pouco menores em relação àquelas da ICFER. Entre as causas 

Figura 1 – Mecanismos fisiopatológicos na insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada (ICFEP). Fonte: Adaptado de Pfeffer et al.13
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cardiovasculares predominantes estão a morte súbita (30-40% 
das causas) e piora de insuficiência cardíaca (20-30% das 
causas). Os mecanismos cardiovasculares que levam a eventos 
terminais nestes pacientes ainda não foram elucidados e estão 
relacionados a cardiomiopatia restritiva, disfunção ventricular 
direita, taquiarritmias e bradiarritmias, infarto agudo do 
miocárdio e outras. Já entre as causas não cardiovasculares 
de óbitos, que correspondem a 30-40% do total, incluem-se 
doença renal avançada, insuficiência respiratória, HP, doença 
pulmonar obstrutiva, sepse e disfunção multiorgânica.44

Tradicionalmente, os parâmetros utilizados no diagnóstico 
de ICFEP como dosagem sérica de peptídeos natriuréticos e 
alterações ecocardiográficas são utilizados para avaliação da 
gravidade e prognóstico.18,45 As medidas ecocardiográficas das 
alterações estruturais e funcionais cardíacas têm valor limitado 
para predição de mortalidade e hospitalizações por IC, com 
resultados contraditórios na literatura.46 Uma metanálise 
recente de ensaios clínicos que investigaram o papel dos 
parâmetros ecocardiográficos utilizados na avaliação da 
disfunção diastólica na ICFEP, incluindo volume atrial esquerdo 
indexado, massa ventricular esquerda indexada, velocidade 
de regurgitação tricúspide, velocidade tecidual miocárdica 
e relação E/e’, demonstrou correlação apenas moderada 
deste último parâmetro para desfechos combinados de 
mortalidade por todas as causas e hospitalizações por causas 

cardiovasculares.19 Outros parâmetros ecocardiográficos, 
como o strain longitudinal global (SLG) do ventrículo esquerdo, 
não foram incluídos sistematicamente nestes ensaios clínicos, 
mas podem trazer informações prognósticas adicionais.19,47 

Alguns estudos analisaram o uso dos escores H2FPEF e 
HFA-PEFF na avaliação prognóstica dos pacientes com ICFEP, 
com resultados discordantes.27,29,36 No caso do H2FPEF, suas 
variáveis componentes como idade, obesidade, FA e HP 
estão associadas individualmente a maior risco de desfechos 
cardiovasculares em diferentes estudos clínicos. Já em relação 
ao HFA-PEFF, os seus fatores componentes massa ventricular 
esquerda indexada, relação E/e’, volume atrial esquerdo 
indexado, pressão sistólica arterial pulmonar e BNP também 
são associados a maior risco de eventos cardiovasculares.29 

TCPE e suas aplicações diagnósticas na ICFEP
Na ICFEP, a intolerância aos esforços constitui a manifestação 

clínica central, decorrendo da redução da reserva funcional 
dos diferentes órgãos, tanto cardíaco como extracardíacos, 
incluindo alterações nas trocas gasosas respiratórias com 
redução da reserva da vasculatura pulmonar, menor reserva 
vascular central e periférica, disfunção musculoesquelética, 
anemia e outros fatores.48 O transporte ineficiente de O2, 
associado a uma extração periférica inadequada, seja por 
aspectos inflamatórios e microvasculares ou ineficiência da 

FEVE ≥ 50%, remodelamento cardíaco, disfunção 
diastólica e sinais inequivocos de congestão?
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Figura 2 – Modelo atual de diagnóstico probabilístico de insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada (ICFEP). Fonte: 
Marcondes-Braga FG et al.17
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Tabela 1 – Critérios diagnósticos de ICFEP conforme diferentes guidelines e ensaios clínicos

