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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 pontuacao 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.
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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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