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RESUMO

MARINHO, Tatiana Abelin Saldanha. Hipertensdao pulmonar em pacientes com
insuficiéncia cardiaca descompensada: impacto na mortalidade apds a alta hospitalar.
Rio de Janeiro 2016. Dissertacdao (Mestrado em Medicina: area de concentragao
cardiologia) — Faculdade de Medicina, Universidade Federal do Rio de Janeiro, 2016.

Fundamentos: A insuficiéncia cardiaca(IC) € um grave problema de saude publica,
responsavel por um numero crescente de hospitalizagdes e elevado impacto na economia
mundial. A pressao sistélica de artéria pulmonar (PSAP) esta associada a pior evolugao
hospitalar em pacientes admitidos por insuficiéncia cardiaca descompensada (ICD). Seu
papel na predicdo de eventos apds a alta hospitalar é incerto. Objetivos: Avaliar o
impacto da PSAP nos desfechos: readmissdao por IC, morte, morte por doengas do
aparelho circulatério e morte ou readmissdo em 24 meses apds uma internagao por
ICD.Métodos: Estudo de coorte, retrospectivo avaliando as internagdes por ICD em um
hospital universitario no periodo de 01/01/2006 a 31/12/2011. Foram excluidas as
internagcdes de IC com fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) preservada, e
aquelas em que o ecocardiograma (enao foi realizado, ou em que a medida da PSAP nao
estava disponivel no laudo do exame. APSAP foi avaliada como variavel continua e
dicotdbmica, utilizando-se o valor de 45 mmHg como ponto de corte. Analise de Cox foi
empregada para avaliar os preditores independentes de o6bito apds a alta. Curvas de
Kaplan-Meier foram utilizadas para avaliar a associagcdo de PSAP > 45 mmHg com os
desfechos analisados e foram comparadas através do teste de log-rank.
Resultados:Foram avaliadas150 internacdes,das quais 51,5% eram de homens, com
média de idade de 61+/-14 anos e 41,6% etiologia isquémica. A prevaléncia de PSAP >
45 mmHg foi de 54%. A mortalidade apds a alta hospitalar foi de 51,4% em 24 meses.
PSAP, tempo de hospitalizagcdo, auséncia de prescricdo de beta-bloqueador e uso de
AAS na alta foram preditores independentes de morte apés a alta. PSAP também foi
preditora de reinternacdo e do desfecho composto morte ou reinternacdo, mas nao do
desfecho morte por doengas do aparelho circulatério. PSAP > 45 mmHg ndo esteve
associada a nenhumdos desfechos avaliados. Conclusées: PSAP, como variavel
continua, foi um preditor independente de mortalidade global pés-alta na andlise
multivariada e esteve associada a reinternacao por IC e ao desfecho composto morte ou
reinternacao por IC na analise univariada. Nao houve associacdo com morte por causas
cardiovasculares.

Palavras-chave: Insuficiéncia cardiaca, Hipertensdo Pulmonar, Ecocardiografia,
Mortalidade, Readmissao hospitalar.



ABSTRACT

ABELIN, Tatiana Saldanha Marinho. Pulmonary hypertension in patients with
decompensated heart failure: impact on mortality after hospital discharge. Rio de Janeiro,
2016. Dissertacao (Mestrado em Cardiologia) — Centro de Ciéncias da Saude,
Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2016.

Background: Heart failure (HF) is a major public health problem, accounting for an
increasing number of hospitalizations and a high impact on the world economy. Systolic
pulmonary arterial pressure (SPAP) is associated with worse hospital outcomes in patients
admitted for decompensated heart failure (DHF). It’s role in predicting events after hospital
discharge is uncertain. Objectives: To assess the impact of the PSAP in the outcomes:
readmission for HF, death, death from cardiovascular diseases and death or readmission
at 24 months after a hospitalization due to DHF. Methods: Retrospective cohort study.
Admissions for DHF to a university hospital between 01/01/2006 and 31/12/2011 were
included in the study. Patients with preserved HF, admissions in which patients did not
undergo echocardiography during hospitalization and those in which the measure of the
SPAP was not available in the examination report were excluded from the analysis. SPAP
was evaluated as continuous and dichotomous variable, using the value of 45 mmHg as
the cutoff point. Cox analysis was used to assess the independent predictors of death after
discharge. Kaplan-Meier curves were used to evaluate the association between SPAP >
45 mmHg and the analyzed outcomes and were compared using the log-rank test.
Results: 150 admissions were enrolled in the study. 51.5% were men, with a mean age of
61+/-14 years and 41.6% had ischemic etiology. The prevalence SPAP > 45 mmHg was
54%. The mortality after hospital discharge was 51.4% in 24 months. SPAP, lack of beta-
blockers and aspirin prescription at discharge and length of hospitalization were
independent predictors of death after discharge. SPAP was also a predictor of
readmission and the composite endpoint death or rehospitalization, but not the outcome of
death from cardiovascular diseases. SPAP > 45 mmHg was not associated with any of the
outcomes assessed. Conclusions: SPAP, as a continuous variable, was an independent
predictor of post-discharge overall mortality in multivariate analysis and was associated
with readmissions for HF and the composite endpoint death or readmission for HF in the
univariate analysis. There was no association between SPAP and death from
cardiovascular causes.

Keywords: Heart failure, Pulmonary hypertension, Echocardiography, Mortality, Patient
readmission.
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1 INTRODUGCAO

A insuficiéncia cardiaca (IC) € uma sindrome clinica complexa resultante de
comprometimento estrutural e funcional do enchimento ou ejecao ventriculares. Apesar de
a sindrome clinica surgir como consequéncia de anormalidades ou desordens envolvendo
todos os aspectos da funcdo e estrutura cardiacas, a maioria dos pacientes desenvolve
um prejuizo da performance miocardica, com achados que variam desde um tamanho
ventricular e fungdo normais até importante dilatacdo e disfungdo ventricular.
(BRAUNWALD, 2015). Além disso, € a via final comum da maioria das cardiopatias,
sendo um importante desafio clinico na area da saude. As principais alteracbes
hemodindmicas encontradas sdo resposta inadequada do debito cardiaco (DC) e

elevagao das pressodes pulmonar e venosa sistémica (BOCCHI et al, 2009)

Devido aos avangos terapéuticos no tratamento de injurias cardiovasculares
agudas e ao aumento da expectativa de vida da populagéo, a IC tornou-se um problema
em progressdo no Brasil e no mundo com aumento exponencial de sua prevaléncia

associado a idade (BOCCHlI et al, 2012).

