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Lessons Learned from Community Studies of HFpEF - The Digitalis Study

Eduarda Corréa Maia,"™ Evandro Tinoco Mesquita,’
Universidade Federal Fluminense (UFF)," Niteréi, R — Brasil
Universidade Luterana do Brasil,?> Canoas, RS — Brasil

Antonio José Lagoeiro Jorge," Luiz Claudio Danzmann*?

Hospital Sao Lucas da Pontificia Universidade Catdlica (PUC-RS),* Porto Alegre, RS — Brasil

“Medicina ambulatorial é ciéncia e arte, tao ciéncia e tao
arte como é a medicina hospitalar, se é que se pode, em
verdade, estabelecer alguma diferenca entre ambas que nao

2

seja baseada em ideias pré-julgadas.”

Moacyr Scliar Médico e Especialista em Satde
Pablica Membro da Academia Brasileira de Letras

O ensino médico e, em especial, a pesquisa dentro da
p6s-graduacao cardiovascular tém sido construidos dentro
de uma légica segmentar, que reduz e desconsidera os
outros aspectos que constituem o individuo, bem como o
ser para além da doenga. Para que essa visao seja corrigida e
melhorada, é necessario compreender nao os privilégios que
compuseram o quadro apresentado pela satide brasileira,
mas sim as transformacdes que aconteceram na educacao
médica e no sistema de satde. Para isso, é fundamental
entender o contexto histérico das transformacoes do ensino
da satde e do ensino médico que levaram o grupo de
pesquisadores da Universidade Federal Fluminense (UFF) a
desenvolver um conhecimento sobre insuficiéncia cardiaca
(IC) na comunidade, que é a base do estudo Digitalis."?

Nesse sentido, ao se apontar a importancia da atengao
primaria a satide (APS) na Declaragao de Alma-Ata, adotada
em 1978, foi possivel planejar e estabelecer projetos que
visavam a melhoria da qualidade e do acesso a sadde,
com métodos que abrangessem toda a comunidade.’
Desse ponto em diante, pudemos observar a construgao e
implementacao do modelo de APS no Brasil e, em especial,
no municipio de Niterdi, pioneiro na execugao dos modelos
de Programa Satde da Familia (PSF).* O PSF, baseado na
referéncia de medicina da familia de Cuba, atua com uma
equipe generalista, liderada por um médico de familia,
que é responsavel pela satide de grupos familiares de um
determinado espago.’*

Palavras-chave

ICFEP; Programa Satde da Familia; Atencdo Basica;
Cardiologia
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Seguindo esses preceitos, a UFF tem participado da
reconstrucao da APS desde a colaboragao com a prefeitura
de Niteréi nos anos 1970°°. Essa participagao se iniciou
com a implantagdao do PSF, por meio de mudangas no
curriculo médico, aproximando os novos profissionais, os
professores e a UFF da APS. Essa relagdo permitiu maior
compreensao da populagao de Niteréi, especialmente
dos cerca de 150 mil habitantes atendidos pelo programa
dos médicos de familia, sendo esse o objeto de estudo do
projeto Digitalis.>®

Para o estabelecimento da relagao entre a APS de
Niter6i e a Faculdade de Medicina da UFF, diversos
professores, expoentes na salde publica do municipio de
Niterdi, exerceram papéis importantes na construgao do
Projeto Niter6i e na mudanca do curriculo académico da
UFF, reorganizando a satde do municipio e estruturando
os PSFs. O professor Hugo Tomassini, responsavel por
auxiliar, enquanto Secretdrio de Salde e posteriormente
como professor do Instituto de Satde da Comunidade
(hoje Instituto de Satde Coletiva da UFF), a construgao do
Projeto Niter6i nos anos 1970, Maria Manuela Alves dos
Santos, professora do Instituto de Satide da Comunidade, e
o professor Luiz Santini, diretor da Faculdade de Medicina
na época, foram fundamentais no envolvimento da
Faculdade de Medicina na discussdo da necessidade de
um novo curriculo que incluisse a atencao bdsica e todas
as mudangas que ocorriam no manejo do assistencialismo
ao paciente.®

Dessa forma, sob essas liderancgas, a atencado bdsica
de Niterdi foi estabelecida como um novo campo de
atividades praticas da Faculdade de Medicina por meio do
estabelecimento do Trabalho de Campo Supervisionado.
Com isso, foi possivel aproximar o curriculo académico
da atencao basica e, consequentemente, da realidade do
atendimento médico em Niter6i. O estabelecimento do
projeto expandiu-se para o cuidado integrado ao paciente,
com o envolvimento da pesquisa da UFF, levando a
Universidade a atengao bésica. A professora de enfermagem
da UFF, Dayse Mary da Silva Correia, coordenou a logjstica
da implementacdao do projeto, bem como a avaliagao
multidimensional do diagnéstico de enfermagem na
atengdo basica. A professora Maria Luiza Garcia Rosa foi a
responsavel pelo desenho do projeto, e a tese do professor
José Antonio Lagoeiro resultou no projeto Digitalis.®”

A IC com fragdo de ejecdo preservada (ICFEP) é

uma condicao cardiovascular com alto custo e impacto
aos sistemas de sadde ao redor do mundo.*>” A ICFEP
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Figura 1 - Professores Hugo Tomassini, Luiz Antonio Santini, Dayse Mary da Silva, Maria Luiza Garcia e Maria Manuela Alves dos Santos.
(A) Hugo Coelho Barbosa Tomassini. Disponivel em: https://www.abrasco.org.br/site/noticias/institucional/nosso-adeus-a-hugo-tomassini/ 52224j.
(B) Luiz Antonio Santini Rodrigues da Silva. Disponivel em: https://tribunadaimprensalivre.com/dr-luiz-santini-carpe-diem-e-o-lema/.

(C) Dayse Mary da Silva Correia (Foto autoral).
(D) Maria Luiza Garcia Rosa (Foto autoral).

(E) Maria Manuela Pinto Carneiro Alves dos Santos. Disponivel em: https://www.cmb.org.br/cmb/index.php/noticias/2408-superintendente-do-cba-e-eleit
a-pela-segunda-vez-uma-das-100-pessoas-mais-influentes-da-saude-no-brasil.

é a apresentacao clinica mais prevalente no mundo,
representando de 40 a 50% dos casos de IC, levando
a diminuicao da qualidade de vida e da sobrevida.*® A
condigdo é mais prevalente em idosos, mulheres e em
pacientes com diabetes, hipertensao arterial e obesidade.’
Visto o perfil epidemiolégico dos usuarios do servico,
notamos a importancia da APS para o diagnéstico e o
manejo inicial da ICFEP, sendo também observadas a
relevancia e prevaléncia da sindrome cardiometabdlica,
uma das ferramentas que influenciam o aparecimento da
ICFEP, na APS,"® bem como a alta prevaléncia de doengas
cardiovasculares.*>’

Nesse sentido, as alteragdes dos perfis dos pacientes
cardiolégicos brasileiros demandaram uma mudanga na

atengdo primaria cardiovascular, realizada através da
implementagao de novos protocolos pelo Ministério da
Sadde. Assim, foi exaltada a necessidade de coleta de dados
por regiao, com protocolos direcionados e profissionais
treinados para o reconhecimento clinico e a conduta
adequada desses pacientes.?®

Baseando-se em médicos portugueses que observaram
o aumento da ICFEP na APS lusitana, foram identificados
diversos pacientes com ICFEP advindos da atengao basica e
foi avaliado o conhecimento dos médicos de familia sobre o
quadro. Essas agoes resultaram no estudo Digitalis, um estudo
epidemiolégico transversal aplicado em todas as unidades
de medicina da familia do municipio de Niteréi, com um
alvo de 110 mil pessoas com mais de 45 anos.? O professor

, DIGITALIS

Estagio C

Estadiamento da IC

Estagio 0

9.3% 1.7%

N =633

Prevaléncia dos trés fenotipos
de IC na Atengao Basica

ICFER
19%

Estagio A
36.3%

ICFEP
59%

ICFEI
22%

79% em ALTO RISCO (estéagios A e B)

Estagio B
42.7%
Estagio 0 Saudaveis
Estagio A Com FR
Estagio B [ Com anormalidade estruturais
Estagio C Sintométicos

para o desenvolvimento de IC

Lagoeiro Jorge et al: The Prevalence of Stages of Heart Failure in Primary Care: A Population-Based Study. J Card Fail. 2016 Feb: 22(2):153-7

Figura 2 - Achados do estudo Digitalis. FR: fator de risco; IC: insuficiéncia cardiaca; ICFEI: insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejegdo intermediaria;
ICFEP: insuficiéncia cardiaca com fragdo de eje¢do preservada; ICFER: insuficiéncia cardiaca com fragdo de eje¢do reduzida. Elaborado pelos autores com
dados extraidos de Jorge et al."’
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Editorial

Antonio José Lagoeiro Jorge foi o investigador principal da
IC na atencgao bdsica, disseminando conhecimento através
de publicagbes de dados sobre IC na atencao bdsica, bem
como sobre a importancia dos biomarcadores cardiacos e
da ecocardiografia com Doppler tecidual.>®

Esse estudo permitiu compreender o perfil dos usudrios
niteroienses da APS e estabelecer medidas preventivas e de
diagndstico precoce nos PSFs. A integracao entre o médico
de familia e o especialista se detém na falta do entendimento
da fungdo de cada profissional no cuidado integral do
paciente cardiovascular. O contato estabelecido desde a
formacao dos médicos com a APS permite, dessa forma, uma
melhor percepgao do papel social do médico, generalista ou
especialista no eixo da salide de toda uma comunidade.>®

Em vista disso, o projeto Digitalis aproximou a Pés-
graduagao em Ciéncias Cardiovasculares da UFF da
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Avaliacao da Efetividade de Diferentes Doses Cumulativas de
Doxorrubicina para Inducao de Modelo de Cardiomiopatia
Dilatada em Ratos

Efficacy of Different Cumulative Doses of Doxorubicin in the Induction of a Dilated Cardiomyopathy Model in Rats
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Departamento de Clinica Médica — Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto — Universidade de Sdo Paulo,” Sao Paulo, SP — Brasil
Departamento de Cardiologia — Faculdade de Medicina — Universidade Federal de Uberlandia,? Uberlandia, MG — Brasil

Departamento de Fisioterapia — Universidade Federal de Uberlandia,® Uberlandia, MG — Brasil

Departamento de Fisioterapia Aplicada — Instituto de Ciéncias da Sadde - Universidade Federal do Tridngulo Mineiro,* Uberaba, MG — Brasil

Resumo

Fundamento: A doxorrubicina (DOXO) tem sido utilizada para induzir a cardiomiopatia dilatada (CMD) em modelos
experimentais.

Objetivo: Analisar as alteracoes cardiacas apés a infusao de DOXO e definir o protocolo mais eficaz para reproduzir um
modelo experimental de CMD.

Métodos: Dividiram-se ratos Wistar machos em 4 grupos e administraram-se doses cumulativas crescentes (2 mg/kg/
semana) de DOXO ou solucao salina. Os grupos controle (CTRs) receberam solucao salina. O grupo D-8 recebeu uma
infusao total de 8 mg/kg, o D-12 recebeu 12 mg/kg e o D-16 recebeu 16 mg/kg. Todos os animais foram submetidos a
ecocardiograma inicialmente e apds o término da infusao. Em seguida, os animais foram submetidos a eutanasia para
analise histolégica do tecido cardiaco.

Resultados: A taxa de mortalidade foi de 20% (D-8), 30% (D-12) e 67,6% (D-16). A dose de 8 mg/kg nao foi associada
a reducao significativa da FEVE ou a aumento da DDVE. Houve reducao significativa da FEVE com a dose de 12 mg/kg e
16 mg/kg em comparacao ao CTR 68,3% (DP, 5%) vs 58,4% (DP, 9%), p<0,01, para os grupos CTR-12 vs D-12 e 66,0%
(DP, 6%) vs 47,6% (DP, 15%), p<0,01, para os grupos CTR-16 vs D-16. A analise histolégica revelou percentual maior de
fibrose em D-12 (10,6% DP, 3,3%) e D-16 (9,8% DP, 2,3%) em comparacao ao CTR (2,3% DP, 1,0%), p<0,001.

Conclusdes: Associou-se a dose de DOXO de 16 mg/kg a alteracoes cardiacas graves e alta mortalidade. Assim,
propomos que a dose de DOXO de 12 mg/kg seja a mais apropriada e eficaz para a inducao de CMD e taxa de
mortalidade aceitavel.

Palavras-chave: Doxorrubicina; Cardiotoxicidade; Insuficiéncia Cardiaca; Disfuncao Ventricular Esquerda;
Cardiomiopatia Dilatada.

Abstract
Background: Doxorubicin (DOXO) has been used to induce dilated cardiomyopathy (DCM) in experimental models.

Objective: To analyze cardiac changes after DOXO infusion and define the most effective protocol to reproduce an experimental model of
DCM.

Methods: Male Wistar rats were divided into 4 groups and received increasing cumulative doses of DOXO (at a rate of 2 mg/kg/week) or saline
solution: the control group (CTR) received saline solution, Group D-8 received a total infusion of 8 mg/kg, Group D-12 received 12 mg/kg,
and Group D-16 received 6 mg/kg. All animals underwent echocardiography at baseline and after the end of infusion. The animals were then
euthanized and cardiac tissue was collected for histological analysis.

Results: Mortality rates were 20% (D-8), 30% (D-12), and 67.6% (D-16). The 8 mg/kg dose was not associated with a significant reduction in left
ventricular ejection fraction (LVEF) or an increase in left ventricular end-diastolic diameter (LVEDD). There was significant LVEF impairment with
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12 mg/kg and 16 mg/kg doses compared to the control (68.3+5% vs 58.4=9%, p < 0.01, for CTR-12 vs D-12; and 66.0%6% vs 47.6+15%,
p < 0.01, for CTR-16 vs D-16). Histological analyses revealed a greater percentage of fibrosis in D-12 (10.6+3.3%) and D-16 (9.8+2.3%)

compared to CTR (2.3%£1.0%), p < 0.001.

Conclusions: The DOXO dose of 16 mg/kg was associated with severe cardiac changes and high mortality. Thus, we propose a DOXO dose of
12 mglkg as the most appropriate and effective for inducing DCM with an acceptable mortality rate.

Keywords: Doxorubicin; Cardiotoxicity; Heart Failure; Left Ventricular Dysfunction; Dilated Cardiomyopathy.

Introducao

Modelos animais de doencas cardiovasculares sao cruciais
para investigar os mecanismos fisiopatolégicos e testar os
efeitos de novas terapias.” ? Devido a alta prevaléncia e
relevancia clinica da sindrome de insuficiéncia cardiaca
(IC), vérios estudos descreveram diferentes modelos para
a andlise dessa condigdo.’ Neste contexto, os modelos
experimentais de IC devem mimetizar as principais alteracoes
fisiopatoldgicas e morfolégicas encontradas em humanos,
incluindo remodelagdo cardiaca, reducao da fungao
ventricular, alteragées hemodinamicas, tais como reducao do
débito cardiaco e aumento da resisténcia vascular sistémica,
além de alteragdes histopatolégicas. Ao longo das Gltimas
décadas, varios modelos experimentais de IC aguda e cronica
com fragao de ejegdo reduzida foram desenvolvidos para
reproduzir diferentes aspectos da cardiomiopatia dilatada
(CMD), uma condigdo que pode ser induzida por diferentes
eventos, como sobrecarga de volume,® sobrecarga da pressao
de constrigdo aértica,” indugao de hipertensao arterial,®
taquicardiomiopatia,®'® infarto agudo do miocardio''? ou
uso de drogas cardiotéxicas como propranolol, imipramina
e doxorrubicina (DOXO)."*"

Entre as drogas usadas, a DOXO, um agente antineopldsico
antraciclico, é uma das drogas mais empregadas por
investigadores para induzir a CMD e IC."*?' A DOXO estd
associada a cardiotoxicidade dose-dependente, que pode
progredir sequencialmente para IC. Entretanto, hd uma
grande variagao entre os protocolos usados em relagao a
dose cumulativa total de DOXO, o intervalo entre as doses
e a duragdo necessaria para induzir a CMD. Além disso, a
eficacia desses modelos na produgao de alteragdes estruturais
e funcionais consistentes com aquelas encontradas na CMD
humana, embora demonstre ser eficaz ao induzir a uma taxa
de mortalidade aceitdvel, ndo foi claramente definida.

Portanto, para entender essas descobertas com maior
profundidade, o presente estudo visa investigar as alteragoes
morfolégicas e funcionais cardiacas induzidas por diferentes
doses cumulativas de DOXO em ratos quanto a taxa de
mortalidade associada e definir o protocolo de indugao mais
eficaz e de maior rendimento, que reproduziria um modelo
experimental de CMD nao isquémica.

Métodos

Animais
Obtiveram-se ratos machos adultos com peso médio de

250 g no Biotério Ceral da Faculdade de Medicina de Ribeirao
Preto da Universidade de Sao Paulo (FMRP-USP). Eles foram
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mantidos em um ambiente climaticamente controlado em
um ciclo claro-escuro de 12 horas, com livre acesso a agua
e ragdo padrao. O nlimero de animais alocados para cada
grupo experimental baseou-se em estudos anteriores, com
base na expectativa de alta mortalidade, especialmente nos
grupos que receberam a infusao de DOXO. Essa expectativa
fundamentou-se em uma série de relatérios anteriores na
literatura sobre o uso de DOXO, para induzir um modelo
experimental de CMD nao isquémica, no qual observou-se
mortalidade em torno de 50% a 60%.">2> O Comité de Etica
em Pesquisa aprovou todos os procedimentos experimentais
da FMRP (protocolo n? 041/2005).

Produtos quimicos

Adriablastin® RD (cloreto de doxorrubicina) da Pfizer
(Pharmacia, Milao, Italia) foi dissolvido em soro fisiolgico
(10 mg/100 ml) e administrado por injecdo intravenosa.
Além disso, para anestesia utilizaram-se injegoes
intramusculares de cloridrato de ketamina (Vetbrands,
Jacarei, SP, Brasil) e xilazina (Calier, Les Franqueses del
Vallés, Barcelona, Espanha).

Protocolo experimental

Ao total, inclufram-se 60 animais no protocolo. Os animais
foram divididos aleatoriamente em 3 grupos experimentais
(D-8, D-12 e D-16) e 1 grupo controle (CTR), sem critérios
especificos, recebendo infusdes intravenosas com doses
cumulativas crescentes de 2 mg/kg/semana de DOXO
ou solugao salina. O grupo D-8 (n=20 animais) recebeu
uma infusdo total de 8 mg/kg durante 4 semanas, o D-12
(n=30 animais) recebeu uma infusao total de 12 mg/kg
durante 6 semanas, e o D-16 (n=28 animais) recebeu uma
infusao total de 16 mg/kg durante 8 semanas. O CTR consistia
de 8 animais pareados por idade que receberam o mesmo
volume de solucao salina durante 8 semanas.

Todos os animais foram submetidos no inicio e 2 semanas
apos o final da infusao a avaliagao in vivo da fungao ventricular
por ecocardiograma. Em seguida, os animais foram submetidos
a eutandsia para avaliacao histolégica e andlise quantitativa
das areas de colageno.

Os animais foram mantidos em gaiolas com o mesmo
grupo e inclufam apenas animais machos. Todos foram
submetidos as mesmas condi¢cOes de estresse e a
mesma ordem de medidas, para minimizar potenciais
confundidores. Todos os procedimentos foram realizados
sob anestesia para reduzir o estresse e a dor. Nao houve
restricao a alimentagao e a agua.
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Avaliacao ecocardiografica da remodelacéo e
funcao ventricular

A funcdo cardiaca foi avaliada por ecocardiografia 2D
inicialmente e apds o tratamento com doxorrubicina, como
descrito anteriormente.?

Ap6s a sedagdo com ketamina e xilazina (20 e 8 mg/kg),
o ecocardiograma foi registrado com o sistema de
ecocardiografia bidimensional de alta resolugdo Sonos 5500
Philips (Andover, MA, EUA), com transdutor linear de alta
frequéncia de 15 MHz. Empregando-se a janela paraesternal
para obter imagens de eixo longo e curto do VE a nivel
papilar, utilizaram-se imagens em modo M para medir o septo
interventricular, a espessura da parede posterior do VE e os
didmetros diastélico (DDVE) e sistélico (DSVE) da extremidade
do VE. O DDVE foi medido na dimensao diastélica ventricular
méxima e o DSVE foi obtido durante o movimento interno
maximo do septo e da parede posterior.

A FEVE foi calculada pelo método bidimensional no qual
mediu-se a area bidimensional de encurtamento do VE a
partir das vistas apical, subcostal e, particularmente, as vistas
do eixo curto. Além disso, as imagens das dreas endocdrdicas
do VE em diastole e sistole foram digitalizadas e medidas
offline. Determinou-se a area de encurtamento pela férmula
FE (2D) = (AD-AS)/AD, na qual AD e AS sao areas de didstole
e sistole, respectivamente.

As imagens foram registradas por um ecocardiografista
experiente no trabalho de laboratério com animais de
pequeno porte, que era indiferente quanto ao grupo ao qual
os animais pertenciam, para a analise offline ao final do estudo.

Todas as medicoes representaram a média de 5 ciclos
cardfacos consecutivos usando a mesma posigao e angulo do
transdutor no mesmo quadro de imagem congelada. Mediu-se
o intervalo entre 2 ciclos cardiacos consecutivos para calcular
a frequéncia cardiaca.

Histopatologia - Colheita e preparacao dos coracoes

Utilizaram-se 6 animais escolhidos aleatoriamente de
cada grupo para a andlise histopatoldgica. Os coracoes
foram rapidamente retirados, enxaguados em solugao
salina gelada a 0,9% e fixados como um todo por imersao
em formalina com tampao de fosfato a 10% durante
24 horas a 4°C, para estudo histolégico. Ambos os
ventriculos de cada coracdo foram isolados e cortados em
2 fragmentos pela segao coronal ventricular média. Cada
bloco foi cortado sequencialmente na mesma diregdo a
uma espessura apropriada de 4-7 um para cada coloracao,
sendo as se¢des coradas com hematoxilina-eosina (HE) e
vermelho picrosirius.

Quantificacao de colageno

As segoes coradas com vermelho picrosirius foram usadas
para quantificar a fracao de volume de colageno intersticial
usando o programa Leica Qwin, versao 3.2.0 (Leica Imaging
Systems Ltd., Cambridge, Reino Unido) juntamente com um
microscépio Leica DMR (Leica Microsystems Wetzlar GmbH,
Wetzlar, Suica), uma cdmera de video (Leica DC300F, Leica
Microsystems AG, Heerbrugg, Suiga) e um computador online.

Selecionaram-se 20 campos de alta ampliagao (x400) da
parede livie do VE em cada animal, e os valores da fragao
de volume de colageno intersticial foram expressos como
percentual da drea total do VE.

Analise estatistica

Os dados das varidveis continuas sao reportados como
média (DP), e as varidveis nominais sao reportadas como
frequéncia absoluta (n) e relativa (%). Os dados foram
analisados utilizando o software estatistico GraphPad Prism
4 (GraphPad Software Inc., San Diego, CA, EUA). Utilizou-
se o teste Kolmogorov-Smirnov para verificar a distribuigao
Gaussiana das varidveis. Para comparar os resultados entre
0s grupos experimentais e controle, utilizou-se o teste t de
Student. Utilizou-se o teste ndo paramétrico Kruskal-Wallis,
seguido pelo teste de Dunn, para avaliar as diferengas entre
os escores médios obtidos na quantificagdo da fibrose. Na
comparacao das distribui¢oes de frequéncia utilizou-se o teste
exato de Fischer. O nivel de significancia foi estabelecido em
p<0,05, bicaudal em todas as andlises.

Resultados

Mortalidade

Ap6s 2 semanas do término do periodo de infusao dos
farmacos, 4 (20%) dos 20 animais que haviam iniciado
o experimento morreram no grupo D-8. A taxa de
mortalidade foi de 30% (9/30 animais) no grupo D-12,
enquanto a mortalidade foi extremamente elevada,
67,6% (19/28 animais) no grupo D-16. No CTR, nenhum
(0%) animal morreu. Detectou-se diferenca significativa
na mortalidade somente entre o grupo D-16 e seu CTR
(p<0,001) (Figura 1).

Peso corporal

Observou-se redugao significativa do peso corporal em
relagao aos respectivos CTR nos animais do grupo D-8 368 g
(DP, 32 g) vs 444 g (DP, 19 g), p<0,01, grupo D-12 366 g
(DP 30 g) vs 505 g (DP, 23 g), p<0,0001 e grupo D-16 331 g
(DP, 21 g) vs 534 g (DP, 29 g), p<0,0001. Essa diferenca foi
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Figura 1 - Gréfico de barras representando a taxa de mortalidade
observada nos grupos analisados (*p<0,001 - Teste exato de Fisher).
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progressivamente mais evidente com o aumento da dose de
DOXO, ja que os animais dos CTR pesavam, em média, 20%,
38% e 61% a mais do que os animais dos grupos D-8, D-12
e D-16, respectivamente.

Avaliacao funcional e estrutural do VE por ecocardiografia

Avaliagdo basal: Os dados da ecocardiografia basal
sao apresentados na tabela 1. Nao se detectou diferenca

Tabela 1 - Parametros basais de ecocardiografia avaliados nos
86 animais de estudo

CTR D-8 D-12 D-16

(n=8)  (n=20)  (n=30)  (n=28)
Peso (q) 2515 2481 2461 2533

(18,3) (17,1) (15,5) 8,9)
DDVE (mm) 6007 5804 5606 59(07)
DSVE (mm) 3108 2805 2704  30(11)
espessura PS
e 1502 1602  16(0,1) 14(02)
espessura PP
e 1502 16003 16002 15(02)
E‘;‘ssa doVE 1100 1004 1001 1101
(FOZ‘)’E 2D 722(99) 727(49) 735(75) 722 (65)
Frequéncia 295
criea (pmy | 280(188) 317(489) 31663 3"

DDVE: diametro diastélico do ventriculo esquerdo; DSVE: didmetro
sistélico do ventriculo esquerdo; espessura PP: espessura da parede
posterior na didstole maxima; espessura PS: espessura da parede
septal na didstole méxima; FEVE 2D: fracdo de ejecdo determinada
pelo método de encurtamento fraciondrio do VE. ANOVA seguido
pelo teste de comparagdo mdultipla Tukey-Kramer.

significativa nos parametros da ecocardiografia basal entre os
grupos de estudo (p>0,05) antes da administragdo de DOXO.

Avaliacdo ap6s a infusdo de doxorrubicina: Os dados
de ecocardiografia obtidos apés a infusao de DOXO sao
apresentados na tabela 2.

O DSVE foi maior no grupo D-16 em comparagao com seu
CTR, 5,1 mm (DP, 0,8 mm) vs 4,3 mm (DP, 0,5 mm), p<0,05.
Essa varidvel ndo apresentou diferenca nos demais grupos
experimentais. O DSVE dos animais dos grupos D-8, D-12 e
D-16 foi semelhante ao de seus CTRs, p>0,05.

Os resultados da FEVE obtidos pelo método bidimensional
revelaram que os grupos D-12 e D-16 apresentaram redugao
significativa da fungao sistélica do VE em comparagao com
seus respectivos CTRs: 68,3% (DP, 5%) vs 58,4% (DP, 9%),
p<0,01, para o grupo CTR-12 vs D-12 e 66,0% (DP, 6%) vs
47,6% (DP, 15); (p<0,01), para o grupo CTR-16 vs D-16.
Assim, pode-se observar redugao de 14,5% da FEVE no grupo
D-12 e redugao de 27,9% no grupo D-16. Néo se detectou
diminuigao da FEVE no grupo D-8, p>0,05. (Figura 2).

A frequéncia cardiaca observada durante a ecocardiografia
foi significativamente menor entre os animais do grupo D-16
227 bpm (DP, 30 bpm) do que entre os do CTR 272 bpm (DP,
18 bpm), p<0,01. Esse parametro ndo apresentou diferenga
nos demais grupos experimentais.

A massa estimada pelo ecocardiograma do VE foi
significativamente reduzida nos animais dos grupos D-12 e
D-16 em comparagao com os dos CTRs, p<0,05. Nao houve
diferenga na massa estimada do VE entre os animais do grupo
D-8 e os do CTR.

Analise comparativa dos diferentes grupos que receberam
doxorrubicina

A andlise comparativa dos grupos que recebem diferentes
doses de DOXO revelou uma diminuigao progressiva da FEVE
(FEVE 2D) entre os grupos D-8 e D-12 (p<0,05), D-8 e D-16
(p<0,001) e D-12 e D-16 (p<0,05) (Tabela 2).

Tabela 2 - Mortalidade, peso e parametros ecocardiograficos dos 58 animais sobreviventes, de acordo com o grupo experimental

CTR-8 D-8 CTR-12 D-12 CTR-16 D-16
(n=8) (n=16) (n=8) (n=21) (n=8) (n=13)

Mortalidade 0% 20% 0% 30% 0% 67,9% *
Peso (g) 444 (19) 368 (32) * 505 (23) 366 (30) * 534 (29) 331 (21) *
DDVE (mm) 7,1(0,9) 6,7 (0,7) 8,1(0,8) 76 (0,7) 1 8,1(0,4) 7.7(08) 1
DSVE (mm) 3,5(0,8) 3,6 (0,5) 42 (1,1) 45(07)t 43(0,5) 5,1(0,8) *t
espessura PS (mm) 1,5(0,2) 1,5 (0,1) 1,7(0,2) 1,6 (0,2) 1,6 (0,1) 1,5 (0,1)
espessura PP (mm) 1,5(0,2) 1,6 (0,3) 1,6 (0,3) 1,5 (0,1) 1,5 (0,1) 14(02) t
massa do VE (g) 1,2(0,2) 1,2 (0,3) 1,5(0,2) 13(0,2) * 1,3(0,1) 1,2(0,1)
FEVE 2D (%) 70 (8) 66,7 (5) 68,3 (5) 58,4 (9) *t 66,0 (6) 47,6 (15) t1*
Frequéncia cardiaca (bpm) 278 (22) 258 (40) 271 (21) 251 (27) 272 (18) 227 (30) t1*

DDVE: didmetro diastélico do ventriculo esquerdo; DSVE: didmetro sistélico do ventriculo esquerdo; espessura PP: espessura da parede posterior na
didstole maxima; espessura PS: espessura da parede septal na didstole méaxima; FEVE 2D: fragdo de eje¢do determinada pelo método de encurtamento
fracionario do VE. * p<0,05 comparado ao grupo controle, de acordo com a idade (teste t ndo pareado); 1 p<0,05 comparado ao grupo D-8 (ANOVA
seguido do teste de Tukey);  p<0,05 comparado ao grupo D-12 (ANOVA seguido do teste de Tukey).
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Andlise quantitativa das alteracgdes histolégicas por
microscopia optica

A analise histopatolégica do coragao dos animais dos CTRs
corados com HE nao revelou nenhuma alteragao patoldgica,
enquanto que os coragdes dos animais infundidos com DOXO
mostraram lesdo de midcitos com reducao e degeneragao das
fibras miocardicas e diminuigao significativa das miofibrilas,
com perda da organizagao miofibrilar, fibrose periarteriolar no
miocardio e intersticios, associada a deposicao de colageno
(Figura 3). As alteragdes detectadas no grupo D-8 foram menos
pronunciadas que em D-12 e D-16.

Quantificacao da fibrose

Para a andlise quantitativa de fibrose, as amostras foram
coradas com vermelho picrosirius. Observou-se um porcentual
maior de fibrose nos grupos D-8 6,0% (DF, 2,3%), D-12 10,6%
(DP3,3%) e D-16 9,8%, (DP, 2,3%) em comparagao com o
CTR 2,3% (DP, 1,0%), p<0,001. Além disso, os grupos D-12
e D-16 apresentaram drea de fibrose maior do que o grupo
D-8, p<0,001, mas nao diferiram um do outro (Figura 4).

Discussao

No presente estudo, investigamos a eficicia de diferentes
doses cumulativas de DOXO na indugao de alteracoes
funcionais e cardiacas, equilibrando esses resultados em
relagao as taxas de mortalidade intrinsecamente associadas
a doses cumulativas mais altas, a fim de definir a dose de
DOXO com a melhor eficicia. Os principais resultados
mostraram reducao significativa da funcao sistélica do VE a
partir da dose cumulativa de 12 mg/kg de DOXO, ocorrendo
uma disfuncao maior com a dose cumulativa de 16 mg/kg,
e nenhuma redugao significativa da FEVE com a dose de
8 mg/kg. Além disso, observamos aumento significativo da
fibrose miocardica em comparagdo ao CTR em todas as 3
doses cumulativas testadas, observando-se maior grau de
fibrose nos grupos D-12 e D-16, os quais exibiram graus
semelhantes de fibrose. Verificou-se aumento progressivo
da mortalidade associada a doses mais elevadas, com um
indice excessivo (67,9%) na dose cumulativa de 16 mg/kg.
Analisados em conjunto, esses resultados sugerem que a dose
de DOXO com a melhor efic4cia para a indugao de CMD
em ratos foi a de 12 mg/kg.

Taxas de mortalidade

A alta taxa de mortalidade observada no presente estudo
coincide com os valores relatados em estudos anteriores,
variando de 36% a 82%.'*'%242% Estudos anteriores mostraram
que variagbes nas taxas de mortalidade estdo relacionadas
a 3 razoes principais: dose total administrada, duragao do
perfodo de infusdo e tempo de observacao. A mortalidade
aumenta proporcionalmente a dose maior, menor periodo de
administracao e maior periodo de observagao.> 242

Além da lesao miocérdica, altas doses cumulativas de
DOXO produzem toxicidade renal, da medula éssea e
gastrointestinal, que podem contribuir para o aumento das
taxas de mortalidade devido a indugdo de hipercalemia,
hipervolemia, anemia, diarreia e desnutrigao.*** Além de
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Figura 2 - Gréfico de barras representando os valores médios da fragao
de ejegado do ventriculo esquerdo (FEVE) obtidos nos grupos de estudo.
* p<0,05 em comparagdo ao grupo controle, de acordo com a idade
(teste t ndo pareado), e comparagao entre os grupos (ANOVA seguido
do teste de Tukey).

Hematoxilina-Eosina

Doxorrubicina

Figura 3 — Segdes histoldgicas representativas coradas com HE dos
grupos controle (A) e doxorrubicina (D-8, D-12 e D-16). Observam-se
perda e degeneragédo das fibras miocardicas nos animais apos a infusdo
de doxorrubicina (DOXO) (painéis B, C e D), com redugao significativa
das miofibrilas, edema e degeneragdo vacuolar (marcado por setas).
Essas alteragdes sdo mais pronunciadas com o incremento das doses
cumulativas de DOXO.

perder peso e massa muscular, os animais tornam-se fracos
e incapazes de se alimentar adequadamente, resultando
em fraqueza muscular progressiva e generalizada, que pode
contribuir para 0 aumento da mortalidade. No presente estudo,
os animais dos grupos D-12 e D-16 apresentaram diferengas
significativas no aspecto geral e no peso em comparagao com
seus respectivos CTRs, corroborando indiretamente a presenca
desses mecanismos debilitantes. Essas alteragbes também
foram descritas por outros autores.'>2%2427

Alteracoes estruturais e funcionais cardiacas in vivo

Em geral, realizaram-se estudos utilizando DOXO para
a investigagao de lesdes histopatolégicas® e estudo da
cardiotoxicidade do farmaco,* com énfase principalmente
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Figura 4 - Grdéfico de barras representando os valores médios de
fibrose obtidos nos grupos de estudo. * p<0,05 (ANOVA seguido do
teste de Tukey).

em alteragoes metabdlicas e estresse oxidativo desse
modelo,>3%32 e ndo na avaliagdo do grau de disfuncao
ventricular in vivo ou mortalidade. Assim, o objetivo desses
modelos ndo era caracterizar um modelo de IC ou CMD.
Observamos, pois, uma ampla variedade de protocolos na
literatura. Nosso estudo pretendia descrever um protocolo que
fosse adequado, eficaz e de melhor rendimento, reproduzindo
um modelo experimental de CMD ndo isquémica baseado
em alteragoes estruturais e funcionais in vivo, mas com taxas
de mortalidade aceitaveis.

Ressaltamos que, neste estudo, escolhemos a infusao
intravenosa de DOXO em doses cumulativas crescentes. Em
um estudo anterior com ratos, O’Connel et al.** compararam
2 protocolos de tempo de infusdo de DOXO, um curto e um
longo, para a indugao de CMD. Neste estudo, observamos
que ambos os protocolos geraram lesoes histolégicas similares,
embora apenas a infusdo prolongada estivesse associada a
alteragoes estruturais e funcionais similares aquelas detectadas
na CMD clinica. Essas descobertas respaldam a ideia de que a
infusdo prolongada é mais eficaz que a infusao curta quando
o desfecho primario é a indugao de alteragbes estruturais e
funcionais.*

No presente estudo, observamos uma clara correlagao
entre a dose cumulativa de DOXO e o grau de disfungao
ventricular que ocorre progressivamente, a partir da dose
cumulativa de 12 mg/kg. Nossos resultados mostram que os
animais que receberam uma dose cumulativa de 16 mg/kg
apresentaram alteragdes funcionais e estruturais cardiacas
mais marcantes, avaliadas por ecocardiograma bidimensional
in vivo, em comparagao com seus respectivos CTRs,
caracterizados principalmente por um aumento do DSVE,
reducdo da FEVE e da massa estimada do VE. No entanto, as
taxas de mortalidade para esse grupo foram excessivas, uma
vez que mais de dois tergos dos animais ndo sobreviveram
até 2 semanas ap6s a indugao da CMD.

Por outro lado, a dose cumulativa de 12 mg/kg foi associada
a alteragoes estruturais que nao foram tao acentuadas quanto
as observadas com a dose de 16 mg/kg, mas foi suficiente para
causar redugao significativa da FEVE e aumento da fibrose
miocardica. Além disso, a taxa de mortalidade para o grupo
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D-12 (30%) foi aceitavel, levando-nos a concluir que esse
protocolo poderia ser adequado para a indugao de disfungao
ventricular com o uso de DOXO em ratos.

Nossos resultados corroboram os de estudos anteriores,
que sugerem que doses cumulativas acima de 12 mg/kg estao
associadas a aumento da mortalidade.'?234 Os resultados
obtidos por Spivak et al.,** usando um tempo de dosagem
mais curto de DOXO, sugeriram que doses cumulativas
acima de 12 mg/kg estao associadas a taxa de mortalidade
superior a 40%, sendo assim inadequada para pesquisas in
vivo sobre 1C.** Com efeito, o estudo de Schwarz et al.??
demonstrou que doses maiores, como 25 mg/kg, durante
um periodo de 10 semanas, estdo associadas a maior grau
de disfuncao ventricular, mas com altas taxas de mortalidade,
que chegam a 52%.%

Alteracoes histopatologicas

No presente estudo, observamos diferengas morfoldgicas
nitidas entre os grupos que receberam DOXO. As lesoes
foram as tipicamente relatadas na CMD induzida por DOXO
em humanos* e em outros modelos animais,**3® ou seja,
predominantemente danos aos midcitos, com perda e
degeneragdo das fibras miocardicas, redugao significativa
das miofibrilas, fibrose e deposigdo de coldgeno, além de
edema e vacuolizacao cardiomiocitdria, edema intracelular
e desorganizagdo das miofibrilas. Observamos que a
deposicao de coldgeno foi semelhante a relatada em estudos
anteriores que utilizavam esse modelo experimental.?3* A
dose cumulativa de DOXO associada a danos histolégicos
significativos em nosso estudo foi semelhante aos achados
relatados em outros, que sugeriram uma dose de 15 mg/kg
como a mais eficaz na inducao de lesdes histopatolégicas.*

Deve-se ressaltar que embora a disfuncao ventricular
tenha sido mais acentuada na dose de 16 mg/kg, o grau de
lesao tecidual representada pela fibrose foi semelhante para
os grupos D-12 e D-16, sugerindo possivel dissociagao entre
esses 2 parametros nessa faixa de doses cumulativas de DOXO.
Esses resultados confirmam evidéncias anteriores obtidas
por nosso grupo de pesquisa, revelando relativa dissociagao
entre o grau de lesdo tecidual e a intensidade da disfungao
ventricular esquerda com o uso de diferentes regimes de
infusdo de DOXO.*

Os resultados atuais mostram que o modelo de indugao
usando uma dose cumulativa total de 16 mg/kg de DOXO,
com 8 injegbes semanais de 2 mg/kg, é o que melhor induz
a alteragdes morfoldgicas e funcionais em animais, embora
implique em mortalidade elevada e eticamente inaceitavel,
o que desencoraja o uso desse protocolo. Além disso, a
dificuldade em manter um modelo altamente agressivo
de disfuncao ventricular pelo perfodo minimo de tempo
suficiente para a avaliagdo de uma determinada intervengao
terapéutica é um fator relevante na escolha do protocolo
mais eficiente.