ACC/ AHA ESC HFSA TOPCAT PARAGON I-PRESERVE RELAX

Referência
Yancy 
C, Circ, 
201338

Ponikowski 
P, EHJ, 
20161

Lindenfeld J, 
JCF, 201039

Pitt B, N 
England J 

Med, 201440

Solomon 
SD, JACC 
HF, 201741

Massie B, N Engl 
J Med, 200842

Redfield MM, 
JAMA, 201343

Sintomas

Sinais
Alt.a admissão 

por IC

FEVE ≥ 50% ≥ 50% ≥ 50% ≥ 45% ≥ 45% ≥ 45% ≥ 50%

Doença cardíaca 
estrutural

HVE, SAE ou 
DD e VE não  

dilatado

HVE, SAE 
(sem FA), 

DD
SAE ou  HVE SAE ou HVE

SAE e uso de 
diuréticos (Alt. 

a admissão 
por IC)

Internação por 
IC ou CV

 
(CV) (IC) (IC) (IC)

Exclusão
Causas 

não 
cardíacas

Doença não 
miocárdica

NT pró-BNP ≥ 125
>360 (Alt. 

a admissão 
por IC)

Diferentes 
cut-offs se 
internação  

e FA

≥400 ou ↑ 
pressões de 
enchimento 

TCPE
VO2 pico <14 ml/

kg/min (Alt a 
admissão por IC)

VO2 pico 
predito ≤ 60%

Invasivo
Alt: POAP 
≥15mmHg

↑ pressões 
de enchimento 

(Alt. a 
admissão por 

IC)

Outros critérios 
de IC

Diurético 
crônico e
idade > 50

Idade > 60

Fonte: Adaptado de Ho et al.21 Alt.: alternativa; CV: cardiovascular; DD: disfunção diastólica; FA: fibrilação atrial; HVE: hipertrofia 
ventricular esquerda; IC: insuficiência cxardíaca; POAP: pressão de oclusão arterial pulmonar; SAE: sobrecarga atrial esquerda.

musculatura esquelética, são os principais responsáveis pela 
intolerância aos esforços49,50 (Figura 3). 

Dessa forma, o consumo de oxigênio de pico (VO2pico), 
que representa a medida objetiva da capacidade aeróbica 
através do TCPE, se apresenta marcadamente reduzido nos 
pacientes com IC.50 Anormalidades ventilatórias e na eficiência 
das trocas gasosas respiratórias são alterações também 
descritas em pacientes com IC. A eficiência ventilatória 
medida pela relação VE/VCO2 se apresenta alterada, com 
um aumento desproporcional da ventilação em relação à 
produção de CO2, estando relacionada à relação ventilação/
perfusão do pulmão e à pressão na artéria pulmonar. Já 
a ventilação periódica consiste em um padrão cíclico da 
cinética respiratória, presente em até 20% dos pacientes 
com IC sintomática, sendo caracterizado no TCPE como 

a flutuação das medidas das trocas gasosas em amplitude, 
frequência e duração, contudo sua prevalência na ICFEP 
parece ser menor.50 

Considerando que o TCPE é o padrão-ouro para avaliação da 
capacidade funcional, seu uso é recomendado para confirmação 
e mensuração do grau de limitação ao exercício, e também 
fornece informações diagnósticas e prognósticas em pacientes 
com ICFEP.51 O VO2 pico, parâmetro utilizado como padrão-
ouro para estimativa da capacidade funcional, apresenta valor 
reduzido em pacientes com ICFEP,52,53 comparável à de pacientes 
com ICFER.51 Entretanto, a redução do VO2 pico é pouco 
específica para o diagnóstico de ICFEP, com alta probabilidade 
diagnóstica para valores <14ml/kg/min e baixa probabilidade 
para valores >20ml/kg/min, dificultando a incorporação do 
TCPE em algoritmos diagnósticos recentes de ICFEP (Figura 4). 
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Figura 3 – Mecanismos Fisiopatológicos de Intolerância aos Esforços na ICFEP. Fonte: Adaptado de Nayor et al.51 AE: átrio esquerdo; 
IC: insuficiência cardíaca; VD: ventrículo direito; VE: ventrículo esquerdo; VP: vasculatura pulmonar.
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Quando o VO2 pico é avaliado em conjunto com os 
demais parâmetros ventilatórios obtidos no TCPE, incluindo 
equivalentes ventilatórios (quociente respiratório de pico 
(R), VE/VCO2 slope), há um incremento diagnóstico do teste 
de exercício na ICFEP, permitindo diferenciar a contribuição 
dos componentes cardíacos e pulmonares na limitação ao 
exercício e identificar fenótipos específicos da doença, como 
aqueles relacionados ao acometimento de câmaras direitas 
cardíacas e à HP.48