A IC aguda é definida como o rapido desenvolvimento ou mudanga de sinais e
sintomas de IC que requerem rapida intervencao ou hospitalizagdo, sendo responsavel
por cerca de um milhdo de hospitalizacbes nos EUA e na Europa, e € a primeira causa de
hospitalizagao nos idosos. No entanto, apesar dos avancos terapéuticos, a IC permanece
como uma sindrome de alta morbidade e mortalidade e progndstico reservado

(FARMAKIS, 2015).

Ja no Brasil, dados do Departamento de Informatica do Sistema Unico de Saude

(DATASUS, 2015) revelaram que no periodo entre janeiro de 2008 e dezembro de 2014
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foram registradas 1.771.319 internacdes por IC no Sistema Unico de Saude (SUS) com
um custo total estimado de R$ 2.079.779.062,69 ou R$ 1.174,14 por internacao.

Constata-se, portanto, que a insuficiéncia cardiaca € um grave problema de saude
publica com elevada morbi-mortalidade e alto custo principalmente associado as
descompensacdes, além de reinternacdes frequentes em um curto periodo de tempo poés-
alta (SALES, 2011).

Na tentativa de se investigar e avaliar com maior precisao os aspectos que possam
predizer mortalidade por insuficiéncia cardiaca, foram realizados registros e estudos
internacionais, tais como o ADHERE (FONAROW et al; 2005), EFFECT (LEE et al., 2003)
e OPTIME — CHF (FELKER et al., 2004). Os mesmos propuseram e validaram modelos
de predigao do risco de mortalidade para pacientes internados por insuficiéncia cardiaca
descompensada (ICD). No entanto, poucos estudos focaram na avaliagao de prognéstico
apos uma internacao por ICD.

Com relacédo as variaveis ecocardiograficas, um estudo brasileiro (GRIPP, 2012)
identificou a importancia da hipertensdo pulmonar na predicdo de mortalidade intra-
hospitalar. No entanto, neste estudo, nao foi definido se tal dado também seria preditor de
mortalidade pds-alta hospitalar.

Outros estudos (BURSI, SZWEJKOWSKI, CHOUDARY, MILLER) tém ressaltado a
importancia de medidas seriadas da pressao sistdlica da artéria pulmonar (PSAP) no
progndstico de pacientes com insuficiéncia cardiaca, tanto intra-hospitalar como pés-alta.

Em resumo, constata-se que sabemos pouco a respeito de fatores progndsticos
apos a alta hospitalar entre pacientes internados por IC (SALES, 2011). Os poucos

registros e estudos realizados nacional e internacionalmente apontam para a importancia
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de valorizar-se dados fornecidos ao ecocardiograma, importante ferramenta diagndstica
que tem se mostrado fundamental também na avaliagcéo prognéstica.

Assim, o estudo atual busca analisar se a hipertensdo pulmonar pode contribuir
para desfechos apds a alta hospitalar em uma coorte brasileira de pacientes com

insuficiéncia cardiaca descompensada (ICD).
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 EPIDEMIOLOGIA DA IC

2.1.1 Dados Epidemiolégicos Internacionais

Dados internacionais revelam que a IC afeta cerca de 26 milhdes de pessoas ao
redor do mundo. Nos Estados Unidos da América (EUA), em 2012, havia uma prevaléncia
de 5,7 milhdes de americanos acometidos por IC representando 2,2% da populagao total
com uma projecao de aumento nos casos de IC em 126% até 2030 (FARMAKIS et al.,
2015).

Ao mesmo tempo, a IC leva a um enorme dispéndio financeiro que representa
cerca de 2% dos gastos com saude com uma expectativa de gastos trés vezes maiores
em 2030, atingindo cerca de 160 bilhdes de délares americanos nos EUA (FARMAKIS et
al.). A IC aguda, como ja apontado, & responsavel por cerca de um milhdo de
hospitalizagdes nos EUA e na Europa, e € a primeira causa de hospitalizacdo nos idosos.
A taxa de mortalidade intra-hospitalar varia de 4 a 7%, a de pds-alta nos primeiros dois a
trés meses 7 a 11%, atingindo 36% em um ano. As taxas de readmissé&o hospitalar
ocorrem em 25 a 30% dos casos em dois a trés meses apos a alta e em 66% durante o
primeiro ano. Os indices de eventos pods-alta parecem ser igualmente elevados nos
pacientes com fungédo do ventriculo esquerdo (VE) normal e disfuncado sistélica do VE

(FARMAKIS et al.).
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2.1.2 Dados Epidemiolégicos Nacionais

Apesar de elevados custos com internagdes por IC no SUS e de altas taxas de
mortalidade nos ultimos anos, ha poucos estudos nacionais sobre dados brasileiros de
mortalidade e progndstico da IC.

O estudo de Barreto A.C.P e colaboradores, por ser um dos poucos estudos
nacionais a avaliar o prognostico da IC apds uma internagéo por ICD deve ser destacado.
Em um periodo de 22 meses nos anos 2005 e 2006 foram analisadas 263 internacdes por
ICD em um hospital terciario de Sao Paulo, referéncia em IC. Pelo perfil do hospital
avaliado, a populacédo internada era mais jovem (média 59 anos) que a maioria da
integrante dos estudos internacionais e apresentava caracteristicas de maior gravidade,
com taxa de uso de inotropicos durante a internagdo de 63%. Essa populagao foi
observada por cerca de um ano. Houve 25.8% de mortalidade apds a alta e 51% de
reinternacées (BARRETO et al., 2008). Segundo os mesmos autores, como preditores de
Obitos apds a alta foram apontados a presenca de disfungao renal (definidos por um
Clearance de creatinina inferior a 60 ml/kg/minuto) e a etiologia chagasica. Nao foram
contemplados outros dados como medidas ecocardiograficas nessa analise.

Destaca-se também o | Registro Brasileiro de Insuficiéncia Cardiaca (BREATHE)
que detectou, entre 1263 pacientes internados com IC descompensada em hospitais
publicos e privados, uma mortalidade hospitalar total de 12,6% (ALBUQUERQUE et al.,

2014). A despeito de novos avancos tecnolégicos, tais dados s&o alarmantes.
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2.1.2.1 | Registro Brasileiro de Insuficiéncia Cardiaca- BREATHE

O | Registro Brasileiro de Insuficiéncia Cardiaca foi um registro multicéntrico e
nacional de pacientes admitidos com ICD no periodo de fevereiro de 2011 a dezembro de
2012. O mesmo incluiu pacientes admitidos em instituicdes publicas e privadas de varias
regides do pais e encontrou uma média de idade de 64 anos (+/- 16 anos) com
predominio do sexo feminino (60%). As etiologias isquémica (30,1%) e hipertensiva
(20,3%) foram predominantes e 58% da populagdo possuia disfungao sistélica do VE. A
prevaléncia de hipertensao arterial sistémica (HAS) foi de 70,8%, a de DM de 34%, a de
insuficiéncia renal crénica (IRC) de 24,1%, a de DPOC de 12,7% e a de Fibrilagdo Atrial
(FA) de 27,3%.