Conclusoes

Nossos resultados indicam que o modelo de 6 injegoes
semanais de 2 mg/kg de DOXO, com dose cumulativa
de 12 mg/kg, apresenta a melhor eficacia para indugao



Simées et al.
Doxorrubicina para Induzir Cardiomiopatia Dilatada em Ratos

Artigo Original

de CMD, resultando em remodelamento significativo do
VE, comprometimento da fungao sistdlica e lesao tecidual
associada a taxas aceitdveis de mortalidade.
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Resumo

Fundamento: Realce tardio com gadolinio (RTG) na ressonancia magnética cardiaca (RMC) demonstra apenas
anormalidades regionais na miocardite e nao avalia adequadamente o envolvimento miocérdico difuso.

Objetivos: Avaliar possiveis diferencas nos mapas T1 e T2 entre os segmentos da parede ventricular com e sem
RTG em pacientes com miocardite, em comparacao com controles.

Métodos: Em um desenho de caso-controle, foram avaliados 22 pacientes com evidéncia de miocardite pela RMC e
18 controles com RMC normal. O estudo incluiu: (1) mapa T1 (shortened modified Look-Locker Inversion recovery,
ShMOLLI); (2) RTG; (3) mapa T2 (steady-state free precession); e (4) a intensidade do sinal T2 do miocardio
dividida pela do misculo esquelético (relagao T2). Os mapas T1 e T2 dos segmentos ventriculares acometidos
(RTG+) e nao acometidos (RTG—) dos casos foram comparados, assim como os dos controles versus os casos. O
nivel de significancia foi estabelecido em alfa bilateral de 0,05.

Resultados: Comparando apenas os pacientes com miocardite, os segmentos ventriculares com evidéncia de
realce tardio (RTG+) apresentaram valor médio de T1 significativamente diferente das paredes ventriculares nao
acometidas (RTG—) (1057 * 30 versus 1028 * 48; p = 0,0001). Comparando pacientes com miocardite versus
controles, o valor médio de T1 dos segmentos com RTG negativos nos casos (miocardite +) foi significativamente
diferente da média das paredes correspondentes nos controles (1028 + 48 versus 996 = 10; p < 0,0001). As
médias dos mapas T2 das paredes RTG— nos casos nao foram estatisticamente diferentes das médias dos controles
(49 = 4 versus 49 = 1; p = 0,9229).

Conclusoes: O presente estudo caso-controle sugere que o mapa T1 demonstra envolvimento significativo do
miocérdio de pacientes com miocardite, mesmo na auséncia de RTG. Especificamente, o mapa T1 poderia revelar
envolvimento miocardico difuso nao evidenciado por RTG. O mapa T2 nao foi contributivo.

Palavras-chave: Miocardite; Meios de Contraste; Imageamento por Ressonancia Magnética.

Abstract

Background: Late gadolinium enhancement (LGE) on cardiac magnetic resonance (CMR) only demonstrates regional abnormalities in myocarditis
and does not adequately assess diffuse myocardial involvement.

Objectives: To evaluate possible differences in T1 and T2 mapping between ventricular wall segments with and without LGE in patients with
myocarditis, compared to control subjects.

Methods: In a case-control design, 22 patients with CMR evidence of myocarditis and 18 controls with normal CMR were assessed. The study
included: (1) T1 mapping (shortened modified Look-Locker Inversion recovery); (2) LGE; (3) T2 mapping (steadly-state free precession); and (4)
the T2 signal intensity of the myocardium divided by that of skeletal muscle (T2 ratio). T1 and T2 mapping of affected (LGE+) and unaffected
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(LGE—) ventricular segments of cases were compared, as were those of controls versus cases. The level of significance was set at a two-sided
alpha level of 0.05.

Results: Comparing only patients with myocarditis, ventricular segments with evidence of late enhancement (LGE+) showed a mean T1 value
significantly different from that of unaffected (LGE—) ventricular walls (1057 + 30 versus 1028 = 48; p = 0.0001). Comparing myocarditis versus
controls, the mean T1 value of negative LGE segments in cases (myocarditis +) was significantly different from the mean of the corresponding
walls in controls (1028 £ 48 versus 996 = 10; p < 0.0001). The mean T2 maps of negative LGE walls in cases were not statistically different
from those of controls (49 = 4 versus 49 = 1; p = 0.9229).

Conclusions: This case-control study suggests that T1 mapping demonstrates significant involvement of the myocardium of patients with
myocarditis, even in the absence of LGE. Specifically, TT mapping could reveal diffuse myocardial involvement not evidenced by LGE imaging.

T2 mapping was noncontributory.

Keywords: Myocarditis, Contrast Media, Magnetic Resonance Imaging.

Introducao

A incidéncia atual da miocardite é desconhecida.” A
epidemiologia dessa condicdo é pouco documentada, devido
a heterogeneidade da apresentagao clinica e ao diagnéstico
desafiador.

Segundo os critérios de Dallas, a miocardite é definida
histologicamente pela presenca de um infiltrado inflamatério
no miocardio, juntamente com alteragbes degenerativas e/ou
necréticas nos cardiomidcitos adjacentes, que diferem do dano
isquémico associado ao infarto do miocardio.? Etiologicamente,
pode ser secundaria a processos infecciosos ou nao infecciosos.
Nos paises desenvolvidos, a causa principal da miocardite é
a infecgdo viral, enquanto nos paises em desenvolvimento as
principais causas sao a cardite reumatica, doenga de Chagas e
relacionadas ao HIV?

Dentre varios métodos disponiveis para o diagndstico, a
ressonancia magnética cardiaca (RMC) é a modalidade nao
invasiva mais capaz de caracterizar o miocardio inflamado,
demonstrando edema, necrose e fibrose. Os Critérios de
Lake Louise (LLC) para diagndstico de miocardite na RMC sao
baseados em técnicas como imagem ponderada em T2, realce
precoce com gadolinio e realce tardio com gadolinio (RTG).*
No entanto, essas sequéncias de RMC apresentam algumas
limitagdes, como a incapacidade de identificar fibrose difusa e
a necessidade de contraste paramagnético. Outro método de
RMC, a relacdo T2, definida como a intensidade do sinal T2
do miocérdio dividida pela intensidade do sinal do misculo
esquelético, também vem perdendo espago para técnicas de
imagem mais novas e objetivas. Estas incluem mapa T1, imagem
ponderada em T1 com contraste, caracterizagdo da fragdo de
volume extracelular e mapa T2, todos os quais tém demonstrado
acurdcia diagndstica superior em comparagao com os LLC.> Além
disso, os mapas T1 e T2 ndo requerem contraste de gadolinio,®
enquanto a imagem ponderada em T1 com contraste e o
mapeamento de volume extracelular requerem.

Considerando os avangos nas modalidades de imagem
e confirmando a necessidade de mudanca nos critérios
diagnésticos, uma proposta de atualizagao dos LLC foi publicada
em dezembro de 2018.°

Tendo em vista as limitagdes dos critérios atuais para
diagnostico de miocardite por RMC e dadas as incertezas em
torno da suposta superioridade diagnéstica dos mapas T1 e T2,
bem como a vantagem de nao exigir contraste de gadolinio,
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projetamos o presente estudo para testar a hipotese de que os
valores dos mapas T1 e T2 estariam alterados tanto dentro dos
segmentos da parede miocdrdica acometidos no realce tardio
com gadolinio (RTG+) quanto em regides aparentemente nao
acometidas (RTG—). Nesse contexto, o objetivo do presente
estudo caso-controle foi comparar o mapa T1, mapa T2 e razao
T2 entre os segmentos de parede acometidos (RTG+) e nao
acometidos (RTG—) em pacientes com miocardite e controles
sem miocardite.

Métodos

Perfil da populacao do estudo

O presente estudo caso-controle retrospectivo incluiu 22
casos com miocardite aguda (idade 34 = 16 anos; 13% do sexo
feminino) e 18 controles (idade 42 + 12 anos; 16% do sexo
feminino). Os participantes do estudo foram submetidos a RMC
no Hospital Moinhos de Vento, localizado em Porto Alegre, Rio
Grande do Sul, Brasil, entre janeiro de 2017 e junho de 2019.
A andlise dos laudos de RMC foi realizada de forma consecutiva,
com base na data dos exames.

Os critérios de inclusdo dos casos foram presenca de RTG
mesocardico e/ou subepicardico, atualmente o método padrao-
ouro, além dos critérios da Sociedade Europeia de Cardiologia
para suspeita clinica de miocardite.” Todos os casos apresentavam
(@) sintomas de dor tordcica e/ou abdominal, dispneia ou
palpitacdes; (b) elevagao dos niveis de troponina cardiaca | ou
T > 160 pg/mL; e (c) presenca de RTG na regido anatdmica
esperada na RMC.

Os critérios para inclusao de controles foram (a) sintomas
de dor tordcica, dispneia ou palpitagoes; (b) valores normais/
indisponiveis de troponina | ou troponina T; e (c) nenhuma
evidéncia de edema, necrose, fibrose ou isquemia na RMC.

A proporgao de controles para casos foi de 1:1, pareados
por idade e sexo. Os critérios de exclusao foram: RMC
demonstrando padrao de RTG sugestivo de outras condigoes,
como cardiomiopatia isquémica, cardiomiopatia hipertrofica,
cardiomiopatia dilatada idiopética, amiloidose, estenose adrtica
ou hipertensao pulmonar; e contra-indicagdes a RMC.

Em todos os pacientes, a propedéutica incluiu RTG (132
segmentos da parede dos casos e 108 segmentos da parede
dos controles), mapa T1 (132 segmentos da parede dos casos
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e 108 segmentos da parede dos controles), mapa T2 (130
segmentos da parede dos casos e 108 segmentos da parede
dos controles) e relagao T2 = 2:1 (20 segmentos acometidos
da parede dos casos e 21 segmentos nao acometidos da
parede dos casos).

Outras varidveis de interesse foram: motivo da RMC;
fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo; dimensoes do
ventriculo esquerdo (atrial, diastélico e sistélico) e volumes
(volume diastdlico final, volume sistélico final e volume
sistélico); regido anatdémica da fibrose (subepicardica ou
mesocardica; paredes: anterior, inferior, inferolateral,
anterolateral ou septal; e segmentos: basal, medial e apical);
comorbidades (doenga isquémica do coragao, acidente
vascular cerebral, diabetes mellitus, hipertensao, arritmia
ventricular/supraventricular, tabagismo, insuficiéncia renal,
insuficiéncia cardiaca, neoplasia); presenga de sintomas
(dispneia, dor/desconforto no peito, palpitacoes, dor
abdominal); niveis de troponina; e a biépsia endomiocardica.

As paredes ventriculares foram analisadas de acordo com
a presenga ou auséncia de RTG. Os mapas T1 e T2 das
paredes acometidas (RTG+) dos casos foram comparados
com os mapas T1 e T2 das paredes contralaterais nao
acometidas (RTG—) dos mesmos pacientes. Além disso,
os mapas T1 e T2 das paredes RTG— dos casos (pacientes
com miocardite) foram comparados com os mapas T1 e T2
das mesmas paredes dos controles sem miocardite. Foram
comparados os valores médios de T1 e T2 das paredes
RTG+H, os valores médios de T1 e T2 das paredes RTG— dos
pacientes com miocardite e os valores médios de T1 e T2
dos controles. A Figura T mostra a andlise das imagens entre
as paredes miocardicas.

Para analise dos mapas T1 e T2, os valores médios obtidos
nos controles foram considerados o intervalo de referéncia
para normalidade.

Aprovagao ética foi concedida para todos os procedimentos
do estudo. Como o estudo foi puramente observacional,
nao houve riscos fisicos ou biol6gicos. Também nao houve
contato pessoal, via telefone ou por redes sociais com os
participantes. A analise dos dados foi confidencial, e os

nomes, enderecos e outras informagbes de contato dos
participantes nao foram divulgados. Diante do exposto e
da impossibilidade de acesso as informagoes de contato dos
participantes nos prontudrios, conforme Resolugao 466/2012
do Conselho Nacional de Satde, o Comité de Etica em
Pesquisa institucional dispensou a exigéncia costumeira de
consentimento informado. As recomendacbes Strengthening
the Reporting of Observational Studies in Epidemiology
(STROBE) foram usadas como guia para o estudo de caso-
controle.

Ressonancia magnética cardiaca

A imagem RMC foi realizada a 1,5 Tesla em um scanner
Siemens Healthcare AERA de 45 mT, usando uma bobina de
18 canais. Resumidamente, foram obtidas as imagens de cine
em trés cortes de eixo longo (quatro camaras, trés camaras,
duas camaras) e no plano de eixo curto, da base ao apice
do coragao. A caracterizagao tecidual foi realizada em corte
médio-ventricular do eixo curto do ventriculo esquerdo,
com mapas T1 e T2, sequéncias ponderadas em T2 turbo
spin-echo (TSE) e recuperagao de inversdo tau curta (short
tau inversion recovery, STIR). As imagens de RTG foram
adquiridas seccionando envolvimento cardiaco completo, de
forma semelhante a aquisicao cine ao longo do mesmo eixo.
Para o mapa T1, foi usado o método de aquisicao shortened
modified Look-Locker Inversion recovery (ShAMOLLI) antes da
administracao do agente de contraste. As imagens de RTG
foram adquiridas nos planos de eixo longo e curto, usando
uma sequéncia de recuperacao de inversao sensivel a fase
(phase-sensitive inversion recovery, PSIR) ponderada em TT,
10 minutos ap6s a administragao intravenosa de gadobutrol
(Gadovist - Bayer, total 0,20 mmol/kg).

Analise de imagem

Foram analisados os volumes e a fracao de ejecdo do
ventriculo esquerdo em imagens de cine usando o software
Argus (Siemens Medical Solutions). Imagens de mapas T1 e
T2 de eixo curto, relagdo T2 e RTG foram posteriormente
analisadas. Nas imagens de sangue escuro ponderadas em

Paredes
contralaterais
RTG-

Parede inferolateral/

Parede inferolateral/
anterolateral
RTG+

anterolateral
RTG-

Figura 1 - Andlise de imagens entre grupos de paredes de casos e controles. Realizado em MS PowerPoint. RTG: realce tardio com gadolinio.

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2022; 2(3):250-258

252



253

Pereira et al.
Mapas T1 e T2 na Miocardite

Artigo Original

T2, o edema é diagnosticado quando a relagdo T2 é = 2:1.
A relacdo foi obtida como a intensidade do sinal T2 da
regido miocdrdica de interesse (com RTC) dividida pela
intensidade do sinal do musculo esquelético. Os valores
de T1 e T2 foram obtidos a partir da andlise quantitativa
de todos os mapas T1 e T2, e ndo da visualizagdo do mapa
colorido. Ao delimitar os contornos endo- e epicardicos,
tomou-se o cuidado de evitar contaminagao pela cavidade
ventricular e estruturas extra-miocardicas para minimizar
o efeito do volume parcial nos valores de T1 e T2 do
miocdrdio. Na miocardite aguda, a identificagdo do
miocardio remoto pode ser desafiadora, pois o processo
inflamatério é frequentemente global; assim, foi escolhida
uma regidao miocardica sem RTG para representar o
miocardio menos acometido pelo processo da doenca,
tomando-se também o cuidado de evitar regides de
intensidade do sinal anormalmente baixa. A inflamacao
aguda do miocardio foi considerada quando o valor médio
de T1 foi > 996 ms e o valor médio de T2 foi > 49 ms.
As areas focais do RTG foram definidas como aquelas com
um desvio padrao da intensidade do sinal = 2,0 acima
da intensidade média do sinal do miocardio remoto. Para
calcular a extensao da lesdo miocdrdica detectada por
técnicas de caracterizagao tecidual, foi determinada a
porcentagem de miocédrdio anormal, conforme definido
acima, para cada segmento e entdo calculada a média para
aquele paciente.

Avaliacao da qualidade da imagem RMC

Cada segmento miocérdico do ventriculo esquerdo foi
rigorosamente avaliado quanto a qualidade da imagem
antes da inclusdo nas analises finais. Foram incluidos apenas
segmentos com minimo ou nenhum artefato. Trés controles
foram rejeitados devido a artefatos. Quatro controles foram

excluidos devido a indisponibilidade de dados do mapa.

Analise estatistica

Os dados foram expressos como média + desvio padrao
ou mediana (intervalo de confianga). O teste t de Student
pareado para distribuicao continua com distribuigdo normal
foi utilizado para comparar as paredes. Para varidveis
categoricas, foram utilizados os testes qui-quadrado ou
exato de Fisher. O nivel de significancia foi estabelecido
em 5%. As andlises foram realizadas nos ambientes de
software SPSS 21.0 (SPSS, Chicago, IL, EUA) e MedCalc
2020. Devido a prevaléncia incerta de miocardite, nao foi
realizado o cdlculo do tamanho da amostra. O plano de
amostragem inicial previa 20 casos de miocardite; foram
encontrados e finalmente incluidos 22 casos. Este nimero
é consistente com a literatura existente.?

Resultados

O sintoma mais frequentemente relatado como motivo
de suspeita de miocardite e realizacdo de RMC foi dor
toracica (91%). Os pacientes incluidos apresentavam poucas
comorbidades. Quase 70% dos casos foram submetidos
a RMC como pacientes internados, enquanto 95% dos
controles foram submetidos como ambulatoriais. O perfil
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clinico e anatdomico dos casos de miocardite e dos controles
estd expresso na Tabela 1.

Relacao T2

Para andlise da relacao T2, valores = 2:1 foram
considerados anormais.

Arelagao T2 média para as regides RTG+ nos casos foi de
2,75 £ 1, que é indicativa de edema da parede miocardica.

A relagao T2 média para as regides RTG— nos pacientes
com miocardite foi de 1,50 + 0,2, o que representa um
valor normal para essas paredes.

Dessa maneira, a comparacao da relagdo T2 nas paredes
acometidas versus ndo acometidas mostrou diferenca
estatisticamente significativa (2,75 = 1 versus 1,50 * 0,2;
p < 0,0001).

Realce tardio com gadolinio

Em pacientes com miocardite, imagens RTG+ foram
frequentemente observadas em mais de um segmento da
parede ventricular. A regidao mais acometida foi a parede
inferolateral (95%), seguida pela parede lateral (68%),
parede anterior (32%), parede inferior (32%) e septo (18%).
Em relagdo ao padrao de lesao miocardica, o envolvimento
mesocardico foi o mais comum (86%), seguido pelo
subepicdrdio (77%). A média da massa de fibrose pela andlise
quantitativa foi de 12 g (9% do miocardio). O ndmero de
segmentos acometidos no RTG foi 58 de 132 nos casos (44%)
e 0 de 108 (0%) nos controles.

Mapa T1

Na andlise do mapa T1, foram considerados anormais
valores = 996 ms. Segundo esse parametro, o nimero de
segmentos acometidos foi 111 de 132 (84%) nos casos. Os
segmentos RTG+ dos casos (pacientes com miocardite)
apresentaram valor médio de T1 significativamente
diferente dos segmentos RTG— dos mesmos pacientes.
Na comparagao entre os grupos, os mapas T1 médios das
paredes ventriculares RTG— nos pacientes com miocardite
foram significativamente diferentes da média das paredes
correspondentes nos controles. Os valores médios de T1
em cada grupo sao apresentados na Tabela 2.

Observando a regido que mais frequentemente era
anormal em nossa populagdo de pacientes, a parede
inferolateral, o valor médio de T1 do segmento acometido
nos casos foi de 1068 = 47 ms, o que é significativamente
diferente de todos os segmentos contralaterais nao
acometidos nesses mesmos casos. Essa alteragdo permaneceu
significativa quando comparamos todos os segmentos de
casos nao acometidos com os dos controles. A Figura 2
mostra uma imagem representativa da parede inferolateral.

Mapa T2

Na analise do mapa T2, foram considerados anormais
valores = 49 ms. Segundo esse parametro, o nimero de
segmentos acometidos foi 69 de 130 (53%) nos casos. Os
segmentos RTG+ dos casos apresentaram valor médio de
T2 significativamente diferente dos segmentos RTG— dos
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Tabela 1 - Perfil clinico e anatomico de casos de miocardite e

controles
Caracteristica Miocardite ~ Controles
(n=22) (n=18)
Idade média - anos (DP) 34 (16) 42 (12)
Sexo feminino - n (%) 3(13) 3(16)
Raga - Branca - n (%) 22 (100) 18 (100)
Motivo para realizar RMC - n (%)
Suspeita de miocardite 13 (59) 4(22)
Cateterismo normal 6 (27) 3(17)
Dor torécica 1(5) 11 (61)
Troponina anormal 2 (9) 0 (0)
Situagdo no momento da RMC - n (%)
Internado 15 (68) 1(5)
Ambulatorial 7(32) 17 (95)
Comorbidades - n (%)
Hipertensdo 4(18) 2 (11)
Diabetes mellitus 0 (0) 0(0)
Doenca arterial coronaria 0(0) 0(0)
Acidente vascular cerebral 0(0) 0(0)
Insuficiéncia cardiaca 0 (0) 0 (0)
Tabagismo 1(5) 0 (0)
Outro historico médico - n (%)
Arritmia 0(0) 0 (0)
Doenca renal cronica 0(0) 0(0)
Malignidade 0(0) 1(5)
Sintomas - n (%)
Dor torécica 20 (91) 15 (83)
Dispneia 1(5) 1(5)
Palpitagdo 1(5) 3(17)
Dor abdominal 3(14) 0(0)
Bidpsia - n (%) 1(5) 0(0)
Troponina de alta sensibilidade, pg/ml,* mediana (11Q)
Primeira (369 ?27()6510) NA
Segunda (4312_8?2960) NA
Terceira (3991_328 440) NA
Quarta (71621%01 40) NA
Topografia do RTG - n (%)
Subepicardico 17 (77) NA
Mesocardico 19 (86) NA
Anterior 7(32) NA
Inferolateral 21 (95) NA
Anterolateral 15 (68) NA
Inferior 7(32) NA

Inferoseptal 4 (18) NA
Anteroseptal 4 (18) NA
Dimensoes cardiacas - média (DP)
FEVE, % 51 (6) 65 (6)
Atrio esquerdo, mm 31 (8) 34 (10)
DDVE, mm 51 (6) 51(3)
DSVE, mm 37 (6) 32 (4)
Septo, mm 6 (1) 6 (1)
Parede inferolateral, mm 6 (1) 6 (1)
Volume diastolico final, ml 165 (50) 154 (26)
Volume sistolico final, ml 82 (32) 52 (14)
Volume sistolico, ml 84 (21) 101 (19)
FEVE por grupo - n (%)
< 40% 1(5) 0 (0)
40% a 50% 5(22) 0(0)
> 50% 16 (73) 18 (100)

DDVE: didmetro diastolico do ventriculo esquerdo; DP: desvio padréo;
DSVE: diametro sistolico do ventriculo esquerdo; FEVE: fragdo de ejegao
do ventriculo esquerdo; IIQ: intervalo interquartil; RTG: realce tardio com
gadolinio. *RN < 160 pg/mL; RMC: ressonéncia magnética cardiaca.

mesmos pacientes. Os valores médios de T2 dos segmentos
RTG~— entre os casos nao foram significativamente diferentes
dos valores médios de T2 dos controles. Os valores médios
de T2 em cada grupo séo apresentados na Tabela 3.

Em relacdo a parede inferolateral, os valores de T2
novamente mostraram diferenga significativa entre
segmentos miocardicos anormais e paredes ndo acometidos
nos mesmos pacientes. A Figura 3 mostra uma imagem
representativa da parede inferolateral e a Figura 4 mostra a
relagao entre os diferentes métodos de imagem.

Discussao

O presente estudo caso-controle demonstra que
o mapa T1 permite uma avaliagdo mais abrangente
e aprofundada do miocardio supostamente normal
em pacientes com miocardite comprovada por RMC.
A comparagao dos segmentos RTG+ versus RTG— nos
casos e dos casos versus controles revelou nao apenas um
processo inflamatério regional, mas também envolvimento
miocdrdico difuso.

Embora o mapa T1 tenha sido progressivamente utilizado
como ferramenta auxiliar no diagnéstico de miocardite,’ o
presente estudo foi desenhado para investigar esse método
como forma de detectar o envolvimento miocdrdico em
dreas do coragao consideradas como ndo acometidas
pela miocardite quando avaliadas apenas pelo RTG.
Comparativamente, verificamos que mesmo segmentos
miocardicos aparentemente normais em pacientes com
miocardite podem ser comprometidos pela inflamagao.
Um valor médio de T1 de 1028 + 48 ms nas paredes
nao acometidas dos pacientes com miocardite mostrou-se
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Tabela 2 - Comparagao entre grupos por mapa T1 em paredes acometidas (RTG+) de casos versus todas as outras paredes nao
acometidas (RTG—) nestes casos e as respectivas paredes nao acometidas (RTG—) de controles

Parede Mapa T1 das paredes Mapa T1 das paredes nao Mapa T1 da respectiva

acometida acometidas dos casos p(a) acometidas de todos os p (b) parede dos controles p(c)

(RTG+) (média x DP) casos (RTG—) (média £ DP) (média = DP)

?:)terior 101(;)1: 41 03201 10(3;2 )1;44 00013 98(11 ;) a 0,0859
ifr‘]f)em'a‘era' 10?281;47 0,011 10(2771 ;*49 0,0084 99(‘1‘;)3 8 <0,0001
f:)tem'atem' 10(7155;61 0,0168 10(123;*56 0,0284 ggg ;):10 0,0002
neroseptl 108017 06912 il 0,038 [t 0,0191
,(A:)teroseptal 100(3)1; 69 0,1450 10?;‘;*71 0,0023 99(?;;):‘8 0,6776
'(\fﬁdia geral 10(552){*30 0,0001 10(27?‘;*48 <0,0001 9((‘;%;10 <0,0001

a: andlise entre 0 mapa T1 nos casos por parede acometida e o mapa T1 em todas as paredes ndo acometidas dos mesmos pacientes; b: andlise entre
0 mapa T1 em todas as paredes ndo acometidas de todos os casos e 0 mapa T1 da respectiva parede nos controles; c: andlise entre mapa T1 nos
casos por parede acometida e mapa T1 da respectiva parede nos controles. RTG+: presenca de realce tardio com gadolinio; RTG-: auséncia de realce
tardio com gadolinio; DP: desvio padrdo; n*: nimero de pacientes; n** nimero de paredes avaliadas.

estatisticamente diferente dos controles, o que confirma a
hipdtese de que segmentos supostamente nao acometidos
eram de fato anormais. Por outro lado, o edema miocardico,
conforme avaliado pelo mapa T2, nao mostrou diferenga entre
os segmentos RTG— dos casos e dos controles. Os achados
deste estudo sao consistentes com a literatura existente. '

A proporgao de segmentos acometidos nos casos foi de
44% quando analisados pelo RTG isolado e 84% quando
avaliados pelo mapa T1. Esse resultado foi interpretado
como demonstrando um envolvimento difuso significativo
do miocardio, na medida em que quase todo o coracdo
poderia ser considerado comprometido em nossos
pacientes com miocardite.

A contribuicao deste achado para o nosso conhecimento
da miocardite é dupla: a) melhora o desempenho diagnéstico
da RMC em pacientes com miocardite, particularmente em
casos limitrofes ou de dificil diagnéstico; e b) introduz
um novo conceito no diagnéstico de miocardite que
permite a avaliagdo objetiva, numérica e quantificavel
do acometimento miocérdico, diferentemente dos atuais
critérios baseados no RTG, em que o diagnéstico é subjetivo
e operador-dependente. Além disso, deve-se notar que
o mapa T1 poderia evitar o uso de contrastes a base de
gadolinio, o que elimina o risco de reagoes alérgicas,
permite o uso em pacientes com insuficiéncia renal e
reduz os custos.

Um estudo observacional multicéntrico mostrou que
os valores de T1 e volume extracelular foram fortes
preditores de mau prognostico na cardiomiopatia
dilatada nao isquémica."” No entanto, ainda ndo se sabe
se esse miocardio alterado é, por si s6, um preditor de
eventos cardiovasculares na miocardite e outras doencas
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cardiovasculares, devido a falta de estudos com seguimento
suficiente.

As anormalidades difusas de T1 em segmentos
miocdrdicos aparentemente nao acometidos descritas em
nosso estudo podem ter um grande impacto prognéstico a
longo prazo. Taylor et al. observam que a fibrose difusa foi
identificada como fator etiolégico na disfungao diastélica,
insuficiéncia cardiaca e morte stbita."

Em relacao ao mapa T2, alguns estudos mostraram que
esse método pode localizar areas envolvidas na miocardite
com melhor sensibilidade do que as imagens convencionais

1200
00 mm Caso RTG+
=0,001
= P = Caso RTG-
<0,001
f. 1100 LAl Controle RTG-
-
-
b
g 1000
=
900~

Figura 2 - Parede inferolateral e o valor intermediério do mapa T1 de todas
as paredes ndo afetadas dos casos (barra azul: caso RTG-). Os valores
de T1 do miocérdio supostamente normal na verdade diferiram dos
controles e das paredes afetadas dos mesmos casos. * Todos p < 0,05.
Valores expressos como médias. Realizado no GraphPad Prism 9. RTG:
realce tardio com gadolinio.
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Tabela 3 - Comparagao entre grupos por mapa T2 nas paredes acometidas (RTG+) de casos versus todas as outras paredes nao
acometidas (RTG—) nestes casos e as respectivas paredes nao acometidas (RTG—) de controles

Mapa T2 das paredes Mapa T2 das paredes nao Mapa T2 da respectiva
Parede acometidas dos casos p(a) acometidas de todos os p (b) parede dos controles p(c)
(RTG+) (média £ DP) casos (RTG—) (média £ DP) (média * DP)
?:)terior 5(37;5 0,2955 ??5'? 07851 ‘(‘?;)f’ 0,0803
I(:f)erolateral ?gf)f 0,0062 ??11):*‘*‘ 0,6339 4(91);:):‘ 0,0760
,(A:)terolateral 5(311 ;f 0,2190 ?f;f 0,2245 ‘t? 5)3 0,0235
I(:f)erior 4?7;5 0,8068 ??5;‘ 0,8121 4(?;):1 0,6734
I(:f)eroseptal ?;?)*5 03317 4(?3)1:*3 0,6868 ‘(‘fg)f' 0,1092
,(Ar?)teroseptal ‘(‘g:)l 0,7519 ‘Eg)i*f 0,6105 ﬁ 5)*3 0,9868

a: andlise entre 0 mapa T2 nos casos por parede acometida e o mapa T2 em todas as paredes ndo acometidas dos mesmos pacientes; b: analise
entre 0o mapa T2 em todas as paredes ndo acometidas de todos o0s casos e o mapa T2 da respectiva parede nos controles; c: andlise entre mapa
T2 nos casos por parede acometida e mapa T2 da respectiva parede nos controles. RTG+: presenga de realce tardio com gadolinio; RTG-: auséncia
de realce tardio com gadolinio; DP: desvio padrdo; n*: numero de pacientes; n** nimero de paredes avaliadas; {: uma parede perdida devido a

artefato de imagem.

ponderadas em T2 isoladamente. Em RMC a 1,5 Tesla, um
valor de corte > 59 ms demonstrou 94% de sensibilidade
e 97% de especificidade para identificagdo do miocardio
acometido.” Usando uma média de > 49 ms, nosso estudo
confirmou uma diferenga estatisticamente significativa
entre casos com paredes acometidas RTG+ e controles
(Tabela 3).

Arelacao T2 média nos segmentos RTG+ foide 2,75 + 1,
que é um valor anormal, enquanto essa relagao foi normal
nos segmentos sem realce tardio com gadolinio (RTG—).

60 - =
rﬂc mm Caso RTG+

B Caso RTG-
Controle RTG-

p=0,6339
—

Mapa T2 (1,5 T)

Figura 3 - Andlise da parede inferolateral pelo mapa T2 mostrou diferenga
significativa entre as paredes RTG+ dos casos (barra azul) e as paredes
RTG— dos mesmos casos (barra verde). Nao foi encontrada diferenca
significativa em relagdo as paredes RTG— dos controles (barra amarela).
Valores expressos como médias. Realizado no GraphPad Prism 9.
RTG: realce tardio com gadolinio.

Enquanto o mapa T1 foi capaz de demonstrar que, além
de um processo inflamatério regional, a miocardite é
caracterizada por envolvimento miocérdico difuso e
disseminado, a relagao T2 foi consistente com a presencga
ou auséncia de RTG e nao refletiu essa inflamacao difusa.
A relagao T2 nao conseguiu detectar as alteragdes sugestivas
de envolvimento difuso detectadas pelo mapa T1.

Uma revisao sistematica avaliou a prevaléncia de achados
anormais na RMC em pacientes recuperados de COVID-19.
Quase 47% dos pacientes recuperados apresentaram um
ou mais achados anormais na RMC, que incluiam valores
elevados de T1 ou T2 nativos.™ Outra revisao que avaliou
dados de 199 pacientes com o mesmo perfil mostrou que
os achados de imagem mais comuns foram alteragoes no
mapa de T1 (73%) e T2 (63%) e edema nas sequéncias T2/
STIR (51%). RTG foi observado em apenas 43% dos casos.
Semelhante aos nossos dados anteriores de pandemia
com pacientes sem COVID-19, esse estudo revelou que
novas técnicas de mapa quantitativo sao essenciais para
detectar inflamacao miocérdica difusa também associada
a COVID-19."

Portanto, o mapa T1 foi a Gnica técnica de RMC capaz
de identificar alteragées difusas no tecido miocéardico,
demonstrando anormalidades mesmo em paredes
ventriculares aparentemente normais.

Considerando que os valores de referéncia dos mapas
sao determinados pelo valor dos controles, e estes estao
relacionados as caracteristicas dos pacientes do centro de
estudo e do aparelho de ressonancia magnética utilizado,
acreditamos que o trabalho tem validade interna.
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Figura 4 - Relagao entre diferentes métodos de imagem: a) RTG+ na parede anterolateral e RTG— no septo; b) relagdo T2 (3,38) mostra edema na parede
anterolateral e valor normal (1,82) no septo; ¢) Mapa T1 acometido na parede anterolateral (1121 ms) e no septo (1041 ms); d) Mapa T2 acometido na
parede anterolateral (57 ms) e normal no septo (42 ms). Realizado em MS PowerPoint. RTG: realce tardio com gadolinio.

Limitacoes do estudo

Os pacientes incluidos neste estudo foram selecionados
no momento da RMC e ndo necessariamente no momento
do diagnéstico da miocardite. Isso pode ter levemente
reduzido a acuracia diagnéstica da RMC, considerando
que as alteragoes difusas no tecido miocérdico podem estar
em curva de cura apés alguns dias, e os valores do mapa
T1 podem ser menores do que na fase aguda. No entanto,
como nosso objetivo principal foi comparar segmentos
miocdrdicos nos mesmos pacientes, essa limitacao pode,
na verdade, ter potencializado, e ndo prejudicado, a
nossa analise.

Embora um mapa T1 tenha seu préprio valor de
normalidade de acordo com o centro onde é avaliado,
em termos de comparagdo, nosso mapa T1 médio foi
levemente superior ao relatado em estudos anteriores.®®
Isso pode ter reduzido a probabilidade de encontrar
diferencas significativas entre casos e controles. No
entanto, mesmo considerando esse achado inesperado,
conseguimos detectar uma diferenga significativa entre
os valores de T1 dos controles e os segmentos RTG—
dos casos. Acreditamos, portanto, que este foi um viés
conservador. Essa limitagdo também pode ter diminuido
a significancia estatistica da anélise dos valores do mapa
T2 entre os grupos.

Outras limitagdes incluem o pequeno tamanho da
amostra, o desenho retrospectivo e a auséncia de bidpsia
endomiocardica para confirmar os achados de imagem.

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2022; 2(3):250-258

Conclusao

O presente estudo sugere que, em pacientes com
miocardite, mesmo os segmentos da parede ventricular
sem RTG sao anormais no mapa T1. Os valores anormais
do mapa T1 encontrados no RTG— foram intermediarios
entre os das paredes RTG+ nos casos e os das paredes do
RTG— nos controles. Especificamente, o mapa T1 revelou
um envolvimento miocéardico difuso ndo evidenciado
pelas imagens de RTG. Este método deve ser usado para
demonstrar o envolvimento de todo o coragao no diagnéstico
de miocardite.
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Left Atrial Cardiomyopathy as a Generator of Heart Failure with Preserved Ejection Fraction
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Resumo

O atrio esquerdo (AE) é uma estrutura anatomica
importante para a manutengao da hemodinamica fisiolégica
do sistema cardiovascular. A cardiomiopatia atrial (CMPa),
definida como qualquer alteragdo na estrutura, arquitetura,
contratilidade ou eletrofisiologia dos &trios, estd associada com
implicagoes clinicas adversas, e é responsavel por fibrilagao
atrial e acidente vascular cerebral. A insuficiéncia cardiaca com
fracao de ejecao preservada (ICFEp), com predomindncia de
fibrilagao atrial (FA) consiste em um fenétipo clinico tnico,
caracterizado por disfungao mecdnica do atrio esquerdo,
sintomas congestivos e prognéstico ruim. Devido a forte
associagao entre CMPa e ICFEp, o diagnéstico da CMPa tem
relevancia clinica em pacientes com ICFEp. O objetivo desta
revisao € ajudar a identificar CMPa como um fator de risco
para o desenvolvimento da ICFEp.

Introducao

O atrio esquerdo (AE) é uma estrutura anatdmica de grande
importancia para a manutengao da hemodinamica fisiol6gica
do sistema cardiovascular, servindo como reservatério,
condutor ou bomba, fungdes que contribuem para o
enchimento do ventriculo esquerdo (VE). Consequentemente,
a disfungao atrial esquerda esta associada com implicagoes
clinicas adversas, destacando-se, assim, a importancia e a
aplicabilidade de seu diagnéstico. Tal fato é conhecido no
contexto da estenose mitral, estenose adrtica, fibrilacao atrial
(FA), e recentemente tem chamado atencdo na sindrome de
insuficiéncia cardiaca (IC) com fracao de ejegao preservada
(ICFEp).!

A ICFEp é uma sindrome de alta prevaléncia e alta
morbidade e mortalidade. A fisiopatologia do fenétipo da
ICFEp foi parcialmente descrita, com duvidas ainda cruciais,
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que certamente levaram a um atraso no estabelecimento de
um tratamento modificador da doenga, que s6 comegou a
avangar nos Gltimos anos.? A ICFEp é uma sindrome altamente
prevalente, particularmente em pacientes idosos hipertensos
do sexo feminino, e um dos mecanismos observado nesse
grupo de pacientes é a cardiomiopatia atrial (CMPa).> Tanto a
CMPa como a ICFEp estdo associadas com aumento do AE, o
qual é um marcador reconhecido de disfungao diastélica do
VE, associado de modo independente com risco aumentado
de morbidade e mortalidade. O papel das trés fases da fungao
do AE é menos conhecido, principalmente naqueles pacientes
sem histéria de FA e com funcao atrial esquerda normal.*

O objetivo desta revisdao é ajudar a identificar a CMPa
como um fator de risco para o desenvolvimento de ICFEp.

Para estruturar este artigo de revisdo, realizou-se uma
pesquisa em dois bancos de dados, Medline e Scielo,
das seguintes palavras-chave em inglés: “heart failure
with preserved ejection fraction; atrial fibrillation; atrial
myocardiopathy”. A pesquisa ocorreu em junho de 2022.
Estudos prospectivos e retrospectivos foram incluidos, e
casos clinicos e resumos apresentados em reunides clinicas
foram excluidos. Opinides divergentes quanto a relevancia
dos artigos foram resolvidas por consenso entre os autores.

CMPa e ICFEp

Os atrios

Os étrios possuem uma estrutura muito complexa, que
se difere daquela dos ventriculos e contribui para a fisiologia
cardiaca. Essa complexidade estrutural tem importantes
implicacbes para a fungdo mecanica atrial que sdo atualmente
identificadas como marcadores de CMPa.> Os atrios afetam o
enchimento ventricular e servem como um reservatério, mas
também sao elementos importantes do sistema de condugao
cardiaco, ao protegerem o né sinusal e o n6 atrioventricular.
Os atrios também secretam peptideo natriurético atrial (ANP)
e peptideo natriurético do tipo B (BNP), que sdo importantes
reguladores da homeostase.®”

Cada atrio apresenta uma morfologia caracteristica do
corpo e apéndice (Figura 1). No corpo, ha um componente
venoso com orificios das veias sistémicas e pulmonar, e um
componente vestibular que circunda a saida do atrio.® O septo
interatrial separa os corpos atriais. O componente venoso do
AE esta localizado de modo posterossuperior, e recebe as
veias pulmonares nos quatro cantos, formando uma ctpula
proeminente.?
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O apéndice do AE é menor e mais estreito que o apéndice
do atrio direito, com diferentes formas e uma abertura distinta
para o corpo atrial que cobre a artéria circunflexa esquerda.
Existem diferentes morfologias do apéndice atrial esquerdo
descritas na literatura, e a morfologia do apéndice parece estar
correlacionada com o risco de trombogénese.® No entanto,
embora a existéncia do apéndice atrial esquerdo parece ser
inapropriada, essa estrutura tem um papel na regulagao de
volume. Estudos animais mostraram que a eliminagao do
apéndice do AE pode inibir a manifestacao de sede como
resultado de hipovolemia.™

Os cardiomiécitos do &trio sao cilindros geometricamente
complexos, e a Unica diferenga morfolégica microscopica
clara entre os cardiomidcitos do atrio e do ventriculo é o
tamanho. O diametro transversal do cardiomidcito atrial é
de 12um, e o diametro do cardiomidcitos ventricular é de
aproximadamente 22um."""?