TCPE e suas aplicações prognósticas na ICFEP
Quanto ao valor prognóstico do TCPE na ICFEP, a 

aplicação das suas diferentes variáveis ainda apresenta 
importantes limitações, diferentemente do que ocorre 
na ICFER, cujo valor prognóstico já é bem reconhecido, 
auxiliando na identificação de pacientes com maior risco de 
eventos cardiovasculares, incluindo hospitalização por IC e 
mortalidade por causas gerais e cardiovasculares. Conforme 
bem observado por Ozemek,54 há diferenças notáveis nos 
diferentes estudos entre as amostras de pacientes com ICFEP 
quanto à idade, sexo e definição, diagnóstico e estágio da 
doença, o que impacta diretamente nos valores das variáveis 
obtidas no TCPE. Considerando por exemplo a variável 
VE/VCO2 slope, enquanto alguns estudos55-57 descreveram 
pontos de corte > 35-36 como indicativos de maior risco 
de eventos, já outros58 identificaram valores médios > 30 
para a mesma variável, o que dificulta a sua incorporação 
às demais variáveis clínicas.

 Foi realizada uma busca sistemática através da plataforma 
PubMed, incluindo os descritores “Heart Failure with Preserved 
Ejection Fraction”, “Prognostic”, “Cardiopulmonary Exercise 
Testing”, selecionando os estudos clínicos observacionais e 
de coortes que avaliassem as variáveis do TCPE na predição 
de risco em pacientes com ICFEP, sem restrição por data de 
publicação. No Tabela 2, há uma síntese dos principais estudos 
prognósticos em ICFEP através do TCPE, com características 
clínicas das amostras, principais achados prognósticos e 
limitações de cada estudo.

Um dos estudos iniciais que avaliou o papel prognóstico do 
TCPE na ICFEP investigou 409 pacientes com IC NYHA II ou III, 
dos quais 145 apresentavam FE >40% e comparou diferentes 
pontos de corte para definição de FE preservada à época 
(>40%, >45 e >50%), dos quais apenas 46 apresentavam 
FE > 50%.55 O VO2  pico e VE/VCO2 slope se mostraram 
preditores de hospitalização e mortalidade para pacientes 
com IC e FE > 50% em análise univariada. Em análise 
multivariada, somente o VE/VCO2 slope foi marcador de pior 
prognóstico independente da FE, com um ponto de corte 
de 33,3 demonstrando um pior prognóstico com FE >50%. 
Além da pequena população de pacientes com ICFEP pelos 
critérios atuais (n=46), o percentual de mulheres incluído foi 
baixo, diferentemente do que demonstram estudos clínicos 
com amostras maiores.

Outro estudo importante na determinação do papel 
prognóstico do TCPE na ICFEP59 incluiu 151 pacientes e 
demonstrou que, assim como na ICFER, a presença de 
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ventilação periódica e a elevação do VE/VCO2 slope 
são marcadores de eventos cardiovasculares. Importante 
destacar neste estudo o uso do ponto de corte de > 50% 
para a FE como critério diagnóstico de ICFEP. Entretanto, 
o uso de diferentes modalidades de exercício no estudo 
(esteira e cicloergômetro) trouxe vieses nos valores 
ventilatórios máximos obtidos, além da predominância 
novamente do sexo masculino (67% da amostra). No 
estudo,60 Guazzi et al. procuraram demonstrar o papel 
prognóstico do TCPE na ICFEP, pareando 34 pacientes 
com ICFEP e 34 com ICFER por idade, sexo, classe 
funcional, peptídeo natriurético e variáveis do TCPE (VO2 
pico, VE/VCO2 slope e a presença de ventilação periódica). 
Identificaram-se correlações positivas entre as variáveis do 
TCPE em ambos os grupos, mais fortemente do VE/VCO2 
slope, sugerindo uma severidade semelhante da doença. 
Como limitações do estudo, se observa uma amostra 
pequena de pacientes e um percentual predominante de 
indivíduos masculinos (76%).