Ma aderéncia ao tratamento foi o principal fator de descompensacgao da IC (29,9%).
A Unica variavel ecocardiografica apresentada, até o momento, pelo registro foi a fragao
de ejecéo (FE) do VE que foi de 38,8% (+/-) 26,5%. Para compensacao do quadro de IC
foi observado o uso de diuréticos de algca em 89,8% dos pacientes, de beta-bloqueadores

em 57,1%, de vasodilatadores intravenosos em 6,6% e de inotrépicos em 13,6%.

Até o momento néo foram divulgados dados pés-alta deste registro.

2.1.3 Estudos prognésticos

Dada a alta mortalidade intra e pds-hospitalar e o comprometimento na qualidade
de vida dos pacientes acometidos por IC, torna-se necessaria a avaliagao de fatores que

possam predizer o prognéstico tanto intra-hospitalar quanto pds-alta (SALES, 2011).
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Grandes registros e estudos internacionais como ADHERE (FONAROW, 2005),
EFFECT (LEE., 2003) e OPTIME - CHF (FELKER, 2004) propuseram e validaram
modelos de predicdo do risco de mortalidade para pacientes internados por ICD. No
entanto, poucos estudos focaram na avaliagdo de progndéstico apdés uma internagao por
ICD conforme dados a seguir.

Em 2003 foi desenvolvido, a partir do estudo “EFFECT” (Lee, 2003), um escore de
risco. O mesmo identificou variaveis como idade avangada, hipotensdo arterial sistémica,
taquipnéia, insuficiéncia renal, hiponatremia, além de comorbidades como: acidente
vascular cerebral (AVC), doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), cirrose hepatica,
deméncia e cancer como preditores de um pior prognostico apds a alta hospitalar. Foi
entdo realizado um calculo baseado em pontuacdes, no qual se observou que pacientes
com alto risco (> 150 pontos) possuiam mortalidade estimada em 3 meses de 59% e em
um ano de 78.8%. Ja aqueles classificados como de baixo risco apresentavam tais taxas
estimadas em 0,4 e 3,8%, respectivamente (LEE).

Estudo recente publicado em abril de 2015 e realizado por Tokatli e colaboradores
procurou desenvolver um modelo de risco prognéstico pés-alta. Foram utilizados dados
clinicos, laboratoriais, de imagem e de terapia de 630 pacientes portadores de IC com
disfungao sistdlica grave admitidos com descompensacgao da IC. Dos 630 pacientes, 313
pacientes (49,7%) morreram durante um seguimento de 54 meses. A média de idade foi
de 66 anos, 37% eram mulheres, 26% apresentava fibrilacdo atrial e 40% diabetes
mellitus (DM). A média da fracédo de ejecédo (FE) encontrada foi de 25 +/- 10% e 264
pacientes (42%) possuiam uma FE < 20%. Esse estudo revelou que os preditores
independentes de mortalidade pés-alta foram:

v' idade > 70 anos;
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v'  ortopnéia;

v" hospitalizagoes prévias;

v' auséncia de uso de inibidores do sistema renina angiotensina (IECA) ou
Bloqueador do receptor de angiotensina (BRA) na prescri¢cao de alta;

v hiperuricemia (>7mg/dL) e

v" hemoglobina abaixo de 10g/dL.

O escore de alta entdo desenvolvido categorizou os pacientes em baixo, médio e
alto risco com taxas de mortalidade de 18, 40 e 52% respectivamente, num periodo de 54
meses.

Outros estudos, também avaliaram dados preditores de 6bitos pds- alta hospitalar,
tais como o CHARM (2007), EVEREST (2010), ESCAPE (2010), OPTIMIZE-CHF (2004),
OPTIMIZE-HF (2008), EHheFS Il (2009), ACTIVE in CHF (2007).

Chama-se atencdo para o OPTIMIZE HF (The Organized Program to Initiate
Lifesaving Treatment in Hospitalized Patients with Heart Failure) que incluiu 48.612
pacientes internados por ICD. A analise descrita por O’Connor em 2008, incluiu 4402
pacientes com seguimento de 60 e 90 dias. Apresentou taxas de mortalidade apos a alta
de 8.6% e de reinternacéo de 29.6%. Foram identificados como preditores de 6bitos idade
avancgada, disfungao renal (creatinina), asma, doencga hepatica, niveis de pressao sistdlica,
hiponatremia, depressdao e baixo peso a admissdo. O uso de estatinas e de
betabloqueadores mostrou efeito protetor sobre a mortalidade. As reinternagcdes foram
descritas como desfecho composto (reinternagdes e obitos), sendo observados como
seus preditores: disfungdo renal (pelos niveis de creatinina), anemia, uso de IECA ou

BRA, DPOC e os niveis de pressao sistélica (O'CONNOR et al., 2008).
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Outro estudo brasileiro de destaque foi o de Sales que, em 2011, analisou uma
coorte de 368 pacientes internados em um hospital universitario no Rio de Janeiro no
periodo de 01/01/2006 a 31/12/2010 e notou, nesta populagdo, uma histéria de
internacdes hospitalares prévias por ICD e o ndo uso de betabloqueadores apds a alta
hospitalar como preditores de reinternacées hospitalares.

Nessa mesma pesquisa, a mortalidade durante o periodo de seguimento foi de
36%, sendo que 39% dos Obitos ocorreu nos seis primeiros meses apos a alta hospitalar.
Disfungao renal na admisséo (niveis de uréia superiores a 55mg/dl), hipotensao arterial
(niveis de pressao arterial sistdlica inferiores a 115 mmHg), idade (superior a 65 anos) e

presenca de FA foram preditores independentes de 6bitos apods a alta.

2.1.4 A importancia do ecocardiograma na IC e em seu progndstico

O ecocardiograma, por tratar-se de uma ferramenta amplamente disponivel e de
custo acessivel, tem sido largamente utilizado na avaliagdo diagnostica e progndstica de
pacientes admitidos com ICD (PAPADIMITRIOU et al., 2016).

Conforme dados da Il Diretriz de Insuficiéncia Cardiaca Aguda de 2009, ele é dutil
na confirmagédo, avaliagcdo da etiologia, do modelo fisiopatolégico, do modelo
hemodinamico, do progndstico e para indicar possiveis alternativas terapéuticas, sendo
classe |, nivel de evidéncia C de recomendacao para todos os pacientes internados com
ICD e Classe lla quando trata-se de ecocardiograma hemodinamico.