Os atrios tém uma série de caracteristicas eletrofisiol6gicas
que os tornam diferentes dos ventriculos e susceptiveis ao
desenvolvimento de arritmias.” Os cardiomidcitos atriais
tém propriedades de potencial de acao diferentes dos
ventriculos, principalmente devido a distribuicdo de canais
i6nicos distintos.’ A corrente de potassio atrial € menor que
a corrente ventricular, resultando em um potencial de repouso
menos negativo e um aumento mais gradual da repolarizagao
da fase 3 (Figura 2). Essas caracteristicas eletrofisiologicas
celulares tém implicagoes para o mecanismo de agdo dos
medicamentos antiarritmicos e podem também alterar as
respostas as arritmias cardfacas.™

A funcdo da bomba do AE representa o aumento no
enchimento do VE devido a contragao atrial ativa, e é
estimada por medidas do débito cardiaco com e sem sistole
atrial efetiva. A importancia da contribuicao do AE para o

enchimento do VE e o débito cardiaco ainda é controversa.”

A fungao de condugdo do AE ocorre principalmente
durante a diastole ventricular e representa o transporte do
volume sanguineo que nao pode ser atribuido as fungoes de
reservatério ou bomba, correspondendo a aproximadamente
um terco do fluxo atrial." Ha uma relagao reciproca entre a
funcao de conducao e a fungao de reservatério do VE; uma

redistribuicao entre essas fungdes € um importante mecanismo
compensatério que facilita o enchimento do VE na presenga
de isquemia miocardica, doenca cardiaca hipertensiva e
estenose mitral. A funcdo de condugao é estimada pelo fluxo
transmitral diastélico precoce, fluxo da veia pulmonar na
distole, e deformacao (strain) do AE no inicio da diéstole.”

Definicao da CMPa

A CMPa pode ser definida como qualquer alteragao na
estrutura, arquitetura, contratilidade ou eletrofisiologia que
afeta os atrios, com potencial de produzir manifestagoes
clinicas relevantes, principalmente arritmogénicas.”

Doengas e sindromes tais como hipertensao arterial
sistémica, ICFEp, IC com fracdo de ejecao reduzida (ICFEr),
diabetes mellitus, e miocardite, ou condicoes tais como
envelhecimento e anormalidades endécrinas induzem ou
contribuem para MCPa. Contudo, as alteragbes nao sao
necessariamente especificas as doengas, e as caracteristicas
patolégicas geralmente tém muitas semelhangas.’®'” Aextensao
das alteragbes patolégicas pode variar ao longo do tempo e
local no étrio, resultando em diferencgas substanciais entre
individuos e intraindividuais. Condigdes pré-inflamatérias
tais como doenga pulmonar obstrutiva cronica, possivelmente
medida por interleucina-6 e fator de necrose tumoral alfa,
estao associadas com arritmias atriais.'® Além disso, enquanto
alguns processos patolégicos podem afetar os atrios de maneira
muito seletiva, como no remodelamento induzido por FA, a
maioria das cardiomiopatias que afetam os atrios também
envolvem os ventriculos em maior ou menor extensao.”

O Consenso EHRA/HRS/APHRS/SOLAECE’ propds uma
classificagao fisiopatolégica para as cardiomiopatias atriais,
com definicao de quatro classes pela European Heart Rhythm
Association (EHRA): (1) alteragdes dos cardiomidcitos, (Il)
alteragoes predominantemente fibréticas; (I1l) combinagao
de patologia dos cardiomidcitos com fibrose; (IV) infiltragao
nao colagenosa (com ou sem alteragbes de cardiomidcitos)
(Tabela 1). Essa simples classificagdo ajuda a definir a
patologia primdria subjacente em vdrias condigoes clinicas.
No entanto, a classe pode mudar ao longo do tempo e variar
quanto aos locais atriais em alguns pacientes. Assim, essa
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Figura 1 - Representacdo das porgbes superior e inferior dos atrios
direito e esquerdo; o feixe de Bachmann faz parte do sistema de
condugdo dos atrios.”

Figura 2 - Potencial de ag&o no midcito atrial e no midcito ventricular.”

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2022; 2(3):259-267

260



261

Jorge et al.
Cardiomiopatia Atrial e ICFEP

Artigo de Revisao

Tabela 1 - Classificagdo da cardiomiopatia atrial

Classe Caracterizagao histologica

Principais alteragdes morfolégicas ou moleculares que
afetam os cardiomidcitos em termos de hipertrofia celular
e miocitélise; sem fibrose patoldgica importante ou outras
alteragdes intersticiais

Alteragdes predominantemente fibréticas; cardiomiécitos
com aparéncia normal

Combinagao de alteragdes do cardiomiocitos
(p.ex. hipertrofia celular, miocitélise) e alteragdes fibréticas

Alteragdo da matriz intersticial sem acimulo de fibras
colagenas

IVa  AcUmulo de amiloide

IVf Infiltragdo gordurosa

Vi Células inflamatérias

IVo  Outras alteragdes intersticiais
EHRA/HRS/APHRS/SOLAECE Expert Consensus”

classificacdo é meramente descritiva e, diferentemente de
outras classificacoes tais como da New York Heart Association
(NYHA), ndo ha progressao na gravidade da classe | a classe
IV. Essa classificagao pode ser Gtil para descrever alteragoes
patoldgicas em bidpsias e para correlacionar achados de
exames de imagens com doengas.”

Fibrilacao atrial

A FA é a arritmia mais comum em pacientes com doenca
cardiaca, afetando um namero estimado de 33 milhdes de
pessoas no mundo." E importante enfatizar que a MCPa
pode ser induzida ou exacerbada pela FA, que por sua
vez apresenta caracteristicas clinicas, fisiopatoldgicas, e
epidemiolégicas tinicas. A CMPa mediada por FA ocorre
quando a FA é a Unica causa de disfungdo ventricular
em pacientes com cardiomiopatia ou IC.?° Similar a
outras cardiomiopatias causadas por outras arritmias, a
cardiomiopatia induzida por FA pode ser ao menos em
parte revertida com restauracao do ritmo sinusal, criando,
assim, uma oportunidade crucial para intervengao clinica."

Estudos clinicos e experimentais elucidaram os
mecanismos fisiopatolégicos da arritmia, principalmente
a nivel molecular. Remodelamento elétrico, contratil
e estrutural, anormalidades no manejo do calcio,
desequilibrio autondmico, e fatores genéticos parecem
exercer um papel crucial no inicio e na manutengao da
FA. No entanto, os mecanismos fisiopatolégicos exatos
da FA nado sao completamente compreendidos, e ndo se
sabe se a FA é uma cardiomiopatia nao classificada ou
uma doenca distinta.?!

Segundo tridngulo da arritmogénese de Coumel, sao
necessdrios trés pilares no inicio da FA clinica: (a) o
fator desencadeante; (b) o substrato arritmogénico; e
(c) os fatores de modulacdo. A interagao entre esses trés
elementos determina o cenario clinico da FA?" (Figura 3).
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Vdrios fatores de modulagao contribuem para o inicio
e a manutencdo da FA, sendo o envelhecimento um
fator de risco significativo para o desenvolvimento de FA.
Estudos fundamentais conduzidos por Spach e Dolber
descreveram evidéncias microscépicas de fibrose em
associagao com um desajuste elétrico de conexdes no atrio
humano envelhecido. Essas alteracoes estruturais foram
associadas com anisotropia de conducédo, fornecendo
um substrato necessario para o fendmeno de reentrada.?

O papel da inflamagao no inicio da FA baseia-se no
fato de que estados inflamatérios tais como miocardite,
pericardite e cirurgia cardiaca sao geralmente associados
com arritmia. Achados histolégicos de miocardite atrial
foram identificados em pacientes com FA isolada.? Vérios
estudos epidemioldgicos prospectivos confirmaram que
a inflamagao pode conferir um risco aumentado de FA.
A relagao epidemioldgica entre a incidéncia de cancer e
FA também corrobora a tese de que a inflamacao seria o
gatilho comum entre as duas condigdes clinicas.?*

A obesidade estd associada com incidéncia aumentada
de FA. Ha um risco de 3% a 8% maior de nova FA a
cada aumento na unidade do indice de Massa Corporal
(IMC),*2¢ independentemente de outros fatores de risco
cardiovasculares tais como dislipidemia, hipertensao e
diabetes. Os mecanismos pelos quais a obesidade pode
levar a FA sao desconhecidos. O aumento no tamanho do
AE correlaciona-se com IMC e é possivel explicagao para o
inicio da FA nesses pacientes. A disfuncao diastélica pode
ser resultante de espessamento do miocardio, e aumento
do volume plasmatico ou da ativagao neurohormonal.?73
Uma interpretagao adicional aponta para a agao
inflamatéria de vesiculas extracelulares de gordura
epicardica e sua influéncia na apoptose celular, fibrose, e
efeito pré-arritmico no desenvolvimento da CMPa.

A apneia obstrutiva do sono (AOS) é um forte preditor
daincidéncia de FA. A AOS induz hipoxemia intermitente
e hipercapnia, ativagdo simpética, e alteragdes na
pressdo arterial. Pressao intratordcica elevada causada
por inspiragdo contra uma via aérea obstruida leva a
um aumento no gradiente de pressao transmural, que
por sua vez, leva a distensao atrial. Ainda, a AOS esta
associada com disfungao diastélica.’' Esses mecanismos
fisiopatolégicos podem levar a maior vulnerabilidade para
FA. Foi mostrado que pacientes com AOS apresentam
maior taxa de recorréncia de FA apés cardioversao
bem-sucedida que pacientes sem AOS, e tratamento
com pressdao positiva continua nas vias aéreas reduz a
ocorréncia de FA.*?

Cardiomiopatia atrial, FA e ICFEp

O miocardio atrial é afetado por muitas condigoes
cardfacas e ndo cardiacas e é, em alguns aspectos,
mais sensivel que o miocérdio ventricular.*** Ha trés
importantes mecanismos no desenvolvimento da CMPa:
fibrose, disfuncao elétrica, e disfuncdo mecanica. A
inflamacao atrial é um fator chave na formacao da fibrose
atrial e no risco aumentado de FA.** A fibrose progressiva
pode levar a anomalias de condugao bem como a
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alteragoes estruturais no trio. A perda de midcitos vidveis
e 0 aumento na espessura do tecido da parede causado
por fibrose excessiva leva a diminuicdo da fungao atrial®®
(Figura 4).

Os atrios sao ativados, além dos trés tratos internodais
especializados, por meio de cardiomiécitos funcionais,®
de modo que qualquer alteragao no miocérdio atrial pode
causar disttrbios eletrofisiolégicos significativos. Além
disso, células atriais, tanto cardiomidcitos como outras
células tais como fibroblastos e células endoteliais, reagem
rapidamente e extensivamente a estimulos patoldgicos e sao
influenciadas por muitos fatores genéticos predisponentes.
As respostas incluem hipertrofia e disfuncao contratil
dos cardiomiécitos atriais, alteragdes arritmogénicas
no canal i6nico do cardiomiécitos, proliferagao dos
fibroblastos atriais, aumento da inervacdo, e alteragoes
trombogénicas.?® Portanto, as doengas atriais tém um
grande impacto no desempenho cardiaco, ocorréncia de
arritmia, principalmente FA, e risco aumentado de acidente
vascular.34

A IC é uma causa comum da FA* e o fenétipo atrial
induzido pela doenga é complexa. Um componente
particularmente importante é a fibrose atrial, que em
modelos experimentais ocorre mais precocemente no
curso da IC, e em maior extensdo que nos ventriculos,
ao menos em parte devido a diferengas fenotipicas dos
fibroblastos atrioventriculares.>* Na IC, a fibrose ocorre
lentamente e o substrato induzido pela FA acompanha
predominantemente fibrose que outros componentes do
remodelamento atrial, tais como alteragbes na corrente
ionica ou das conexinas. Ainda na IC, um aumento na
pressao ou no volume do ventriculo é um forte estimulo
para o aumento e remodelamento atrial. Em condicoes
cronicas, o volume e a tensao do AE correlacionam-se com
a pressao diastélica final do VE independentemente da
fragdo de ejecao. O estresse mecanico induz o estiramento
e o espessamento dos atrios. A fibrose atrial é perpetuada
pela distensao atrial e esta relacionada a ativagdo de
cascatas de sinalizagao pré-fibrética e pela apoptose/
necrose das células, bem como a ativagdo de um programa
genético fetal.”

Diferentemente do remodelamento induzido pela FA,
mudancas na corrente idnica na IC nao reduzem a duragao
do potencial de acdo ou a velocidade de condugao e,
portanto, ndo contribuem diretamente para a formacgao
de arritmias.*!

A ICFEp com FA predominante é um fenétipo clinico
Gnico, caracterizado pela disfungao mecanica do AE,
sintomas congestivos, e prognostico ruim. A CMPa é uma
condicdo comum entre pacientes com ICFEp e FA e esta
associada com piores resisténcia vascular pulmonar e
fungdo ventricular direita, e consumo mais alto de oxigénio.
Além disso, esses pacientes apresentam anormalidades
na fungao atrial direita que levam a congestao venosa
aumentada. Pacientes com ICFEp e FA predominante
podem apresentar um claro remodelamento do AE sem
necessariamente um pior desempenho do VE. Enquanto a
perda da fungao contrétil do AE causada por FA contribui,
sem duvida, para manifestagdes clinicas da CMPa, uma
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Figura 3 - Segundo triangulo da arritmogénese de Coumel, sdo
necessarios trés pilares no inicio da arritmia clinica: (a) o fator
desencadeante; (b) o substrato arritmogénico; e (c) os fatores de
modulag&o.?’

ICFEp Cardiomiopatia atrial ]
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Fibrilacao atrial

Figura 4 - A cardiomiopatia atrial é composta por fibrose atrial, disfungdo
mecénica e disfungéo elétrica. A avaliagdo desses trés componentes é
realizada por métodos diferentes;*> ICFEP: insuficiéncia cardiaca com
fragdo de eje¢do preservada.

menor complacéncia do AE causa comprometimento da
funcdo hemodinamica.3®

Recentemente, um novo elemento foi identificado
como um fator contribuinte para a fisiopatologia da ICFEP,
A dilatagao dos anéis das valvulas tricispide e mitral
contribui para a regurgitacdo da valvula ao piorar o
remodelamento atrial, e pode levar a uma sobrecarga
em um ventriculo rigido e reduzido, causando assim
um aumento na pressao de enchimento.”> A dilatagao
do anel mitral também causa regurgitacdo mitral
funcional, contribuindo ainda mais para a disfungao
do AE. Esses dados sugerem que a CMPa pode ocorrer
desproporcionalmente a disfungao do VE na ICFEP com
predominancia da FA.’

A'ICFEp e a FA possuem caracteristicas fisiopatolégicas e
sintomas em comum incluindo deficiéncia relativa de 6xido
nitrico,* dispneia e intolerdncia ao exercicio. Tais sintomas
nao especificos na FA isolada sio comumente atribuidos
a arritmia. No entanto, esses pacientes apresentam,
provavelmente, CMPa, e a restauragdo do ritmo sinusal
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pode ndo aliviar os sintomas completamente. Deve-se
considerar que esses pacientes apresentem I[CFEp como FA
predominante. De fato, em uma coorte de pacientes com FA
e dispneia sem etiologia clara, a probabilidade de uma ICFEp
nao diagnosticada foi maior que 50%.** Recentemente, um
escore de risco para ICFEp, o escore H2FpEF, identificou a
FA como a varidvel clinica mais importantes na predigao
de ICFEp em pacientes com dispneia. Assim, a CMPa
secundaria a FA é um dos principais fatores contribuintes
para a patogénese da ICFEp.*

A distensao do AE na ICFEp devido a elevagado cronica
da pressao de enchimento do VE e da pressao no AE resulta
em remodelamento do AE. Assim, o tamanho do atrio
esta geralmente aumentado na ICFEp, o que nao so6 se
tornou um critério diagndstico, como também é um fator
prognéstico atil.** Embora a disfungao diastélica do VE
seja uma alteragdo fisiopatolégica fundamental na ICFEp,
é dificil determinar essa condigao exclusivamente pela
ocorréncia de disfuncgao diastélica. De fato, recomendou-
se incluir a dilatacdo do AE (volume do AE > 32mL/m?)
como uma anormalidade estrutural adicional no diagnéstico
de ICFEp nas diretrizes da European Society of Cardiology**
e na Atualizacdo de Tépicos Emergentes da Diretriz
Brasileira de Insuficiéncia Cardiaca.*® Estudos prévios
mostraram que pacientes com ICFEp apresentaram um
AE de maior tamanho que pacientes hipertensos com
hipertrofia do VE. De fato, a hipertrofia do VE é um
precursor comum da ICFEp e um indicador de pressao
aumentada do AE, levando ao remodelamento atrial.*”#8

Um estudo populacional do tipo coorte® mostrou
que dois tercos dos pacientes com ICFEp apresentaram
FA antes (fator de risco), concomitantemente ou apés
o diagnéstico de ICFEp (comorbidade), destacando a
interagdao entre essas duas condigdes. No diagndstico da
ICFEp, pacientes com FA (prévia ou concomitante) eram
mais velhos, e apresentavam atrio com maiores dimensoes,
pior disfuncao diastélica, e niveis mais elevados de BNP
em comparagdo a pacientes em ritmo sinusal, consistente
com IC mais avancada. O desenvolvimento de FA incidente
foi associado com idade avangada, hipertensdo arterial
sistémica, disfuncdo renal, dilatacio do AE e disfuncdo
diastélica no diagnéstico de IC. Importante mencionar que
tanto FA prevalente como FA incidente foram associadas
com pior sobrevida na ICFEp, mesmo apds ajuste quanto
a potenciais fatores de confusdo. Esses dados sugerem
ge a FA pode ser um fator de risco e, potencialmente,
uma comorbidade de mortalidade aumentada na ICFEp,
independentemente de outros fatores de risco conhecidos.?

A ICFEp aumenta o risco de CMPa e FA

O mecanismo mais comumente reconhecido pelo qual
a ICFEp conduz a FA é o remodelamento funcional e
estrutural do AE, substrato para a CMPa. Em pacientes com
ICEFp, volumes do AE sdao 68% maiores em comparagao
a controles pareados por idade, e 40% maiores que em
pacientes com doenca cardiaca hipertensiva sem IC.*> Um
AE aumentado é um substrato pré-arritmico associado com
fibrose atrial,** e a distribuicdo anormal de gap junctions
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e perda do acoplamento das células em dreas de fibrose
contribuem para o remodelamento elétrico, aumento da
refratariedade atrial e desenvolvimento de FA.>%!

Na CMPa, também observa-se o importante papel
das gap junctions no remodelamento atrial, envolvendo
proteinas conexinas® e a consequente heterogeneidade
da propagacao de impulso, estabelecendo circuitos de
reentrada que predispdem a FA.>? Nesse caso, estudos
nao conseguiram ainda definir a doenca de base, se ICFEp
ou CMPa. Portanto, ha ainda um dilema diagnéstico em
se discriminar ICFEp de CMPa/FA devido a sintomas em
comum como falta de ar e intolerancia ao exercicio. No
entanto, é importante distinguir uma condicao de outra
de maneira precisa, devido, em parte, da fisiopatologia
potencialmente diferente.*> Assim, a sobreposigao de FA
e ICFEp dificulta a interpretagao de um mecanismo causal
definitivo com base nas caracteristicas clinicas.*

Mecanismos pelos quais a CMPa e a FA conduzem a ICFEp

A CMPa leva a dilatagao do AE, altera a funcao atrial
e causa fibrose atrial e, por isso, pode ser causa direta
de ICFEp. De fato, uma cardioversao bem-sucedida da
FA estd associada com restauragao da funcdo de bomba
propulsora do atrio e melhora do enchimento ventricular,
com um aumento na contribuigdo atrial para o enchimento
ventricular de 30% para 47% um més ap6s o retorno do
ritmo sinusal.>> A FA também estd associada com fibrose
do miocardio do VE, que, por sua vez, contribui para a
disfuncao diastélica e ICFEp. Ainda, o remodelamento
do anel atrioventricular com regurgitacdo mitral e
tricGspide progressiva pode ser outro mecanismo pelo
qual a CMPa causa ICFEp. A deplecao de ANP, observada
na FA permanente, pode levar a mais vasoconstricdo e
congestao, dando condigdes para o desenvolvimento de
ICFEp incidente.>

A ICFEp e a CMPa apresentam mecanismos
fisiopatolégicos em comum, uma vez que muitos
pacientes com ICFEp apresentam FA. Além disso, ambas
provavelmente compartilham mecanismos fisiopatolégicos
comuns, tais como inflamagao sistémica, ativagao
neuro-humoral, atividade aumentada do sistema renina-
angiotensina-aldosterona, fungao endotelial, liberacao
reduzida de ANP, remodelamento do anel mitral e trictspide,
incompeténcia cronotrépica, e taquicardiomiopatia.®

Na CMPa, o desenvolvimento da IC é geralmente
atribuido a taquicardia ou a cardiomiopatia induzida
por alteragoes hemodinamicas, efeitos celulares, e
ativacao neuro-hormonal. As alteragbes hemodindmicas
que levam a CMPa sdo: diastase mais curta, redugao do
débito cardiaco, efeitos estruturais como remodelamento
excéntrico do VE, fibrose subendocérdica e perfusao
miocardica deficiente. As principais alteragoes celulares
relacionadas a CMPa incluem mudangas no citoesqueleto,
ruptura da matriz mitocondrial e manipulacao anormal
do célcio. Finalmente, a ativacao neuro-hormonal, como
o aumento na atividade do sistema renina-angiotensina-
aldosterona e de peptideos natriuréticos, também estaria
envolvida no desenvolvimento da CMPa.*>5¢
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CRITERIOS PARA O DIAGNOSTICO DE CARDIOMIOPATIA ATRIAL
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Figura 5 - Principais critérios laboratoriais, de eletrocardiograma e ecocardiograma para o diagnéstico de cardiomiopatia atrial.57 ECG: eletrocardiografia;

PTFV1: forga terminal da onda na derivagdo 1; AE: atrio esquerdo.

Diagnéstico da CMPa

O diagnéstico correto da CMPa é importante e inclui
exames de eletrocardiograma (ECG), ecocardiograma,
ressonancia magnética cardfaca e biomarcadores, que
identificam e quantificam disfungdo elétrica, mecanica e
estrutural nos étrios (Figura 5).

Um ECG anormal pode dar informagdes sobre disttrbios de
condugao e remodelamento elétrico. Estudos que analisaram
parametros eletrocardiograficos apresentaram definigoes
muito heterogéneas da CMPa®’ (Figura 6).

A analise de ondas f pode ser adequada para detectar tanto
alteragbes fisiolégicas como estruturais nos atrios. FA de ondas
grossa (“coarse-wave”) definida como amplitude da onda f
na derivagao V1=Tmm, estd associada a reducdo da fracao
de ejecao do AE e da velocidade médxima de esvaziamento
atrial.>” A amplitude de onda f esta fortemente correlacionada
com volume do AE medido por ecocardiografia.*®

A onda P representam a despolarizagao atrial e esta
associada a remodelamento elétrico do AE. Os parametros
de onda P incluem sua duragao, dispersao, eixo, voltagem,
bloqueio atrial e forca terminal da onda na derivagao V1
(PTFV1).>? Os parametros de onda P sao preditivos de
acidente vascular cerebral isquémico, independentemente
de FA, sugerindo que eles podem refletir o remodelamento
independente de arritmogénese.*

A PTFV1 é um marcador eletrocardiogréfico do
remodelamento atrial. A onda P na derivagao V1 é normalmente
bifdsica, em que a segunda porcdo negativa da onda P
representa a propagacao da excitagdo no AE. A PTFV1 é
determinada multiplicando-se a amplitude da segundo porcao
da onda P por sua largura. Uma PTFV1 = —4,000uV X ms
é considerada patolégica.””

Uma andlise de ECG utilizando inteligéncia artificial foi
realizada para detectar CMPa em 613 pacientes com ICFEp.*
O método baseia-se em um algoritmo assistido por computador
que analisa dados de ECG de 12 derivagoes de repouso e
inclui critérios sobre a probabilidade de FA. A doenca cardiaca

estrutural foi mais grave nos pacientes com maior probabilidade
de FA avaliada por inteligéncia artificial, com hipertrofia do VE,
maiores volumes do AE, e diminuicdo no reservatério do AE no
ecocardiograma. Cada aumento em 10% na probabilidade de
FA por inteligéncia artificial resultou em um risco 31% maior
de se desenvolver FA incidente em pacientes com ritmo sinusal
e sem FA prévia. Na populacao total, cada aumento de 10%
na probabilidade de FA por inteligéncia artificial levou a um
aumento de 12% no risco de morte.

A ecocardiografia € o método de imagem de escolha
para rastrear e monitorar pacientes com morfologia e fungao

Figura 6 — Exemplos de alteracdes eletrocardiogréficas que podem
indicar cardiomiopatia atrial;*” PTFV-1: for¢a terminal da onda na
derivagéo.
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anormais do AE, devido ao seu uso amplo, ndo invasivo, e
de baixo custo. Assim, o ecocardiograma pode ser (til na
deteccao da CMPa. Em estudos que investigaram a utilidade
do ecocardiograma, a CMPa foi identificada ao se demonstrar
uma associagao entre tamanho anormal do AE e desfechos
clinicos primdrios tais como FA e recorréncia da FA apés
acidente vascular cerebral isquémico.*”

O indice de Volume do AE (IVAE) é mais preciso para
estimar o tamanho atrial que o didmetro do AE.>” Um IVAE
aumentado foi descrito como um marcador precoce da CMPa
e esta geralmente presente em pacientes com FA.*'

Além das anormalidades no volume atrial esquerdo
que indicam um remodelamento estrutural, a avaliacao da
fungao atrial pode fornecer outros indicadores importantes
da presenca de CMPa. Tanto um AE aumentado como uma
fracao de vazio diminuida no AE sdo fenébmenos comuns
em pacientes com FA, com uma correlacdo negativa entre
tamanho do AE e fracdo de vazio.*'

A avaliagao da funcao do AE também é possivel por
medidas de ecocardiograma com Doppler, e fungao alterada
do AE pode ser indicativo de CMPa. Enquanto a fungao de
condugdo do AE, representada pela velocidade da onda E
transmitral, aumenta com a maior incidéncia da FA, ocorre
um efeito oposto sobre a fungao contrétil, representada pela
velocidade da onda A transmitral cardiaco, e a velocidade
Doppler do tecido anular mitral.°’

Outro importante marcador de CMPa é a deformagao
(strain) do AE, um processo ciclico analisado em trés fases:
fase de reservatério, fase de conducao e fase de contracao.
Tragos do strain do AE obtidos por ecocardiografia com speckle
tracking sao em grande parte, reflexos do strain no VE, uma vez
que o AE e o VE compartilham o anel mitral.® A superioridade
do strain atrial sobre o IVAE, uma varidvel bem estabelecida
para a avaliagao dos pacientes com ICFEp, foi discutida.®

O exame de CMR é considerado o padrao ouro para avaliar
alteragdes funcionais e estruturais no coracdo. A RMC com
gadolinio apresenta bom desempenho na avaliacao de fibrose
atrial. A fibrose atrial identificada por esse método pode ajudar
a selecionar pacientes elegiveis para ablacao da FA e predizer
o curso da disfuncao do né sinoatrial, progressao da FA, e
risco de acidente vascular cerebral em pacientes com FA.”

Vérios biomarcadores circulantes, incluindo marcadores
inflamatérios e de fibroses, e peptideos atriais, foram propostos
para estimar o remodelamento atrial e CMPa. No entanto, os
resultados sao conflitantes, uma vez que os biomarcadores
relacionados a inflamagao e a fibrose nao sao especificos para
essas condigdes. Assim, o valor clinico dos biomarcadores na
avaliacao de CMPa nao esta claro, bem como seu uso rotineiro
no rastreamento é questiondvel.

Tratamento da CMPa

O tratamento da CMPa deve incluir o controle dos
fatores de risco subjacentes, anticoagulacao e o uso de
terapia medicamentosa definida nas diretrizes.” O controle
da frequéncia cardiaca é o primeiro passo para o controle
de sintomas clinicos e restauragdo da fungao cardiaca.
O controle da frequéncia cardiaca com cardioversio em
curto prazo também pode ser uma tentativa na fase inicial.
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Para o tratamento em longo prazo, evidéncias corroboram
o uso de ablagdo da FA como estratégia preferencial para
pacientes que sao bons candidatos ao método. O controle
da frequéncia cardiaca em longo prazo pode ser usado como
alternativa para pacientes que nao sao bons candidatos para
ablagao da FA ou que preferem uma estratégia conservadora,
mesmo sabendo que essa pode ser inferior a ablagao em
desfechos clinicos de longo prazo. Se monitorados de perto,
as drogas antiarritmicas podem ser usadas em um grupo de
pacientes, de modo independente ou como adjuvante a
ablagao para auxiliar no controle do ritmo cardiaco. Quando
esse controle nao é possivel, ou quando o controle da taxa
farmacoldgica é inadequado, a ablagdo do né atrioventricular
com estimulagao fisiolégica pode ser considerada.

Muitos ensaios controlados randomizados e registros
observacionais multicéntricos demonstraram a superioridade
da ablacdo da FA sobre a terapia medicamentosa para
manutengao do ritmo sinusal. No entanto, recorréncias
tardias sao comuns e estao associadas com substrato atrial
mais avancado e doenca cardiaca estrutural.”

Conclusao

A CMPa foi associada com ICFEp e tem um impacto
significativo sobre a funcdo atrial e desenvolvimento de
arritmias, principalmente FA. A FA ocorre em mais da
metade dos individuos com ICFEp, e a ICFEp ocorre em
mais de um tergo dos individuos com FA. Embora a ICFEp
e a CMPa frequentemente coexistam, hd muitas questoes
nao respondidas sobre a fisiopatologia, sintomatologia,
diagnéstico e progndstico de ambas as condigoes. Quando
combinadas, a CMPa e a ICFEp oferecem um prognéstico
ruim aos pacientes.
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O Ecocardiograma na Insuficiéncia Cardiaca com Fracao de Ejecao
Preservada: Da Atencao Basica ao Hospital Terciario

Echocardiography in Heart Failure with Preserved Ejection Fraction: From Primary Care to Tertiary Hospitals

Marcelo lorio Garcia'??
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Hospital Pré-Cardfaco,? Rio de Janeiro, RJ — Brasil

Clinica Sao Vicente da Gavea,” RJ — Brasil

Introducao

Ainsuficiéncia cardiaca (IC) € uma sindrome clinica altamente
prevalente e incidente, afetando em especial a populagao idosa.
E uma das principais causas de internagio hospitalar, evento
que determina um forte marcador prognéstico, considerando
que cerca de 50% dos pacientes internados serao readmitidos
nos 6 meses subsequentes.’

A IC com fragdo de ejecao preservada (ICFEP) é definida
do ponto de vista hemodinamico como uma incapacidade de
o coragao alcangar suas demandas metabélicas adequadas
em condicoes de pressdes de enchimento normais. Esse
conceito é fundamental, pois pacientes com fracao de ejecao
do ventriculo esquerdo (FEVE) normal (> 50%) usualmente
apresentam um débito cardiaco normal, porém s6 conseguem
manter esse débito as custas de uma elevagao nas pressoes de
enchimento. Sabemos que alguns pacientes ja apresentam
sinais de congestao em repouso, porém a grande maioria s6
se manifesta clinicamente em vigéncia de esforgo.

O ecocardiograma (ECO) é a principal ferramenta utilizada
nessa populagdo. E altamente disponivel, nao invasivo e de
facil aplicabilidade. No entanto, veremos que a determinacao
isolada da fragao de ejegao (FE) podera nao ser suficiente para
corroborar a sindrome clinica que leva o paciente a buscar
atencao médica.

Conceitos no diagnéstico de ICFEP

A definicao atual de ICFEP é de uma sindrome clinica
de IC com FEVE > 50%, na auséncia de FE previamente
reduzida. A sintomatologia apresentada pelos pacientes se deve
fundamentalmente as elevagbes nas pressoes de enchimento do
ventriculo esquerdo (VE), em repouso ou durante o esforgo. Este
é o primeiro grande desafio: a documentagao desse aumento
pressorico por meios praticos e reprodutiveis. As diretrizes
definem como ICFEP:3
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Presenca de sinais e sintomas de IC
FEVE = 50%

Exclusdo de sindromes que “simulam” ICFEP

bl e

Evidéncia de pressoes de enchimento elevadas ou
marcadores ndo invasivos que se correlacionam
(relagdo E/e’ elevada, aumento do volume atrial
esquerdo, elevacao de peptideos natriuréticos)

Sindromes clinicas que simulam a ICFEP

Os pacientes com ICFEP sdo tipicamente idosos, obesos,
frequentemente mulheres e portadores de comorbidades
predisponentes, como hipertensao, sindrome metabdlica,
doenca pulmonar e insuficiéncia renal. E muito dificil para
o médico, diante desse cendrio — pacientes com sintomas
inespecificos que lembram IC, como fadiga, capacidade de
esforco reduzida, dispneia ao exercicio e edema de membros
inferiores —, diferenciar origem cardiaca de condigbes nao
cardfacas. Esse é um problema muito frequente na prética
clinica.

Escores diagnosticos

Dois algoritmos diagndsticos — o escore H,FPEF e o algoritmo
HFA-PEFF da Sociedade Europeia de Cardiologia*> — avaliam
a probabilidade pré-teste visando distinguir ICFEP de dispneia
de origem ndo cardiaca. A combinagao de dados — clinicos,
laboratoriais, andlise do eletrocardiograma e analise do
ecocardiograma — estimardo se estamos diante de uma
probabilidade de ICFEP baixa, intermedidria ou alta. A atualizacao
da Diretriz Brasileira de Cardiologia® sintetizou de uma forma bem
objetiva essa linha de raciocinio (Tabelas 1 e 2). Na Figura 1, é
possivel observar como aplicar esses escores de uma forma pratica.

0 ecocardiograma

Entraremos agora no objetivo principal de nossa revisao,
que consiste na extragao do maior nimero de dados do
ECO, uma grande ferramenta diagnéstica. Deve ser notado o
ndmero de informacées obtidas pelo ECO na construcao desses
escores diagndsticos para ICFEP (Tabela 2). Além dos diametros
ventriculares e célculo da FEVE, é possivel obter a estimativa
da pressao sistélica da artéria pulmonar (PsAP), a relagao E/e’
através do Doppler tecidual, o volume atrial esquerdo indexado
(AEi), o indice de massa do VE, a espessura relativa da parede
(ERP) e, se possivel, o estudo da deformagao miocardica (global
longitudinal strain [GLS]). Analisaremos a acurdcia das variaveis
fornecidas pelo ECO e de que forma podemos utiliza-las.
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A fracao de ejecao

A FEVE deve ser obtida através de um estudo biplanar,
utilizando-se classicamente o método de Simpson.” J&
discutimos anteriormente todas as limitacoes de um
fornecimento isolado da FE como método de tomada de
decisao.® No entanto, no cendrio de IC, considera-se a
FEVE > 50%, iniciando, entdo, o raciocinio clinico dentro
do modelo ICFEP.

Estimativa da pressao média do atrio esquerdo em
pacientes com FE normal

E de extrema importancia a quantificagio cuidadosa
das dimensoes cavitarias e volumes antes da estimativa das
pressoes de enchimento. A presenga de alteragdes estruturais,
como a hipertrofia do VE e/ou dilatagao do étrio esquerdo
(AE), leva ao raciocinio de um remodelamento cavitdrio
mais marcado. A correta avaliagdo da funcao diastélica é
que permitird a adequada extracao de dados volémicos. A
disfungao diastélica representa a combinagao do relaxamento

Tabela 1 - Escore H,FPEF para o diagnéstico de insuficiéncia
cardiaca com fracdo de ejecdo preservada

Variavel clinica Caracteristicas Pontos
H Obesidade (heavy) IMC > 30 2
2 Hipertensao > 2 anti-hipertensivos 1
F Fibrilagdo atrial Paroxistica ou 3
permanente
P Hipertensdo pulmonar PSAP > 3.5 mm Hg 1
(ecocardiograma)
E Idade avancada (Eldery) Idade > 60 anos 1
F Pressdes de enchimento e >9 1

(filling pressures)

Fonte: Marcondes-Braga et al.® IMC: indice de massa corporal; PSAP:
presséo sistdlica da artéria pulmonar.

ventricular alterado, a deformagao do midcito e a fungao do
AE, culminando em pressdes de enchimento elevadas.

O primeiro ponto é a andlise do padrao do fluxo mitral,
a conhecida relacao E/A. Muitas vezes apenas esse padrdo
inicial pode ser suficiente. Os pacientes com uma relagao
E/A < 0,8 e velocidade da onda E < 50 cm/s apresentam
pressao média do AE normal. Ja no grupo com relagao E/A
= 2, a pressao do AE encontra-se elevada. Em situagoes
intermedidrias, utilizaremos outras variaveis: a relacao E/e’, o
volume AEi e a velocidade de pico da regurgitagao trictspide
(RT)? (Figuras 2 e 3).

Arelacdo da velocidade de fluxo na diastole inicial (onda
E, medida pelo Doppler pulsatil) com a velocidade do anel
mitral (onda e’, que representa a média de velocidades do
anel septal e lateral, medida pelo Doppler tecidual) reflete a
pressao capilar (Pcap) média. A relagdo E/e’ = 15 em repouso
apresenta boa sensibilidade diagnéstica em identificar uma
Pcap elevada, reforgando a probabilidade de ICFEP como
etiologia dos sintomas. No entanto, uma relagdo E/e’ na faixa
intermediaria (9-14) é bem menos sensivel e ndo deve ser
utilizada como parametro ecocardiografico isolado; por isso
a recomendagdo de todo o algoritmo diagnéstico.

Esse algoritmo apresentou boa acurdcia (84%) na
identificacdo de pacientes com ICFEP, quando aplicado
aqueles com FEVE normal e queixa de fadiga aos esforgos.
A avaliagao clinica, incluindo radiografia de térax e niveis de
peptideo natriurético N-terminal pré-tipo B (NT-proBNP),
apresentou uma acurdcia de apenas 64%. A utilizacao
dessas varidveis ecocardiograficas também foi estudada na
predicdo da readmissao hospitalar em 30 dias. Quando a
variavel relacdo E/e’ foi adicionada ao escore clinico, houve
um aumento de 29% na predicao do risco de readmissao."

Os padroes de disfungao diastélica também sao
marcadores prognésticos a medida que ha uma alteracao
na complacéncia atrial esquerda, com dilatagdo atrial,
insuficiéncia mitral e fibrilacao atrial, o chamado
remodelamento atrial progressivo (Figura 4). O volume AEi

Tabela 2 - Escore HFA-PEFF para o diagndstico de insuficiéncia cardiaca com fragao de ejegdo preservada

Critérios Maior Menor
(2 pontos) (1 ponto)
e septal <7
e lateral < 10 ou .
Funcional Ele”>150u Eé?_sgjf G;U
velocidade RT > 2,8 m/s ’
(PsAP > 35 mm Hg)
) Volume AEi 29-34 mL/m? ou
2
Morfolégico Volume AEi > 34 mL/m ou massa do VE > 115/95 g/m? (H/M) ou SIV ou PP

massa do VE 149/122 g/m? (H/M) e ERP > 0,42

>12 mm

Biomarcador
(ritmo sinusal)

Biomarcador
(fibrilag@o atrial)

NT-proBNP > 220 pg/mL ou
BNP > 80 pg/mL

NT-proBNP > 660 pg/mL ou
BNP > 240 pg/mL

NT-proBNP 125-220 pg/mL ou
BNP 35-80 pg/mL

NT-proBNP 365-660 pg/mL ou
BNP 105-240 pg/mL

RT: regurgitagéo tricuspide; PSAP: pressdo sistdlica da artéria pulmonar; GLS: global longitudinal strain; AEi: atrial esquerdo indexado; VE: ventriculo
esquerdo; ERP: espessura relativa da parede; H: homens; M: mulheres; SIV: septo interventricular; PP: parede posterior; NT-proBNP: peptideo
natriurético N-terminal pro-tipo B; BNP: peptideo natriurético do tipo B. Fonte: Marcondes-Braga et al.®
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Insuficiéncia Cardiaca com Fragao de Ejecado Preservada

CLASSE |

1 CLASSE Ila
Sinais clinicos, ECG, RX térax,

Dispneia ou Fadiga |

CLASSE IIb
ecocardiograma e peptideos natriuréticos
CO(’)‘IEDR?;AR FEVE = 50%, remodelamento cardiacao, disfungao
— iastoli inais inequi 507
CAUSAS NAO diastolica e sinais inequivocos de congestédo? SIM
ZN POSSIVEL
v v
Escore H,FPEF Escore HFA-PEFF
[ ]
¢ v
BAIXA PROBABILIDADE BAIXA INTERMEDIARIA ALTA INTERMEDIARIA
H2FPEF: 0-1 ou HFA-PEFF: 0-1 H2FPEF: 2-5 ou HFA-PEFF: 2-4 H2FPEF: 6-9 ou HFA-PEFF: 5-6
v v v

Diagnéstico de ICFEP

Considerar ecocardiograma
improvavel

de estresse diastolico
ou teste hemodinamico
invasivo

ICFEP confirmada*

Figura 1 = Fluxograma diagnéstico de insuficiéncia cardiaca com fragdo de eje¢do preservada (ICFEP). ECG: eletrocardiograma; FEVE: fragdo de ejecao
preservada. Fonte: Marcondes-Braga et al.®

Parametros ecocardiograficos para estimativa das pressoes de enchimento VE

Il 2 - Velocidade anel mitral
1 - Velocidade I I

regurgitacao tricuspide
Veloc max IT 4,19 m/s
PsAP 70,3 mmHg

8 (Doppler tecidual)

V. onda € 6 cm/s
V.onda a’ 3 cm/s

3 - Velocidade fluxo mitral
(Doppler pulsatil)
V. onda E1,1 m/s
V.onda A 0,9 m/s
Relagdo E/A 1,22
Relagdo E/e” 18

] ] Valor de
Parametro avaliado Cut-off

4 - Volume do AE indexado

Velocidade de pico da regurgitacao tricispide >2,8m/s
Relagdo E/e’ > 14
Volume do atrio esquerdo indexado > 34 mL/m?