Em um estudo retrospectivo em 2016, Shafiq et al.58 
demonstraram em 103 pacientes com ICFEP que o VO2 
pico percentual predito e VO2 pico foram preditores de 
um desfecho composto de mortalidade por todas as causas, 
enquanto o VE/VCO2 slope e a presença de ventilação 
periódica não foram preditores, diferentemente dos estudos 
citados. Além do uso do ponto de corte de FE >50% para 
inclusão diagnóstica, houve uma amostra com menor 
predominância do sexo masculino (55%) e um tempo de 
seguimento maior (mediana de 5,2 anos), o que pode 
justificar os diferentes achados prognósticos das variáveis. 
Outro estudo em 201757 demonstrou que a redução do 
VO2 de pico percentual predito se associou a um aumento 

da mortalidade geral e por causas cardiovasculares e 
de risco de rehospitalização em uma amostra de 74 
pacientes com ICFEP estável, que já apresentavam alguma 
internação por descompensação da IC. Uma redução de 
10% do VO2 de pico percentual predito se associou ao 
aumento de 32% do risco de reinternação, permanecendo 
significativo no modelo multivariado.54 Apesar de a amostra 
ter características clínicas semelhantes de estudos clínicos 
maiores em ICFEP (pacientes idosos, com predominância 
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 (insuficiëncia cardíaca com fração de 
ejeção levemente reduzida). O estudo de Nadruz et al.,61 com 
969 pacientes com IC, demonstrou que ambas as variáveis 
VO2 pico e inclinação da relação VE/VCO2 apresentaram 
maior discriminação de risco em pacientes com ICFEP (total 
de 195 pacientes) quando adicionadas às variáveis clínicas 
e FE. Já o estudo de Sato et al. comparou 1190 pacientes 
com os mesmos diagnósticos.62 O grupo ICFER teve maior 
taxa de eventos cardiovasculares e mortalidade do que os 
demais grupos. As variáveis prognósticas 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 VO2  pico. Nos grupos ICFER e 
ICFELR, o OUES foi preditor de eventos cardiovasculares, o 
que não se observou no grupo ICFEP. No grupo ICFEP (total 
de 438 pacientes), além do VO2 pico, somente a presença 
de ventilação periódica foi preditor independente de morte 
ou eventos cardiovasculares.

Variáveis consagradas como o VO2 pico e a presença de 
ventilação periódica podem ser consideradas marcadores 

Tabela 2 – Síntese dos principais estudos prognósticos através do TCPE em ICFEP

Estudos de 
TCPE na ICFEP N Desfechos primários e 

outros resultados
Limitações clínicas, vieses e 

relevância do estudo

Guazzi et al. (2005)55 46
-VE/VCO2 slope >33,3 associado à mortalidade 

geral e internação por insuficiência cardíaca
- N pequeno 

- Predominância de homens (83%) 

Guazzi et al. (2008)59 151
-VE/VCO2 slope e Ventilação periódica 

associados ao pior prognóstico

- Predominância de homens (67%)
- Uso de modalidades distintas de TCPE 

(esteira e bicicleta)

Yan et al. (2011)56 224
-VO2 pico (<16,9ml/min/kg) e VE/VCO2 (>34.7) 

associados a mortalidade geral
- Predominância de homens (71%)

Shafiq et al. (2016)58 103
-VO2 pico percentual predito (<58%) e VO2 pico 

(<13,9ml/min/kg) associados ao pior prognóstico
- Menor predominância de homens (55%) - 

Seguimento médio maior (5,2 anos)

Palau et al. (2017)57 74 -↓10% do VO2 pico percentual predito associou-
se ao aumento de 32% do risco de reinternação,

-Amostra representativa de ICFEP, apesar de 
N pequeno

- Seguimento médio curto (276 dias)

Nadruz et al. (2017)61 195
-VO2 pico (<14,0ml/min/kg) e VE/VCO2 slope 
(>30) associados a maior mortalidade geral e 

internação por insuficiência cardíaca
- Menor predominância de homens (53%)

Sato et al. (2017)62 438
-VO2 pico e Ventilação periódica associados ao 

pior prognóstico
- Somente pacientes internados / pós-alta 

recente (<3 dias)