O ecocardiograma avalia as fungdes sistélica e diastdlica do ventriculo esquerdo
(VE), determina a presenca de remodelamento, gravidade das lesdes valvares e as

pressdes de enchimento. Essas medidas todas podem ser quantificadas durante o
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mesmo exame, no entanto, a significancia clinica e a associagdo com o desfecho de cada
medida individual sdo incertas e dificeis de serem reproduzidas devido ao
desenvolvimento paralelo de multiplas alteragbes hemodindmicas (MILLER,;
MAHONEY;HENRIQUE-SARANO 2014).

Esta ferramenta também permite a avaliagao anatébmica e funcional das cavidades
cardiacas direitas e a estimativa das pressdes em artéria pulmonar, apresentando boa
correlacdo com dados hemodinadmicos obtidos pelo cateterismo cardiaco (SBANO et al.,
2004).

A fracdo de ejecao ventricular esquerda (FE) e a regurgitacao tricuspidea (RT)
mostraram-se importantes para a predicao de mortalidade durante um periodo amplo de
seguimento apos a alta hospitalar de pacientes internados com ICD (PAPADIMITRIOU et
al., 2016).

O mesmo autor observou que, alguns parametros obtidos préximo a alta hospitalar,
tais como FE e relagao E/E’ (relagdo entre a velocidade da onda E e a a média das
velocidades dos anéis lateral e septal através do Doppler tecidual ao ecocardiograma)
possuem forte associagdo com prognéstico a longo prazo (> 6 meses), tanto reinternagéo
por ICD, como mortalidade cardiovascular.

Gripp (2012), analisou uma amostra da presente coorte, com objetivo de validar o
escore ADHERE para esta populacédo e identificar o grau de predicdo de alguns
parametros ecocardiograficos quanto a mortalidade intra-hospitalar.

O estudo demonstrou um desempenho ruim do modelo logistico ADHERE na sua
predicdo em pacientes com ICD internados no Hospital Universitario Clementino Fraga
Filho (HUCFF), em parte, devido as diferentes caracteristicas da sua populagéo se

comparada a populacado do registro americano. A populagdo estudada era mais jovem,
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possuia menos etiologia isquémica e mais IC sistdlica. Além disso, apresentou uma
mortalidade mais elevada, valores maiores de creatinina e, por fim, PAS inferior
comparada a populagao estudada pelo Registro ADHERE.

Assim, diferengas de idade, género, etiologia, modelo fisiopatoldgico,
hemodindmico e de tratamento podem ter sido responsaveis, pelo menos em parte, pelos
resultados insatisfatérios obtidos na validacdo do modelo preditivo ADHERE nos
pacientes estudados pela autora.

Por outro lado, nessa mesma coorte, de todas as varidveis ecocardiograficas
testadas, somente a PSAP apresentou associagdo significativa com mortalidade
hospitalar, tanto na analise univariada quanto na multivariada, quando ajustadas ao
escore ADHERE.

E necessario ressaltar, ainda com relacdo a tal coorte, que alguns parametros
hemodindmicos, como pressao atrial esquerda (pAE), por exemplo, nao foram

contemplados na amostra, pois muitos laudos ndo possuiam informagdes da relacédo E/E’.

2.2 HIPERTENSAO PULMONAR (HP)

2.2.1 Definigoes

Hipertensdo pulmonar é definida como um aumento da pressdo média da artéria
pulmonar (PMAP) em mais de 25mmHg em repouso quando avaliada pela cateterizagao
ventricular direita (GALIE et al., 2015).

A Diretriz Europeia de Diagnostico e Tratamento de Hipertensdao Pulmonar

publicada em 2009 propée como um dos critérios ecocardiograficos para definicao de



31

Hipertensdo Pulmonar possivel um valor de PSAP maior ou igual a 37 mmHg,
independentemente da presenga de outros achados ecocardiograficos sugestivos de HP
ou PSAP menor que 37 mmHg associada a outros achados ecocardiograficos sugestivos
como: uma medida da velocidade de regurgitacdo pulmonar aumentada, um tempo de
aceleragcédo da ejegao do ventriculo direito (VD) reduzido, dilatagcdo do VD > 35 mm na
base ou maior que 42 mm na sua por¢ao meédia, anormalidades morfofuncionais do septo
interventricular, espessura da parede do VD > 5 mm e dilatagcdo do tronco da artéria
pulmonar (GALIE et al., 2009). Esses critérios foram melhor embasados nas diretrizes
atuais europeias de 2015 como sera demonstrado adiante.

Ressalta-se também que, a ecocardiografia, ndo se estabeleceu um valor

especifico para a determinacao da HP.

2.2.2- Classificagao da HP

O nivel superior normal amplamente aceito da PMAP é de 20mmHg, mas os
trabalhos mais atuais destacam a presengca de HP >25mmHg em repouso obtida
invasivamente, contemplando assim os 5 grupos de HP classificados pela “Convengao

de Dana Point conforme o Quadro 1.
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Quadro1: Classificagdo da Hipertensdo Pulmonar

CLASSIFICAGAO DA HIPERTENSAO PULMONAR

Grupo 1- Doencgas Veno-oclusivas Pulmonares, Hipertensao Arterial Pulmonar e
Hemangiomatose Capilar Pulmonar, Hipertensao Arterial Pulmonar
1.1- Idiopatica
1.2- Adquirida
1.2.1- BMPR2
1.2.2- ALK1- endoglina (com ou sem telangiectasia hereditaria hemorragica)
1.2.3- Desconhecida
1.3- Induzida por drogas e por toxinas
1.4- Associada com:
1.4.1- Doengas do tecido conjuntivo
1.4.2- Infecgdo por HIV
1.4.3- Hipertensao portal
1.4.4- Doengas congénitas do coragao
1.4.5- Esquistossomose
1.4.6- Anemia Hemolitica Crénica
1.5- Hipertensdo Pulmonar Persistente do Recém- Nascido
Grupo 2- Hipertensao pulmonar devido a Doengas Cardiacas
2.1- Disfungéo Sistélica
2.2- Disfungéo Diastdlica
2.3- Doenga Valvar
Grupo 3- Hipertensao Pulmonar por Doengas Pulmonares ou Hipoxia
3.1- DPOC
3.2- Doenga Intersticial Pulmonar
3.3- Outras doencgas pulmonares com padrao restritivo e obstrutivo
3.4- Doengas Respiratérias do Sono
3.5- Desordens de Hipoventilagao Alveolar
3.6- Exposicao cronica a altas altitudes
3.7- Anormalidades de desenvolvimento
Grupo 4- Hipertensao Pulmonar Tromboembélica Crénica
Grupo 5- Hipertensao Pulmonar por mecanismos nao-claros e multifatoriais
5.1- Doengas Hematoldgicas- doengas mieloproliferativas, esplenectomia
5.2- Doengas Sistémicas, Sarcoidose, Histiocitose Pulmonar das Celulas de Langerhans,
Linfangioleiomiomatose, Neurofibromatose, Vasculite
5.3- Doengas Metabdlicas- Doengas de Depdsito de Glicogénio, Doenga de Gaucher,
desordens tireoideanas