Figura 2 — Digstole e estimativa volémica na insuficiéncia cardiaca. VE: ventriculo esquerdo; AE: atrio esquerdo; IT: insuficiéncia tricuspide ; PSAP:
pressao sistélica na artéria pulmonar. Fonte: Adaptado de Nagueh SF°
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Algoritmo para estimativa das pressoes de enchimento do VE em pacientes com FE reduzida
ou fracao de ejegdo preservada/doenga miocardica

Velocidade do fluxo mitral (Doppler pulsatil)

Relagdo E/A < 0,8 + E > 50 cm/s

— ou
Rela%a'l% E/A E/A>0,8e<0,2 Ra{:gzazo
<

E <50 cm/s . . Valor de
3 Parametros para serem avaliados « e
Cutoff
Velocidade de pico da regurgitagao tricuspide >2,8 m/s
Relagdo E/e’ >14
Todos Volume do atrio esquerdo indexado PV W Il Todos positivos
negativos ou 2 2 dos
dos 3 negativos Porém nem sempre conseguimos obter todos os 3 parametros 3 positivos
Entao, quando somente 2 parametros sao obtidos

Pressao AE Pressao AE
Pressao AE nao pode
ser estimada

Figura 3 — Algoritmo diagndstico baseado em dados ecocardiograficos. VE: ventriculo esquerdo; FE: fragdo de ejecdo; AE: atrio esquerdo. Fonte: Adaptado
de Nagueh SF?°

Funcao diastolica e pressoes de enchimento do VE

Padrao normalidade Déficit relaxamento Padrao restritivo
Relacao E/A >1 Relagao E/A <1 Relagao E/A >2

Doppler
pulsatil

Doppler
tecidual

> Piora progressiva da disfuncao diastdlica

2 Elevacao progressiva da pressao média de AE
> Piora progressiva da classe funcional

> Piora progressiva do prognostico

Figura 4 — Padrdes de disfungao diastdlica. VE: ventriculo esquerdo; AE: atrio esquerdo. Fonte: Arquivo pessoal.
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representa um marcador de remodelamento cronico, sendo
bem mais acurado do que a medida do didmetro. Em
pacientes em ritmo sinusal e sem doenga valvar, o volume
AEi > 34 mL/m? foi preditor independente de morte, IC
e acidente vascular.’>'* E recomendado valores de corte
diferentes para o volume AEi em pacientes em ritmo sinusal
e pacientes em fibrilagao atrial (FA). A Tabela 2 mostra
critérios maiores ou menores de acordo com o volume AEi.

A PsAP é calculada pela velocidade de pico da RT através
da equagao de Bernoulli modificada (PsAP = 4 x velocidade
da RT elevada ao quadrado, somada a estimativa da pressao
no atrio direito). A elevagao na PsAP, principalmente se
associada a disfuncdo do ventriculo direito (VD), é uma
varidvel importante de mau prognéstico na ICFER™ Uma
velocidade de pico da RT > 2,8 m/s indica PsAP elevada e
representa um marcador indireto de disfungao diastélica.'

Alteracoes estruturais

Estudos iniciais sugeriram que pacientes com ICFEP
apresentavam hipertrofia concéntrica do VE, levando a uma
menor distensibilidade e, entdo, a pressoes de enchimento
elevadas.’ Também a massa do VE indexada tem mostrado
uma relagdo modesta com a medida invasiva das pressoes
de enchimento (r 0,41-0,48)."7'8 Entretanto, vdrios estudos
tém mostrado que muitos pacientes com ICFEP apresentam
remodelamento concéntrico na auséncia de hipertrofia ou
mesmo geometria ventricular normal.’®2?' Consistente a essa
observacao, recentemente foi demonstrado que a hipertrofia
do VE foi altamente especifica (88%), porém pouco sensivel
(26%) para o diagnéstico de ICFEP, e, portanto, a sua auséncia
nao afasta o diagnéstico.’ A geometria do VE é frequentemente
classificada usando a ERP, que consiste no calculo de duas
vezes a espessura da parede posterior (EPP) do VE dividida
pelo seu diametro diastélico final (DDF): ERP = 2 x EPP / DDF.
Sao descritos quatro padroes, conforme a Figura 5.

Na Tabela 2, ha pontuagdes diferentes conforme os
valores da massa e da espessura relativa da parede. Na

i
1
1
1
1
g g Remodelamento g Hipertrofia
S Concéntrico 1 Concéntrico
o 1
© 1
o 1
© 1
= 1
I i e T e T R P S R
E 1
1
e 1
a 1
8 o ) H ' )
g S Geometria 1 Hipertrofia
R Normal ! Excéntrica
1
1
1
<95(9) >95 (%)
<115 (3) > 115 (d)
indice de massa Ventricular Esquerda (gm/m2)

Figura 5 — Padrdes de geometria ventricular. Fonte: Adaptado de Lang et al.”

Tabela 3, resumimos a acurdcia dos principais marcadores
utilizados.

Quando avaliamos morfologia do VE, devemos ter
cuidado para excluir patologias que mimetizam ICFEP.
Sempre que significativa hipertrofia for identificada,
devemos considerar o diagndstico de amiloidose, em
especial na presenca de derrame pericérdico ou padrao de
apical sparing (apice do VE “poupado” do acometimento)
pelo GLS.?? Em uma série de pacientes com espessuras
maiores que 12 mm, a amiloidose representou 13%
dos pacientes hospitalizados com “ICFEP”.?*> A Figura 6
apresenta um exemplo de amiloidose.

Ecocardiograma de estresse diastélico - avaliacao
do paciente com dispneia, FEVE normal e pressao atrial
esquerda normal em repouso

Boa parte da dificuldade em diagnosticar ICFEP esta
relacionada ao fato de que as pressdes de enchimento sao
frequentemente normais em repouso, tornando-se elevadas
apenas durante o teste de esforgo. Com isso, o teste de
esforco cardiopulmonar invasivo tem surgido como o padrao-

Tabela 3 - Evidéncias objetivas de anormalidades cardiacas
estruturais e funcionais consistentes com a presenca de
disfungao diastdlica/elevagcao nas pressoes de enchimento do
ventriculo esquerdo

Parametro Pontos de corte Observagdes

Embora a presenca
de remodelamento
concéntrico ou hipertrofia
sejam marcadores, a
auséncia de hipertrofia
ndo exclui o diagnéstico
de ICFEP

> 115/95 g/m?
(homens/mulheres,
respectivamente)

Massa do VE
indexada

ERP > 042

Na auséncia de doencga
valvar, a dilatagdo do atrio
esquerdo reflete pressdes

de enchimento do VE

cronicamente elevadas
(na fibrilagéo atrial, o

limiar é > 40 mL/m?)

Sensibilidade 78% e
especificidade 59%
para presenga de ICFEP
confirmada por teste
de esforgo invasivo. Se
utilizarmos um ponto
de corte maior (> 13),
a sensibilidade cai para
46%, porém com maior
especificidade (86%)

Sensibilidade 54% e
especificidade 85%
para presenga de ICFEP
confirmada por teste de
esforgo invasivo

> 34 mL/m? (ritmo

AEi sinusal)

Relagdo E/e’ em
repouso

>9

Velocidade de pico

da RT em repouso >2,8mis

Fonte: Adaptado de McDonagh et al.’ VE: ventriculo esquerdo; ERP:
espessura relativa da parede; ICFEP: insuficiéncia cardiaca com
fragdo de ejecdo preservada; AEi: Volume atrial esquerdo indexado;
RT: regurgitagéo tricuspide.
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Figura 6 - Amiloidose cardiaca com extensa infiltragdo miocardica,
valvas e septo interatrial. VD: ventriculo direito; AD: &trio direito;
VE: ventriculo esquerdo; AE: atrio esquerdo. Fonte: Arquivo pessoal.

ouro para confirmar ou excluir o diagnéstico de ICFEP como
causa da dispneia.?** Estudos recentes tém avaliado se
dados similares podem ser obtidos de forma nao invasiva
através do ECO de estresse diast6lico.?® A aquisigdo de
informagoes durante o esforgo pode desmascarar disfungoes
sistdlicas e diastélicas. Os pardmetros mais frequentemente
estudados sdo a relagdo E/e’ e a velocidade de pico da RT,
indicando aumentos na Pcap e na PsAP, respectivamente.
A Associagao Europeia de Imagem Cardiovascular e a
Sociedade Americana de Ecocardiograma recomendam
um protocolo estagiado, de preferéncia em bicicleta
semissupina, até o paciente atingir a frequéncia cardiaca
maxima prevista ou desenvolver sintomas limitantes. O
exame deve ser considerado anormal se a relagao E/e’ no
pico do estresse for = 15, com ou sem a velocidade da RT
> 3,4 m/s. E importante lembrar que o aumento isolado da
velocidade da RT nao deve ser usado para diagnéstico de
ICFEP, pois pode representar simplesmente uma resposta
hiperdinamica normal ao esforgo, causada pelo hiperfluxo
pulmonar, mesmo na auséncia de disfungao diastélica.?’2°

Na presenca de resultados inconclusivos, devemos
considerar a realizagdo do teste de estresse invasivo,
com medida da Pcap em repouso e no esforco (algoritmo
descrito na Figura 1).

Cenarios especiais

Nos pacientes em ritmo de FA, a determinacdo do
padrao da fungdo diastdlica fica comprometida, visto a
auséncia da onda A. Porém, é possivel estimar as pressoes
de enchimento através da relagdo E/e’, também lancando
mao de outras ferramentas. Nos casos de pressdes de
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enchimento elevadas, encontraremos uma reducao no
tempo de desaceleragao (TD) da onda E e no tempo de
relaxamento isovolumétrico (TRIV).

Nos pacientes com hipertensdo pulmonar e que
desenvolvem sobrecarga do VD, geralmente temos uma
alteracao na interdependéncia ventricular, com movimento
paradoxal do septo. Nesses casos, devemos usar a velocidade
apenas do anel mitral lateral, pois o anel septal tera sua
velocidade reduzida.

Outra situagao comum, em especial na populagao idosa, é
a calcificagao do anel mitral, o que reduz consideravelmente
a velocidade da onda e’, superestimando a relagao E/e’.
Nesses casos, devemos nos deter ao padrao E/A ao Doppler
pulsatil e ao TRIV e nao utilizar a relagao E/e’.3**!

Conclusoes

O diagndstico de ICFEP nao é simples, e a interagao entre o
clinico e o ecocardiografista € fundamental. A responsabilidade
do examinador é grande, podendo ja triar alguns pacientes
no cendrio ambulatorial, identificando fenétipos de maior
risco. Aspectos muito tipicos na imagem podem abreviar o
diagnéstico, porém, na maior parte dos casos, a suspeita clinica
serd levantada em um laudo detalhado. Ha controvérsias sobre
os melhores indices para obtengdo nao invasiva das pressdes
de enchimento do VE, muitas vezes testados em cendrios
diferentes e com objetivos diversos. A utilizacao adequada
de cada marcador discutido, respeitando suas limitagoes, sera
de grande valia para o clinico seguir em sua busca etiolégica.
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Escores Diagnosticos na Insuficiéncia Cardiaca com Fracao de

Ejecao Preservada

Diagnostic Scores in Heart Failure with Preserved Ejection Fraction

Miguel Morita Fernandes-Silva'?
Universidade Federal do Parand,” Curitiba, PR — Brasil
Quanta Diagnéstico por Imagem,? Curitiba, PR — Brasil

Resumo

O diagnéstico de insuficiéncia cardiaca com fragao de
ejegao preservada (ICFEP) pode ser desafiador e escores
diagnosticos tém sido propostos para auxiliar no manejo
diagnéstico. Este artigo revisa esses escores e fornece insights
sobre seu papel e interpretagdo na prética clinica. Até o
momento, dois escores foram validados para o diagnéstico
de ICFEP. O H2FPEF inclui dados clinicos — obesidade,
hipertensao, fibrilagao atrial, idade — e ecocardiogréficos
— hipertensao pulmonar e relagdo E/e’. O HFA-PEFF usa
mdltiplos parametros ecocardiograficos em anormalidades
cardiacas estruturais e funcionais, e requer niveis sanguineos
de peptideo natriurético. A acuracia do escore H2FPEF
parece ser superior ao escore HFA-PEFF para identificar
pacientes com pressao capilar pulmonar elevada em repouso
ou durante o exercicio, mas a definicdo padrao-ouro de
ICFEP ainda é motivo de debate. Uma pontuagao alta em
qualquer dos dois escores tem alto valor preditivo positivo,
e 0s escores sao mais Gteis quando ha suspeita clinica de
ICFEP, mas o diagnéstico é incerto.

Introducao

O diagnéstico de insuficiéncia cardiaca com fragao de ejegao
preservada (ICFEP) pode ser dificil. Na definigao universal de
insuficiéncia cardiaca (IC)," a IC é uma sindrome com sinais/
sintomas causados por anormalidades estruturais/funcionais
cardfacas, corroborados por peptideos natriuréticos elevados
ou evidéncia objetiva de congestao sistémica/pulmonar em
um método de imagem ou aferigdo hemodinamica.' Em um
paciente com franca congestao e fracao de ejegao ventricular
esquerda (FEVE) = 50%, geralmente é facil diagnosticar ICFEP.
No entanto, o diagnéstico torna-se dificil quando os sinais/
sintomas nao sao tipicos, como em pacientes ambulatoriais
com dispneia de esforgo, particularmente na presenca de
comorbidades. Nos dltimos anos, duas abordagens foram
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propostas e validadas para o diagnéstico de HFpEF, podendo
ajudar o médico a tomar decisdes nos casos duvidosos. Este
artigo revisa essas abordagens para fornecer insights sobre seu
papel e interpretagdo na pratica clinica.

0O escore H2FPEF

O escore H2FPEF foi desenvolvido por Reddy et al.? na
Clinica Mayo em Rochester, EUA. Os autores utilizaram dados
de 414 pacientes consecutivos submetidos a um teste de
esforgo em cicloergdbmetro na posigao supina com cateterismo
hemodinamico simultaneo para investigar dispneia de causa
desconhecida.? Eles definiram ICFEP pela presenca de pressao
de capilar pulmonar (PCP) elevada em repouso (=15 mm Hg)
ou durante o exercicio (=25 mmHg). Pacientes sem evidéncia
de causa cardiaca para dispneia ap6s avaliagao clinica exaustiva
€ que apresentaram pressoes normais em repouso e durante o
exercicio foram classificados como tendo dispneia ndo cardiaca.

A partir dos resultados, eles construiram um escore
utilizando seis parametros: obesidade, hipertensao, fibrilacao
atrial, idade, hipertensao pulmonar e pressoes elevadas de
enchimento — as duas dltimas medidas no ecocardiograma
(Tabela 1).2 Cada pardmetro recebe uma pontuagao de acordo

Tabela 1 - Itens do escore H2FPEF2

Parametro Caracteristica Pontos
Obeso (Heavy) IMC > 30 kg/m? 2
H, . « > 2 medicamentos anti-
Hipertensao ; ) 1
hipertensivos
F Fibrilag@o atrial Persistente ou paroxistica 3
P Hipertensao PSAP > 35 mmHg* 1
Pulmonar
E Idoso (Elderly) Idade > 60 anos 1
Pressdes de
F enchimento (Filling E/e’>9* 1
pressures)
Soma
Escore H2FPEF (0-9)

0-1: Baixa probabilidade
(ICFEP improvavel)
2-5: Probabilidade intermediaria
6-9: Alta probabilidade
(provavelmente ICFEP)

Interpretagédo

IMC: indice de massa corporal; PSAP: pressao sistdlica da artéria
pulmonar; ICFEP: insuficiéncia cardiaca com fragcdo de ejegcdo
preservada. *Medido no ecocardiograma.
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com a presenga do respectivo critério. O escore H2FPEF
final é calculado pela soma dos pontos, que indica baixa
probabilidade (< 2 pontos), probabilidade intermediaria
(2-5 pontos) ou alta probabilidade (> 5 pontos) da ICFEP.

0 escore HFA-PEFF

Um consenso da Associagao de Insuficiéncia Cardiaca
(HFA) da Sociedade Europeia de Cardiologia propds um
algoritmo de quatro etapas para o diagnéstico de ICFEP:
passo 1 (P) — avaliagdo pré-teste; passo 2 (E) — escore
ecocardiografico e de peptideos natriuréticos para ICFEP;
passo 3 (F1) — teste funcional; e passo 4 (F2) — etiologia final.
No passo 2 (E), os autores propuseram o escore HFA-PEFF,
que foi baseado nas medidas ecocardiograficas e niveis
de peptideos natriuréticos. Os critérios ecocardiograficos
refletem recomendagdes de consenso para o diagndstico de
disfungao diastélica do ventriculo esquerdo com pontos de
corte especificos.>* O escore HFA-PEFF tem trés dominios:
funcional, morfolégico e biomarcador (Tabela 2). Para cada
dominio, pode-se marcar no maximo dois pontos — dois
pontos quando critérios maiores sao preenchidos; um ponto
quando sao preenchidos critérios menores, mas nenhum
critério maior; e nenhum ponto se nenhum critério (maior
ou menor) for preenchido. O escore HFA-PEFF resulta
da soma dos pontos em cada dominio, os quais guiam o
préximo passo no algoritmo. Uma pontuagao inferior a dois
pontos indica que o diagnéstico de ICFEP é improvavel, e
um diagnéstico alternativo deve ser considerado, enquanto
uma pontuagao acima de quatro pontos é considerada
diagnéstica de ICFEP. Pacientes com pontuagao intermediaria
(2-4 pontos) precisam de uma avaliacao adicional, sendo
proposto um teste de estresse diastélico como um préximo
passo (passo 3, teste funcional).?

Tabela 2 - Itens do escore HFA-PEFF?

Desempenho dos escores H2FPEF e HFA-PEFF para o
diagnéstico de ICFEP

A performance dos testes diagndsticos pode ser avaliada por
sua sensibilidade, especificidade, valores preditivos positivo e
negativo, juntamente com seu desempenho em discriminagao e
calibragao. A discriminacao de um modelo reflete sua capacidade
de distinguir entre individuos com e sem a doenga, e é medida
pela drea sob a curva ROC (AUC). A calibragao do modelo reflete
0 quao préximas as probabilidades previstas estao dos resultados
reais. Para estimar o desempenho de um escore diagnéstico na
prética clinica, o escore deve ser validado externamente — ou
seja, discriminagdo e calibracdo devem ser medidas em uma
amostra que nao foi utilizada para construir o escore.

Ambos os escores H2FPEF e HFA-PEFF foram validados
externamente em diferentes populagdes, como pacientes com
dispneia de causa indeterminada ou recém-hospitalizados por
IC. No geral, eles mostraram boa discriminagdo, com uma
AUC estimada consistentemente acima de 0,80 (Tabela 3).
Os escores também apresentaram boa calibragdo do modelo,
com probabilidades previstas semelhantes as probabilidades
observadas (Hosmer-Lemeshow bondade-de-ajuste p valores
acima de 0,05).

Comparacao entre os escores de H2FPEF e HFA-PEFF

O escore HFA-PEFF requer a afericdo de peptideos
natriuréticos e um grande nimero de parametros
ecocardiograficos em comparagao ao escore H2FPEF (Tabela 4).
Isso limita o uso do escore HFA-PEFF as situagbes em que
dispomos dos recursos necessérios para calcula-lo.

O que pode complicar ainda mais o uso dos escores na
pratica clinica € que muitas vezes eles discordam entre si.
Quase dois quintos (28 a 41%) dos pacientes tém estimativas

Dominio Critérios maiores (2 pontos) Critérios menores (1 ponto) (Méximo zP:on::l:s(}:zr dominio)
e' septal <7
e' lateral < 10 L
Funcional Ele (médio) > 15 E’eé[”seg";)eg'm
Velocidade RT > 2,8 m/s 0
(PSAP > 35 mmHg)
IVAE 29 - 34 mL/m?
IVAE > 34 mL/™ ou "
Morfolgico IMVE > 149/122 g/m? (h/m) IMVE > 115/95 g/m (h/m)
ERP > 0,42
ERP > 0,42
PP > 12 mm

Biomarcador (Ritmo
Sinusal)

NT-proBNP > 220 pg/mL
BNP > 80 pg/mL

NT-proBNP 125 - 220 pg/mL
BNP 35 - 80 pg/mL

Biomarcador (fibrilagao
atrial)

NT-proBNP > 660 pg/mL
BNP > 240 pg/mL

NT-proBNP 365 - 660 pg/mL
BNP 105 - 240 pg/mL

Escore HFA-PEFF

Soma (0-6)

Interpretagédo

0-1: Baixa probabilidade (ICFEP improvavel)
2-4: Probabilidade intermediaria
5-6: Alta probabilidade (diagndstico de ICFEP)

RT: regurgitagéo tricuspide; PSAP: pressdo sistdlica da artéria pulmonar; IVAE: indice de volume atrial esquerdo; IMVE: indice de massa ventricular
esquerda; h: homens; m mulheres; ERP: espessura relativa da parede; PP: espessura da parede ventricular esquerda; GLS: strain longitudinal global;
BNP: Peptideo natriurético do tipo B; NT-proBNP: Peptideo natriurético do tipo B N-terminal; ICFEP: insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejegdo preservada.
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Tabela 3 - Pontuacao diagnéstica para insuficiéncia cardiaca e fragao de ejecao preservada

Autor, ano de

Acuracia (AUC [intervalo de
confianga de 95%))

Diagnéstico de ICFEP
"Padrao Ouro"

H2FPEF: 0,886 [0,789-0,941]

PCP elevada em repouso (> 15 mmHg)
ou durante o exercicio (> 25 mmHg)

H2FPEF: 0,80 [0,75-0,84]

Consenso clinico de dois especialistas
em IC.

HFA-PEFF: 0,90 [0,84-0,96]

Consenso clinico de dois especialistas
em IC.

H2FPEF: 0,822 [0,788-0,857]
HFA-PEFF: 0,821 [0,784-0,821]

Diagnéstico clinico de IC por um
especialista.

H2FPEF: 0,77 [0,71-0,83]
HFA-PEFF: 0,88 [0,82-0,93] 1

Consenso clinico de dois especialistas
em IC.

H2FPEF: 0,89 [0,86-0,93]
HFA-PEFF: 0,82 [0,78-0,86] 1

Diagnéstico clinico de IC aguda
segundo critérios de Framingham por
dois cardiologistas experientes.

H2FPEF: 0,838
HFA-PEFF: 0,800

Inclusdo em ensaios de ICFEP.

H2FPEF: 0,74 [0,66-0,81]
HFA-PEFF: 0,73 [0,65-0, 81]

PCP elevada em repouso (> 15 mmHg)
ou durante o exercicio (= 25 mmHg)
juntamente com uma inclinagdo PCP/
débito cardiaco > 2,0 mmHg. L-".min""!

publicagdo Pais Populacao N
Pacientes com
Reddy*et al, Estados Unidos dispneia de origem 100
20182 ) ;
indeterminada
Pacientes em risco
para IC com FEVE >
Sepehrvand et X 50%, ICFEP conhecida
al. 20198 Canada e controles saudaveis 424
pareados por idade
€ Sexo
Aizpurua et al Holanda e Pacientes com
2020° Estados Unidos ~ SUsPeita de ICFEP o 270
ambulatério
Adultos asiaticos com
Ouwerkerk et Cingapura diagnostico clinico de 506
al. 2020 gap ICFEP vs controles
hipertensivos§
. Pacientes com
Wijk et al., Paises Baixos suspeita de ICFEP no 363
2020° -
ambulatério
Pacientes
recentemente
hospitalizados
;%d; etal, Japdo por ICFEP vs 372
pacientes sem ICFEP
encaminhados para
eco por dispneia
Pacientes com ICFEP
incluidos nos ensaios
TOPCAT e RELAX
vs participantes da
Parchéx etal, Varios paises coorte ARIC com 934
2021 ) . X
dispneia de origem
indeterminada da
coorte pareados por
idade, sexo e raga
. Pacientes com
Church|l|1§;t Estados Unidos dispneia de origem 156
al., 2021 ; ;
indeterminada
Estados Unidos, Pacientes com
Reddy et al., Holanda, : . ;
. dispneia de origem 485
2022¢ Dinamarca e . .
o indeterminada
Australia

H2FPEF: 0,845 [0,810-0,875]
HFA-PEFF: 0,710 [0,659-
0,756]1

PCP elevada em repouso (> 15 mmHg)
ou durante o exercicio (= 25 mmHg)

PCP: pressao capilar pulmonar; ARIC: Atherosclerosis Risk in Communities; IC: insuficiéncia cardiaca; FEVE: fracdo de eje¢do do ventriculo esquerdo;
ICFEP: insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo preservada. *A partir do subconjunto de dados de teste para validacdo externa na publicagdo
original de pontuagéo. t p para comparagcdo AUC entre os dois escores < 0,001. t p para comparacdo AUC entre os dois escores < 0,01. § O estudo
relatou validagdo para as duas coortes, mas somente uma esta sendo apresentada aqui.

discordantes da probabilidade de HFPEF de H2FPEF e
HFA-PEFF*7 Estudos compararam a acuracia entre os dois
escores com diferentes achados. Enquanto dois estudos
mostraram poder discriminatério superior com o escore de
H2FPEF, outros dois mostraram que eles sao semelhantes,
e um apresentou AUC superior com o escore HFA-PEFF
(Tabela 3). Essas discrepancias provavelmente resultam de
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diferencas metodoldgicas, tamanho da amostra, falta de
grupo controle adequado e critérios para definir o ICFEP
como “padrao-ouro” (veja abaixo).

Quando a definicdo hemodindmica de ICFEP foi usada —
ou seja, aumento do PCP em repouso ou durante o exercicio,
o H2FPEF pareceu ter melhor desempenho, enquanto o
HFA-PEFF teve taxas mais elevadas de falso negativo. Por
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Tabela 4 - Caracteristicas dos escores H2FPEF e HFA-PEFF

Pontuacéao do Pontuagao de

Caracteristica

H2FPEF HFA-PEFF

Definigdo “padrdo-ouro” Teste
~ A Consenso de

de IC na construgédo do hemodinamico .

. ) especialistas
escore invasivo
Numero de pardmetros 6 13
Variaveis

L 2 9

ecocardiograficas
Exigéncia de peptideos Néio Sim

natriuréticos

IC: insuficiéncia cardiaca.

exemplo, 25% dos pacientes com baixos escores de H2FPEF
(0-1 pontos), mas 56% dos que tinham baixa pontuagao pelo
HFA-PEFF tinham ICFEP pela definicdo hemodinamica.®
Por outro lado, quando ambos os escores eram elevados,
94% tinham ICFEP.

Auséncia de padrao-ouro para o diagnostico da ICFEP

A principal questao na validagao dos escores diagnésticos
é a falta de um “padrao-ouro” para o diagnéstico de
HFpEF. Como a IC é uma sindrome, o diagnéstico conta
com uma combinagao de sinais, sintomas e miultiplos
exames complementares. Embora isso argumente a favor
de um consenso de especialistas para definir a HFpEF, isso
também estd sujeito a subjetividade e alta variabilidade
inter-observador, particularmente nos casos equivocos,
em que se espera que os escores sejam usados. Por outro
lado, a definicdo de ICFEP pelo aumento das pressoes de
preenchimento em repouso ou durante o exercicio é mais
atraente, uma vez que as medidas invasivas sao altamente
reprodutiveis, e esta fortemente ligada aos mecanismos
subjacentes a fisiopatologia do ICFEP® Neste contexto, o
teste de exercicio hemodinamico tem sido proposto como
o método padrao-ouro para o diagnéstico de ICFEP, embora
nao tenha sido amplamente aceito.

Escores H2FPEF e HFA-PEFF no prognoéstico da ICFEP

Embora os escores H2FPEF e HFA-PEFF tenham sido
desenvolvidos para o diagnéstico de HFpEF, eles também
estao associados a eventos relacionados a IC. A capacidade
de prever a internagao por IC, que é supostamente
patognomonica de IC (pelo quadro de franca congestao),
poderia indicar se o escore esta detectando casos que irao
evoluir para um diagnéstico inequivoco de IC. Na coorte
norte americana Atherosclerosis Risk in Communities, ambos
os escores estiveram diretamente associados ao aumento do
risco de internagao ou mortalidade por IC em individuos
com dispneia de origem indeterminada.” Notadamente, a
incidéncia de eventos naqueles individuos com H2FPEF e/
ou HFA-PEFF elevados foram semelhantes a dos pacientes
com ICFEP previamente diagnosticado. Tal fato sugere que
os escores ajudaram a identificar pacientes com ICFEP nao
diagnosticada ou com maior risco de desenvolver IC clinica
no futuro.

Em pacientes com ICFEP estabelecida, ambos os escores
também foram associados ao prognéstico, em que pacientes
com escores elevados apresentaram risco mais alto de
eventos relacionados a IC (Tabela 5).

Comentarios finais e como usar os escores

O uso dos escores de diagnéstico na ICFEP é principalmente
indicado quando hé incerteza no diagnéstico. Os escores
foram bem validados para pacientes com dispneia de
origem indeterminada e suspeita de IC. Por isso, ndo devem
ser aplicados a pacientes assintomaticos, com sintomas
com causa alternativa ou quando o diagnéstico de IC é
inequivoco.

Na pratica, podemos interpretar uma pontuagao elevada
de um dos escores (H2FPEF > 5 ou HFA-PEFF > 4) como
altamente sugestiva de um diagnéstico final de ICFEP,
enquanto uma baixa pontuagdo (H2FPEF e HFA-PEFF >
2) para ambos os escores praticamente exclui ICFEP. No
entanto, uma baixa pontuagao de apenas um algoritmo tem
maior chance de ser falso negativo, particularmente para o
HFA-PEFFE. Por exemplo, um paciente com baixo escore de
HFA-PEFF e alta suspeita clinica de ICFEP justificaria uma
investigagdo mais aprofundada.

Comparado com o escore HFA-PEFF, o H2FPEF usa uma
abordagem mais simples e parece ter melhor acurdcia para
detectar ICFEP definida pelos critérios hemodinamicos.
Embora isso possa sugerir uma preferéncia pelo escore
H2FPEF, o diagnéstico de ICFEP ndo tem um padrao-
ouro contra o qual deva ser validado. A definicao de
ICFEP estd evoluindo e os resultados de ensaios clinicos
positivos recentes nesta populagdo poderdo orientar o
desenvolvimento de critérios diagnésticos mais definitivos
que ajudardo a encontrar pacientes que se beneficiarao de
intervengdes que mudem seu progndstico.

Contribuicao dos autores

Concepgao e desenho da pesquisa, Obtengao de dados,
Analise e interpretacao dos dados e Redagao do manuscrito:
Fernandes-Silva MM.

Potencial conflito de interesse
Nao ha conflito com o presente artigo

Fontes de financiamento

O presente estudo nao teve fontes de financiamento
externas.

Vinculagido académica

Nao ha vinculagao deste estudo a programas de pos-
graduagao.

Aprovacao ética e consentimento informado

Este artigo ndo contém estudos com humanos ou animais
realizados por nenhum dos autores.

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2022; 2(3):275-280

278



279

Fernandes-Silva
Escores Diagnosticos na ICFEP

Artigo de Revisao

Tabela 5 - Associagao entre pontuagoes para ICFEP e prognéstico

Autor, ano de

o Desenho Amostra N Critérios do escore (vs comparador) Resultados*
publicagao
Coorte (de Pacientes HR: 1,12 (1,02-1,23) para desfecho
Myhre et al. ) H2FPEF para cada 1 ponto de composto de mortalidade cardiovascular,
1 um ensaio com ICFEP do 362 . ~
2019 L aumento internagéo por IC ou
clinico) estudo TOPCAT ;
parada cardiaca abortada
Disoneia H2FPEF > 5 (vs individuos HR: 2,38 (1,80-3,16);
Selvaraj et al., Coorte de o?i om 641 assintomaticos) HR: 2,67 (2,11-3,38) para o desfecho
20207 ) o HFA-PEFF > 4 (vs individuos composto de mortalidade por todas as
indeterminada . o ) ~
assintomaticos) causas e internagao por IC
Sotomi et al Pacientes HR ajustado: 1,45 (1,10 - 1,90)
’ Coorte hospitalizados 804 HFA-PEFF 6 (vs 2 a 5) na alta para reinternag&o por IC e
2021
por ICFEP morte por todas as causas
Pacientes HFA-PEFF - a cada 1 ponto de HR ajustado: 1,19 (1,04 - 1,38) e 1,17
Verbrugge et al. Coorte hospitalizados 443 aumento (1,05 - 1,33) para reinternagdo e
2021 HF2FPEF - a cada aumento de 10% ’ '
do ICFEP . morte por todas as causas
de probabilidade
Pacientes . .
Sun et al. Coorte hospitalizados 358 HFA-PEFF > 5 (vs < 2) HR ajustado: 5,29 (1,24-22,59) para morte
2021 por todas as causas
do ICFEP
. HR ajustado: 6,35 (1,48-27,22) para
Sun et al., Coorte ho:ai(i:ir;taedsos 476 H2FPEF > 6 (vs <2) mortalidade por todas as causas
20211 Retrospectiva dg ICFEP - HR ajustado: 2,06 (1,35-3,14) para
reinternagao
Hwang et al Coorte Pacientes HR ajustado: 1,29 (1,06-1,59) para o
13 v . hospitalizados 1105 H2FPEF > 6 (vs <2) desfecho composto de reinternag@o por IC e
2021 Retrospectiva
do ICFEP morte por todas as causas
Pacientes com . i
Suzuki et al. pelo menos um H2FPEF para cada 1 ponto de HR ajustado: 1,91 (?’46'2’59) para
20 Coorte ) 356 desfecho composto de internagao por IC e
2010 fator de risco aumento ) .
. mortalidade cardiovascular
cardiovascular
"~ HR ajustado: 2,70 (1,70-4,28) para
Se°”ﬂy etal. Coorte Pos-TAVI com 570 H2FPEF > 6 (vs <5) desfecho composto de internagéo por IC e
2022 FE preservada ;
mortalidade por todas as causas
. Pacientes . .
Egashira et al. Coorte hospitalizados 502 HFA-PEF > 5 (vs 2 a 4) HR ajustado: 1,66 (1,11 - 2,50) para
2022 por ICFEP reinternagao por IC

* Dados apresentados como hazard ratio (Intervalo de confianca de 95%). HR: Hazard ratio; ICFEP: insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecao

preservada; TAVI: implante percutdneo de valvula adrtica; FE: fragdo de eje¢do; IC: insuficiéncia cardiaca.
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O Papel dos Biomarcadores na Insuficiéncia Cardiaca com Fracao de

Ejecao Preservada

The Role of Biomarkers in Heart Failure with Preserved Ejection Fraction
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Programa de Pés-Craduagao em Ciéncia Cardiovascular, Universidade Federal Fluminense,” Niterdi, R] — Brasil
Divisdo de Medicina Cardiovascular, Universidade da Califérnia em San Diego,? La Jolla, San Diego — Califérnia

Introducao

Um grande nimero de pacientes com insuficiéncia
cardiaca (IC) apresenta fragao de ejecao preservada (FEp)
do ventriculo esquerdo (VE)' ou fungao sistélica ligeiramente
reduzida. Embora recomendagbes especificas de corte
estejam em constante evolugao, a Sociedade Europeia de
Cardiologia (ESC) propos recentemente o termo IC com
fragdo de ejecao levemente reduzida (ICFElr) para valores
entre 40%-49% e ICFEp para FE =50%.2 Anteriormente,
utilizavam-se diferentes cortes nos estudos de ICFEp,
variando de 40% a 55%. Além disso, ha uma sobreposigao
significativa entre ICFEp e ICFEIr. Portanto, consideramo-las
conjuntamente neste capitulo.

A ICFEp estd associada a muitas comorbidades e apresenta
alta taxa de morbidade e mortalidade, tanto em coortes
ambulatérias quanto em coortes hospitalares.** A ICFEp
é uma sindrome heterogénea com diversas etiologias e
fendtipos, e diferentes vias fisiopatoldgicas, que ndo sao
bem compreendidas.®” Os biomarcadores circulantes
podem representar ferramentas importantes para auxiliar
no diagndstico e progndstico dessa condigao.®”

Nesta revisao, discutimos o papel dos biomarcadores que
refletem diferentes vias patoldgicas na ICFEp, dedicando-se
maior atencao aos biomarcadores de estiramento e lesdo
miocardica, tais como os peptideos natriuréticos (PNs)
e a troponina. Adicionalmente, abordamos o papel de
biomarcadores de inflamagao, estresse oxidativo, fibrose e
disfuncao vascular.

Peptideos natriuréticos

Os PNs sdao hormonios enddgenos com diversos efeitos
hemodindmicos, renais e neuro-hormonais. Eles sdo
considerados biomarcadores padrao-ouro na IC e sao
secretados quase que exclusivamente pelo coragdo. Embora
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o papel dos PNs tenha sido mais amplamente demonstrado
em pacientes com fracao de ejegao reduzida (ICFEr), seu
valor clinico foi demonstrado em todo o espectro da FE."'2
Entretanto, as concentracoes sdo, em média, menores em
pacientes com ICFEp do que naqueles com ICFFEr."*' Nao
obstante, nao existe um corte especifico para diferenciar
ICFEp de ICFEr, em virtude de consideravel sobreposicao.'

A liberacdo de PNs deve-se principalmente ao estresse
da parede miocérdica, levando a elevacao da pressao de
enchimento do VE (Figura 1). Os PNs de maior importancia
clinica sao o PN tipo B (BNP) e o fragmento N-terminal do
pré-horménio do BNP (NT-proBNP). Outros PNs, como o
PN atrial (ANP), o fragmento N-terminal do pré-hormoénio
do ANP e o PN tipo C (CNP), embora de importancia
em termos de fisiopatologia, nao tém sido utilizados na
prética clinica devido a complexa logistica para realizar
suas medicoes.

Diagnéstico da ICFEp

O papel dos PNs no diagnéstico de IC, incluindo a ICFEp,
foi analisado em varios relatos, tanto em cendrio agudo como
cronico." 31521 Villacorta et al.”* e Maisel et al.,"> em estudos
iniciais em cenarios agudos com BNP'** e Januzzi et al., com
NT-proBNP'® demonstraram boa precisao no diagnéstico da
IC em todo o espectro da FE. Mais recentemente, Januzzi et
al. confirmaram os resultados para o NT-proBNP no estudo
ICON-RELOADED."” Nesse estudo, 41,3% dos pacientes com
diagnéstico de IC aguda apresentavam FE do VE 50%. O valor

)

—
Estiramento
miocardico
S S =
™~
Lesédo

miocardica ou

isquemia
Niveis elevados - alto risco

Diagnéstico

Prognoéstico

Figura 1 - Biomarcadores cardiacos padrdo na ICFEp: NT-proBNP
e troponinas cardiacas de alta sensibilidade. NT-proBNP: fragmento
N-terminal do pré-horménio dos peptideos natriuréticos tipo B
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preditivo negativo para o NT-proBNP foi excelente, préoximo
a98%. No cenario ndo agudo, Tschépe et al., em um estudo
com 68 pacientes com disfungao diastélica, constataram
que os niveis do NT-proBNP eram significativamente
elevados em comparacao aos dos controles saudaveis e
se correlacionavam bem com as medicoes invasivas das
pressoes de enchimento do VE." Jorge et al., em um estudo
populacional, descobriram que niveis de BNP <42 pg/mL
apresentavam sensibilidade de 92% e valor preditivo negativo
de 99% para o diagnéstico de IC, independentemente da
FE. Nesse estudo, 59% da populagdo com IC apresentava
ICFEp. Uma metanalise recente de 51 estudos constatou
que os PNs tém um desempenho diagnéstico razodvel na
detecgao da ICFEp em cendrios nao agudos, com area sob a
curva (ASC) de 80%.2" A melhor utilidade desses marcadores
foi excluir a disfungdo diastélica ou a ICFEp, com um valor
preditivo negativo de 85%. A especificidade e o valor
preditivo positivo, no entanto, eram baixos (65% e 60%,
respectivamente).