TCPE:  teste cardiopulmonar de exercício; ICFEP: insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada. Fonte: De autoria própria. 
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prognósticos confiáveis. Já o papel de outras variáveis 
prognósticas de interesse como o VE/VCO2 slope, pulso de O2 
e OUES ainda é controverso, havendo necessidade de estudos 
prospectivos adicionais nesse cenário para melhor definição.63

Dentre os fatores clínicos particularmente associados 
ao comportamento mais heterogêneo das variáveis do 
TCPE na ICFEP, a obesidade assume um papel central neste 
cenário, visto sua elevada prevalência nesta população e 
sua influência direta na avaliação dos parâmetros do teste 
cardiorrespiratório, como o VO2 pico relativo e VO2 lean.64 
Conforme estudos prévios, pacientes com ICFEP apresentam 
marcadas alterações na sua composição corporal decorrentes 
da obesidade, como aumento de massa gorda total 
desproporcionalmente ao aumento da massa magra (lean 
mass), que se associa a redução na aptidão cardiorrespiratória 
e limitação funcional.64-66 Também pode ocorrer aumento da 
massa magra total por aumento da retenção hídrica em casos 
de IC descompensada cronicamente.64 Comparativamente 
a pacientes não obesos com ICFEP, aqueles com obesidade 
e ICFEP apresentam maior elevação das pressões de 
enchimento ventriculares no esforço, maior restrição 
pericárdica com aumento da interdependência ventricular, 
redução da reserva funcional extracardíaca por inflamação 
e maior custo metabólico devido à atividade física.29

Particularmente em relação ao consumo de oxigênio de 
pico, tradicionalmente esta variável pode ser corrigida pela 
massa corporal total (VO2 pico relativo) ou alternativamente 
pela massa magra (VO2 lean). Em indivíduos com maior 

massa corporal total, como os obesos, o VO2 pico relativo 
pode ser subestimado.64 Por outro lado, o emprego do 
VO2 lean pode ser um parâmetro mais fidedigno para 
avaliação do VO2 pico nos pacientes com ICFEP, com 
melhor capacidade de discriminação prognóstica nesta 
população.67 Conforme apontado por Krachler et al,68 a 
correção do VO2 pico pela massa magra implica em uma 
associação mais forte na curva do aumento do VO2 pico 
por kg de massa. O emprego da massa magra reduz o viés 
associado à obesidade e o aumento da massa corporal total. 
No estudo de Haykowsky et al.,66 se observou que o VO2 
lean foi significativamente reduzido no grupo dos pacientes 
com ICFEP (25.1±5.6 ml/kg/min), correlacionado à perda 
de massa magra neste grupo.

Conclusões
Conforme ev idenciado,  o  TCPE é  va l ioso na 

complementação diagnóstica da ICFEP. O uso combinado 
do VO2 pico com outros parâmetros ventilatórios pode 
auxiliar na diferenciação de componentes cardíacos 
e pulmonares da limitação ao exercício. Já para fins 
prognósticos, variáveis como o VO2 pico, VE/VCO2 slope 
e a presença de ventilação periódica se correlacionam a 
maior predição de risco, contudo, há diferenças notáveis 
nos estudos entre as amostras de pacientes com ICFEP, 
prejudicando a incorporação clínica das variáveis do TCPE. 
Dessa forma, consideramos que o uso de critérios diagnósticos 

Figura 4 – Fluxograma diagnóstico de dispneia / ICFEP através do TCPE. Fonte: Adaptado de Reddy et al.52 HP: hipertensão pulmonar; 
IC: insuficiência cardíaca; R: Quociente respiratório; TCPE: teste cardiopulmonar de exercício; VO2: consumo de oxigênio.
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contemporâneos e a realização de estudos prospectivos com 
seleção mais adequada dos pacientes pode reduzir esses vieses 
observados nesses estudos prévios.   

Devido à elevada prevalência e ao papel central da 
obesidade no comportamento heterogêneo das variáveis do 
TCPE na ICFEP, consideramos que o uso de algumas variáveis 
ajustadas para as diferenças corporais, como o VO2 lean, pode 
reduzir a heterogeneidade das medidas e permitir melhor 
incorporação do TCPE na estratificação de risco na ICFEP.
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