5.4- Outras: Mediastinite fibrosante, Obstrugdo Tumoral, IRC em dialise.
Adaptado de GALIE et al. 2015

A pressao capilar da artéria pulmonar (PCAP) € uma importante variavel para
auxiliar na caracterizacdo da HP. Varios tipos de HP podem ser identificados baseados
na PCAP, na Resistencia Vascular Pulmonar (RVP) e no débito cardiaco (DC).

A PCAP também auxilia na distincdo entre HAP pré-capilar (PCAP<15) e pos-

capilar (PCAP>15). Hipertensdo pulmonar pré-capilar inclui os grupos 1, 3, 4 e 5
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(conforme tabelas 1 e 2), ja a pds-capilar inclui o grupo 2, ou seja, Hipertensdo pulmonar
devido a doenga cardiaca, caracterizada por PMAP = 25mmHg e PCAP = 15mmHg.

(GEORGIOPOULOU, 2013; GALIE, et al., 2015).

Quadro 2: Classificacdo da HAP pelo modelo fisiopatolégico

DEFINIGAO CARACTERISTICAS GRUPOS CLINICOS
HAP PmAP=25 Todos
1. HAP
2 oo doenses pumoners
HP pré-capilar PCAP< 15 L
crénico
5. HP por mecanismos néo
claros ou multifatoriais
HP pos-capilar PmAP=25mmHg + PCAP>15mmHg 2HP por doenca Cardiaca
esquerda
HP pos-capilar GTP<7mmHg e/ou 5.HP por mecanismos n&o claros
RVP<3UW ou multifatoriais
HP pos-capilar | GTP=27mmHg e/ou RVP> 3UW
combinada e HP pré-
capilar

PmAP- pressdo média da artéria pulmonar; PCAP- presséo capilar pulmonar; HAP- hipertenséo arterial pulmonar; HP- hipertenséo pulmonar; GTP- Gradiente
transpulmonar; UW- unidades Wood; RVP- resisténcia vascular pulmonar.

Adaptado de Galié et al., 2015

2.2.3 Subtipos de hipertensao pulmonar tipo 2

2.2.3.1- Hipertensao pulmonar passiva

Considera-se HP passiva quando a pressao sob as artérias pulmonares é a causa
dominante de PMAP elevada. Por convengado, isto se da quando o gradiente
transpulmonar e a RVP s&o normais. Tal tipo de HP € comumente vista nos estagios
precoces da IC e representa a forma de maior prevaléncia. A auséncia de elevacao de
gradiente transpulmonar significa que ndo ha anormalidades significativas na estrutura
arterial pulmonar ou em sua funcdo. Nesta situacdo, a HP é causada por pressdes

elevadas do coracdo esquerdo e pode sofrer remissao apods intervencdes terapéuticas
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como diuréticos e vasodilatadores sistémicos. Pacientes com HP passiva geralmente nao

sdo candidatos a terapia com agentes arteriais pulmonares seletivos.

2.2.3.2- Hipertensao pulmonar reativa ou mista

HP reativa ocorre quando o gradiente transpulmonar e a RVP sao elevadas
indicando que uma alta PMAP é uma combinagcdo de PCAP elevada associada a
anormalidades estruturais da vasculatura pulmonar (GEORGIOPOULOU et al. 2013).

A HP reativa é subclassificada em reversivel ou irreversivel, dependendo da
resposta do gradiente transpulmonar e da RVP as intervengdes farmacoldgicas.

As intervengbes que reduzem a PCAP nao normalizam o gradiente transpulmonar
ou a RVP, mas as terapias com vasodilatador podem reverter o componente ativo e
reduzir tais pressdes a valores clinicamente aceitaveis em proporgao aos pacientes com
forma reversivel da HP reativa. Presume-se que, neste estagio ha alteragdes funcionais,
mas sem anormalidades estruturais significativas no leito vascular pulmonar. A
reversibilidade do gradiente transpulmonar e da RVP na HP mista € um importante critério
de selegédo para candidatos a transplante cardiaco sendo também fator prognédstico de
desfechos pds transplante.

Se a RVP nao se reduz entre 2,5 e 3 unidades de Wood (UW), a HP considerada
fixa, revela anormalidades estruturais e funcionais do leito vascular pulmonar. Nestes
casos, as mudangas histolégicas podem ser indistinguiveis dos pacientes que possuem

HP pré- capilar.
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2.3 — HIPERTENSAO PULMONAR E INSUFICIENCIA CARDIACA

A HP é uma entidade heterogénea, complexa, ndo completamente elucidada, com
diferentes causas, e que leva ao aumento das pressoes da circulagdo pulmonar. A HP é
frequentemente consequéncia de IC esquerda, com ou sem disfuncido sistdlica do
ventriculo esquerdo ou doenga valvar (BURSI et al., 2012).

A HP secundaria a cardiopatias € uma das formas mais comuns de HP (GHIO,
2001), atingindo cerca de 65 a 80% dos casos de HAP (ROSENKRANZ, 2015). Mais de
60% dos pacientes com disfungao sistélica do VE e mais de 70% com ICFEP podem se
apresentar com HP. Ela pode ser encontrada em virtualmente todos os pacientes
portadores de doenga valvar mitral sintomatica e em mais de 60% daqueles com
estenose adrtica sintomatica (GALIE et al., 2015).

E interessante notar ainda que a HP, mesmo sendo complicacdo conhecida da
disfuncdo ventricular esquerda, nao torna a PSAP parametro realizado de rotina, nao
sendo recomendacgao especifica, tanto como medida inicial ou de seguimento, como
deveria ser preconizado (MILLER, 2011).

Para Galié et al., (2015) a HP na IC desenvolve-se por transmissao passiva do
aumento das pressdes de enchimento causadas, principalmente, por disfungao diastélica
acrescida de regurgitacao mitral induzida pelo exercicio e pela perda da complacéncia
atrial esquerda gerando assim, segundo Georgiopoulou et al. (2013), vasoconstricgao
arterial pulmonar reativa e remodelamento vascular pulmonar.