Em todos os estudos mencionados anteriormente, os
pacientes com ICFEp apresentavam valores mais baixos que
os pacientes com ICFEr. Uma possivel explicagdo poderia ser
uma associagao mais consistente de PNs com o estresse da
parede diastélica final, que é menor na ICFEp que na ICFEr.??

Embora esteja comprovado que os PNs sejam uma boa
ferramenta para o diagnéstico de ICFEp, ha ressalvas. Os
PNs sdo influenciados por muitos distirbios cardiacos e nao
cardfacos, que parecem ser ainda mais importantes na ICFEp.
Espera-se um aumento dos niveis de PNs na fibrilagao atrial,
em individuos idosos e naqueles com disfungao renal. Relata-
se um aumento de 5 vezes do NT-proBNP em pacientes com
ICFEp e fibrilagdo atrial, em comparacdo com aqueles em
ritmo sinusal.?® Em contrapartida, observam-se valores mais
baixos em pacientes obesos.?

Todas essas caracteristicas sao comuns em pacientes com
ICFEp, o que poderia explicar alguns resultados inesperados
observados em alguns estudos. Por exemplo, Anjan et
al. descobriram que 29% dos pacientes ambulatoriais
sintomaticos com ICFEp e pressao capilar pulmonar elevada
apresentavam valores “normais” de BNP (<100 pg/mL),
sugerindo que um nivel de BNP normal pode nao excluir
o diagnéstico de ICFEp.** Mais recentemente, Verbrugge
et al. observaram resultados semelhantes.?® Recorrendo a
hemodindmica invasiva, compararam retrospectivamente
pacientes com ICFEp e valores elevados de NT-proBNP
(=125 pg/mL), ICFEp e NT-proBNP normal (<125 pg/mL)
e um terceiro grupo controle com hemodindmica normal.
Os pacientes com ICFEp com niveis normais de PNs (37%
da populagdo com IC) comparados com o grupo com
niveis elevados de PNs eram mais jovens, mais obesos e
tinham menos doencga cardiaca estrutural avaliada por
ecocardiografia. A maior taxa de eventos foi observada no
grupo com valores elevados de PNs, porém os pacientes com
NT-proBNP normal ainda tinham um risco 2,7 vezes maior
de mortalidade ou readmissdo por IC em comparagao com
os controles. As limitagdes desse estudo foram a natureza
retrospectiva e o fato de incluir pacientes encaminhados a
um centro tercidrio para testes hemodinamicos invasivos,
possivelmente levando a um viés de referéncia.

Devido ao desempenho reduzido dos biomarcadores nos
subgrupos de pacientes supracitados, alguns autores utilizam
técnicas de aprendizagem de maquina, combinando variaveis
clinicas com biomarcadores como varidvel continua, no
esforgo de melhorar a precisao diagndstica. Essa estratégia
tem sido usada com sucesso no diagnéstico de infarto agudo
do miocardio usando troponinas de alta sensibilidade®® e
no diagnéstico de embolia pulmonar usando D-dimero.?”
Recentemente, Lee et al. desenvolveram um modelo chamado
CoDE-HF que utiliza técnicas de aprendizagem de maquina
para superar as barreiras observadas em alguns subgrupos,
devido a influéncia de varidveis clinicas no desempenho
diagnéstico do NT-proBNP? Eles combinaram o biomarcador
com 10 variaveis clinicas. Esse instrumento incluiu e descartou
a IC aguda com mais precisao do que qualquer abordagem
que utilizasse somente os valores limite do NT-proBNP, tendo
obtido resultados consistentes em todos os subgrupos.

A ICFEp é uma doenca complexa cuja patofisiologia é
mal compreendida, sendo dificil estabelecer seu diagnéstico.
Foram criados escores clinicos para simplificar a abordagem
diagnéstica para o clinico. Os 2 escores mais utilizados
sdo o H,FPEE? desenvolvido pela Clinica Mayo, e o HFA-
PEFF, criado pela ESC.>* Uma diferenca importante entre
esses 2 escores é que o H,FPEF ndo inclui biomarcadores.
Em contrapartida, o HFA-PEFF inclui PNs. Ambos sao
recomendados pelas principais diretrizes de IC, sem
preferéncia de um em detrimento do outro.>*'** Na validagao
externa do H,FPEF* o escore teve desempenho inferior em
pacientes que apresentavam dispneia. Diferentemente, o
HFA-PEFF demonstrou boa precisao na coorte de validagao.*
Destaca-se que o dominio do biomarcador teve desempenho
quase tdo bom quanto o escore total (ASC 89% vs 90%,
respectivamente). Entretanto, 3 dos 11 pacientes classificados
na categoria de baixa probabilidade ainda apresentavam
ICFEp, evidenciando a sensibilidade relativamente baixa do
escore. Ainda ndo ha comparagdo prospectiva entre os 2
escores. Neste sentido, foi realizado um Gnico estudo caso-
controle.’ Nesse estudo, ambos os escores discriminaram
os pacientes com ICFEp dos controles, mas o escore H,FPEF
apresentou ASC maior (84% vs 71%). A especificidade foi
robusta para ambos os escores, mas a sensibilidade foi menor
para o HFA-PEFF (taxa falso-negativo de 55% para escores
de baixa probabilidade em comparagdo com 25% para o
H,FPEF). Entretanto, esses resultados devem ser interpretados
com cautela, devido a natureza retrospectiva do estudo.

Prognastico de ICFEp

A vantagem dos PNs vai além de seu papel diagnéstico.
Quanto maiores forem os valores, maiores serao as taxas de
eventos. No cenario agudo, o NT-proBNP é considerado
um forte preditor independente de mortalidade por todas
as causas, como descrito no estudo de Lopuszynski et al.,
realizado em coorte hospitalizada com ICFEp.* Internagao,
alta e alteragoes relativas durante a internagao conferem as
mesmas informagoes de risco relativo tanto para ICFEp quanto
para ICFEr.*

Com relagdo a IC cronica, vérios estudos mostraram
que os PNs fornecem informagdes prognésticas robustas e
independentes.’**' No Estudo [-PRESERVE, o NT-proBNP
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surgiu como um dos mais fortes preditores de mortalidade por
todas as causas ou hospitalizagao cardiovascular.*® Houve um
aumento linear continuo na incidéncia do desfecho primario
dos quartis mais baixos para os mais altos de NT-proBNP*
Uma recente analise de agrupamento nao supervisionada
baseada em uma ampla gama de biomarcadores descobriu
que niveis mais altos de NT-proBNP identificam um subgrupo
de pacientes com ICFEp (que também apresentam niveis mais
elevados de troponinas cardiacas), que estao em maior risco
de morte ou hospitalizagao por IC.*'

Terapia guiada por peptideos natriuréticos na ICFEp

Embora sugira-se que os PNs possam ser (iteis na orientacao
da terapia em pacientes com ICFEr, poucos estudos abordaram
essa questdo em pacientes com ICFEp. Maeder et al.*?
estudaram 123 pacientes com ICFEp (FE >45%), que foram
sorteados para terapia médica padrao, foram titulados para
reduzir os sintomas da classe Il da NYHA ou também para
reduzir o NT-proBNP abaixo do limiar de inclusao (400 ou 800
pg/mL, dependendo da idade). Diferentemente dos pacientes
com ICFEr, os pacientes com ICFEp ndo se beneficiaram dessa
estratégia. De fato, a terapia orientada por PNs tendeu a piorar
os resultados aos 18 meses em pacientes com ICFEp. Brunner-
La Roca et al.** confirmaram essa descoberta mais tarde em
uma metanalise. Por outro lado, pacientes com a chamada
FE “média”, agora denominada FElr, parecem ter os mesmos
beneficios com a terapia orientada por PNs que pacientes com
ICFEr. Rickenbach et al.,* utilizando-se de dados do ensaio
TIME-CHF, demonstraram um beneficio da terapia orientada
por NT-proBNP em relagao a sobrevida sem internagao por
IC na ICFEr e na ICFElr, mas ndo na ICFEp.

Troponinas cardiacas de alta sensibilidade

Tradicionalmente utilizadas no diagnéstico de infarto agudo
do miocardio, as troponinas cardiacas estao sendo cada vez
mais detectadas na IC devido a melhorias na sensibilidade do
diagnéstico. E conhecida como lesio miocérdica (aguda ou
cronica)." Os valores de troponinas cardiacas na IC podem
ser elevados em todo o espectro da FE, porém sao mais altos
na ICFEr em comparacao com a ICFEp.* O aumento da
troponina cardiaca de alta sensibilidade (hs-cTn) discrimina
um subgrupo de pacientes com ICFEp com dano miocardico
continuo, maior estresse da parede ou microcirculagao
prejudicada, como evidenciado em estudo mecanicista
realizado por Obokata et al.* Eles compararam 38 pacientes
com ICFEp com 20 pacientes controle. Os pacientes com
ICFEp tinham niveis mais altos de troponina em repouso, o
que se correlacionou com maior pressao capilar pulmonar e
piores velocidades de Doppler do tecido sistdlico e diastélico.
Além disso, as troponinas se correlacionaram com um maior
grau de desajuste entre a oferta e a demanda de oxigénio.

A hs-cTn basal demonstrou predizer a ICFEp em individuos
idosos, especialmente naqueles sem hipertrofia do VE basal.*”
Houve aumento de 2,4 vezes da incidéncia de ICFEp em
pacientes no terceiro tercil de troponina em comparagao com
pacientes no primeiro tercil. No cenario agudo, varios estudos
mostraram papel prognéstico da hs-cTn medida na admissao ou
na alta em pacientes internados com ICFEp descompensada.**>°
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Tanto a hs-cTn T como a hs-cTn | sdo elevadas na ICFEp
cronica e estdo independentemente associadas a desfechos
menos favoraveis.” > No estudo de Gohar et al.,” o exame
de hs-cTn T forneceu maior valor prognéstico adicional
na ICFEp em comparagao com a hs-cTn | e o NT-proBNP.
Entretanto, a hs-cTn | estava mais estreitamente associada a
desfechos compostos em homens com ICFEp.

Também foram estudadas as medicoes sucessivas de hs-
cTn em pacientes com ICFEp. Em um subestudo do ensaio
PARAGON-HF, os investigadores demonstraram redugao da
hs-cTn T com terapia sacubitril/valsartan em comparagao
com valsartan e, ainda, descobriram que os pacientes com
diminuicdo da hs-cTn T da amostragem até 16 semanas,
a um valor igual ou inferior ao valor mediano de 17 ng/L,
posteriormente apresentavam menor risco do desfecho
composto do que aqueles que apresentavam valores de hs-cTn
T persistentemente elevados.®? Portanto, tanto as medigoes
basais quanto as sucessivas medicoes de hs-cTn parecem ser
Gteis para prever eventos em pacientes com ICFEp. A figura 1
ilustra o estimulo a liberacdo de hs-cTn e seu papel na pratica
clinica da ICFEp.

Outros biomarcadores

Os PNs e as hs-cTns sao biomarcadores cardiacos padrao e
estabelecidos. Sua precisao no diagnéstico e prognéstico das
condigdes cardiovasculares resulta, em grande parte, do fato
de serem secretados quase que exclusivamente pelo coragao.
Entretanto, as doencas cardiacas tém repercussoes sistémicas
e também sao influenciadas pelas condigdes sistémicas. Neste
sentido, os biomarcadores sistémicos tém um papel promissor
na ICFEp, que sdo motivados por diferentes vias (Figura 2).
Esses marcadores ndo sao Uteis para o diagndstico, pois nao
sao especificos para o coragdo, embora sejam importantes
marcadores de prognoéstico.

| Galectina-3

Estresse oxidativo

Fibrose P Fibrose
Interag@o entre
0 coragao e

@ \ os.ptrgcessos
TNF-, PCR sismicos Sl e s

~“Obesidade
Diabetes

Cistatina C

Figura 2 - Biomarcadores sistémicos envolvidos na ICFEp, tratando
da relagdo entre os processos sistémicos e o coragdo. PCR: proteina
C-reativa; FABP4: proteina 4 ligante de acidos graxos; GDF-15: fator de
crescimento e diferenciacdo celular-15; ICFEp: insuficiéncia cardiaca
com fragdo de ejecdo preservada; IL: interleucina; ST2: supressédo de
tumorigenicidade 2; TNF: fator de necrose tumoral.
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GDF-15

O fator de crescimento e diferenciacdo celular-15 (GDF-
15) € um membro da superfamilia de citocinas do fator
de crescimento transformador B, associado a inflamacao
e ao estresse oxidativo.*® Tornou-se um marcador Gtil em
muitas condigbes cardiovasculares, como doenca arterial
coronariana, fibrilagao atrial e IC, além de doencas nao
cardiovasculares, como obesidade e COVID-19.°* O
GDF-15 é elevado em pacientes com ICFEp e fornece
informagoes prognésticas adicionais sobre varidveis clinicas e
biomarcadores tradicionais.**** [zumiya et al.** demonstraram
uma associacao positiva do GDF-15 com a classificacao
NYHA, e o BNP e GDF-15 prognosticaram eventos
cardiovasculares consistentemente. Santhanakrishnan et
al. também observaram resultados interessantes.>® Eles
compararam diferentes biomarcadores na ICFEr vs ICFEp e a
relacao entre si. O GDF-15 diferenciou claramente os casos
de ICFEp dos controles saudaveis e a relacdo NT-proBNP/
GDF-15 distinguiu entre ICFEr e ICFEp. Essa constatagao é
consistente com o importante papel da inflamagao na ICFEp.

Muitos pacientes com ICFEp tém fibrilacao atrial e
demonstrou-se um papel importante do GDF-15 nesse
cenario.”**® O GDF-15 é o preditor mais contundente de
hemorragia em pacientes com fibrilagao atrial que tomam
anticoagulantes.”® O escore ABC (idade, biomarcador,
histérico clinico) é um escore de risco baseado em
biomarcador, desenvolvido para a previsdo de AVC e
hemorragia em pacientes com fibrilagdo atrial. O escore de
hemorragia ABC*® incorpora o GDF-15 e hs-cTns e o escore
de AVC ABC* inclui PNs e hs-cTns. Ambos os escores ABC
superaram os escores de risco tradicionais para fibrilacao atrial
(escore de hemorragia ABC e HAS-BLED, ASC 0,69 vs 0,62,
respectivamente; escore de AVC ABC e CHADSVASC, ASC
0,67 vs 0,59, respectivamente).>®

Assim, o GDF-15 é um biomarcador promissor na ICFEp.
Além do papel prognéstico, ele pode contribuir para a
elucidagao da fisiopatologia da ICFEp e para a identificagao
de terapias alvo especificas.

ST2

O receptor supressao de tumorigenicidade 2 (ST2) integra
a familia de receptores da interleucina 1 (IL-1), também
conhecida como receptor tipo 1 semelhante a interleucina 1
(IL-TRL-1).> O ST2 é o receptor da interleucina-33 (IL-33), que
exerce seus efeitos ao ligar-se ao receptor transmembrana ST2L
isoforma, ancorado na membrana do midcito. A interacao da
IL-33 com o ST2L foi comprovada como cardioprotetora em
modelos experimentais, reduzindo a fibrose miocardica, a
hipertrofia cardiomiocitdria e a apoptose, além de melhorar
a fungdo miocérdica. Entretanto, o receptor ST2 soltvel (sST2)
funciona como um receptor chamariz, o qual inibe a ligagao
do ST2L a IL-33. Por esta razao, 0 sST2 foi proposto como um
marcador de hipertrofia cardiaca, fibrose e remodelagdo.*

Na ICFEp, a liberacao de ST2 pode estar relacionada ao
estresse miocardico e a pressao elevada de enchimento do
VE, como demonstrado pela correlagao direta dos niveis
de ST2 com a carga diastélica medida com base na pressao
diastélica final do VE.®¢" No estudo TIME-CHF foram medidos

os niveis circulantes de diferentes biomarcadores e os niveis
sST2 foram maiores em pacientes com ICFEp em comparagao
com pacientes com ICFEr.** Em pacientes com dispneia
aguda com fungao sistdlica do VE normal, o ST2 foi o Gnico
biomarcador a prever mortalidade. Esses resultados também
foram observados no estudo de Manzano-Fernandes et al. na
IC descompensada aguda, em que o valor prognéstico de ST2
na ICFEp foi comparavel ao da ICFEr.* Esses achados sugerem
que o ST2 pode ser um marcador de prognéstico valido na
ICFEp, especialmente em cendrio agudo.

Galectina-3

A Galectina-3 (Gal-3) também tem estado mecanisticamente
envolvida no processo de inflamagao cardiovascular e na
fibrose.” No ensaio PARAMOUNT, a Gal-3 correlacionou-
se com a gravidade da doenga, como evidenciado pela
correlagdo positiva com o NT-proBNP e a relagdo E/E’ em
pacientes com ICFEp.®* Em um estudo com 592 pacientes,
a Gal-3 foi um preditor mais categérico de mortalidade em
pacientes com ICFEp em comparagao com a ICFEr.%> Além
disso, as medicoes sucessivas de Gal-3 parecem ser valiosas.
No ensaio ALDO-DHEF, os incrementos de Gal-3 ao longo do
tempo foram associados a mortalidade por todas as causas.®®
Finalmente, a Gal-3 pode prever o desenvolvimento de ICFEp
em pacientes com comorbidades (de Boer 2013).%

Marcadores inflamatérios

Niveis elevados de citocinas inflamatérias, como o TNF-a,
IL-1, IL-6, IL-8 e PCR, sdo frequentemente observados em
pacientes com ICFEp."® Os niveis circulantes de receptores
de TNF-a (TNFRT e TNFR2) estdo associados a gravidade
da disfungao diastélica e dos sintomas.’ Nao obstante,
atualmente hé poucas evidéncias sobre seu papel prognéstico.

Proteina 4 ligante de acidos graxos

As proteinas ligantes de dcidos graxos (FABPs) sdo
chaperonas intracelulares de lipidios."”> A FABP4, também
conhecida como FABP adipécito ou aP2, desempenha um
papel importante no desenvolvimento da obesidade, na
resisténcia a insulina, no diabetes e na aterosclerose, e é
associada a remodelagao cardiaca e disfungao ventricular
esquerda e direita.®®** Em um subestudo do ensaio TOPCAT,
associou-se a FAPB4 ao risco de morte ou a admissao por IC
na ICFEp, independentemente do escore de risco MAGGIC.”
Recentemente, Harada et al. relataram que a sobrevida sem
eventos foi significativamente reduzida em pacientes com
ICFEp e FABP4 =43,5 ng/mL.%

Cistatina C

A cistatina C é secretada por células nucleadas a uma
taxa constante, é filtrada e reabsorvida pelos glomérulos,
posteriormente é completamente decomposta por tibulos
renais intactos e fornece um método mais preciso para a
medicdo da taxa de filtracao glomerular estimada (TFGe)."
O excesso de cistatina C pode promover fibrose miocardica
e hipertrofia ventricular e aumentar o volume atrial.” E um

forte fator de risco para a ICFEp”' recém-estabelecida e esta
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associada a classificagdo desfavoravel da NYHA, mesmo apés
ajustes da TFGe.” Além disso, € um preditor independente de
desfecho desfavoravel em pacientes admitidos com ICFEp.”
Na ICFEp cronica, os dados saio menos contundentes. Em um
estudo, verificou-se tendéncia para prever a morte ou admissao
por IC, porém nao significativa na andlise multivariada.'?
ATabela 1 fornece um resumo sobre o papel de biomarcadores
importantes na ICFEp.

Futuros biomarcadores

MicroRNAs (miRNAs) circulantes

Oferecem um potencial atrativo como biomarcadores
epigenéticos de doencas devido a sua estabilidade biolégica e
pronto acesso em biépsias liquidas.'> Numerosos estudos clinicos
de coorte revelaram perfis tinicos de miRNAs em diferentes
cendrios de doengas, sugerindo sua utilidade como marcadores
com aplicagbes diagnésticas e prognésticas. Em um estudo,
um painel de 8 miRNAs relacionados a ICFEp foi indicado
como valioso para a identificagdo de ICFEp.”* Entretanto, nao
ha consenso sobre quais miRNAs especificos poderiam servir
melhor como biomarcadores da ICFEp. E necessério realizar mais
pesquisas para entender seu papel na ICFEp (Figura 3).

Metabolomica

Pacientes com ICFEp tém um perfil metabdlico especifico em
comparagdo com a ICFEr. Em um estudo exploratério,” pacientes
com ICFEp recém-estabelecida tinham um padrao metabdlico
diverso em comparagao com o de pacientes com ICFEr, refletindo
possiveis diferengas nos mecanismos fisiopatoldgicos. Pacientes

Importante na

P @ identificagdo
MicroRNAs da ICFEp

Metabolémica Protedmica
faudo Padrao
especifica exclusivo da
da ICFEp "
comparado 3 ICFEp preditivo
P de fenotipos

ICFEr

com ICFEp apresentavam elevada hidroxiprolina, refletindo
fibrose, dimetilarginina simétrica elevada, indicando estresse
oxidativo, e alanina, cistina e cinurenina elevadas, refletindo um
estado de inflamagao aumentado em comparagao com pacientes
com ICFEr. Pacientes com ICFEp também tinham niveis mais
baixos de monofosfato de guanosina ciclico e monofosfato de

Tabela 1 - Resumo da fisiopatologia e possivel papel dos
diferentes biomarcadores na ICFEp

Biomarcadores

Mecanismo de agao

Papel na ICFEp

Figura 3 - Novos Biomarcadores na ICFEp. O papel desses novos
biomarcadores na pratica clinica ainda precisa ser validado, mas eles podem
ser Uteis na fenotipagem da ICFEp no futuro. ICFEp: insuficiéncia cardiaca
com fragdo de eje¢do preservada; ICFEr: insuficiéncia cardiaca com fragdo
de ejegdo reduzida.
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ST2L
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Os niveis dos
Marcadores receptores do TNF-a
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(TNF-q, IL-1, IL-6, a gravidade da
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Desenvolvimento da
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ICFEp: insuficiéncia cardiaca com fragdo de eje¢do preservada;
PNs: peptideos natriuréticos; GDF-15: fator de crescimento e
diferenciagdo celular-15; NT-proBNP: fragmento N-terminal do pro-
horménio dos peptideos natriuréticos tipo B; ICFEr: insuficiéncia
cardiaca com fragdo de ejecdo reduzida; IL: interleucina; ST2:
supressao de tumorigenicidade 2; TNF: fator de necrose tumoral;
PCR: proteina C-reativa; FABP4: proteina 4 ligante de acidos graxos.



Villacorta e Maisel
Biomarcadores na ICFEp

Artigo de Revisao

adenosina ciclico, sugerindo uma sinalizagao celular deficiente.
Finalmente, a serina e a arginina eram menores na ICFEp do que
na ICFEr, refletindo disfuncao endotelial.

Protedmica

A analise de 92 proteinas do painel Olink cardiovascular
Il e sua associagdo com a ICFEp em obesos foi relatada
recentemente no estudo LIFE-Heart."? Pacientes obesos com
ICFEp apresentaram niveis mais elevados de biomarcadores
circulantes de expansao volémica (adrenomedulina), fibrose
miocérdica (trombospondina-2) e inflamagao sistémica
(galectina-9, CD4) em comparagao com pacientes obesos sem
ICFEp ou pacientes magros com ICFEp.

No cendrio da ICFEp e diabetes, Hanff et al., utilizando ensaios
SomaScan e andlise protedmica do plasma dos participantes do
ensaio TOPCAT e do Penn Heart Failure Study, identificaram
10 proteinas com expressao diferencial em pacientes com
ICFEp e diabetes. Essas proteinas incluiam a FABP, precursor
da a-1 microglobulina/bicunina, subunidade 3 do complexo
de particulas proteicas de trafego, fator derivado do epitélio
pigmentado, membro da superfamilia 15 do fator de necrose
tumoral, E2 G2 enzima conjugante de ubiquitina, receptor de
reticulon-4, insulina, proteina 2 da camada intermedidria de
cartilagem e apolipoproteina M. Desses, descobriu-se que a
apolipoproteina M serve de mediador em 72% da associagao
entre diabetes e risco de morte cardiovascular, parada cardiaca
abortada e admissao por IC.”® Além disso, o uso da tecnologia
SomaScan mostrou que a ICFEr, ICFEIr e ICFEp tém um padrao
Gnico de proteinas circulantes.”” Assim, pode-se utilizar ensaios
protedmicos para prever com maior precisao o fendtipo de
pacientes com IC. Mais pesquisas sao necessarias para validar e
traduzir os dados protedmicos em prdtica clinica.

Conclusoes

A ICFEp é uma doenga complexa cuja patofisiologia
nao é completamente compreendida. Os biomarcadores
sao ferramentas Uteis no manejo da ICFEp. Os PNs sdo o
biomarcadores padrao-ouro para o diagnéstico de IC em todo
o espectro da FE. Entretanto, o desempenho do diagndstico
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Avaliacao Hemodinamica Invasiva no Diagnostico da Insuficiéncia

Cardiaca com Fracao de Ejecao Preservada

Invasive Hemodynamic Monitoring in the Diagnosis of Heart Failure with Preserved Ejection Fraction

Dirceu Rodrigues Almeida’
Universidade Federal de Sao Paulo (UNIFESP)," Sao Paulo, SP — Brasil

Introducao

A insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejegao
preservada (ICFEP) é uma sindrome clinica complexa com
impacto negativo na qualidade de vida e na expectativa
de vida dos pacientes, com altas taxas de hospitalizacao
e mortalidade. A prevaléncia da ICFEP é extremamente
alta, provavelmente devido a crescente prevaléncia dos
fatores de risco comuns, como idade avancada, sexo
feminino, hipertensao arterial, diabetes, disfungao renal e
obesidade.'? Estima-se que cerca de metade dos pacientes
que se apresentam com insuficiéncia cardiaca tem fragao
de ejecao preservada, definida como fragao de ejecao
do ventriculo esquerdo (FEVE) maior ou igual a 50%.
A despeito de centenas de publicagoes de artigos originais,
revisoes, livros-texto e diretrizes, ainda existem ddvidas e
controvérsias sobre a sua real incidéncia, etiopatogenia,
fisiopatologia, prognéstico e principalmente sobre as
dificuldades para o seu correto diagnéstico com as
metodologias ndo invasivas. Neste artigo, ressaltaremos
a importancia da avaliagdo hemodinamica invasiva (AHI)
para o correto diagnéstico da ICFEP™

Diagnéstico nao invasivo da insuficiéncia cardiaca com
fracao de ejecao preservada

Antes de abordar o papel da AHI no diagnéstico da
ICFEP faremos uma breve consideracao sobre as ferramentas
ndo invasivas disponiveis para esse propésito, destacando
principalmente suas limitagbes.>®

Em razdo das dificuldades ou mesmo da impossibilidade de
um diagnéstico diferencial clinico entre ICFEP e insuficiéncia
cardiaca com fracao de ejecao reduzida (ICFER), todos os
consensos recomendam a ecocardiografia bidimensional com
doppler collor para avaliagao objetiva da fungao ventricular, com
calculo da FEVE e estudo detalhado da fungdo diastélica.” Na
avaliagao da fungao diastélica, vamos analisar vérios pardmetros
da ecocardiografia (fluxo mitral, doppler tecidual, volume e area
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de atrio esquerdo e pressao estimada da artéria pulmonar), os
quais em conjunto podem permitir o diagnéstico da ICFER®%

A andlise do fluxo mitral é o passo inicial na avaliagdo da
funcao diastélica em pacientes com ritmo sinusal. Pelo doppler, é
possivel determinar as ondas inicial (E) e tardia (A) do enchimento
ventricular esquerdo (VE)." A onda E representa a fase de
enchimento répido do VE, por diferenga de pressao, enquanto
aonda A representa o enchimento ativo pela contragdo atrial. A
didstole € analisada pela relagao entre as velocidades das ondas
E e A em conjunto com o tempo de desaceleracao da onda E.
A velocidade da onda E pode ser analisada juntamente com o
Doppler tecidual como veremos adiante. Em individuos normais,
a relagdo entre as velocidades das ondas E e A —relacao E/A - é
maior que 1.0. Com o envelhecimento, ocorre um enrijecimento
do VE, causando retardo no relaxamento, ou seja, ha redugao
da velocidade da onda E e menor tempo de desaceleragao desta
onda, além de aumento da velocidade da onda A, tornando
a relacdo E/A menor que 1.0. Este padrdao de enchimento é
conhecido como alteracao do relaxamento; porém, é importante
assinalar que esse padrao nao implica em uma patologia em si e
ndo significa, na maioria dos pacientes, aumento da pressao de
enchimento ou da pressao diastdlica final do VE.

Nos pacientes que apresentam redugao da complacéncia do
VE e aumento da pressao diastdlica do VE, observa-se equalizagao
rapida das pressoes do atrio esquerdo (AE) e do VE, resultando em
interrupgao precoce do influxo de sangue. Com isso, observamos
aumento da velocidade e diminuicao do tempo de desaceleracao
da onda E associado a diminuigcao da velocidade da onda A.
A partir destas alteracoes, o padrao de enchimento passa a
ser semelhante ao padrao normal, sendo assim designado de
padrao de enchimento pseudonormal que implica em provavel
alteragao diastélica patolégica. A diferenciagao entre o padrao
pseudonormal e o normal pode ser feita pela manobra de valsalva,
a medida que aumentam a pressao diastdlica e as pressoes de
enchimento do VE. Essas dltimas alteragoes do fluxo mitral tendem
a se acentuar, com aumento maior da relagao E/A (para niveis
maiores que 2.0), reducdo maior do tempo de desaceleragao
da onda E e da velocidade da onda A, caracterizando o padrao
restritivo de enchimento do VE que também implica em provével
disfuncao diastélica patoldgica.''> Cabe salientar que a andlise
da relagao E/A tem limitacbes importantes para diagnéstico de
ICFEP por depender de variaveis, como: frequéncia cardiaca,
arritmia, pré-carga (volemia) e pds-carga (hipertensao). Assim,
essa avaliagao s pode ser realizada com precisdo em pacientes
em ritmo sinusal e com frequéncia cardiaca normal.'*"

O ecocardiograma Doppler tecidual é uma técnica que
mensura a velocidade de deslocamento do miocdrdio basal e a
movimentagao do anel mitral. A obtencdo das curvas do doppler
tecidual é realizada no corte apical 4-camaras, no anel mitral

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2022; 2(3):290-295

290


https://orcid.org/0000-0002-2178-1518
https://orcid.org/0000-0002-2612-8040
mailto:dirceualmeida.unifesp@gmail.com

291

Almeida e Andrade
Avaliacao Hemodinamica Invasiva no Diagnéstico da ICFEP

Artigo de Revisao

septal e lateral, onde é possivel verificar a velocidade de trés
ondas: diastdlica inicial (e”), diastélica final (a”) e sistdlica (s). Na
presenca de alteragao do relaxamento, independente das pressoes
de enchimento do VE, a velocidade da onda e’ esta reduzida.
A maior importancia desse método na avaliagdo da funcao
diastélica decorre da avaliagio conjunta ao doppler do fluxo
mitral, particularmente pelo uso da relagao entre as velocidades
da onda E mitral com a onda e” (septal, lateral ou média) do
doppler tecidual. A relacdo E/e” tem sido utilizada como uma
medida indireta da pressao capilar pulmonar ou pressao diastélica
final do VE. Entretanto, em pacientes com ICFEP a avaliagao
dos parametros de enchimento ventricular incluindo a relacao
E/e’ comparado a medida das pressdes de enchimento obtidas
pelo estudo hemodinamico invasivo simultaneo tem baixa ou,
no maximo, moderado valor preditivo para estimar as pressoes
de enchimento.”™" A fraca correlacdo do E/e’ com as medidas
hemodinadmicas ocorrem principalmente quando a relagao E/e’ se
encontra abaixo de 15. Cabe ressaltar que a obtengao da relacao
E/e’ depende de janela ecocardiografica adequada e da presenga
do ritmo sinusal, e sofre influéncia de alteragoes valvares como
a calcificacdo do anel mitral e presenca de insuficiéncia mitral,
ambas frequentes nas pessoas idosas.'*"

A interpretacao dos parametros ecocardiograficos discutidos
deve ser vista com cautela quando ndo se encontram alterados
em repouso, visto que a maioria dos pacientes com ICFEP
apresentam sintomas apenas aos esforgos, pelo aumento
das pressoes de enchimento. Logo, a realizagdo de medidas
ecocardiogréficas, especialmente a relagdo E/é durante o esforgo
(stress diastélico) pode ser til por ser mais sensivel na avaliagao
destes pacientes. A relagdo E/e” mantém-se constante durante o
esforgo nos individuos normais, porém aumenta nos pacientes
com disfuncao diastélica do VE, apresentando relagdo com o
aumento das pressdes de enchimento e pressao pulmonar. Assim,
sua realizagao deve ser sempre considerada em pacientes com
fenétipo para ICFEP e clinica de insuficiéncia cardiaca quando
a relagdo Ef/e’ for inferior a 15."*'8 A realizagdo simultanea do
ultrassom pulmonar durante a ecocardiografia de esforco pode
demonstrar o aparecimento da congestao pulmonar durante o
stress diastélico que indica elevacao da pressao capilar pulmonar.™
As limitagbes da ecocardiografia de esforgo sao decorrentes
de sua ndo incorporagdo na rotina da maioria dos laboratérios
de ecocardiografia, de janela ecocardiografia inadequada, da
dependéncia na experiéncia do operador para obtencao dos
parametros hemodindmicos, além do fato de que a taquipneia do
paciente no esforgo limita a obtengao de imagem de qualidade.
Somente 50% dos pacientes tem janela ecocardiografica
adequada para obtencao de imagens de boa qualidade durante
o esforgo. A presenca de fibrilagao atrial é um fator limitante que
corrobora para baixa acurdcia do ecocardiograma em avaliar as
pressoes de enchimento e da pressao pulmonar no esforgo.'*"

Em razao das limitagoes dos métodos ndo invasivos aqui
apontadas e da auséncia de consenso quanto a melhor forma
de se fazer o diagndstico da ICFEP, alguns autores tém tentado
estabelecer critérios uniformes para o diagnéstico. Diante das
dificuldades em se firmar o diagnéstico ndo invasivo da ICFEP
ferramentas denominadas escores diagndsticos sao importantes
para reforgar a suspeita clinica e para triar os pacientes para estudo
hemodinamico invasivo.?*?'
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O escore mais utilizado por ser de mais facil obtengao é
escore H2FPEF (Tabela 1) de facil realizacao, prético e com boa
acuracia." O modelo de diagnéstico desse escore foi desenvolvido
em uma coorte de pacientes com dispneia inexplicada que foram
referenciados para cateterismo direito com teste de esforgo. Utiliza
seis varidveis clinicas e ecocardiogréficas: idade > 60 anos, indice
de massa corporal (IMC) > 30 kg/m?, hipertensdo arterial com =
2 medicamentos anti-hipertensivos, presenga de fibrilagao atrial
(FA) permanente ou paroxistica, relagao E/e”>9 e pressao sistdlica
da artéria pulmonar >35 mmHg (pardmetros ecocardiograficos).
A variavel fibrilagao atrial recebe 3 pontos e a variavel IMC > 30
recebe 2 pontos, enquanto as demais recebem 1 ponto cada.
O escore H2FPEF teve bom desempenho discriminatério (area
sob a curva operacional de 0,84) e superior ao escore HFA-PEFF
em sensibilidade e especificidade para refutar ou identificar os
portadores de ICFER* Ao estabelecer a probabilidade de doenga,
o escore H2FPEF pode ser usado para descartar efetivamente a
doenga entre pacientes com escores baixos (por exemplo, 0 ou
1), para estabelecer o diagnéstico com confianga razoavelmente
boa em escores mais altos (por exemplo, acima de 9). Assim, o
HF2pEF deve ser usado para identificar pacientes com pontuagoes
intermedidrias (por exemplo de 2-9), que necessitarao de testes
adicionais.'??*%3

Probabilidade de ICFEP

Os escores diagndsticos disponiveis em aplicativos sao
ferramentas que podem ser (teis na prética clinica. Os escores
trazem informagoes acerca da probabilidade diagnéstica de
ICFEP com aceitaveis sensibilidade e especificidade. Assim,
pacientes com baixa ou alta probabilidade de diagnéstico
sao identificados, bem como os pacientes de probabilidade
intermedidria sao triados para exames mais definitivos como
aavaliagdo hemodinamica invasiva que proporciona medidas
diretas das pressoes de enchimento (pressao capilar pulmonar
e/ou pressao diastélica final do ventriculo esquerdo) e pressao
arterial pulmonar em repouso e no esforgo.?'

Tabela 1 - Escore H2FPEF para o diagnéstico de ICFEP

Variaveis Clinicas Valores Pontos
Peso (Heavy) IMC > 30kg/m? 2
H2 Hipertensao > anti-

1

Arterial hipertensivos

F Fibrilagao Atrial Paroxistica ou 3
persistente

Hipertensao

P PSAP >35mmHg 1
Pulmonar

E Idoso (Elder) > 60 anos 1
Pressdo de

F Enchimento (Filling E/e>9 1
Pressure)

Total de pontos

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
02 03 04 05 06 07 08 09 096

IMC: indice de massa corporal; PSAP: press&o sistélica da artéria pulmonar



Almeida e Andrade
Avaliagao Hemodinamica Invasiva no Diagnéstico da ICFEP

Artigo de Revisao

Avaliacao hemodinamica invasiva (AHI) na ICFEP

Dispneia de esforco é comum em pacientes com doencas
cardiopulmonares. Para o esclarecimento etiolégico da dispneia
na pratica clinica, empregamos dados epidemioldgicos, historia
clinica e exame fisico. Exames como espirometria, teste
cardiopulmonar (TCP) e exames de imagem permitem diagnosticar
as doengas que comprometem a fungdo ventilatdria.?'** Na
avaliagdo cardiolégica, a ecocardiografia é sempre empregada,
contudo, infelizmente é realizada apenas em repouso. Ainda,
nao sao consideradas vdrias limitacoes do teste, dentre elas
a janela inadequada (pela obesidade, deformidade toracica,
hiperinsuflagdo pulmonar) e, principalmente, a presenga de
fibrilacao atrial, situacao que impede qualquer avaliacdo de
funcao diastolica.’*'*

A diferenciagao entre causa pulmonar ou cardiaca de dispneia
deve contemplar sempre a possibilidade de ICFEP, visto que essa
é responsavel por 30 a 50% dos casos de dispneia ou hipertensao
pulmonar a esclarecer em pacientes submetidos a AHI.'>23:2
O estudo hemodindmico invasivo em repouso e com esforgo
é 0 método mais poderoso para avaliar as causas de dispneia
aos esforcos e de hipertensao pulmonar. £ considerado hoje o
método gold standard para o diagndstico de ICFEP, possibilitando
a medida direta das pressdes de enchimento ventricular, bem
como a aferigao da pressao pulmonar, do débito cardiaco, e da
resisténcia vascular pulmonar.?*2® Tem grande utilidade também
em pacientes com doenca mista, como insuficiéncia cardiaca e
doenga pulmonar, sendo capaz de nos informar se o fator mais
limitante para o esforco é predominantemente de causa cardiaca
ou pulmonar.'>2>2

As diretrizes atuais para diagndstico de ICFEP enfatiza as
limitagbes dos dados ecocardiograficos obtidos em repouso
pela sua baixa sensibilidade ou baixa especificidade, além
das limitagoes técnicas para a obtengao dos parametros
ecocardiograficos de avaliagdo da fungao diastélica. Sugerem
entdo que a ecocardiografia com esforgo deve ser empregada
para o diagnéstico de ICFEP, embora ainda existam muitas
limitagdes relacionadas. Assim, a medida direta das pressoes
de enchimento em repouso e no esforco é a tnica ferramenta
capaz de excluir o diagnéstico de ICFEP devido aos seus altos
valores de sensibilidade (100%) e especificidade (100%).
Portanto, s6 a avaliagdo hemodindmica invasiva em repouso e
no esforgo é capaz de definitivamente confirmar ou refutar o
diagnéstico de ICFEP222¢

Além do diagndstico precoce, a avaliagio hemodinamica
invasiva traz importantes informagdes sobre a gravidade e
prognostico da ICFEP. A pressao capilar pulmonar elevada
durante o esforgo e a relagdo da pressao capilar pulmonar/
débito cardico estao relacionadas a um pior progndstico a curto
e médio prazo.?”

P

A avaliagdo hemodinamica invasiva em repouso é (til em
casos de anormalidades hemodindmicas como elevagoes nas
pressdes de enchimento. Porém, em pressoes de enchimento
normais, as quais nao afastam o diagnéstico de ICFEP, tem limitada
sensibilidade tendo visto que nessa condicao as pressoes de
enchimento sé se elevam com o esfor¢o.?>?° Portanto, a avaliagao
hemodinamica invasiva com esforgo é que permite diagnosticar
ou afastar a ICFEP como causa da dispneia, uma vez que tem
sensibilidade e especificidade de 100%."*%%*% Alternativas como

sobrecarga aguda de volume ou elevagao dos membros inferiores
(leg raise) para aumentar o retorno venoso tem algum valor,
contudo nao devem substituir a avaliagio hemodindmica com
0 exercicio; essas estratégias adicionais ficam reservadas para os
pacientes que nao podem realizar o exercicio com os membros
inferiores ou quando o paciente se encontra desidratado nas
medidas presséricas de repouso.?

Indicacoes da AHI na ICFEP

O manejo de todos os pacientes com a sindrome de ICFEP,
pacientes idosos com hipertensao pulmonar inexplicada,
e pacientes com dispneia inexplicada devem seguir os
fluxogramas para ICFEP que incluem a aplicagdo dos escores
diagnésticos e parametros de avaliacao da funcao diastélica
pela ecocardiografia em repouso ou com stress diastélico.?'%
Nos diferentes, estudos cerca de 50% dos pacientes com
escore de risco intermedidrio podem ter ICEFEP nao
diagnosticada sem a realizagao da AHI com esforgo. 162526
Na sequéncia estao as principais indicagoes da AHI (Tabela 2).

Protocolo do estudo hemodinamico invasivo na ICFEP

Nés adotamos e recomendamos o protocolo de
avaliagao proposto por Borlaug et al.">'%?>2¢ (Tabela 3).
E recomendavel que o paciente receba previamente um breve
treinamento para fazer exercicio com o ciclo ergométrico
no leito na posicao supina, pois favorece o retorno venoso e
maximiza a elevacdo da pressao capilar pulmonar (Figura 1).
Quando o paciente é muito obeso e ndo tolera a posicao supina,
recomenda-se a elevagdo do decibito a no maximo 45 graus.
Ambas as situagoes devem ser realizadas sob a monitorizacao
continua eletrocardiografica e oximetria digital, com o paciente
respirando em ar ambiente. Para os pacientes com fibrilagao atrial
é recomendavel um bom controle de frequéncia cardiaca antes
da avaliagdo hemodindmica invasiva. Ressaltamos que o paciente
nao deve estar desidratado por excesso de diurético.

A seguir, descrevemos a sequéncia na qual a AHI deve ser
realizada para o diagndstico da ICFEP. O protocolo recomenda
iniciar o exame com carga de 20 watts por trés minutos (primeiro
estagio) seguindo 40 watts por mais trés minutos (segundo estagio).
Os estudos demonstram que, na maioria dos pacientes com ICEP,
as pressoes de enchimento ja se elevam para niveis anormais no

Tabela 2 - Principais indicagdes da Avaliagao Hemodinamica Invasiva

Pacientes com janela ecocardiografica inadequada para avaliagdo
da fungdo diastdlica pelo ecocardiograma de repouso.

Incapacidade de obter pardmetros confiaveis no ecocardiograma
de esforgo.

3 Pacientes em ritmo de fibrilagdo atrial permanente.

Pacientes com escore H2FPEF com risco intermediario (4-8
pontos).

5 Pacientes com o parametro ecocardiografico E/e” entre 9 e 15.

Pacientes com doenca pulmonar ou doenga mista como DPOC
que pode ser responsavel pela dispneia

7 Dispneia e/ou hipertens@o pulmonar a esclarecer.

DPOC: doenga pulmonar obstrutiva crénica
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Tabela 3 - Passos da Avaliagao Hemodinamica Invasiva no diagnéstico de insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejegcdo preservada

Punc@o da veia jugular direita e colocagdo de um introdutor 8F para a cateterismo da circulagdo pulmonar com cateter de Swan-Ganz

Puncéo da artéria radial direita ou esquerda com introdutor 5F para cateterismo da cavidade ventricular esquerda com cateter pigtail 5F e medida

2 - . e .
da pressado arterial e da pressdo diastdlica final do ventriculo esquerdo.

3 Posicionar o cateter de Swan-Ganz na zona 2 do pulma@o para obteng&o da pressdo capilar pulmonar encunhada (curva pressorica capilar tipica).
Instalar os transdutores de pressdo com o “zero” a nivel da linha axilar média para as medidas das pressdes em atrio direito, ventriculo direito e na

4 artéria pulmonar, pressao capilar pulmonar, presséo diastélica final do ventriculo esquerdo e pressao arterial média. Medidas conforme as fases do
ciclo cardiaco (ao final da diastole ventricular) e se possivel no final da expiragdo.

5 Obter as medidas pressoricas e débito cardiaco basais em repouso. Nos pacientes com fibrilag&o atrial, obter medidas pressoricas média durante 10
batimentos cardiacos consecutivos. As medidas s@o capturadas em poligrafo de hemodindmica e impressas em impressora acoplada.

6 Ajustar os pés do paciente nos pedais do ciclo ergomeétrico e fixa-los com faixa adesiva.
Iniciar o protocolo de exercicio com carga de 20 Watts e 60 rotagdes por minuto (rpm) por trés minutos e, em seguida, avangar para o estagio

7 seguinte com carga de 40 Watts por mais trés minutos. No pico do esforgo ou no maximo da tolerancia do paciente, realizar medidas pressoricas e
do débito cardiaco.

8 Apds cinco minutos de repouso, realizar novamente todas as medidas pressoricas.

9 Como a maioria dos pacientes tem fatores de risco para doenga coronariana, realizar cinecoronariografia diagndstica antes de retirar a linha radial.
Ap6s o término do exame, analisamos as curvas pressoricas e medidas de débito cardiaco, calculamos as resisténcias vascular pulmonar e

10  sistémica, medimos o gradiente transpulmonar e o gradiente diastélico pulmonar e eventual gradiente capilar/pressao diastoélica final do ventriculo
esquerdo.

1 Para o diagnostico de ICFEP considera-se medida de pressao capilar pulmonar ou pressao diastolica final do ventriculo esquerdo em repouso >

que 15 mmHg e > que 25 mmHg no esforgo.

ICFEP: insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejegdo preservada.

Figura 1 - Simulagdo da posigao do paciente na mesa de hemodindmica
para avaliagdo hemodindmica invasiva com esforgo para diagnéstico
de ICFER.

final do primeiro estagio*>*® e voltam rapidamente ao valor basal
apds a interrupgao do esforgo (Figura 2).33

Interpretacao do estudo hemodinamico invasivo

A interpretagdo adequada dos resultados do estudo
hemodindmico invasivo requer a obtengao de curvas de
pressao de enchimento, pressao em cavidades direitas, pressao
pulmonar, e pressao diastélica final do VE de alta qualidade,
obtidas de preferéncia no final da expiragdo em repouso e
no pico do esforgo (Figura 3).

A andlise integrada de todos os parametros hemodinamicos
obtidos no repouso e no esforgo irao permitir o correto
diagnéstico ou a exclusdo da ICFEP como causa dos sintomas
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dos pacientes. Nos casos em que as curvas de pressao capilar
pulmonar nao sejam de étima qualidade, a obtencdo da PD2
do VE simultaneamente substitui a pressao capilar, essa medida
deve ser preferida principalmente nos casos de fibrilagao atrial
ou quando a curva capilar pulmonar possa estar contaminada
pela presenca de onda V decorrente de insuficiéncia mitral. O
diagnéstico de ICFEP é estabelecido quando a pressao capilar
pulmonar é igual ou superior a 15 mmHg em repouso ou igual ou
superior a 25 mmHg no esforgo.?*?*** Na presenga de fibrilagdo
atrial devemos utilizar a média de pressao obtida em 10 ciclos
cardiacos consecutivos e ndo devemos considerar medidas
de batimentos extras sistdlicos. Cabe ressaltar que as medidas
pressoricas normais em repouso nao afastam o diagndstico de
ICFEP, sendo mandatério repetir as medidas com esforgo. 3335
Caso o paciente ndo consiga exercitar as pernas, podemos lancar
mao de exercicio de brago ou teste de sobrecarga volémica ou
a manobra de elevagdo passiva dos membros inferiores ou até
mesmos a associagao das duas manobras.?303536

Em conclusao, devido as dificuldades acerca do correto
diagnéstico de ICFEP pela baixa sensibilidade e especificidade
dos métodos de avaliacdo nao invasiva, principalmente
aquelas obtidas em repouso, o estudo hemodinamico invasivo
com esforgo emerge como o método gold standard para
diagnoéstico de ICFEP devido a objetividade das medidas das
pressoes de enchimento e taxas elevadas de sensibilidade e
especificidade com valores preditivos positivo e negativo de
praticamente 100%.3*** Ressaltamos que o exame € seguro e
pode ser empregado na maioria dos pacientes com fenétipo
de ICFEP sobretudo nos casos que apresentam escore de risco
intermedidrio, em pacientes com dispneia a esclarecer e em
pacientes com hipertensao pulmonar de causa nao explicada
apos a realizagado dos exames nao invasivos.?*2*
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Pathophysiological Bases of Pulmonary Hypertension in Heart Failure with Preserved Ejection Fraction and

Implications for Management
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A hipertensao pulmonar (HP) associada a doencas
do coragao esquerdo é classificada como do grupo 2
e abrange tanto a insuficiéncia cardiaca com fragao de
ejecao reduzida (ICFEr) como a com fragao de ejecao
preservada (ICFEp)." Em ambas, o desenvolvimento de HP
estd associado a evolugao clinica desfavoravel na historia
natural da doenca e o conhecimento de sua fisiopatologia
ainda é incerto, o que pode ter implicagoes praticas desde
o diagndstico até o tratamento da insuficiéncia cardfaca.*?

Prevaléncia, definicao e diagnostico

A prevaléncia de HP nos pacientes com ICFEp é
amplamente heterogénea, com frequéncias variando
de 36% a 81%,* e isso decorre dos meios diagndsticos
utilizados, do tempo de progressao da doenga de base,’
bem como dos diferentes pontos de corte de fragdo de
ejecao utilizados na definigao da ICFEp. Por exemplo, em
uma subanalise do estudo PARAGON, a prevaléncia de HP
em pacientes com ICFEp foi de 31%.° Além do mais, os
diferentes fenétipos de ICFEp podem-se apresentar com
menor ou maior grau de HP, a depender do aumento da
resisténcia vascular pulmonar, da pressao do atrio direito
e concomitancia de doenca renal cronica associada.®

A HP do grupo 2 é definida como uma pressao arterial
pulmonar média > 20 mmHg e pressdo capilar pulmonar
> 15mmHg. O cateterismo cardiaco direito é a ferramenta
considerada padrao-ouro para a correta medida das
pressoes pulmonares, além de ser valiosa na avaliagao
da resposta hemodinamica ao esforco fisico, informacao
importante na diferenciagao entre a HP do grupo 2 e
outras etiologias.’

No entanto, na pratica clinica o exame de maior
utilidade no diagnéstico da HP, independente da fragao
de ejegao, é o ecodopplercardiograma. Apesar de ser
examinador dependente e sensivel a variagoes posturais
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e de volemia, a estimativa da pressao sistélica da artéria
pulmonar ao ecodoppler serve tanto como pardmetro
diagnéstico de ICFEp como de prognéstico na estimativa
do grau de HP.

Disfuncao ventricular esquerda

A primeira alteragao fisiopatolégica que se observa na
ICFEp é o comprometimento do relaxamento e enchimento
ventricular esquerdo com consequente aumento da
pressdo atrial esquerda e transmissdo retrograda dessa
elevagdo para o sistema pulmonar, caracterizando, em
um primeiro momento, uma hipertensao venocapilar
pulmonar.”

A hipertrofia e disfuncdo diastélica, comuns na
hipertensao e obesidade, tém seu papel na alteragdo do
relaxamento do ventriculo esquerdo. Porém, as mltiplas
comorbidades comuns em pacientes com ICFEp, também,
exercem efeitos negativos sobre o miocérdio, estimulando
o estresse oxidativo e as vias hipertréficas.®

Paulus e Tschope® propuseram hipétese unificadora para
centralizar o papel das vias pré-inflamatérias no aumento da
proliferacao do coldgeno de midcitos e no impacto sobre a
elasticidade. Nela, a alta rigidez da parede miocardica seria
sustentada pelo aumento da fosforilagdo da proteina titina,
super expressao da sinalizagao do fator de crescimento j3,
expressao reduzida de elastases, alto estresse oxidativo
mitocondrial e alteragdes epigenéticas que prejudicam
definitivamente a homeostase celular.

Remodelamento e disfuncao atrial esquerda

A alteracao de relaxamento do ventriculo esquerdo
é seguida da sobrecarga de volume e pressdo no atrio
esquerdo. Esse, por sinal, muito sensivel a essas elevagoes,
inicia um processo de remodelamento e disfungao, papel
determinante na elevagao das pressoes pulmonares.”

O étrio esquerdo torna-se mais rigido precocemente
e dilata-se lentamente, substrato peculiar na indugao de
fibrilagao atrial. Além do mais, a coexisténcia de outras
comorbidades e das vias inflamatérias descritas corroboram
para o remodelamento e disfungdo atrial e contribuem,
também, na indugao da fibrilagao atrial, fenétipo que
esta associado a regurgitagao mitral e maior elevagao da
resisténcia vascular pulmonar nos pacientes com ICFEp.'"

Qualquer elevagao da pressao atrial esquerda influi
diretamente na hemodindmica pulmonar e exacerba
os sintomas.” Apesar de os estudos sobre a circulagao
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pulmonar em humanos serem escassos, alguns dados
permitiram desvendar que os efeitos cronicos do aumento
da pressao do atrio esquerdo sobre a vasculatura pulmonar
podem representar diferentes fenétipos de acordo com o
nivel de elevagao da pressao no atrio esquerdo.

Remodelamento venocapilar e arterial pulmonar

A elevacao sustentada da pressdao do atrio esquerdo
transmite-se retrogradamente para as veias pulmonares
as quais sofrem processo de remodelamento que consiste
no estreitamento luminal pelo aumento do espessamento
neointimal e hipertrofia medial."" Alguns estudos
mostraram correlagdo direta entre a pressao sistdlica
da artéria pulmonar e o espessamento neointimal, mas
ainda nao se sabe o gatilho necessario para essa disfungao
endotelial, ou seja, em qual estagio ou grau de elevagao
da pressao do atrio esquerdo terfamos o gatilho necessario
para as alteragoes vasculares.

A manutencao da pressao elevada sobre o sistema
venocapilar pulmonar causa insuficiéncia dos capilares
e arterfolas pulmonares, com barotrauma que rompe
a camada endotelial e promove inchago de fluidos e
proteinas no intersticio. Esse edema desencadeia uma
cascata de marcadores moleculares e inflamatérios
que inibem a atividade do éxido nitrico e aumentam a
expressao da endotelina, levando a oclusao luminal e ao
espessamento dos septos alveolares. A progressao dessa
cascata leva a um remodelamento do sistema arteriolar
pulmonar e a redugao da difusao gasosa pela membrana
alveolar, o que compée, em um segundo tempo, o padrao
arterial da HP associada a ICFEp.”'2"3

O comprometimento da fungao ventricular direita, na
ICFEp, ocorre de duas maneiras: 1 — a elevagao mantida
das pressdes pulmonares promove hipertrofia, dilatagao,
insuficiéncia trictspide funcional e disfungao do ventriculo
direito; 2 — a disfuncao diastélica do ventriculo direito e o
aumento da rigidez ocorrem antes da disfungao sistélica,
com progressdao mais lenta para dilatagao e deterioragao
funcional.

Tratamento

Nao hd tratamento especifico para a HP do grupo 2 e
o uso de vasodilatadores pulmonares esta contraindicado.
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Alguns experimentos tentaram, sem sucesso, testar
terapia apropriada para hipertensao arterial pulmonar
nos pacientes com doengas do ventriculo esquerdo, mas
talvez tenham esbarrado nas diferengas fenotipicas dos
pacientes com ICFEp.

Acredita-se que a variabilidade dos fenétipos
hemodindmicos na ICFEp (hipertensao pré-capilar isolada
ou pré- e pos-capilar associada) possam interferir nos
resultados negativos no que tange ao uso de vasodilatadores
para a HP do grupo 2.

Conclusao

A HP na ICFEp tem mecanismos fisiopatolégicos
semelhantes e, também, diferentes do da HP na ICFEr.
Em ambas as situagoes, o prognéstico dos pacientes e a
evolugao natural da doenca estd comprometida e nao
ha tratamento especifico para essa comorbidade, além
do tratamento padrao ja amplamente conhecido para a
doenca de base, a insuficiéncia cardiaca.
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Resumo

A insuficiéncia cardfaca com fragao de ejegao
preservada (ICFEp) apresenta-se como uma sindrome
heterogénea, variedade fisiopatolégica, frequentemente
associada a outras comorbidades. Além disso, a terapéutica
realizada nesses pacientes refere-se ao tratamento
das comorbidades correlacionadas. Nesse ambito, o
tratamento farmacolégico especifico da ICFEp apresenta-
se como um desafio, haja vista a falta de evidéncias
de estudos que comprovem redugao significativa nos
desfechos de mortalidade. Nesse artigo, analisaremos o
manejo para o controle da hipertensao arterial e fibrilagao
atrial e evidéncias de estudos sobre a utilizacao das
principais classes de medicamentos recomendados no
tratamento para pacientes com ICFEp como inibidores do
cotransportador de sédio-glicose 2, inibidores do sistema
renina angiotensina, inibidor da neprilisina e nitratos.

Introducao

A insuficiéncia cardiaca com fragao de ejegao preservada
(ICFEp), definida como fracao de ejecdo do ventriculo
esquerdo (FEVE) = 50%, representa pelo menos 50% de
todos os pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC), e, além
de sua prevaléncia estar aumentando, possui associagao com
morbidade e mortalidade significativas."

A ICFEp é um distlrbio heterogéneo que recebe
contribuigdo de comorbidades como hipertensao, diabetes,
obesidade, doenga arterial coronariana (DAC), doenca renal
cronica e causas especificas, como amiloidose cardiaca.?*Os
pacientes com ICFEp sdao mais velhos e mais frequentemente
do sexo feminino. Além disso, é mais comum observar
comorbidades ndo cardiovasculares, doenca renal crénica e
fibrilagao atrial (FA) nesses pacientes.’
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Ensaios clinicos usaram definicoes varidveis de ICFEp (por
exemplo, FEVE = 40%, 45% ou 50%). De todo modo, o
diagnéstico deve incluir o seguinte: (1) sinais e sintomas de
IC; (2) FEVE = 50%; (3) evidéncia objetiva de anormalidades
cardiacas estruturais e/ou funcionais consistentes com a
presenca de disfungao diastélica do ventriculo esquerdo/
pressoes de enchimento do ventriculo esquerdo aumentadas,
incluindo peptideos natriuréticos aumentados.®”

Até o momento nenhuma terapia medicamentosa
especifica demonstrou redugao de mortalidade cardiovascular
nos ensaios de ICFEp. Portanto, o manejo recomendado é
aquele utilizado para IC em geral, e com uso de diuréticos para
reduzir congestao, em especial os de alga. Além disso a perda
de peso e a realizagdo de exercicios fisicos podem melhorar
os sintomas e a capacidade funcional, por isso, devem ser
considerados em pacientes apropriados.®* E preciso realizar a
identificacao de sintomas e tratamento de causas especificas,
como amiloidose, e gestao de comorbidades contribuintes,
como hipertensdo, DAC e FA.

Controle da hipertensao arterial

O papel do controle da pressao arterial estd bem
estabelecido na prevengao da IC, bem como na redugdo
de outros eventos cardiovasculares e mortalidade por IC em
pacientes sem IC basal."*"®

O estudo SPRINT (Systolic Blood Pressure Intervention
Trial) e as metanalises estabeleceram que pacientes com alto
risco cardiovascular se beneficiam do controle mais intenso
da pressao arterial, pois isso reduz significativamente a IC e
outros desfechos cardiovasculares.”>'7 Dito isso, recentes
diretrizes sobre o manejo clinico da hipertensao estabelecem
metas de pressao arterial na ICFEp que extrapolam aquelas
para o tratamento dos pacientes em geral."®

No entanto, a meta ideal de pressao arterial e os regimes
anti-hipertensivos ndo sdo conhecidos para pacientes
com ICFEp. Antagonistas do sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA), incluindo inibidores da enzima
conversora de angiotensina (IECA), bloqueadores do
receptor da angiotensina (BRA), antagonistas da aldosterona
e possivelmente antagonistas do receptor de neprilisina,
podem ser agentes de primeira linha, dada a experiéncia
com seu uso em ensaios de ICFEp.*">>* A adultos com ICFEp
que apresentem hipertensao persistente apés tratamento de
congestao volémica com diuréticos, devem ser prescritos IECA
ou BRA e betabloqueadores titulados para atingir pressao
arterial sistélica inferior a 130 mmHg."
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Betabloqueadores podem ser usados para tratar hipertensao
em pacientes com histéria de infarto agudo do miocardio,*
DAC sintomatica ou FA com resposta ventricular rapida. Essa
medicagdo interfere no cronotropismo e, portanto, precisa
ter seus efeitos equilibrados com uma possivel intolerancia
ao exercicio em alguns pacientes.?*

Os inibidores do Cotransportador de Sodio-glicose 2

O EMPEROR-Preserved (Empagliflozin Outcome Trial in
Patients with Chronic Heart Failure with Preserved Ejection
Fraction) mostrou um beneficio significativo do inibidor do
cotransportador de sédio-glicose 2 (iSGLT2), empagliflozina
em pacientes sintomdticos com IC com FEVE > 40% e
peptideos natriuréticos elevados.?®

A empaglifozina levou a um risco relativo 21% menor no
desfecho composto de morte cardiovascular ou hospitalizagao
por IC, que foi principalmente relacionado a um risco 29%
menor de hospitalizagdo por IC, com o uso dessa droga
(morte cardiovascular menor nao significativa [hazard ratio,
0,91; intervalo de confianca de 95%, 0,76 a 1,0]), sem
beneficio na mortalidade por todas as causas. Os efeitos foram
observados de forma consistentes em todos os subgrupos pré-
especificados, incluindo pacientes com ou sem diabetes.?®

Embora o beneficio no desfecho primario nao tenha
tido uma diferenca significativa entre os subgrupos pré-
especificados de FEVE (< 50%, 50% a 60% e > 60%),%* em
outro estudo com andlise por subgrupo por fragao de ejecao
houve menor beneficio na redugdo de hospitalizagoes totais
(primeiras e recorrentes) por IC em FEVEs mais altas > 60%.%°

A empagliflozina, além de ter resultado em diminuigao no
total hospitalizagdes por IC, promoveu declinio da taxa de
filtracao glomerular estimada (TFGe) e uma melhora modesta
na qualidade de vida em 52 semanas.?

Manejo da fibrilacao atrial

Grandes dados de ensaios clinicos randomizados nao estao
disponiveis para orientar uma terapia especifica em pacientes
com FA e ICFEp. Atualmente, o cuidado integral da FA nesse
contexto é extrapolado das diretrizes da pratica clinica para
a FA, mas com estratégias de individualizagao para controle
de ritmo ou frequéncia nesses pacientes.

Embora os betabloqueadores e os bloqueadores dos
canais de calcio nao dihidropiridinicos sejam frequentemente
considerados como agentes de primeira linha para o
controle da frequéncia cardiaca em pacientes com ICFEp,
recentemente, um estudo menor e aberto, RATE-AF? foi
conduzido em pacientes idosos com FA e sintomas de IC
(a maioria com FEVE preservada). Este estudo comparou o
uso do betabloqueador bisoprolol a digoxina e o desfecho
primario de qualidade de vida foi semelhante entre os 2 grupos
ao final de 6 meses. Em ambos os grupos, houve redugao
semelhante de frequéncia cardiaca, mas os eventos adversos,
como tontura, letargia e hipotensao ocorreram mais com o
betabloqueador do que com a digoxina. Além disso, varios
endpoints secundarios de qualidade de vida, capacidade
funcional, e a propria redugao do NT-proBNP ao final dos
12 meses, também favoreceram a digoxina.

Antagonistas dos receptores dos mineralocorticosteroides

O estudo TOPCAT investigou os efeitos da espironolactona
em pacientes com ICFEp. Nesse estudo, observou-se uma
pequena reducao (hazard ratio, 0,89) na analise do desfecho
composto que envolve 6ébito, morte cardiaca abortada e
internagao por IC. No entanto, essa reducao nao apresentou
significancia estatistica, embora a internagao por IC tenha
sido reduzida (hazard ratio, 0,83). Ademais, o grupo que
recebeu o tratamento apresentou mais efeitos adversos,
como hipercalemia e aumento dos niveis de creatinina.’* Em
relagao aos efeitos de mastalgia e ginecomastia relacionados
que motivaram o abandono do tratamento, observou-se
igualdade entre as diferentes regides do estudo.?

O monitoramento cuidadoso de potassio, funcao renal e
dosagem de diuréticos no inicio e no acompanhamento sao
fundamentais para minimizar o risco de hipercalemia e piora
da funcao renal.

Uma analise post hoc* mostrou eficacia nas Américas
(hazard ratio 0,83), mas nao na Russia-Georgia (hazard ratio
1,10). Nas Américas, atrelados a eficdcia, observou-se também
ocorréncia mais frequente de hipercalemia e acometimento
renal. Na Ruissia-Gedrgia, os mesmos beneficios nao
foram observados, assim como os efeitos adversos.?® Nessa
Gltima populagdo, uma amostra no brago de tratamento
ativo ndo apresentou niveis detectaveis de um metabélito
espironolactona.

As analises post hoc tém limitagdes, mas sugerem uma
possibilidade de beneficio em pacientes adequadamente
selecionados com ICFEp sintomdtica (FEVE = 45%,
nivel elevado de BNP ou admissao por IC em 1 ano,
TFCGe > 30 mL/min/1,73 m?, creatinina < 2,5 mg/dL e
potdssio < 5,0 mEq/L).

Além disso, outra andlise post hoc sugeriu que a eficdcia
potencial da espironolactona era maior na extremidade
inferior do espectro de FEVE.*

Inibidores do sistema renina angiotensina

Embora as estratégias de inibicao do SRAA tenham sido
bem sucedidas no tratamento da insuficiéncia cardiaca
com fracao de ejecao reduzida, e a ativagcdo do SRAA seja
sugerida na ICFEp, ensaios clinicos com inibicdo do SRAA
ndao mostraram muito beneficio em pacientes com ICFEp.
Por exemplo, em uma metanélise de 7.694 pacientes com
ICFEp, composta por 4 estudos avaliando BRA, nao houve
sinal de beneficio na hospitalizagao por IC (hazard ratio,
0,92; intervalo de confiance de 95%, 0,83 a 1,02), nem
nas mortalidades cardiovasculares ou por todas as causas
(hazard ratio, 1,02).332

O estudo CHARM-Preserved (Candesartan in patients with
chronic HF and preserved left-ventricular ejection fraction)
avaliou pacientes com FEVE > 40%, que foram randomizados
para um BRA, candesartana ou placebo."

O desfecho primério (morte cardiovascular ou
hospitalizagao por IC) nao foi significativamente diferente
entre os 2 grupos (hazard ratio, 0,89; intervalo de confianga
de 95%, 0,77 a 1,03, p = 0,118; hazard ratio ajustado por
covariaveis, 0,86; p = 0,051).
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A mortalidade cardiovascular foi idéntica nos 2 grupos; ja as
hospitalizagées por IC foram menores no brago candesartana.
No entanto, esse resultado foi observado apenas na andlise
ajustada por covaridveis e ainda se revelou limitrofe em
relacdo a significancia estatistica (hazard ratio, 0,84; intervalo
de confianga de 95%, 0,70 a 1,00; p = 0,047; p ndo ajustado
= 0,072).

Em relagao aos individuos hospitalizados por IC (relatado
pelo investigador), os resultados obtidos com o grupo
candesartana foram melhores que com placebo (230 versus
279; p = 0,017). Além disso, outra melhora observada nos
estudos CHARM foi identificada através de uma andlise
post hoc, na qual percebeu-se que esses resultados com
candesartana foram melhores na extremidade inferior do
espectro da FEVE. *

Bloqueadores do receptor de angiotensina e inibidores da
neprilisina

No estudo PARAMOUNT-HF (Prospective Comparison of
ARNi With ARB on Management of Heart Failure With Preserved
Ejection Fraction), um ensaio clinico randomizado de fase I
em pacientes com ICFEp (FEVE = 45%) realizou comparagao
entre o sacubitril-valsartana com o BRA, valsartana. O que foi
observado foi um nivel mais baixo de NT-proBNP, ap6s 12
semanas de tratamento com o inibidor da neprilisina e do
receptor de angiotensina.**

O estudo PARAGON-HF (Prospective Comparison of
Angiotensin Receptor Neprilysin Inhibitor With Angiotensin
Receptor Blocker Global Outcomes in Heart Failure and
Preserved Left Ventricular Ejection Fraction) foi realizado em
4.822 pacientes com ICFEp (FEVE = 45%, admissao por IC
em 9 meses ou niveis de peptideos natriuréticos elevados e
TFGe = 30 mL/min/m?). Nesse estudo, a comparagao entre
sacubitril-valsartana e valsartana ndo alcancou redugao
significativa no desfecho composto primario de morte
cardiovascular ou total, nem nas hospitalizagées por IC -
primeira e recorrentes - (razao de taxas, 0,87; intervalo de
confianga de 95%, 0,75 a 1,01; p = 0,06).

No grupo sacubitril-valsartana, 15% dos pacientes tiveram
uma melhora na classe NYHA em 8 meses, 76,3% nao
tiveram alteragao e 8,7% tiveram uma classe NYHA pior, em
comparagao com 12,6%, 77,8% e 9,6%, respectivamente, no
grupo valsartana (razao de chances de melhora, 1,45; intervalo
de confianca de 95%, 1,13 a 1,86).

Dado que o desfecho primario nao foi atendido, outras
andlises sao exploratérias. Dito isso, ndo houve beneficio
de sacubitril-valsartana na morte cardiovascular (hazard
ratio, 0,95) ou mortalidade total (hazard ratio, 0,97), mas
houve sinal de beneficio do inibidor da neprilisina e do
receptor de angiotensina para internagées por IC (razdo de
taxas, 0,85; intervalo de confianca de 95%, 0,72 a 1,00;
p = 0,056). O uso do sacubitril-valsartana esteve menos
associado a hipercalemia e a elevacao sérica de creatinina,
mas observou-se maior incidéncia de hipotensdo e
angioedema nesse grupo.?°

Em andlises de subgrupos pré-especificadas, observou-
se um efeito diferencial por FEVE e sexo. Os beneficios de
sacubitril-valsartana em comparagao com valsartana foram
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observados em pacientes com FEVE abaixo da mediana (45%
a 57%; razdo de taxas, 0,78; intervalo de confianca de 95%,
0,64 a 0,95) e em mulheres (razdo de taxas, 0,73; intervalo
de confianga de 95%, 0,59 a 0,90).20353¢

Nitratos

A terapia com nitrato pode reduzir a congestao pulmonar
e melhorar a tolerdncia ao exercicio em pacientes com
insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecao reduzida. Em
relacao a ICFEp, dados de estudos prévios indicam que 15%
a 50% dos pacientes sao tratados com nitratos.'??!:37-3

No entanto, o estudo NEAT-HFpEF (Nitrate’s Effect on
Activity Tolerance in Heart Failure With Preserved Ejection
Fraction)* randomizou 110 pacientes com FEVE = 50% em
terapia de IC estavel para comparagao entre o mononitrato
de isossorbida e o placebo. Nessa andlise, foram inclusos
os pacientes que nao faziam uso de nitrato e que tinham
atividades limitadas por dispneia, fadiga ou dor toracica.
Nos resultados desse estudo nao foram observados efeitos
benéficos nos niveis de atividade, qualidade de vida,
tolerdncia ao exercicio ou niveis de NT-proBNP. De fato, as
atividades diarias apresentaram um efeito de reducao dose-
dependente entre os pacientes que receberam o mononitrato
de isossorbida.*

Tratamento da ICFEp

SGLT2i
(2a)

IC sintomatica ARNi*
com FEVE > 50% (2b)

Y

MRA*
(2b)

ARB*
(2b)

Figura 1 - Recomendagdes para pacientes com FEVE (> 50%).
Adaptada de Heidenreich, P A. et al. 2022 AHA/ACC/HFSA Guideline
for the Management of Heart Failure: A Report of the American
College of Cardiology/American Heart Association Joint Committee
on Clinical Practice Guidelines Circulation. 2022;145:€895-e1032.
As recomendagdes de medicagdo para ICFEp sdo exibidas. ARB:
bloqueador do receptor de angiotensina; ARNi: inibidor de receptor de
angiotensina-neprilisina; IC: insuficiéncia cardiaca; ICFEp: insuficiéncia
cardiaca com fragdo de ejecdo preservada; FEVE: fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo; MRA: antagonista do receptor mineralocorticéide;
SGLT2i: inibidor do cotransportador-2 sédio-glicose. *Maior beneficio
em pacientes com FEVE mais proxima de 50%.
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No entanto, embora o uso rotineiro de nitratos em pacientes
com ICFEp ndo parega benéfico, pacientes com ICFEp e DAC
sintomatica ainda podem receber alivio sintomatico com
nitratos.

Em relacao a inibicao da fosfodiesterase-5, esta aumenta o
sistema de 6xido nitrico, regulando positivamente a atividade
do cGMP. O estudo RELAX (Phosphodiesterase-5 Inhibition to
Improve Clinical Status and Exercise Capacity in Heart Failure
with Preserved Ejection Fraction)* randomizou 216 pacientes
com FEVE = 50% em terapia de IC estavel e com tolerancia
reduzida ao exercicio (consumo de oxigénio de pico observado,
< 60% do previsto) para o uso de sildenafil ou placebo. No
entanto, o que se observou nesse estudo foi uma auséncia de
melhora no consumo de oxigénio ou tolerancia ao exercicio.

Conclusao

Estudos relacionados a abordagem no tratamento da
ICFEp vém apresentando avangos. Nesse contexto, o iSGLT2
evidenciou resultado favoravel no que se refere a redugao de
morte cardiovascular ou hospitalizagao. Pela primeira vez,
existe um medicamento que tem demonstrado beneficios
significativos em pacientes com fragao de ejegdo preservada
(Figura 1). Essa evolugdo no estudo da ICEFp possibilita
oportunidade de escolha terapéutica com melhor desfecho
cardiovascular para o paciente.
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Resumo

O remodelamento cardiaco é, em geral, um sinal adverso
e esta ligado a progressao da insuficiéncia cardiaca (IC). Por
outro lado, em coracoes remodelados, a sua reversao é um
importante sinal de recuperagao cardiaca e esta associada
a melhor prognéstico. A melhora da fragdo de ejegao pode
ocorrer espontaneamente com a resolugao dos processos que
promoveram a dilatagao cardiaca. Na IC com fracao de ejecao
reduzida, o tratamento com bloqueadores neuro-hormonais
€ uma importante arma para promover a melhora da fragao
de ejecdo. A fragao de ejecdo melhorada identifica pacientes
recuperados e com melhor prognéstico. Devemos pesquisar
a evolugao da fragao de ejegao e otimizar nosso tratamento
procurando sempre obter a melhora da fragao de ejecao nos
pacientes com IC com fragao de ejecao reduzida e IC com
fragao de ejecao levemente reduzida em tratamento.

O tema insuficiéncia cardfaca (IC) com fragao de ejegao
(FE) melhorada é um tema atual, com varias novas publicagoes.
Pela sua importancia, passou a ser destacada nas principais
diretrizes de IC.

Atualizacao das diretrizes para diagnéstico e tratamento
daliC

Frente a melhor evolugao dos pacientes com FE melhorada,
as Sociedades Europeia e Brasileira de IC fizeram uma
atualizacdo de conceito e valorizaram a remodelagao reversa.
Assim, em 2021, as diretrizes reviram a classificacao dos
pacientes com base na FE, definiram melhor os grupos (agora
sem imbricamento de FE) e os classificaram em quatro grupos,
agora melhor definidos e com valorizagdo e definicao da FE
melhorada (Tabela 1)."3

Essa valorizagdo da FE melhorada foi importante, pois
é um achado clinico que identifica pacientes com melhor
prognéstico e deve ser sistematicamente pesquisado nos
pacientes com FE reduzida ou levemente reduzida, pois
a melhora da FE indica melhor controle da IC e do dano
miocardico e a sua ndao melhora com o tratamento pode ser
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sinal de gravidade, mas, mais frequentemente, sinaliza que o
tratamento poderia ser implementado.

Remodelacao ventricular

A remodelagao ventricular é o processo pelo qual o
tamanho, forma e fungao ventriculares sdo regulados
por fatores mecanicos, neuro-hormonais e genéticos.* A
remodelagdo pode ser fisiol6gica e adaptativa durante o
crescimento ou patolégica devido a infarto do miocardio,
cardiomiopatia, hipertensao ou doenga valvar. A remodelagao
miocérdica pode ser definida por alteragbes moleculares,
celulares e intersticiais do miocérdio, levando a modificacdo
no tamanho, na massa, na geometria e na fungao do coragao,
como resultado de uma agressao ao miocardio.* Em resposta a
essas alteracoes, ha diminuigao da fungao e dilatacao cardiacas
associadas a congestao circulatéria, as quais caracterizam a
sindrome clinica da IC.#* O remodelamento cardiaco é, em
geral, um sinal adverso e esté ligado a progressao da IC. Por
outro lado, em coracoes remodelados, a sua reversao é um
importante sinal de recuperagdo cardiaca e esta associada a
melhor progndstico.

A importancia fisiopatolégica do remodelamento cardiaco
foi bem demonstrada nos trabalhos da familia Pffefer, Marc e
Janice inicialmente, em estudos experimentais com ratos no
modelo de infarto do miocérdio que demonstraram que a
mortalidade dos animais guardava forte relacio com o grau
de dilatacdo cardiaca e reducao da FE.>® A demonstracdo
de sua importancia fisiopatolégica e no prognéstico da IC
foi ampliada com os resultados dos estudos com inibidores
da enzima conversora de angiotensina (ECA) no tratamento
desses ratos infartados. Esses estudos mostraram que os
inibidores da ECA preveniam a remodelagao cardiaca e, em
alguns casos, promoviam a sua reversao.® Os ratos tratados
com inibidores da ECA que apresentavam prevencao da
dilatacdo ou reversao da remodelagao evoluiam melhor do
que 0s que ndo a apresentavam.®

Na sequéncia de estudos, Pfeffer coordenou o estudo SAVE
e demonstrou que o conceito de remodelagdo também se
aplicava aos humanos e que o tratamento com inibidores da
ECA modificava a histéria natural do infarto do miocérdio e da
IC a ele relacionado.” Os pacientes com infarto do miocérdio e
FE inferior a 40% tratados com captopril tiveram uma redugao
de eventos cardiovasculares de aproximadamente 40%.”

Desde entdo, o papel da remodelagao cardiaca foi e vem
sendo estudado nos estudos de IC e pesquisado nos registros,
confirmando esses achados.®'”
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Tabela 1 - Classificagao da insuficiéncia cardiaca conforme a fragdo de ejegao’?

Insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo reduzida (ICFEr) — fragdo de ejegdo (FE) < 40%

Insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo levemente reduzida (ICFEIr) — FE 41-49%

Insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo preservada (ICFEp) - FE > 50%

Insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo melhorada ou recuperada (ICFEm). Para aqueles com FE < 40% que tiveram elevagdo de dez unidades e

permanecem com FE > 40%.

Reversao da remodelacao ventricular

A dilatacdo cardiaca é, portanto, identificada como um
importante e definido marcador de pior prognéstico. A
sua reversao, por outro lado, estd associada a melhora na
evolucao.

A reversao espontanea ocorre em situagoes em que a causa
da disfungao ventricular é corrigida, como no controle da
frequéncia cardiaca nas taquimiocardiopatias, nos casos de
hipo e hipertireoidismo tratados, em hipertensos ap6s controle
da hipertensdao, em miocardites que reverteram o quadro
inflamatério e na suspensao de substancias cardiotoxicas,
como parar de beber em casos de alcoolismo ou da prescricao
de quimioterapicos.'

A reversao ocorre também como resultado do tratamento
da disfuncao ventricular, e vérios estudos tém demonstrado
que medicamentos ou procedimentos que modificam
a remodelagdo ventricular, prevenindo ou retardando a
dilatacdo cardiaca ou melhorando a FE, estdo associados
a melhor evolugao dos pacientes.''® Nao sao todos os
farmacos utilizados no tratamento da IC que influenciam
na remodelacdo cardiaca.’ Estudos em animais pés-
infarto mostraram que betabloqueadores, bloqueadores da
aldosterona e inibidores do sistema renina-angiotensina (SRA)
preveniam a dilatacao cardiaca, enquanto hidralazina e digital
nao o faziam."

Dessa forma, evidéncias clinicas e experimentais sugerem
que o SRA e o sistema simpatico tém papel importante no
processo. O sacubitril e a valsartana também promovem
reversao do remodelamento cardiaco, assim como os
inibidores do cotransportador de sédio-glicose 2 (SLGT2),
mas em menor intensidade, estando essa reversao do
remodelamento implicada na melhora do prognéstico dos
pacientes tratados com esses medicamentos.'%?'