Além disso, a RM funcional resulta em elevacdes na pressao atrial esquerda e
pulmonar que pioram com o exercicio. O aumento atrial esquerdo, a fibrose intersticial

causando enrijecimento do mesmo, a redugdo da sua complacéncia contribuem para
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alteragdes patogénicas no circuito pulmonar e no coragao direito. Assim, afetam a diastole
e o debito cardiaco, principalmente durante o exercicio (GEORGIOPOULQOU et al., 2013).

Ainda conforme os mesmos pesquisadores, sua presenca associa-se a piores
desfechos, independente da FE ou do estagio da IC, e seu prognéstico ainda pode ser
agravado quando ha disfuncédo ventricular direita, provocando desafios diagndsticos e
dilemas terapéuticos nas tomadas de decisao.

Alguns estudos, como os de Grigioni (2006), Kjaergaard (2007) e de Damy et al.
(2010), revelam que a HP sugere um pobre progndstico entre pacientes com IC, porém
tais estudos possuem varias limitagdes, tais como desenhos retrospectivos, limitagcao a
casos prevalentes e subgrupos de doentes em estagios diversos da doenca: com IC
avancada, FE reduzida ou normal. Além disso, pacientes com DPOC costumam ser
excluidos, a fungao diastdlica € pouco explorada e, a maioria dos estudos, inclui doentes
altamente selecionados pelo ecocardiograma ou pelo cateterismo ventricular direito como
critérios para referencia-los as clinicas de insuficiéncia cardiaca.

A presengca e extensdo da HP e da disfungdo do VD (também comum em
pacientes com IC esquerda) estdo associadas com progressao de doencga, redugédo de
tolerancia ao exercicio e desfechos desfavoraveis. Estudos mostrando a prevaléncia da
HP em pacientes com IC sdo muito variaveis e dependem também do método de medida
da PSAP, da definicado de HP e das populagdes estudadas (ROSENKRANZ et al., 2015).

Por fim, publicagdes que visam, especialmente, todas as causas de morte e
informacdes do impacto da HP na mortalidade cardiovascular sao bastante limitadas

(BURSI et al., 2012).
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2.4 — AVALIACAO HEMODINAMICA PELO ECOCARDIOGRAMA

Sabe-se que a avaliacdo clinica €, muitas vezes, falha em determinar o perfil
hemodindmico de pacientes com ICD, assim como os peptideos natriuréticos. Como a
utilizacdo rotineira do cateter de Swan-Ganz ndo é recomendada para este fim, os
métodos nao-invasivos para a avaliacdo hemodindmica vém crescendo em sua utilizagao
(ALMEIDA JUNIOR et al., 2012). Dentre estes métodos, destaca-se o ecocardiograma
hemodinamico.

O ecocardiograma hemodindmico refere-se a avaliagdo ecocardiografica de
parametros hemodindmicos que espelham os dados obtidos pela monitorizacéo invasiva.
Desta maneira, pode-se obter uma gama de medidas que sao obtidas a partir de fluxos,
velocidades e gradientes, permitindo a obtencdo dos seguintes dados, sugeridos pelas
Diretrizes Americanas de Avaliagdo do Coragéao Direito em Adultos (RUDSKI et al., 2010)
e pelas Diretrizes Americanas de Disfungao Diastélica (NAGUEH et al., 2009):

v' Débito cardiaco- resultante do produto entre frequéncia cardiaca (FC) e
volume sistdlico (VS);

v" Volume Sistdlico- produto entre a area do trato de saida do VE e a integral
tempo-velocidade do trato de saida do VE através do Doppler pulsado;

v' E/E’- Relagdo entre a velocidade da onda E (que representa a velocidade
de pico do fluxo diastélico transmitral) e média das velocidades dos anéis
lateral e septal obtidas pelo Doppler tecidual;

v' Pressao atrial esquerda (pAE)- 1,24 x (E/E’) + 1,9;

v' Tamanho e variagdo da VCI;

v" pAD- obtida através do colapso inspiratério da VCI;
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v' PSAP- soma do gradiente transtricuspideo e da pAD estimada;

v' Pressao Diastolica da artéria pulmonar (PDAP)- soma entre velocidade
regurgitante pulmonar no final da diastole e a pAD;

v' Pressdo média da artéria pulmonar (PMAP)- soma entre a velocidade

regurgitante pulmonar maxima e a pAD.

2.4.1 O Ecocardiograma como método para estimar a PSAP

Por muitos anos, utilizou-se o cateterismo em artéria pulmonar para a estimativa
das pressodes pulmonares e auxilio na avaliagdo hemodinamica dos pacientes. No entanto,
esta estratégia necessariamente restringe-se a ambiente de terapia intensiva
(PALOMBINI et al., 2005).

No inicio da década de 80 foram publicados estudos a respeito da similaridade
entre as medidas obtidas pelo cateter de Swan Ganz e a ecocardiografia. Yock e Poppe
demonstraram essa correlagcdo em 1984 quando examinaram 62 pacientes com sinais
clinicos de aumento das pressdes direitas e houve forte associacdo entre as medidas
obtidas pela ecocardiografia com Doppler e os valores do cateterismo direito em relagao
as pressoes ventriculares direitas.

Zhang et al., em 2010, realizou uma meta-analise de seis estudos para avaliar a
sensibilidade e a especificidade da ecocardiografia com Doppler para obter a PSAP
através da RT comparado ao estudo hemodinamico. O autor relatou uma sensibilidade
média de 82% e especificidade média de somente 68%, com uma area sob a curva ROC

de 0,86, indicando uma boa correlagao entre os dois métodos.
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Ainda com relagao a acuracia do diagnostico da HP frente ao Swan-Ganz, Janda e
colaboradores, em 2011, fizeram uma outra meta-analise incluindo 29 estudos que
revelou um coeficiente de correlagéo entre a ecocardiografia e o cateterismo direito de 0,7
e uma sensibilidade e especificidade para o diagnéstico de HP através da ecocardiografia
de 83% (IC 95%: 73-90) e 72% (IC 95%: 53-85) respectivamente, reforcando a
importancia deste método nao-invasivo.

O ecocardiograma, portanto, apresenta-se como uma interessante alternativa ao
cateter de Swan-Ganz na avaliagdo hemodinamica dos pacientes com ICD, ja que
fornece, na maioria dos casos, dados hemodindmicos com excelente correlagdo aos
colhidos, concomitantemente, por cateterismo direito (DINI et al., 2000). Além disso, pode
identificar os efeitos da HP no coracéo e estimar a pressao de artéria pulmonar a partir de

medidas de Doppler continuo (GALIE et al., 2015).