O estudo Val-HeFT também confirmou que a reversao
do remodelamento estava associada a melhora do
prognéstico, mas foi além e documentou a importancia
da magnitude dessa reversao. Nesse estudo, os pacientes
foram divididos em quartis quanto a magnitude do
remodelamento, e o tratamento com bloqueadores de
receptores da angiotensina (BRA) mostrou-se eficaz em
reduzir a mortalidade nos quartis 2, 3 e 4, promovendo
reducdo desta de 11%, 15% e 20%, respectivamente.'®
Nos estudos V-HeFT I e Il, foi possivel também observar o
papel da magnitude da reversao com o aumento de cinco
unidades na FE, sendo o melhor preditor de mortalidade
entre as variaveis estudadas.?? Cerca de 30% dos pacientes
apresentaram aumento da FE superior a cinco unidades e
50% deles, superior a dez unidades.

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2022; 2(3):304-309

Ha bastante discussao de qual percentual de pacientes
apresenta melhora da FE quando tratados. Tem-se descrito
reversao da dilatacdo cardiaca em cerca de 30 a 60% dos
casos tratados com bloqueadores neuro-hormonais. Cioffi
et al., estudando em pacientes com mais de 70 anos os
fatores associados a melhora da FE, encontraram durante
o seguimento médio de 17 meses melhora da FE em 36%
dos pacientes do ambulatério. Foram preditores dessa
melhora a auséncia de diabetes, histéria de hipertensao
e o tratamento com betabloqueadores; este Gltimo
aumentando a chance de reversao em 3,4 vezes.?> Os
estudos mostram, de modo geral, que ha menor reversao
do remodelamento em pacientes com doenca coronaria,
em especial naqueles com infarto do miocardio; o mesmo
é observado de modo geral nos pacientes com bloqueio
completo do ramo esquerdo.

A melhora no remodelamento cardiaco foi também
observada em registros de casos de IC. No registro
IMPROVE-HEF, que analisou 3.994 pacientes hospitalizados
para compensagao, a FE aumentou mais que 10% em
28,6% dos pacientes.®

No registro sueco, que analisou 4.942 pacientes,
observou-se que pacientes com a FE melhorada tiveram
menor mortalidade do que os que nao tiveram qualquer
melhora.” A pior evolugdo foi observada naqueles com
reducao da FE.? (Figura 1). Nesse registro, a menor
mortalidade ocorreu nos pacientes que tinham FE
levemente reduzida ou reduzida e apresentaram algum
aumento da FE, sendo que, entre os com FE levemente
reduzida, 25% apresentaram aumento e, naqueles com
FE reduzida, 26% apresentaram aumento da FE, sendo
que 10% atingiu FE > 50% e 16% ficaram nos niveis da
FE levemente reduzida® (Figura 1). Os dados do registro e
os anteriores ja comentados documentaram a importancia
de a FE apresentar melhora, promovendo melhora no
prognéstico mesmo que nao atinja os valores dos critérios
propostos para se considerar como FE melhorada.

Quando se analisa o remodelamento cardiaco, a
atividade adrenérgica aumentada parece ter um papel
maior na remodelagdo ventricular, uma vez que, com
os betabloqueadores, observa-se uma reversao maior da
dilatagdo cardiaca do que com os inibidores da ECA (Figura 2).
Se com os inibidores da ECA se observa prevencdo da
dilatacdo ventricular e discretos aumentos da FE, com os
betabloqueadores a redugao dos didmetros ventriculares
é mais expressiva, bem como os aumentos da FE.*

Na literatura, é crescente o nimero de estudos
documentando a importancia da reversao da remodelagao
ventricular no prognéstico da IC."?2 Os pacientes que
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Figura 1 - A reversdo do remodelamento cardiaco com aumento da fracdo de eje¢do foi acompanhada de importante redugdo da mortalidade. ICFEp:
insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejegdo preservada; ICFEIr: insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo levemente reduzida; ICFEr: insuficiéncia

cardiaca com fracdo de ejegdo reduzida.

apresentam regressao da dilatagao ventricular ou aumento
da FE com o tratamento instituido tém melhor qualidade
de vida do que os que continuam dilatando, bem como
apresentam uma menor morbimortalidade.*2

No seguimento dos pacientes do estudo de Cioffi
et al., os que tiveram reversao do remodelamento
apresentaram menor mortalidade (3%) do que aqueles que
nao apresentaram reversao (22%).>* No estudo V-HeFT, a
mortalidade no primeiro ano de seguimento foi de 29%,
16%, 6%, respectivamente para aqueles que tiveram redugao
da FE maior que seis unidades, valores entre menos de
cinco e mais de cinco e aqueles que apresentaram aumento
superior a cinco unidades.??

Hoshikawa et al. verificaram que o prognéstico guardava
relacdo com a reversao da dilatacdo cardiaca.? Eles dividiram
0s pacientes em trés grupos: aqueles que apresentaram total
reversao do remodelamento cardiaco ficando com diametro
de ventriculo esquerdo (VE) < 55 mm e fragao de delta
D > 25%; aqueles com reversao parcial; e aqueles que nao
tiveram reversao. Constatou-se que todos os pacientes sem
reversdo da dilatagao cardiaca morreram no seguimento
médio de cerca de 5 anos. Todos os que tiveram alguma
reversao permaneceram vivos. Nessa populagdo estudada,
de todos tratados com bloqueadores neuro-hormonais, 78%
apresentaram reversao da dilatagdo cardiaca e em 57%
destes a reversao foi completa.

Esse mesmo grupo reanalisou seus pacientes, e
Matsumura et al. puderam mostrar o papel da reversao do
remodelamento na evolugao a longo prazo, constatando que,
em 12 anos de seguimento, todos os pacientes que tiveram
regressdo da dilatagdo cardiaca sobreviveram e que aqueles
que apresentaram aumento da dilatagao ou morreram ou
necessitaram de transplante.?® Nessa populagao de pacientes
com cardiomiopatia dilatada, os autores observaram que
35,6% dos pacientes apresentaram alguma reversdo, e
37% destes apresentaram normalizagao dos didmetros e da
FE.?* No conjunto, constataram que todos os pacientes que
apresentaram alguma reversao permaneceram vivos ao final
de 12 anos, indicando que mesmo pequenas reversoes sao
indicativas de boa resposta ao tratamento.?®

Ao lado da analise dos ensaios clinicos e dos estudos
em pequenos grupos, o tema reversao do remodelamento
cardiaco foi motivo de uma metanalise envolvendo 69.766
pacientes em 30 ensaios randomizados.?” Nessa metandlise,
constatou-se forte relagao entre a melhora da FE e a reducao
de mortalidade. No conjunto, houve reducao significativa de
49% na mortalidade dos pacientes que tiveram melhora da
FE em relagao aos que nao tiveram.?”” Com base na analise de
regressao, um aumento de 5% na média da FE correspondeu
a uma reducgao relativa de 14% na mortalidade (razao de
chances [OR, de odds ratio] 0,86; intervalo de confianga
de 95% [IC95%] 0,77 a 0,96; p = 0,013). No conjunto, os
pacientes com reversao apresentaram 4,9 vezes maiores
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Figura 2 - Papel das drogas na reversao do remodelamento ventricular; os betabloqueadores foram mais eficazes na reversao do remodelamento cardiaco.

VE: ventriculo esquerdo,; CFl:Classe Funcional I.

chances de nao morrer do que 0s nao apresentaram reversao,
para cada incremento absoluto de 5% na FE.*”

A evolucdo é tdao melhor nos pacientes que revertem
a disfuncdo cardiaca, mesmo que parcialmente, que
deveriamos considera-la como um dos objetivos primordiais
do tratamento. Os pacientes que ndo apresentam essa
reversao deveriam ter seu esquema terapéutico reavaliado
e, na auséncia da reversao, ser acompanhados com mais
cuidado, pois sdo pacientes que terdo uma evolugao
mais tormentosa. Um tratamento eficaz deveria reverter
a remodelacdo cardiaca. Vale ressaltar que observa-se
reversao com maior frequéncia quando sao empregados os
medicamentos que comprovadamente modificam a evolugao
dos portadores de IC, um bloqueador do sistema renina
angiotensina, um betabloqueador, a espironolactona e um
inibidor da SLGT2, que vem sendo denominada de os quatro
fantasticos., pois reduzem mortalidade e hospitalizagoes,
bem como os procedimentos como a ressincronizagao
cardiaca, promovem reversdo da dilatagdo cardiaca.'>*
A nao reversao pode estar sinalizando que as doses dos
medicamentos prescritas sao insuficientes ou que a gravidade
da doenga é tao acentuada que o paciente nao respondera
como desejado ao esquema proposto.

No tratamento da IC, é muito importante a dose prescrita
dos medicamentos. Muitas vezes, nao se observa reversao
do remodelamento por ter-se empregado doses baixas deles.
A importancia da dose pode ser observada no estudo FAST-
Carvedilol, realizado em nossa instituicao.?® Nesse estudo,
metade dos pacientes teve alta com dose de 3,125 mg ou
6,25 mg duas vezes ao dia, e a outra metade teve a dose
aumentada de maneira rdpida durante a hospitalizagao e
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teve alta com a maior dose tolerada. No ambulatério, a dose
do carvedilol ndo foi aumentada pelos médicos por motivos
variados, mais frequentemente pressao arterial limitrofe, de
tal forma que, no grupo controle, a dose média de carvedilol
foi de 6,99 mg/dia e, no grupo intervengao, de 16,19 mg/dia.
No seguimento, o grupo intervengao apresentou reversao da
dilatagao cardiaca, sendo ela observada ja nos 3 primeiros
meses de tratamento (Figura 3).%° O grupo tratado com doses
baixas nao apresentou reversao. No seguimento, a sobrevida
foi de 43,5% no primeiro ano no grupo controle contra
65,2% no grupo intervengdo. Nossos dados chamam atengao
para a importancia da dose tanto na reversao da dilatacao
cardiaca como na redugdo de mortalidade (provavelmente
interligadas).?®

A correta titulacao dos medicamentos foi melhor
implementada nas clinicas especializadas em tratar IC."> Em
um estudo na Holanda, em que as enfermeiras orientavam a
otimizagao do tratamento, um percentual maior de pacientes
atingiu as doses eficazes (doses-alvo). Dos 345 pacientes
com insuficiéncia cardiaca com fragao de ejecao reduzida
(ICFEr), no seguimento de 9 meses, 69% atingiram dose de
= 50% da dose recomendada de inibidores do SRA e 73%
atingiram = 50% da dose recomendada de betabloqueador.
Os principais motivos para nao se atingir as doses-alvo
foram hipotensao (inibidores do SRA e betabloqueadores),
bradicardia (betabloqueadores) e disfungao renal
(antagonistas dos receptores mineralocorticoide).” Durante
o seguimento médio de 9 meses, a média basal da fracao
de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) passou de 27,6%
para 38,8%. Cada aumento de 5% na FEVE foi associado
a reducao de mortalidade de 16% (0,84 [0,75-0,94,
p = 0,002]) e de 15% (0,85 [0,78-0,94, p = 0,001])
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Figura 3 - A importancia da dose do carvedilol na reversdo do
remodelamento ventricular. Pacientes recebendo dose de 3,125 mg
ou 6,26 mg duas vezes ao dia ndo apresentaram redugdo do diametro
ventricular (linha azul), mas a redugdo foi observada naqueles que
receberam dose de 12,5 mg ou 25 mg duas vezes ao dia (linha laranja).

para o objetivo composto de morte e/ou hospitalizagao
ap6s um seguimento médio de 3,3 anos. Os autores
concluem que a otimizagdo do tratamento pelas
enfermeiras na clinica de IC promoveu melhora da FEVE
e redugao da morbimortalidade nos pacientes com IC de
comeco recente.””

Temos empregado essa conduta de avaliar a melhora
da FE como guia para o tratamento, e, nos pacientes que
nao apresentaram reversao da remodelacdo cardiaca,
temos aumentado a dose dos medicamentos, em especial
dos betabloqueadores, conseguindo, assim, a reversao da
dilatagao que com a dose usual nao havia sido obtida. Nos
pacientes que persistem com frequéncia cardiaca acima de
70 bpm na vigéncia de tratamento otimizado, a prescrigao de
ivabradina tem sido eficaz na reversao da dilatacao cardiaca.?

Procuramos verificar, no Instituto do Coracao (InCor), o
papel da melhora da FE no prognéstico da IC. Estudamos
pacientes das diferentes equipes do InCor, do Sistema
Unico de Sadde (SUS), de convénios, pacientes privados,
miocardiopatas, valvopatas, coronariopatas e pacientes da
geriatria.?* Estudamos todos os pacientes que foram atendidos
no InCor em 2017 e tiveram o diagnéstico de IC (13.121
pacientes). Destes, 3.670 apresentavam FE reduzida e dois
tinham ecocardiogramas evolutivos. Neste grupo com dois
ecocardiogramas, 64,5% apresentaram alguma melhora da
FE, sendo que, em 31,3%, essa melhora permitiu classificar
os pacientes no grupo FE melhorada segundo as novas
diretrizes. Do total, 30% nao apresentaram melhora da FE.
No seguimento de 1.000 dias, os pacientes com FE melhorada
tiveram mortalidade de 16,3% contra 30,3% daqueles em
que a FE ndo melhorou. Pode-se observar que qualquer
aumento da FE foi associado a mortalidade menor do que a
observada naqueles sem nenhuma melhora (22,4% vs. 30,3%),
confirmando os dados da literatura que qualquer reversao
do remodelamento cardiaco estd associada a melhora do
progndstico dos pacientes com IC.%*

Um ponto importante a considerar quando temos
um caso com FE melhorada é que, na maioria das
vezes, o paciente ndo estd curado, teve a reversao
do remodelamento e apresentou FE melhorada por
ter respondido adequadamente ao tratamento. A sua
suspensdo ou mesmo a reducao de doses, em geral,
promove outra vez remodelamento cardiaco com reducgao
da FE. Essa reducao foi bem documentada no estudo TRED-
HF, desenhado para acompanhar a FE com a suspensao do
tratamento, tendo documentado piora em cerca de 40%
dos casos.?” Com a reintroducao do tratamento, nem todos
apresentaram recuperagao da FE aos niveis pré-suspensao.
Dessa forma, a mensagem é que nao devemos suspender
o tratamento apenas por o paciente ter apresentado
FE melhorada.

Em conclusao, devemos sempre otimizar o tratamento da
IC, prescrevendo-se os medicamentos nas doses descritas
nas diretrizes e nos ensaios clinicos.'? Para se ter certeza
da eficacia do tratamento, pode-se solicitar um estudo
ecocardiogréfico para verificar se o tratamento promoveu
aumento da FE. Se o aumento ocorreu, pode-se considerar
que o tratamento estd sendo eficaz e nao ha necessidade
de revisao das doses ou do esquema terapéutico.'*?* Se
a reversao da dilatagdo cardiaca nao for documentada,
esse achado deve ser identificado como sinal de que o
tratamento ndo estd sendo eficaz e deve ser incrementado,
com aumento de dose dos medicamentos, com prescricao
de novos medicamentos ou com a indicagdo de algum
procedimento.'?

Nos pacientes com a FE melhorada, o prognéstico é
melhor, e eles tém melhor qualidade de vida e menor
morbimortalidade do que aqueles em que a FE nao melhora
ou piora.
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A insuficiéncia cardfaca (IC) é uma sindrome clinica
causada por anormalidades funcionais e/ou estruturais
cardfacas em associagao a elevacao de peptidios natriuréticos
ou outra evidéncia objetiva de congestao pulmonar e/ou
sistémica." Essas anormalidades resultam em aumento das
pressoes intracardiacas e/ou em inadequado débito cardiaco
em repouso e/ou durante o esforgo.?

A IC de fracdo de ejegdo preservada (ICFEp), apesar de
estar contemplada nessa definigdo, é uma patologia de
abordagem mais desafiadora e complexa, sendo mais comum
em pacientes de idade mais avangada, predominantemente
do sexo feminino, que possuem miltiplas comorbidades
como fibrilacao atrial, doenca renal cronica, e outras
patologias nao cardiovasculares, as quais, as vezes, se
sobrepdem ao quadro clinico do paciente.? Segundo dados
mais recentes, 50% dos portadores de IC tem fragdo de
ejecao preservada e sua prevaléncia em relagao a IC de
fragdo de ejecao reduzida (ICFEr) continua em ascensdo em
uma taxa anual de cerca de 1%.’

O seu diagnéstico ainda é considerado desafiador,
envolvendo a avaliacao de varios fatores clinicos,
ecocardiograficos e funcionais, sendo recomendado o uso
de escores como o H2FPEF e o HFA-PEFF para melhorar a
acuracia do processo, podendo, inclusive, serem necessdrias
avaliagoes hemodinamicas em casos especificos.?*

Poucos estudos clinicos randomizados mostraram
desfechos positivos, analisando desfechos combinados
ou secundarios, as custas principalmente da redugdo nas
hospitalizagdes por IC ou da evidéncia dos beneficios
em analises de subgrupo.>® Essa caracteristica reforga o
conceito atual da presenga de diferentes fenétipos dentro
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da sindrome, os quais poderiam entao se beneficiar de
abordagens e terapéuticas individualizadas.?

Consequentemente, nesse cendrio, o tratamento ndo
farmacolégico torna-se uma abordagem essencial e de
primeira linha para fortalecer a terapéutica, a fim de promover
melhora de sobrevida e de qualidade de vida.

Evidéncias tém mostrado que a reabilitagao cardiopulmonar
na ICFEp, baseada no exercicio aerébico, promove protecao
cardiovascular com beneficios multissistémicos, como inibicao
da hipertrofia do cardiomiécito, redugdo de inflamagao,
fibrose e disfungao microvascular, assim como melhora no
metabolismo mitocondrial e na fungdo endotelial. Estudos
controlados e randomizados encontraram resultados variaveis
sobre os efeitos do exercicio nessa populagdo, enquanto
outros estudos evidenciaram incremento na aptidao
cardiorrespiratéria, tolerancia ao esforco, qualidade de vida,
assim como melhora na fungao diastélica.” O objetivo dessa
revisao € de entender o racional para os mecanismos benéficos
do exercicio na ICFEp, revisar os principais dados cientificos
que suportam essa medida como parte do tratamento nao
farmacolégico desta patologia e descrever como e porque
devemos estimular nossos pacientes a adotar a pratica de
exercicios fisicos no seu dia a dia.

Racional fisiopatologico para os beneficios do treinamento
fisico na ICFEp

Quando comparamos os pacientes com ICFEp com um
grupo controle de pacientes com hipertensdao ou com outras
comorbidades, vemos que os primeiros tém um pico de
consumo de oxigénio (VO2) 30% a 70% menor que 0s outros
grupos, como mostra a Figura 1.1

O VO2 reduzido é um parametro de capacidade
funcional aerébica reduzida, o que atualmente é considerado
como um novo sinal vital, além de ser um marcador de
independéncia para as atividades didrias, o que aumenta
a chance de dependéncia funcional." Vdrios mecanismos
parecem explicar este fato em pacientes com ICFEp. Um
estudo inicial de Kitzman et al. levantou a hipétese de
que 3 mecanismos estariam envolvidos nessa reducao de
capacidade funcional: a redugao do débito cardiaco no
esforco, um aumento rapido na pressao capilar pulmonar
e uma menor diferenca no gradiente artério-venoso de
oxigénio,'*'3 com varios estudos subsequentes divergindo
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Figura 1 - Comparagdo da capacidade aerdbica entre pacientes com insuficiéncia cardiaca de fragao de ejegdo preservada, pacientes do grupo controle
pareados por idade, sexo e outras comorbidades sem insuficiéncia cardiaca (controle) e pacientes com hipertensdo sem insuficiéncia cardiaca. Adaptado

de Haykowsky, M et al.” ICFEp: insuficiéncia cardiaca de fragao de eje¢do preservada; VO?: consumo de oxigénio.

em qual mecanismo fisiopatoldgico seria predominante na
ICFEp. O mais interessante é que a redugdo do gradiente
artério-venoso de oxigénio possivelmente ocorre por
hipoperfusao dos musculos esqueléticos periféricos' ou por
uma diminuicdo do metabolismo oxidativo da musculatura
esquelética, ambos os mecanismos reforcando a hipétese
dos “coragbes periféricos”, como abordaremos mais a
frente. Outro mecanismo que parece explicar a intolerancia
aos esforgos nesse grupo de pacientes é a incompeténcia
cronotrépica,’® que é particularmente importante em
pacientes com etiologias especificas de ICFEp, como, por
exemplo, a amiloidose cardfaca.

Estudos clinicos envolvendo exercicio ou reabilitacao
cardiovascular e ICFEp

Apesar da prevaléncia semelhante entre ICFEp e ICFEr,
ha consideravelmente menos dados sobre o papel do
treinamento fisico na ICFEp. No entanto, 7 ensaios controlados
(5 randomizados, 1T multicéntrico) de treinamento fisico em
pacientes com ICFEp demonstraram que o treinamento fisico
é uma intervengao segura e eficaz para melhorar os sintomas,
aumentar a capacidade e resisténcia aerébica, e melhorar a
qualidade de vida auto-relatada.'”?* Descreveremos alguns
desses estudos nos paragrafos a seguir.

Na ICFEr, é sabido que o treinamento fisico melhora a
capacidade de exercicio e reduz a morbidade.* Como sugerido
por metandlises prévias, o HF-ACTION (Insuficiéncia Cardiaca:
um Ensaio Controlado Investigando Resultados do Treinamento
de Exercicios) mostrou que um programa de treinamento de
exercicios prescrito para pacientes com ICFEr sintomatica
cronica é seguro, com uma redugdo modesta de eventos
clinicos, quando adicionado a terapia médica otimizada.?**’
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Em 2007, foi realizado um estudo multicéntrico e
prospectivo em treinamento fisico na ICFEp para investigar se o
mesmo melhora o desempenho no exercicio, a funcao diastélica
e a qualidade de vida em pacientes com ICFEp ao longo de
3 meses. Os resultados mostraram que o aumento médio do
VO2 pico foi de 2,6 ml/min/kg no grupo do treinamento fisico
em comparagdo com uma leve diminuigao de 0,7 ml/min/kg
no grupo controle. O beneficio liquido do treinamento foi de
3,3 ml/min/kg (intervalo de confianga de 95%: 1,8 a 4,8, p =
0,001), traduzindo em um nilmero necessario para tratar de
3,5 (intervalo de confianca de 95%: 2,0 para 12,0, p = 0,006)
para alcangar um aumento de pelo menos 3 ml/min/kg a nivel
individual. A fungao diastélica, no exercicio, com o aumento
do VO2 pico foi correlacionada com a melhora da relagao E/e’
(r=-0,37, p = 0,002), melhorando assim a fungao diastdlica
e a qualidade de vida em pacientes com ICFEp.?'

Outro estudo prospectivo randomizado 2:1, realizado em
Israel, selecionou pacientes com IC com fragdes de ejecao
preservada, levemente reduzida e reduzida para realizar
atividade fisica orientada, sendo o grupo controle s6 de
cuidados habituais sem orientagdes quanto a exercicios fisicos.
Obtiveram como resultado a melhora na fragdo de ejecao
(p = 0,02) e houve melhora na tolerancia ao exercicio no grupo
de pacientes com ICFEp.?

Uma revisao sistemética sobre reabilitagdo baseada no
exercicio entre pacientes com IC independente da fracdo de
ejecao avaliou desfechos como mortalidade por todas as causas,
hospitalizagdes por qualquer causa e qualidade de vida. O
estudo sugere que ha redugao de mortalidade somente a partir
de doze meses de segmento (RR 0,88, intervalo de confianca
de 95% 0,75 a 1,2), redugdo de hospitalizagdes por qualquer
causa (RR 0,70, intervalo de confianga de 95% 0,60 a 0,83) e
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de hospitalizagoes por IC em menos de doze meses (RR 0,59,
intervalo de confianca de 95% 0,42 a 0,84), e sugere melhora
da qualidade de vida de acordo com o Minnesota Living with
Heart Failure Questionnaire (diferenga média —7,11, intervalo
de confianga de 95% —10,49 a —3,73), porém infelizmente
essa publicagdo nao analisou separadamente as populagoes
de ICFEr e ICFEp.?®

Outra publicagao de um estudo transversal, portugués,
especifico para a populagao portadora de ICFEp evidenciou
a relacao direta entre qualidade de vida e aptidao fisica,
que foi avaliada de acordo com trés parametros: aptidao
cardiorrespiratéria, equilibrio dindmico e mobilidade e
aptiddo muscular. O pardmetro de equilibrio dinamico e
mobilidade se mostrou como (nico preditor com associagao
independente ao escore de qualidade de vida do Minnesota
Living with Heart Failure Questionnaire nas dimensoes fisica
(beta 0,570, p = 0,04) e emocional (beta 0,611 p = 0,002),
inferindo a importancia da inclusao deste grupo de exercicios
na reabilitagdo dos pacientes.?

Apesar de comprovacao de desfechos positivos em
pacientes com IC, um estudo italiano mostrou que um
programa de reabilitacdio com exercicios de moderada
intensidade para pacientes com IC, independente da fragao
de ejecao, nos primeiros quatro meses nao mostrou alteragao
significativa da fragao de ejecao (ICFEp: 54,61% = 3,31%
versus 54,21% + 2,32% e ICFEr: 36,56% = 2,31% versus
39,59% * 2,95%; p grupo = 0,0001, p tempo = 0,57,
p interagdo = 0,46), do diametro sistélico do ventriculo
esquerdo (ICFEp: 36,22 + 1,57 versus 40,93 = 4,15 e ICFEr:
51,67 £ 2,84 versus 51,90 £ 3,19 mm; p grupo = 0,004,
p tempo = 0,19, p interagdo = 0,24), do diametro diastélico
do ventriculo esquerdo (ICFEp: 55,00 = 1,58 versus
50,78 = 1,93 e ICFEr: 65,33 = 2,80 versus 65,49 = 3,44 mm;
p grupo = 0,002, p tempo = 0,12, p interagao = 0,10) e na
andlise do global longitudinal strain (ICFEp: —13,73% = 1,23%
versus —12,74% =+ 0,95% e ICFEr: —9,59% =+ 0,94% versus
=9,77% = 0,98%; p grupo = 0,0001, p tempo = 0,57, p
interacao = 0,46).%°

Uma subandlise muito interessante sobre atividade fisica
em pacientes com ICFEp veio do TOPCAT trial. Alguns pontos
interessantes sao levantados nesse artigo. Em primeiro lugar,
o fato de que apenas 11% dos 1.751 pacientes seguiram as
recomendagoes sobre atividade fisica dadas pelas diretrizes a
época, o que mostra a ma adesao (por parte dos pacientes ou
dos préprios médicos) a atividade fisica nesse grupo de pacientes.
Segundo, quando se comparou os pacientes com pior grau de
atividade fisica, com aqueles com niveis proximos do ideal,
houve um aumento de hospitalizagao por IC e de mortalidade
no primeiro grupo. E por Gltimo, houve uma relacao de dose-
resposta, onde apenas niveis de atividade fisica acima dos
recomendados pelas diretrizes estiveram relacionados a menor
risco de hospitalizagdo e de mortalidade (Figura 2).”!

Quando se avaliam os tipos de treinamento fisico na
ICFEp, ha evidéncias que mostram que exercicios de alta
intensidade intervalados parecem apresentar melhor VO2 pico
e melhora do diametro ventricular diastélico em comparagao
com treinamentos de moderada intensidade,* inferindo que
existe um perfil de exercicios com melhores resultados nesta
populagao.

20

Taxa de incidéncia
(por 100 pessoas-ano)
10

D1 D4 D5 D6 D6 D8 D9 DI0
©) (1-30) (35-60) (63-105)(110-190) (195-330)(350-630) (>645)

Decis da atividade fisica na linha de base
(MET-min/semana)

Figura 2 - Taxas de incidéncia do desfecho primdrio (morte
cardiovascular, parada cardiaca ressuscitada ou hospitalizagdo por
insuficiéncia cardiaca) em pacientes do TOPCAT, de acordo com grau
de atividade fisica na linha de base. Adaptado de Hegde et al.>'

Como fazer ou prescrever exercicio fisico na ICFEp?

Em meados dos anos 80, Weber demonstrou a aplicabilidade
clinica do teste cardiopulmonar de exercicio (TCPE) através
da utilizagdo do VO2 pico na classificagao da IC.*2 Em 1991,
Mancini estratificou o risco de morte cardiovascular utilizando
os valores do VO2 pico em pacientes com IC avangada.*
Desde estes 2 estudos, mas principalmente depois dos anos
2000, com a descoberta e a utilizacdo de novas varidveis,
o método vem ganhando espago na avaliagao terapéutica,
progndstica e na prescricao de exercicio de pacientes com
ICFEr.>* Nos dltimos 10 anos, com o avango do conhecimento
fisiopatolégico da ICFEp, o método também tem sido utilizado
na avaliagdo da intolerancia ao exercicio e na prescricao
da reabilitacao fisica em pacientes com fungao sistélica
preservada.'®

O TCPE permite a avaliagao objetiva e quantitativa da
capacidade funcional através da medida do VO2 no pico
do esforco. No contexto da prescricao de exercicios, a
intensidade do treino aerébico pode ser calculada, utilizando-
se a frequéncia cardiaca (FC) de reserva, ou preferencialmente,
a FC correspondente a determinados percentuais do VO2
pico.*3¢ Em pacientes com ICFEp, os exercicios aerébicos
continuos sao recomendados por 45 a 60 minutos, 3 a 5 vezes
por semana, em intensidade moderada ou alta. Nas primeiras
semanas de exercicio, a FC de treino deve corresponder de
40% a 50% do VO2 de pico. J& nas semanas seguintes, a FC
de treino deve ser incrementada gradualmente de 70% até
80% do VO2 de pico. Alternativamente, pode-se utilizar como
medida de intensidade do treino, um percentual da FC de
reserva. A FC de reserva é o valor da diferenca entre a FC de
pico obtida no teste ergométrico convencional e a FC basal
de repouso (FC de pico — FC de repouso), e corresponde ao
acréscimo de FC obtido no maximo esforco alcangado. Para
prescricao de exercicio, a faixa de FC para inicio de treino é
calculada: 40% a 70% (FC de pico — FC de repouso) + FC
de repouso.*® Exemplificando, se um paciente tem uma FC de
repouso de 70 bpm e alcangou uma FC de pico de 160 bpm,
tem uma FC de reserva de 90 bpm. Sendo assim:
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Limite inferior de FC de treino:
0,4X90+70:36+70:106bpm

Limite superior da FC de treino:
0,7 X 90 + 70 = 63 + 70 = 133 bpm

Faixa de treino (inicial): de 106 a 133 bpm

Progressivamente, a faixa de treino deve ser incrementada
no decorrer do processo de reabilitacao

Varios estudos tém demonstrado a eficcia e a seguranga
do treino HIIT (treino intervalado de alta intensidade) nos
pacientes com ICFEp. Este tipo de treino parece melhorar
a funcao autondmica cardiaca, através de modulacao do
barorreflexo, da redugao da rigidez arterial e da mediagao
do controle vagal secunddria a reducao de angiotensina
[l circulante. O HIIT baseia-se na repetigao de atividades
curtas a longas, de exercicios de alta intensidade
intercaladas com perfodos de recuperacao ativa ou passiva
(15 a 60 segundos de exercicio em FC de 80% a 100%
do VO2 pico, seguidos de 15 a 60 segundos de exercicios
em FC de 40% a 60% do VO2 pico, por exemplo). Os
pacientes com ICFEp devem iniciar o treino com intervalos
de curta duragdo e, gradualmente, incrementar o tempo
de exercicio.’” A escala de Borg de percepgao do esforgo
também pode ser utilizada na orientagao da progressao
do treino, independente da modalidade, continua
ou intervalada. Um breve periodo (3 a 5 minutos) de
aquecimento e de resfriamento deve ser recomendado
antes e depois de cada sessao de treino."®

Os programas de treinamento fisico devem envolver nao
apenas exercicios aerdbicos, mas também alongamentos,
exercicios de forca e respiratérios. Em 1984, Rigatto et
al., em estudo sobre a fisiologia cardiovascular, defendeu
a ideia dos “coragbes periféricos” quando afirmou que a
fungao de bomba circulatéria nao era exclusiva do coracao
e que outros érgaos também atuavam como fontes para o
transporte de sangue e captagao de oxigénio pelo corpo.
O fortalecimento do “coragdao pulmonar” através do
treinamento da musculatura intercostal e diafragmatica
melhora a mecanica respiratéria, aumenta o fluxo
sanguineo e alivia a sensacao de dispneia.’® Os exercicios
de forga devem ser prescritos 2 a 3 vezes por semana com
carga definida por percentuais da “resisténcia maxima”
(RM). A RM corresponde ao maior peso absoluto que um
paciente pode suportar exercitando determinado grupo
muscular. Esses treinos devem ser prescritos com baixa
intensidade e maior nimero de repetigdes (30% a 40%
da RM, 10 a 15 repetigbes) ou com maior intensidade e
menor niimero de repetigcdes (40% a 60% da RM, 8 a 12
repetigdes). Por exemplo, um paciente que apresente RM
de 3 kg para flexdao de biceps, deve iniciar seu treino de
forga com carga de 1,2 kg (40% de 3 kg). Progressivamente,
a carga e o nimero de repeti¢oes devem ser elevados de
acordo com a supervisdo de profissional de Fisioterapia
ou de Educacdo Fisica. Com o incremento da massa
muscular, ha aumento da captagao periférica de oxigénio
(com aumento também do gradiente arterio-venoso de
oxigénio) e consequente elevacao do valor do VO, de
pico, refletindo na melhora da capacidade funcional."®
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Conclusoes

A ICFEp é uma sindrome clinica, que assim como
a ICFEr, leva a uma limitacao acentuada ao exercicio.
As abordagens terapéuticas ainda sao limitadas
e permanecem insatisfatérias, na medida em que
nao modificam a evolugao natural da doenca. Como
uma intervengdo nao farmacoldgica, o treinamento
fisico surge como uma estratégia potencial a ser
incluida no arsenal terapéutico da ICFEp.

A reabilitagao cardiaca faz com que a capacidade de
exercicio aumente e os sintomas clinicos melhorem.**
O treinamento fisico é o componente fundamental
desses programas, caminhando junto as orientagdes
dietéticas, ao incentivo a aderéncia as medicacdes, a
medidas preventivas como vacinagao, abstinéncia ao
alcool e tabagismo e as consultas médicas. As prescrigoes
idealmente devem ser individualizadas, levando-se em
consideracdo a combinacao de treinamentos aerdbicos de
moderada e/ou alta intensidade, exercicios de resisténcia
muscular localizada e treinamento da musculatura
respiratéria (treinamento ventilatério).

Infelizmente, os dados em relacao a desfechos duros,
como mortalidade, ainda sdo inconclusivos para que
possamos afirmar que a reabilitacdo cardiovascular tenha
algum impacto nos mesmos, mas a melhora do pico de
VO2, da capacidade funcional e da independéncia desses
pacientes para as atividades de vida diaria, além do fato
de ajudar no controle das mdltiplas comorbidades que
normalmente acompanham esses pacientes com ICFEp,
nos leva a concluir que o treinamento fisico seja parte
importante no tratamento desses pacientes.
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Diagnostico de Insuficiéncia Cardiaca com Fracao de Ejecao
Preservada no Consultorio: Como Montar este Quebra-cabeca?

Diagnosis of Heart Failure with Preserved Heart Failure in the Office Setting: How to Assemble this Puzzle?

Andreia Biolo"**" e Marciane Maria Rover**

Servigo de Cardiologia - Hospital de Clinicas de Porto Alegre," Porto Alegre, RS — Brasil
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A insuficiéncia cardfaca (IC) com fracao de ejegao
preservada (ICFEP) é a forma mais comum de IC em
pacientes com mais de 65 anos e representa mais de 50% dos
casos.! Entretanto, apesar dos mais de 30 anos de pesquisas
relacionadas a essa intrigante e desafiadora doenga cardfaca,
ha uma falta de consenso na abordagem diagnéstica e uma
enorme variagdo nos critérios nas diretrizes/guidelines.** A
falta de uniformidade na definigao e o desafio no diagnéstico
decorrem em parte da compreensdo incompleta da
complexidade da doenca: fisiopatologia, heterogeneidade
fenotipica e histdria natural. A diretriz da AHA/ACC de 2022
enfatiza a demonstragao de pressdes de enchimento elevadas
em repouso ou esforgo para diagnéstico de ICFEP?

Desta forma, o diagnéstico de ICFEP é ainda um desafio na
prética clinica. Diante de um paciente com sinais ou sintomas
clinicos de IC e que apresente a FE preservada, a avaliagao
deve considerar varias “pecas”, conforme aspectos detalhados
na Tabela 1. E fundamental que se conhega o paciente, suas
comorbidades e fatores de risco para desenvolver ICFEP, e que
se desenhe uma abordagem precisa, ndo necessariamente
invasiva e complexa, para estabelecer o diagnéstico correto
e a melhor abordagem terapéutica.

2

Um cendrio comum no consultério é o de pacientes
com queixas de dispneia e/ou intolerancia ao exercicio,
cuja avaliagdo clinica com peptideos natriuréticos nao é
definitiva, restando dividas quanto ao diagndstico. O passo
mais importante aqui € a aplicagao dos escores diagnosticos
(H2FPEF e o HFA-PEFF).>” O H2FPEF é o escore diagnéstico
mais simples e de facil uso no consultério. A pontuagao
desse escore foi criada a partir da identificagao de variaveis
clinicas e de imagem, independentemente associadas com o
diagnéstico invasivo de ICFEP em uma coorte populacional
(Tabela 2). A chance de ICFEP dobra a cada aumento de um
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Tabela 1 - Ferramentas diagndsticas na avaliacao de insuficiéncia
cardiaca com fragdo de ejecdo preservada*

Ferramentas
diagnésticas Critérios Observagdes
ICFEP
Dispneia / ng|ga/ Sintomas cardinais
Ortopneia o .
R Destaque® para:
Intoleréncia aos . .
Historia esforgos Dispneia aos esforgos
em mais de 90% dos
. pacientes
Fatores de risco e ) o
comorbidades Fadiga em quase 60%
U Sensibilidade baixa para
- Turgéncia jugular S s
. - Crepitantes sinais clinicos
Exame Fisico  Edema Edema em cerca de 40%
- Terceira bulha Demais sinais presentes
em menos de 20%
ESC critério maior:
NTproBNP >220
ou BNP> 80 (ritmo Cerca de 20% dos
sinusal) pacientes com ICFEP
Peptideos NTproBNP >660 ou por métodos invasivos

natriuréticos (NT-
proBNP ou BNP)

BNP > 240 (FA);
ESC critério menor:
NTproBNP >125 ou
BNP> 35 (sinusal); e
NTproBNP > 365 ou

BNP > 105 (FA)

tem NT-proBnp normal
(<125)
Sensibilidade: 77%
Especificidade: 53%

Ecocardiograma

Disfungéo diastolica

Doppler tecidual do

anel mitral, septal e

lateral; €' e relagdo
E/e'

Aumento do volume
atrial esquerdo (ml/
m2)

ESC critérios:
Septal e'<7 ou lateral
e'<10 (<75 anos);
Septal e'<5 or lateral
e'<7 (=75 anos);
E/e' ratio: 215 (maior),
9-14(menor)

ESC critérios:
Maior: Volume do AE
indexado >34 (sinusal),
>40 (FA);
Menor: Volume do
AE indexado = 29-34
(sinusal), 34-40 (FA)

Teste
cardiopulmonar

Marcadores de
limitag@o funcional:
V02 pico e
inclinagdo Ve/VC02

Util para diferenciar
ICFEP de dispneia nao
cardiaca.
Sensibilidade: 91% e
Especificidade: 51%

ICFEP: Insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecéo preservada; porgao
N-terminal do peptideo natriurético tipo B; ESC: European Society of
Cardiology; FA: fibrilag&o atrial; AE: atrio esquerdo. Adaptada*
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Tabela 2 - Escore diagnéstico H2FPEF

Variavel clinica Caracteristica Pontos
H2 - Obesidade (heavy) IMC > 30Kg/m2 2 pontos
- Hipertensdo 2 ou + anti-hipertensivos 1 ponto
F - Fibrilagdo atrial Paroxistica ou 3 pontos
permanente
P - Hipertensdo Pulmonar PSAP>3§mmhg 1 ponto
(ecocardiograma)
E - Idade avangada (elderly) Idade > 60 anos 1 ponto
F - Pressoes de enchimento Ele'> 9 1 ponto

(filling pressures)

IMC: indice de massa corporal; PSAP: pressao sistolica da artéria
pulmonar. Adaptada®

ponto do escore, com estatistica ¢ de 0,841.% Ao se estabelecer
a probabilidade de doenga, o escore H2FPEF pode ser
usado para descartar efetivamente a doenca entre pacientes
com escores baixos (escores 0 ou 1), ou para estabelecer o
diagnéstico com confianca razoavelmente alta em escores
mais altos (escores 6 a 9). Entretanto, ainda restam pacientes
com pontuagoes intermedidrias em qualquer desses escores,
para os quais sao necessarios testes adicionais.®

E importante ressaltar que a abordagem de consultério
evoluiu muito com a incorporacao dos escores e de diversas
ferramentas disponiveis. Entretanto, a avaliacdo clinica —

sintomas, comorbidades, fatores de risco e sinais cardinais
de IC —avaliagdo de peptideos natriuréticos, ecocardiograma
e escores diagnésticos podem nao ser o bastante para
confirmar ou excluir a hipétese diagnéstica de ICFEP. Quando
a abordagem basica nao for suficiente, é preciso ir além.
O fluxograma apresentado na diretriz brasileira de
insuficiéncia cardiaca (Figura 1) sinaliza os caminhos neste
cenario de probabilidade intermediaria.®® Aqui, mais
uma peca se torna necessdria nesse quebra-cabeca. O
encaminhamento para centros de referéncia para realizagao
de ecocardiograma com estresse fisico, ou ainda, avaliagao
hemodindmica invasiva em repouso e estresse sao 0 passo
que nao pode faltar. Vale ainda ressaltar a importancia
da avaliacao etiolégica nos casos especificos de ICFEP
secundaria, atentando-se, por exemplo, para os “red flags”
onde serdo necessdrios exames diagnosticos adicionais e
tratamentos especificos para cardiopatias infiltrativas, como
na suspeita de amiloidose cardiaca.’

Conclusao

Nos Gltimos anos, evoluimos sobremaneira no
entendimento de que a ICFEP é uma sindrome complexa,
com fenétipos diversos, e onde o coragao definitivamente
ndo esta sozinho. Reconhecer as limitagdes na avaliacao
desses pacientes foi um passo fundamental. A abordagem
diagnéstica atual, juntando as varias pegas necessdrias,
certamente incrementou nossa capacidade de diagnéstico
dessa doenga cuja prevaléncia cresce constantemente.

acao de Ejecao Preservada

Dispneia ou Fadiga

|

CLASSE lla
Sinais clinicos, ECG, RX térax, CLASSE Ilb
ecocardiograma e peptideos natriuréticos
COSIS%E\F;AR «— FE\é;sztéfii(():‘;A),e r:ir::itsi(?:?énepto cardiacao, disfljngéo -y
CAUSAS NAO quivocos de congestao?
Y POSSIVEL
v v

Escore H,FPEF

Escore HFA-PEFF

[

|

-

BAIXA PROBABILIDADE
H2FPEF: 0-1 ou HFA-PEFF: 0-1

BAIXA INTERMEDIARIA
H2FPEF: 2-5 ou HFA-PEFF: 2-4

ALTA INTERMEDIARIA
H2FPEF: 6-9 ou HFA-PEFF: 5-6

¥

Diagnéstico de ICFEP
improvavel

Considerar ecocardiograma
de estresse diastolico
ou teste hemodinamico
invasivo

ICFEP confirmada*

Figura 1 - Fluxograma SBC diagndstico de insuficiéncia cardiaca com fragéo de eje¢ao preservada.’®
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Porém, ainda ndo conhecemos todas as pegas deste incrivel
quebra-cabega (Figura 2) que é a ICFEP, e nem sempre
chegamos a um diagndstico definitivo no consultério, mas
ainda assim temos um caminho. Nos cendrios em que
a incerteza permanece apds a aplicagdo criteriosa das
ferramentas disponiveis, devemos prosseguir, seja com os
testes complementares de esforgo e/ou estresse diastélico,
seja com o referenciamento para centros especializados,
sem nos contentarmos até que todas as pegas estejam
devidamente encaixadas.
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Quando Suspeitar de Miocardiopatia Infiltrativa ou de Deposito em

Pacientes com ICFEP?

When to Suspect Infiltrative or Storage Cardiomyopathy in Patients with HFpEF?
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A insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecao preservada
(ICFEP) é uma sindrome clinica frequente, responsavel por
40% a 50% das internagdes por insuficiéncia cardiaca nos
diversos registros publicados na literatura."? Trata-se de uma
sindrome marcadamente heterogénea, e nesta diversidade de
cendrios, vem sendo cada vez mais identificados pacientes com
fendtipo de miocardiopatia restritiva, especialmente idosos com
amiloidose cardfaca.

As miocardiopatias restritivas sdo doencgas do mdsculo
cardiaco que podem surgir de varias etiologias, incluindo
anormalidades genéticas, infiltrativas e doengas de depdsito.
Do ponto de vista fisiopatologico, elas ttm em comum o fato
de acarretarem o aumento da rigidez ventricular. Sua real
prevaléncia é desconhecida, mas é considerada a forma menos
comum das miocardiopatias.® Entre as doengas infiltrativas e
de depésito que podem causar ICFEP encontram-se doengas
de caracteristicas e evolugao bastante diferentes como a
amiloidose, sarcoidose, hemocromatose, distirbios lisossomicos
e de armazenamento de glicogénio.*

Chegar a um diagnéstico etiolégico € um desafio, mas algumas
pistas devem ser seguidas em uma avaliagdo inicial:* (1) ldade —
As formas restritivas em adultos jovens (< 30 anos de idade) se
dao em grande parte a anormalidades genéticas que levam ao
aumento da fibrose, deposigao anormal de ferro, proteinas ou
glicogénio. Ja quando ocorre em idosos (> 65 anos) predominam
aamiloidose cardiaca; (2) Histéria familiar — O padrao de heranga
autossomica dominante sugere amiloidose hereditaria por
transtirretina ou mutagdes sarcoméricas enquanto que a heranga
ligada ao X aponta para doenga de Fabry; (3) Avaliagao clinica —
pode revelar neuropatia o que sugere amiloidose, enquanto que a
presenca de linfoadenomegalias podem acompanhar um quadro
de sarcoidose. Ja a doenga de Fabry pode levar a manifestagoes
cutaneas, neurolégicas e renais; (4) Eletrocardiograma — baixa
voltagem, padrao de pseudoinfarto, bloqueios de ramo e bloqueio
atrioventricular sugerem amiloidose ou sarcoidose.
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A avaliagao da miocardiopatia com métodos ndo invasivos
vem melhorando com o tempo e contribuindo também para o
diagnéstico destas doengas.® A Figura 1 apresenta uma proposta
de fluxograma a ser seguido em paciente com ICFEP e doenca
restritiva no intuito de facilitar a identificagao de pacientes com
miocardiopatia infiltrativa e de depésito neste fendtipo.

A ecocardiografia transtorécica representa o passo inicial
no diagnéstico de ICFEP. Nos cenarios clinicos onde a ICFEP
se apresenta com padrao restritivo e aumento da espessura
do ventriculo esquerdo, a cardiopatia hipertensiva e a
cardiomiopatia hipertrofica devem ser excluidas. Neste cendrio,
as doengas infiltrativas crescem em importancia. Outros achados
que encontramos nestes doentes sdo: pressoes de enchimento
elevadas, ventriculo esquerdo de didmetro normal e atrios muito
dilatados. O aumento atrial progressivo pode levar a arritmias
atriais e ao desenvolvimento de regurgitagao ventriculo-atrial
secundaria. Complementando o ecocardiograma, destaca-se a
ressonancia magnética do coracao, que agrega bastante valor
nestas doengas. Sua resolugdo de imagem define de forma mais
fidedigna o fenétipo. O realce tardio obtido através do contraste
a base do gadolinio pode trazer alteragoes mais sugestivas de
determinadas etiologias restritivas e diferencia da pericardite
constritiva. Sequéncias especiais ainda podem indicar a
presenga de edema miocardico e sobrecarga de ferro.>” Mais
recentemente o mapa T1 possibilitou a quantificagao da fibrose
intersticial difusa, de uma forma que diferencia etiologias de
miocardiopatia infiltrativa e de depésito (amiloidose e doenga
de Fabry, por exemplo).5*

Os dados obtidos nos métodos de imagem orientam exames
mais especificos: (1) cintilografia com pirofosfato e/ou estudos
de bidpsia para amiloidose, (2) testes genéticos para as doengas
de depésito, (3) tomografia com emissao de pésitrons e bidpsias
para sarcoidose e (4) dosagem de ferritina e teste genético para
hemocromatose.

De todas estas doengas que podem levar a restrigdo
miocdrdica, e consequentemente a ICFEP, a amiloidose
cardiaca é a que mais se destaca e merece uma mengao
especial. Em 95% dos casos esta associada a deposicao de
transtirretina (ATTR) ou cadeias leves (AL). Atualmente, a
forma ATTR é reconhecida como sendo a responsével por
cerca de 13% dos casos de ICFEP' Prevaléncia semelhante
foi encontrada em pacientes com estenose aértica grave."
Acredita-se que a presenca de amiloidose, frequentemente
nao diagnosticada, seja um dos responsdveis para as seguidas
falhas em estudos de tratamento na ICFEP' O diagnéstico
de amiloidose cardiaca, assim como das outras doencas
citadas aqui, requer um alto indice de suspeigao. Espessura da
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parede do ventriculo esquerdo = 14 mm em conjunto com
fadiga, dispneia ou edema, especialmente no contexto de
discordancia entre a espessura ventricular esquerda no método
de imagem e a voltagem do QRS no eletrocardiograma, além
de comprometimento do strain longitudinal do ventriculo
esquerdo com preservagao apical na ecocardiografia sao
achados que sugerem fortemente a presenca da doenca.”A
ressondncia magnética permitiu aumentar a capacidade de

diagndstico ao detectar a expansao do intersticio miocardico
gerando o classico realce tardio difuso do gadolinio.®

Uma abordagem para o diagnéstico definitivo com
capacidade de diferenciagao entre os dois principais tipos de
amiloidose cardiaca (AL e ATTR) foi publicado recentemente
no posicionamento proposto pelo Departamento de
Insuficiéncia Cardfaca (DEIC) da Sociedade Brasileira de
Cardiologia (Figura 2)."*

Miocardiopatia infiltrativa
(amiloidose) ou deposito
(Fabry, glicogénio)

Hemocromatose
Sarcoidose

sarcomérica o
Radiacdo

Figura 1 - Fluxograma de investigagdo de insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejegdo preservada e doenga restritiva. ICFEP: insuficiéncia cardiaca com
fragdo de ejecdo preservada; VE: ventriculo esquerdo. Adaptado da referéncia.®
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Concluindo, é importante enfatizar a pesquisa de fendtipos
especificos em ICFEP, entre eles as doengas infiltrativas e de
depdsito. A despeito de algumas destas doencas serem raras
(Fabry, por exemplo), outras tém relevancia epidemiolégica ja
consolidada (como a amiloidose), e é fundamental ressaltar que
o tratamento especifico muda a histéria natural destes pacientes.
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A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma doenga com alta
morbimortalidade no Brasil e no mundo, sendo que a IC com
fracdo de ejecao preservada (ICFEP) corresponde a mais da
metade dos casos dessa doenca. As opgoes de tratamentos
farmacolégicos eficazes para ICFEP sao escassas, com desfechos
ruins e mortalidade anual de 10 a 30%. A mortalidade por
causas nao cardiovasculares € alta, fato esperado em virtude
do elevado niimero de comorbidades' (Figura 1). O diagnéstico
sindrémico é composto por diversas etiologias e doengas,
cada uma com um tratamento especifico, mas com pontos
em comum no que tange a maneira da apresentacao clinica.

Foi proposta uma abordagem baseada nos diferentes
fenétipos da doenca, que compde mdltiplas situagoes
representadas pelo grupo de pacientes da ICFEP. Cada fenétipo
é dependente da presenca em diferentes apresentacbes de
gravidade das comorbidades, o que torna o diagnéstico clinico
definitivo de ICFEP um desafio para o cardiologista clinico.
Escores diagndsticos com modelos probabilisticos foram
desenvolvidos para facilitar o diagnéstico dessa patologia,
utilizando-se varidveis clinicas, ecocardiogréficas e de
biomarcadores, como o peptideo natriurético tipo B (BNP) e
a porgao N-terminal do BNP (NT-proBNP). Um detalhamento
maior do diagnéstico foge do escopo deste artigo.

As principais comorbidades presentes na ICFEP sao
hipertensao arterial sistémica (HAS), obesidade, diabetes
melito (DM), fibrilacao atrial (FA), doenca renal cronica
(DRC), anemia, doenga arterial coronariana (DAC) macro
e microvascular, doenca pulmonar obstrutiva crénica
(DPOCQ) e apneia obstrutiva do sono (AOS), entre outras.
Essa populagdo ainda é composta de pacientes idosos e com
maior indice de fragilidade. Apesar de as comorbidades serem
semelhantes entre estes individuos com e sem ICFEP, aqueles
com a doenga apresentam mais sintomas, como aptidao
cardiorrespiratéria reduzida e maior indice de obesidade. Um
dos sintomas mais comuns da ICFEP é a dispneia ao esforgo.
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Todavia, sintomas de baixa tolerancia ao esfor¢o sio comuns
em idosos e podem refletir alteragdes fisiolégicas normais
relacionadas ao envelhecimento ou estarem correlacionados
a etiologias nao cardfacas. Pacientes com ICFEP comumente
apresentam baixa qualidade de vida, aumento na frequéncia
de internagdes e aumento da mortalidade, principalmente
por causas cardiovasculares. Em relagao ao tratamento
medicamentoso, a prioridade € tentar tratar as comorbidades
presentes com terapias efetivas, que incluem inibidores do
sistema renina angiotensina-aldosterona (SRAA), bloqueadores
de canal de calcio, inibidores da aldosterona, diuréticos para
reduzir a congestao e, mais recentemente, os antagonistas
do cotransportador de sédio-glicose tipo 2 (SGLT2). Apesar
dos tratamentos, as taxas de reinternagao hospitalar podem
chegar a 20% em 30 dias e até 50% em 1 ano.

No tratamento das comorbidades especificas, devemos
lembrar da interacao delas com a ICFEP e seu tratamento.
A mais frequente dessas comorbidades é a HAS, que esta
intimamente envolvida com o desenvolvimento e a progressao
da ICFEP. Ocorrem alteragdes na parede ventricular, na rigidez
passiva, no acoplamento ventricular arterial, na resposta
cronotrépica e na reserva sistolica.? O tratamento da HAS é
uma pedra angular do tratamento dessa patologia, estando
relacionada a regressao da hipertrofia ventricular esquerda
e melhoria da fungao diastélica. Infelizmente, nenhuma das
terapias utilizadas para a redugao da pressao arterial resultou
em reducdo de mortalidade na ICFEP

A DPOC estd presente 4,5 vezes mais na ICFEP do que
em controles pareados para idade. Pacientes com DPOC
apresentam sintomas piores e um nimero maior de desfechos
fatais e ndo fatais de forma independente.® A proporgao de
DPOC em pacientes com IC é de aproximadamente 20%, e o
reverso € idéntico. Vale ressaltar que o tratamento adequado
de uma patologia reduz a morbimortalidade da outra.

A isquemia miocérdica causa disfuncao sistélica e
diastélica, participando da fisiopatologia de ICFEP. Em um
estudo de pacientes com ICFEP, a maioria apresentava
doenca coronariana crénica epicardica e, entre os restantes,
mais de 80% apresentavam doenca de microcirculagao,
ressaltando a alta carga de DAC ndo reconhecida na ICFEP.
Resultados do estudo Prevalence of Microvascular Dysfunction
in Heart Failure with Preserved Ejection (PROMIS-HFPEF)
evidenciaram alta prevaléncia de disfungao microvascular em
pacientes com ICFEP* A isquemia miocdrdica sem doenca
arterial coronariana obstrutiva em mulheres aumenta o risco
de eventos cardiovasculares maiores.> Estudos observacionais
em individuos com disfungao microvascular demonstraram
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que, em acompanhamento longo, os desfechos sao marcados
por internagoes por ICFEP.

Nos idosos, a principal manifestagdo clinica da ICFEP
é a intolerancia ao exercicio, habitualmente de causa
multifatorial, em que diversas comorbidades agem
conjuntamente para o desencadeamento do quadro clinico.®

A hipertensao pulmonar é uma condigao muito prevalente
na ICFEP, ainda sem um tratamento adequado. Percebeu-se
que o remodelamento vascular pulmonar na ICFEP de grau
avangado é muito semelhante ao da hipertensao arterial
pulmonar.” As duas doencgas parecem iniciar em nivel
periférico nos territ6rios vasculares sistémicos e pulmonares.
No territério sistémico, por reducdo da disponibilidade de
oxido nitrico (NO); na vasculatura pulmonar, o aumento de
pressao resulta em vasoconstrigao e redugao de complacéncia
mediada pela redugao do monofosfato de guanosina ciclico.?

A anemia ocorre em cerca de 50% dos pacientes com IC,
e os niveis mais baixos de hemoglobina estao associados de
forma independente com a diminuigdo de capacidade fisica,
com consequente piora de qualidade de vida e aumento
de desfechos adversos. No estudo Phosphodiesterase-5
Inhibition to Improve Clinical Status and Exercise Capacity
in Diastolic Heart Failure (RELAX), pacientes com anemia
e ICFEP apresentaram valores elevados de biomarcadores
(NT-proBNP), aumento do estresse oxidativo e elevacao de
marcadores de necrose. Deficiéncia de ferro e valores baixos
de ferritina foram associados com disfuncao sistélica mais
grave do ventriculo esquerdo.’

A AOS induzida por hipoxia causa estimulagao do sistema
nervoso simpatico e do SRAA, resultante de alteracao
e estresse oxidativo, com manutencdo de um estado
inflamatério sistémico.'® A via final do processo consiste
na alteracdo do coldgeno e da titina miocardica, com
desenvolvimento de fibrose e enrijecimento miocérdicos,
levando a progressao da ICFEP. O tratamento da AOS
obteve melhora em alguns desfechos substitutos, porém sem
melhora em desfechos duros."

Cerca de 65% de pacientes com ICFEP apresentam FA,
sendo que ambas as condi¢des compartilham fatores de
risco semelhantes. A piora da disfuncao ventricular esquerda
é seguida por remodelamento e fibrose do atrio esquerdo,
aumentando o substrato arritmogénico.' De maneira
peculiar, os fatores de risco para ICFEP sao idénticos aos
desencadeadores do substrato para arritmias. A fibrilagao
atrial aumenta o risco de reinternagao por ICFER"

A obesidade é uma entidade muito prevalente na
populagao com ICFEP. No estudo Irbesartan in Heart
Failure with Preserved Ejection Fraction (I-PRESERVE), cerca
de 83% dos pacientes tinham sobrepeso ou obesidade.
Os mecanismos propostos nos pacientes obesos incluem
inflamacao sistémica, retencao de soédio, alteracoes neuro-
hormonais e hipertensao pulmonar. O diagnéstico adequado
de ICFEP em obesos euvolémicos com dispneia inexplicada
é dificil, principalmente porque, nesse grupo, os valores
de peptideos natriuréticos podem estar baixos e a janela
ecocardiogréfica pode ser de méd qualidade técnica.

O paradoxo de a obesidade levar a redugao do risco
de eventos adversos é discutivel' e poderia ser mais bem
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avaliado se fosse utilizada a circunferéncia abdominal, que
é um marcador mais direto de adiposidade central, no lugar
do indice de massa corporal na ICFEP com obesidade.

O DM apresenta-se como uma comorbidade de alta
prevaléncia, acometendo 45% dos pacientes com ICFEP.
Habitualmente, esse grupo de pacientes apresenta mais
congestao e pior funcao renal, com resposta inadequada
aos diuréticos, elevacdo de marcadores inflamatérios e
aumento de taxa de readmissao em 30 dias. Novos estudos
em DM e ICFEP tém mostrado resultados importante em
desfechos duros, principalmente com a utilizacao dos
antagonistas de SGLT2."

A disfungao renal pode desencadear ICFEP. Cerca
de 50% dos pacientes com ICFEP tem DRC. Em uma
populagdo com DRC, o nivel de funcdo diastélica esta
prejudicado em comparagao aos pacientes sem DRC.
Foi realizada uma metandlise com mais de 1 milhdo de
pacientes com IC estabelecida, na qual a mortalidade
foi maior entre os pacientes com ICFEP e DRC do que
entre os pacientes com IC com fragdo de ejegao reduzida
e DRC. O reverso também é verdadeiro: o aumento de
pressoes de enchimento e a redugao do débito cardiaco
aumentam a pressao venosa central, levando a redugao do
fluxo renal e consequente piora da fungao renal.’® Com os
bons resultados dos estudos de SGLT2, com melhora de
fungdo renal e IC, surge no horizonte a possibilidade de
um tratamento conjunto dessas patologias tdo deletérias
para as populagbes em questao.

A falta de diagnéstico da ICFEP estd relacionada a falta
de conhecimento, a dividas quanto a sua fisiopatologia e
ao seu tratamento e a critérios diagnésticos mais especificos.
O entendimento das reais bases fisiopatolégicas da doenga,
com foco na otimizacdo do tratamento das comorbidades,
deve melhorar significativamente o desfecho da doenca.
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Figura 1 - Relagdo de comorbidades com ICFER, percentuais e principais intervengdes. AOS: apneia obstrutiva do sono; BRA: bloqueador do receptor de
angiotensina DAC: doenga arterial coronariana; DM: diabetes melito; DPOC: doenga pulmonar obstrutiva crénica; DRC: doenga renal crénica; FA: fibrilagdo atrial;
HAP: hipertensao arterial pulmonar; HAS: hipertensao arterial sistémica; IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina; ISGLTZ2: inibidores do cotransportador

de sadio-glicose tipo 2.
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ICFEp: Evidéncias de Ensaios Clinicos Recentes e Novas Perspectivas

HFpEF: Evidence from Recent Clinical Trials and New Perspectives

José Francisco Kerr Saraiva’

e Nathalia dos Reis de Moraes?

Faculdade de Medicina da Pontificia Universidade Catdlica de Campinas,’ Campinas, SP — Brasil
Ambulatério de Insuficiéncia Cardiaca do Hospital Universitdrio da PUC-Campinas,> Campinas, SP — Brasil

A Insuficiéncia Cardiaca (IC) é uma sindrome clinica
de grande prevaléncia que atinge mais de 10% da
populacao acima de 70 anos e apresenta grande impacto
na morbimortalidade."? A IC é classicamente dividida em
trés categorias baseadas no calculo da fragdo de ejecao (FE)
do ventriculo esquerdo: FE reduzida (FE< 40%; ICFEr),
FE intermedidria entre 40 e 49% (ICFEi) e FE preservada
(FE > 50%; ICFEp).?

A ICFEp representa cerca de metade dos casos de IC
nos paises desenvolvidos e sua fisiopatologia é complexa e
ainda pouco compreendida.* Devido a grande variedade de
fenétipos da doenga, seu diagnéstico e tratamento tornam-
se um desafio. Diferentemente da ICFEr, até a chegada dos
inibidores da SGLT-2 (ISCLT-2), nenhum tratamento na ICFEp
mostrou-se eficaz na reducao de desfechos duros.’ Ainda,
a grande variabilidade de critérios diagnésticos de ICFEp
utilizada nos diferentes ensaios clinicos podem ter contribuido
para a dificuldade em comprovacao de beneficio em redugao
de mortalidade.

A ICFEp constitui mais de 50% de todos os casos de
IC e esta associada a considerdvel morbimortalidade.®
O prognéstico desses pacientes é reservado, com
mortalidade em 1 ano entre 10% e 30%.” O seu diagnéstico
é mais dificil comparado ao da ICFEr, visto que ha vérios
mecanismos implicados em sua fisiopatologia. Comparados
aos pacientes com ICFEr, pacientes com ICFEp costumam
ser mais idosos, do sexo feminino e portadores de
comorbidades como hipertensao arterial, doenca arterial
coronariana, fibrilagao atrial, hipertensao pulmonar,
diabetes mellitus, doenca renal crbnica, entre outras.
A Sociedade Europeia de Cardiologia (ESC) recomenda,
para o diagnéstico de ICFEp, a existéncia de trés critérios:
sinais e sintomas de IC, FEVE = 50%, niveis elevados
de peptideos natriuréticos e doenca cardiaca estrutural
relevante e/ou evidéncia de disfungao diastélica.’> Apesar
das recomendacoes, considerando a inexisténcia de
critérios patognomonicos, existem muitas incertezas na
confirmagao diagndstica da ICFEp.?
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Varios ensaios clinicos testaram o uso de farmacos
comprovadamente eficazes na ICFEr; no entanto,
até chegarem os primeiros resultados com os estudos
envolvendo os ISGLT-2 todos falharam em demonstrar
beneficios em reducdo de morbimortalidade. O estudo
CHARM-Preserved mostrou que o candesartan, apesar
de reduzir as admissoes hospitalares por IC cronica, nao
mostrou impacto na redugao de mortalidade cardiovascular
em relagao ao placebo.” Da mesma maneira, o PEP-CHF
avaliou o efeito do perindopril em pacientes com ICFEp,
nao mostrando diferenga significativa na mortalidade ou
hospitalizagao.” O estudo sugeriu, no entanto, melhora
de sintomas e na capacidade de exercicio, e menos
hospitalizagdo por IC com o uso de perindopril. No
[-PRESERVE, a irbesartana ndo mostrou vantagens em
relacdo a mortalidade, hospitalizagées ou qualidade de
vida.""Ja o estudo TOPCAT demonstrou que o uso de
espironolactona reduziu significativamente hospitalizagoes
por IC. Entretanto, uma anélise post hoc mostrou que para
paises do continente americano que participaram do estudo
(EUA, Canada, Brasil e Argentina), o beneficio foi mais
claro, enquanto na Rdssia e na Georgia ndo se observaram
diferencas significativas.’? Devido a essa divergéncia de
resultados entre populagoes, questionou-se a equiparidade
dos doentes e uma possivel randomizacao de pacientes
menos graves pelos paises do Leste Europeu. Resultados
do PARAGCON HF" mostraram que o uso de inibidor da
neprilisina e angiotensina (INRA) mostrou uma tendéncia,
porém ndo significativa, na redugdo significativa na taxa
de hospitalizacao por IC ou mortalidade cardiovascular.
No entanto, andlise de subgrupo sugeriu possivel beneficio
em mulheres e pacientes com FEVE entre 45 — 57%."
Uma interessante sub-andlise dessa populagdo mostrou
a presenga de sinais e sintomas de IC, particularmente
ortopneia e estertores, relacionou-se a um risco maior
de eventos cardiovasculares adversos e mortalidade em
pacientes com ICFER™ Outro resultado importante foi um
melhor controle da pressao arterial nos individuos com
ICFEP e hipertensao arterial resistente que receberam
sacubitril-valsartana.' Esse é achado torna-se relevante
quando consideramos a alta prevaléncia de hipertensao na
ICFEp e a intima relagao que guarda com sua fisiopatologia.

Uma metanalise que incluiu 14 estudos com 19573
pacientes mostrou que nenhuma droga reduziu
significantemente mortalidade. Porém, INRA e inibidor da
enzima conversora de angiotensina (IECA) foram associados
a menor risco de hospitalizagbes em portadores de ICFEp
[hazard ratio (HR) 0,73, 1C95% 0,60-0,87 e HR 0,64,
IC95% 0,43-0,96, respectivamente) e INRA foi superior ao
bloqueador de receptor de angiotensina (BRA) em reducao
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de hospitalizagoes por IC (HR 0,80, IC95% 0,71-0,91)."
Outra metandlise que incluiu cinco estudos corroborou
esta hipdtese. Ao avaliar efeito dos diferentes antagonistas
do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), nao foi
identificada diferenca estatistica na mortalidade cardiovascular
entre os medicamentos. Ainda, INRA mostrou-se melhor que
os demais inibidores do SRAA em relacao a hospitalizagao.'”

Apesar da ICFEp ser definida como pacientes com FEVE
= 50%, frequentemente observamos em todos esses estudos
a inclusao de pacientes com FEVE entre 40-49%, o que leva
a uma limitagdo metodoldgica. Varias classificagoes foram
propostas e diversos critérios de inclusao foram estabelecidos
nos ensaios clinicos nos dltimos anos, contribuindo para a
elevada heterogeneidade de individuos estudados.'”

Os resultados discrepantes dos diversos ensaios clinicos
poderiam ser explicados por diferengas tanto na padronizagao
da FEVE dos pacientes randomizados quanto no valor de corte
de peptideo natriurético atrial (BNP) utilizado. Os resultados
frustrantes desses estudos destacam que os conhecidos efeitos
do bloqueio do SRAA e bloqueadores beta adrenérgicos na
reducao da morbimortalidade na ICFEr nao foram demonstrados
na ICFEp.

Entretanto, a heterogeneidade de dados clinicos,
morfométricos e laboratoriais desses estudos bem como a falta
de critérios bem estabelecidos para o diagnéstico de ICFEp
reforca a necessidade de se estabelecerem critérios de inclusao
mais rigorosos em estudos com ICFEp contemplando nao
apenas critérios clinicos, mas também aspectos morfologicos
e neuro-humoral.

Nessa longa jornada na busca de intervencgdes
farmacoldgicas, estudos mais recentes que testaram os
inibidores da proteina co-transportadora de sédio-glicose
tipo 2 (ISGLT2) trouxeram grande entusiasmo no tratamento
da IC, visto que esses medicamentos reduziram morte
cardiovascular e hospitalizagoes por IC tanto na ICFEr como
na ICFEp. O primeiro ensaio clinico publicado com essa
classe de medicacao foi o estudo EMPEROR Preserved que
incluiu pacientes com FE > 40% e NT-proBNP = 300 pg
(= 900 pg em portadores de fibrilacao atrial) e mostrou que
o uso de empaglifozina foi superior ao placebo. O desfecho
primério (morte cardiovascular ou hospitalizacao por IC)
ocorreu em 415 (13.8%) pacientes do grupo empaglifozina
vs 511 (17.1%) pacientes do grupo placebo, ou seja, 6.9 vs
8.7 eventos por 100 pacientes-ano (RR 0.79; 0.69 — 0.90
com p < 0.001). O desfecho secundario, hospitalizacao por
IC, foi 8.6% grupo empaglifozina vs 11.8% grupo placebo
(p < 0,001)." A analise de subgrupos mostrou que idosos
com idade acima de 70 anos e classe funcional NYHA
Il pareceram ser melhor respondedores ao tratamento.
Recentemente, foram publicados os resultados do estudo
DELIVER; o estudo avaliou os efeitos da dapagliflozina
em 6.263 pacientes com IC e FE levemente reduzida
(40-49%) e individuos com IC pregressa e FE abaixo
de 40% (IC recuperada) com NT-proBNP mediano de
1011 pg/mL. Os pacientes foram randomizados para
dapagliflozina 10 mg versus placebo. O desfecho primério do
estudo foi morte cardiovascular ou piora da IC (hospitalizagao
por IC ou visitas as unidades de urgéncia/emergéncia). Apos
um seguimento mediano de 2,3 anos, a dapagliflozina reduziu
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em 18% o desfecho primario, que ocorreu em 16,4% no grupo
depagliflozina e em 19,5% no grupo placebo; HR 0,82; IC 95%
0,73-0,92; p < 0,001). Quando analisados os componentes
individualmente do desfecho primario, verificou-se que
o beneficio se deu as custas de reducdo de piora da
IC (HR 0,79; IC 95% 0,69-0,91), e uma redugao da
mortalidade cardiovascular nao significativa de 12%
(HR 0,88; IC 95% 0,74-1,05). Observou-se também que
os individuos que receberam a dapagliflozina tiveram uma
melhora na qualidade de vida avaliada pelo KCCQ (Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire). Nao se observou aumento
na incidéncia de eventos adversos (insuficiéncia renal aguda,
hipoglicemia ou deplecao de volume) com a dapagliflozina.
Os resultados do desfecho primario foram consistentes em
diversos subgrupos, incluindo pacientes com ou sem diabetes,
pacientes com FE maior ou menor que 60%, ou mesmo
naqueles individuos com FE recuperada.'

Uma metanédlise recentemente publicada pré-
especificada dos estudos DELIVER e EMPEROR-Preserved
reunindo os dados dos 12251 participantes desses estudos
mostraram que os inibidores de SGLT2 reduziram o
desfecho composto de morte cardiovascular ou primeira
hospitalizacdao por IC em 20% (HR 0,80 [IC 95%
0,73-0,87]) com redugdes em ambos os componentes: morte
cardiovascular (0,88 [0,77-1,00]) e primeira hospitalizagao por
insuficiéncia cardiaca (0-74 [0-67-0-83]). Esses dados refletem
uma mudanga de paradigmas no tratamento da ICFEp onde
pela primeira vez foi possivel observar redugoes significativas
de mortalidade ou hospitalizagao por IC na ICFEp.

Por fim, a reuniao dos estudos envolvendo a utilizagao de
ISGLT-2 na IC, em um espectro continuo da FE, sugere que
esses medicamentos reduziram o risco de morte cardiovascular
e hospitalizagbes por IC em uma ampla gama de pacientes.
Esse beneficio no continuum da FE traz mais um passo na
compreensao de mecanismos fisiopatolégicos comuns dos
varios perfis fenotipicos.

Em conclusao, os ISGLT-2 trouxeram uma nova opgao
terapéutica na IC a conhecida terapia triplice “padrao-ouro”.
Além de reduzir desfechos duros, esses agentes propiciaram
uma melhora na qualidade de vida de pacientes com IC,
transformando-se em terapéutica obrigatéria nessa populagao.®

Com os avangos na compreensao da fisiopatologia da IC, e
buscando atuar em varios pontos da cadeia neuro-humoral e
inflamatdria, varias moléculas vém sendo testadas em estudos
clinicos robustos. Entre elas, podemos citar o uso de novos
antagonistas de mineralocorticoides, a utilizagdo de agonistas
simples e com efeito duplo de Clucagon-like Peptide -1 (GLP-
1), além de bloqueadores de marcadores inflamatérios. Dessa
forma, espera-se que avangos sejam feitos no bloqueio de
complexos mecanismos envolvidos na ICFEp, reduzindo sua
morbimortalidade e crescente prevaléncia.
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Licoes do EMPEROR Preserved

Lessons from the EMPEROR Preserved

Ivna Girard Cunha Vieira Lima’

e Edimar Alcides Bocchi’

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (UNTCI — InCor — HC-FMUSP)," Sao Paulo, SP — Brasil

Em ensaios clinicos randomizados, os inibidores do
cotransportador de sédio e glicose tipo 2 (iISGLT2) se
mostraram eficazes em reduzir o risco de morte cardiovascular
(CV) e hospitalizacao por insuficiéncia cardiaca cronica (ICC),
além de desfechos renais, independente da presenca de
diabetes. Apesar desses achados em pacientes com fragao
de ejecao (FE) reduzida (ICFEr), subandlises realizadas
retrospectivamente em pacientes com diabetes tipo 2 sugerem
que muitos dos eventos prevenidos aconteceram em pacientes
com FE ventricular esquerda (FEVE) maior que 40%.' Nesse
sentido, foi publicado o EMPEROR-Preserved que teve como
objetivo avaliar a seguranca e eficacia da empagliflozina na
populagao com ICFEp. Um total de 5988 pacientes com FEVE
> 40% foram randomizados (empagliflozina ou placebo) e
acompanhados por 26,2 meses; 45% dos participantes eram
mulheres, sintométicas com classe funcional de NYHA Il a
IV, uma hospitalizagao no dltimo ano e com N-terminal pré-
peptideo natriurético tipo-B (NT-PRO-BNP) acima de 300
pg/mL se em ritmo sinusal ou acima de 900 pg/mL se em
FA. Os resultados encontrados para o desfecho combinado
de morte CV ou internagao por IC, para empagliflozina vs.
placebo, foi de 13,8% vs. 17,1% com um hazard-ratio (HR) de
0,79 e intervalo de confianga de 95% (IC) de 0,69-0,90, p <
0,001. Nao houve diferenga significativa em morte CV, com
HR de 0,91 (IC 95% 0,76-1,09), mas se observou significativa
diferenga em internagao por IC com HR 0,71 (IC 95% 0,60-
0,83), independente da presenca de diabetes. Porém, esse
efeito benéfico da empagliflozina ndo foi detectado nos
pacientes com FE >60% com HR de 0,87 (IC 95% 0,69-1,1),
em andlise de subgrupos com suas limitagoes.?

Quando estratificamos os desfechos por FE, vemos que
33% dos pacientes tinham FE entre 41 e 49% e o restante tinha
FE >50%. Nao houve modificacao do efeito da medicacao
quando comparamos pacientes com fragao de ejecao maior
que 50% e menor que 60% ou entre 41 e 49%, conforme
mostrado na tabela 1. A empagliflozina foi superior ao placebo
na melhoria do desfecho combinado independentemente da
presencga de diabetes em pacientes com ICFEp. O beneficio foi
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impulsionado principalmente pela reducao na hospitalizacao
por ICC e ndo pela mortalidade CV, o que parece ser
independente da FE de base, inclusive entre pacientes com
FE entre 50% e 60%.2 Com esses resultados, a empagliflozina
foi aprovada para o tratamento de pacientes com esse perfil
e gerou entusiasmo na comunidade cientifica. Medicagbes
usadas previamente, como candesartana, espironolactona e
sacubitril-valsartana, quando tiveram algum beneficio, esse foi
modesto e predominante em populagdes com FE menores.?

Apesar de o mecanismo de agdo da droga ndo ser bem
entendido, uma redugao importante em hospitalizagao devido
a uma causa com incidéncia crescente no mundo e que gera
altos custos aos servigos de satide publicos e privados parece
ser relevante. Outro ponto a ser discutido é o da classificagao
histérica da ICC conforme cortes de FEVE. A comparacao de
trabalhos com as medicacoes utilizadas para o seu tratamento
sugere que em diferentes espectros de FE temos diferentes
tipos de resposta as drogas usadas. Nos estratos mais baixos
(ICFEr), observa-se um beneficio em relacdo a mortalidade
e nos estratos mais altos (ICFEp), melhorias na reducdo de
hospitalizagao.

Colocando esses resultados em perspectiva, a despeito
das potenciais diferencas entre as populagdes e desfechos
analisados, temos trés principais trials que testaram as classes
de remédios para o tratamento de ICFEp: o PARAGON-
HF* (inibidores de neprilisina), o EMPEROR-Preserved?
(iSGLT2) e o TOPCAT® (antagonistas dos receptores de
mineralocorticoides). No estudo PARAGON-HF* (pacientes
com FE > 45%) nao houve beneficio nem para desfecho
combinado, nem para hospitalizagdo ou morte CV. Realizando
uma analise de subgrupos, gerou-se a hipdtese a ser
confirmada de que o desfecho combinado de hospitalizagao
e morte CV seria reduzido com sacubitril-valsartana para o
estrato de FE < 57% e em mulheres. Uma andlise exploratéria
do “pool” de pacientes dos estudos PARAGON-HF e
PARADIGM-HF também sugerem esta hipétese. No estudo
TOPCAT (pacientes com FE > 45%) a espironolactona mostrou
ter efeito modesto nas hospitalizagdes por IC, que era um
componente do desfecho primério juntamente com morte
CV e parada cardiaca abortada. Houve maior incidéncia de
hiperpotassemia e aumento dos niveis de creatinina. Uma
analise de subgrupo sem interagao, sugeriu que pacientes
com FE menor que a mediana (mas ndo menor que 50%)
poderiam se beneficiar mais da medicagéo.

Apesar das diferencas para o desfecho de hospitalizagao
por IC, analises exploratérias/subgrupos a serem comprovadas
sugerem a hipétese que pacientes com FE entre 40% e
60% poderiam se beneficiar com sacubitril-valsartana, ou
espironolactona. Entretanto, a empaglifozina foi a dnica
medicagdo que até o momento mostrou beneficio na
hospitalizagao por IC tanto em pacientes com FE <40%
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Tabela 1 - Resultados da empagliflozina para diferentes estratos de fragao de ejecao

% de eventos % de eventos

% de eventos % de eventos

Desfecho empagliflozina placebo empagliflozina placebo p p da interacao
FE >50% FE >50% FE 41 e 49% FE 41 € 49%

Combinado 6,7% 8,0% 0,02 7,2% 10% 0.002 0,27

Morte por todas as causas 6,1% 6,1% 0,84 7,7% 8,0% 0,72 > 0,05

Internacao total 4,5% 5,7% 0.013 3,8% 6,5% <0,001 0,06

Qualidade de vida (KCCQ) 4,24 2,78 0,006 4,86 33 0,043 0,92

FE: fragdo de ejegdo; KCCQ: Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire; dados retirados do estudo Emperor-Preserved.?

ou FE >40% conforme os estudos EMPEROR-REDUCED e
EMPEROR-PRESERVED respectivamente. Esses resultados
colocam em discussao o uso de pontos de corte para FE na
classificagdo dos pacientes e abrem um gap na evidéncia
sobre o que acontece na populagao com FE maior que 60%,
onde os beneficios conseguidos e avaliados por andlises de
subgrupo nao se mantém.®”

Em conclusao, apesar de o mecanismo de acao dos iSGLT2
nao ser totalmente esclarecido, essas medicacoes tém efeito
em reduzir hospitalizagao por ICC, independente da presenca
de diabetes e aparentemente a despeito da FE. Dentre as
possibilidades terapéuticas disponiveis, essa classe de drogas
parece ter o maior beneficio encontrado até entdo. Entretanto,
ainda existem questionamentos ndo solucionados, como o de
como e quando efetivamente conseguiremos medicagdes que
atuam na mortalidade CV ou de qualquer causa em pacientes
com ICFEp e por que nenhuma das drogas parece ser efetiva
na populagdo com FE maior que 60%.
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