2.4.1.2 A medida da PSAP

Na auséncia de gradientes através da valva pulmonar ou na via de saida do VD, a
PSAP é igual a pressao sistélica do VD (MILAN, MAGNINO; VEGLIO, 2010).

O primeiro dado que sugere a presenga de HP é a estimativa da PSAP que
somente é possivel quando se conhece outras duas variaveis: pressao de atrio direito e a
velocidade do jato de RT (BANDEIRA MLS, 2013).

Com base nessas duas informacdes, pode-se aplica-las a equacdo de Bernoulli
simplificada: PSAP estimada = 4v? + pAD estimada .

A medida da presséao de atrio direito (pAD) é obtida pela mensuragédo do diametro
da veia cava inferior (VCI) ao final da expiragédo e a avaliagdo da sua colapsabilidade com

a inspiracao, pelo fato de a pAD estar estritamente correlacionada com a pressido venosa
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central. Essa medida é realizada perpendicularmente ao eixo longo da VCI ao final da
expiracdo, o que é feito, preferencialmente, por meio da janela subcostal (GALIE et al.,
2015). Além disso, o diametro da VCI deve ser medido a uma distancia de 2,0 cm do atrio
direito (AD) no fim da expiragéo e da diastole (MILAN, MAGNINO; VEGLIO, 2010).

A estimativa da pAD é realizada por meio das seguintes medidas:

v VCI £21 mm com colapso > 50% sugere pAD em torno de 3 mmHg

v VCI > 21 mm com colapso < 50% sugere pAD em torno de 15 mmHg

Ainda de acordo com as Diretrizes Europeias de Hipertensao Pulmonar de 2015,
descritas por GALIE, et al. (2015) nos cendrios que ndo compreendem essas variacoes,
aplica-se o valor de 8 mmHg (média de 5 a 10mmHg). Pacientes em ventilagdo mecanica
com pressao positiva, o grau de colapso da VCI nédo pode ser utilizado para estimar de
maneira confiavel a pAD. No entanto, um didmetro na VCI de 12mm parece ser acurado
na identificagdo de pacientes com pAD< 10mmHg. Neste grupo de pacientes, se a VCI
apresenta-se colabada ou com didametro reduzido, estes achados sugerem hipovolemia

(RUDSKI et al., 2010).

Somada a pAD, a medida da PSAP é feita por meio da obtencdo do Doppler
continuo do gradiente transtricuspideo gerado pela RT. A velocidade gerada por esse
gradiente permite a aplicacdo da equacdo de Bernoulli : G (gradiente) = 4v (velocidade)?

que, em geral, o préprio aparelho de ecocardiograma ja fornece esse dado.

Nota-se, porém que a medida da PSAP depende de um alinhamento adequado do
cursor do ecocardiograma com o jato transtricuspideo: os mesmos devem ser paralelos

para a obtencdo adequada e mais acurada da PSAP e, necessita-se de uma visualizagao



41

adequada das camaras direitas, sejam elas feitas no corte paraesternal longitudinal,
transversal, quatro cAmaras e até mesmo subcostal. Por outro lado, num exame bem
executado e com janelas acusticas minimamente visiveis, tal medida possui relativa

facilidade em ser obtida (GALIE et al., 2015).

Para esses autores, quando o pico da velocidade da RT é de dificil afericao, por RT
minima ou leve, alguns laboratérios usam contraste (como por exemplo, solugéo de salina
agitada), permitindo a melhora do sinal do pico da velocidade da RT. Infelizmente, apesar
da forte correlagdo do pico da velocidade da RT, a estimativa da pressao derivada do
Doppler pode ser pouco acurada em alguns pacientes. Em pacientes com RT grave, o

gradiente pode ser subestimado e ndo deve ser usado para excluir HP.

Para eles a verdadeira prevaléncia da HP permanece desconhecida,
principalmente devido a definigdo da HP ser baseada, nos estudos epidemiolégicos, no

ecocardiograma com uma variedade de valores de corte.

Assim, por nao possuir um ponto de corte especifico, a estimativa da PSAP
baseada somente na ecocardiografia com Doppler, muitas vezes, nao € apropriada para a
deteccéo de HP leve ou assintomatica. Outras variaveis ecocardiograficas podem sugerir
ou reforcar a suspeita de HP, independente do gradiente da RT (GALIE, et al.). Dessa
forma, as Diretrizes Europeias sugerem uma graduagédo de probabilidades de HP em
repouso e a presenga de algumas variaveis ecocardiograficas, conforme demonstrado no

Quadro 3.
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Quadro 3: Probabilidade, ao ECO, de HP nos pacientes suspeitos:

Pico da velocidade da RT (m/s) Presenca_ de 9‘.‘”05 sinais Probabilidade ecocardiografica de HP
ecocardiograficos de HP
< 2,8 ou ndo mensurada Néo BAIXA
< 2,8 ou ndo mensurada SIM INTERMEDIARIA
2,9-34 N&o INTERMEDIARIA
2,9-34 SIM ALTA
>34 NAO NECESSITA ALTA

RT- regurgitagéo trictspide; HP- hipertensdo pulmonar; m/s- velocidade em metros por segundo. (Adaptado de Galié, et al. 2015)

As variaveis ecocardiograficas sugestivas de HP s&o:

v

v

v

Raz&o entre o didmetro do VD/ didmetro do raio do VE > 1;

Retificagdo do septo interventricular (SIV), no formato da letra “D”- indice de
excentricidade >1,1 na sistole e/ou na diastole;

Tempo de aceleragado do Doppler na via de saida do VD <105 milissegundos
e/ou presenca de entalhe mediosistolico;

Velocidade da regurgitagao pulmonar diastélica;

Diametro da artéria pulmonar > 25mm;

VCI>21mm com colapso inspiratério reduzido (<50% ou<20% a inspiragao)

Area do AD >18 cm?

Assim, a avaliacdo hemodinamica n&o-invasiva com as varias informacdes fornecidas

pela ecocardiografia pode ser obtida com boa acuracia utilizando-se mais de um

parametro e conhecendo-se as vantagens e limitagdes de cada um dos métodos. Requer

técnica e treinamento do ecocardiografista e sua realizacdo encontra-se imposta pelo

cardiologista clinico no manejo dos seus pacientes (PALOMBINI et al., 2005).

Com relagao a medida da PSAP em pacientes com fibrilagédo atrial (FA) , as Diretrizes

nao sao claras quanto a melhor forma de medi-la, na presenca desta arritmia. Milan,

Magnino e Veglio (2010) citam poucas linhas a respeito do assunto sugerindo a medida

de cinco gradientes de RT e uma posterior média entre eles.




2.5 HIPERTENSAO PULMONAR E PSAP

E importante citar que existem trabalhos internacionais que revelam a relagdo da
HP com desfechos pods-alta hospitalar: reinternacdo e morte. No Quadro 4 estdo
sumarizados os principais estudos, destacando-se o perfil da populacédo estudada e taxa

de mortalidade pds-alta e a presenga ou auséncia de associacao entre mortalidade pés-

alta e PSAP.

Quadro 4: Resumo dos principais trabalhos sobre HP e IC

Estudos Populagao Tipode | Pontode | Idade FE(%) Taxa de PSAP
IC corte da média mortalidade | dicotomizada
PSAP da pos-alta como
coorte marcador
prognéstico
Francesca Bursi, Ambulatorial | ICFEN + | 35mmHg | 76 +/- 47,6 +/- | 46,6% em v
2012 + internados | ICFER 13,3 16,5 2,7 anos
Benjamin Ambulatorial | ICFER | 33mmHg | 752+ | - 55,1% em v
Szwejkowski, + internados 10,9 2,8 anos
2012
Kalougeroupoulos, | Ambulatorial | ICFEN + | 36 mmHg | 54 +/- 35 +/- 17,3% em v
2014 ICFER 13 15 2,6 anos
Wayne Miller, Ambulatorial | ICFER 45 mmHg | 70 +/- 29+/-8 | 64% em v
2014 13 8,9 anos
Choudary, 2014 Ambulatorial | ICFEN + | 33 mmHg | 56 +/- 6,4% em v
+internados | ICFER 12,5 5,75 anos

Thibaud Damy, Ambulatorial | ICFEN + | 35 mmHg | 74 40 +/-15 | 32% em v
2014 ICFER 5,5 anos

2.6- SUMARIO DOS PRINCIPAIS ESTUDOS

2.6.1 Bursi et al. 2012

Em 2012, Bursi et al apresentaram resultados de um trabalho realizado a partir de

uma coorte de pacientes diagnosticados com IC na cidade de “Olmsted” (Minnesota) no
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periodo de 2003 a 2010. Foram avaliados os registros de prontuario eletrénico de todos
os habitantes da cidade para identificar possiveis candidatos ao estudo.

No periodo, todos os pacientes apresentando-se com a sindrome de IC, sejam eles
internados ou ambulatoriais, foram acompanhados de forma prospectiva, analisando-se a
prevaléncia e o prognostico da HP estimada, por meio da PSAP, obtida por
ecocardiograma com Doppler.

Apods triagem dos registros identificou-se 1938 pacientes com IC e os mesmos
foram convidados a participar do estudo. Destes, 1300 (67%) aceitaram a incluséo e 1153
foram submetidos a ecocardiografia dentro de um a trés dias apés inclusdo no estudo. A
PSAP nao pbéde ser medida em 104 (9%) dos pacientes, resultando em uma populagéo
final de 1049 participantes do estudo. Destes 282 (27%) foram diagnosticados em um
contexto ambulatorial, 767 (73%) quando internados; 538 (51%) eram casos incidentes de
IC e 511 (49%) casos prevalentes.

Os individuos foram distribuidos em “tertis” de acordo com os valores da PSAP:

v PSAP < 41mmHg;
v' PSAP entre 41 e 54mmHg;
v PSAP > 54mmHg.

A mediana da PSAP obtida foi de 48mmHg (percentis entre 25-75: 37,0-58,0) e,
quando o limite superior da pressao pulmonar foi definido como 35mmHg, somente 21%
dos pacientes da coorte tinha pressdes pulmonares normais. A PSAP normal foi definida
como 35mmHg.

Pacientes com maiores valores de PSAP eram, em sua maior parte, idosos,
mulheres, portadores de anemia, de fibrilagdo atrial (FA), de menores taxas de filtragao

glomerular (TFG), de classes funcionais mais avangadas e de maiores taxas de peptideo
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natriurético cerebral (BNP). Além disso, 0 aumento da PSAP esteve mais associado a
maiores volumes do atrio esquerdo, maiores taxas de E/E’ e pior funcéo diastdlica.

O efeito da PSAP nos desfechos foi semelhante nos pacientes com FE preservada
e normal, concluindo-se que a interagdo entre FE e PSAP néo foi significativa. Por outro
lado, houve forte associacdo entre PSAP e risco de morte por todas as causas: quanto

maiores os valores de PSAP, maiores as taxas de mortalidade em um ano.

2.6.2 Szwejkowski et al, 2012

Ainda em 2012 Benjamin Szwejkowski juntamente com outros pesquisadores
avaliaram uma coorte ambulatorial buscando a relacdo entre a PSAP, medida pelo
ecocardiograma, e o desfecho em uma populagéo de pacientes com IC, em Tayside na
Escocia.

A populagao possuia prontuario unico e os pacientes com IC - cuja selegéo foi feita
pela presenca de disfuncdo de VE e uso de diuréticos de alca - foram acompanhados por
um periodo de 2,8 anos. Mortalidade por todas as causas foi o desfecho primario.

Obteve-se uma coorte de 1612 pacientes portadores de IC com idade média de 75
+/- 0,9 anos com 57% dos pacientes do sexo masculino e uma media da PSAP de 44,9
+/- 3,1 anos. Os pacientes foram divididos em “quintis” quanto a PSAP e aqueles com
PSAP >52mmHg possuiam maior grau de gravidade ventricular esquerda e maiores taxas
de DM. A incidéncia de cardiopatia isquémica foi similar para todas as medias da PSAP e

nao houve diferenga estatistica quanto a prevaléncia de DPOC nos diferentes grupos.
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Cada aumento de 5mmHg esteve associado a aumento de 6% nas taxas de
mortalidade geral com relagdo a todos os quintis. Mesmo leves aumentos da PSAP
sugeriram maior mortalidade e progndstico pior.

Ja a prescricao de warfarina e de beta-bloqueadores esteve associada a melhores

desfechos.

2.6.3 Miller; Mahoney; Enrique Sarano- 2014

Em 2014 Miller, Mahoney e Enriquez-Sarano publicaram um estudo comparando a
sobrevida apds o diagnostico de disfungdo de VE entre pacientes ambulatoriais com e
sem HP vistos em exame de imagem. Avaliou-se entdo se a mesma seria fator de risco
independente para todas as causas de mortalidade no periodo de agosto de 2001 a
dezembro de 2004. Os critérios de inclus&o foram:

v Idade> 18 anos;
v" Presenca de disfungdo ventricular esquerda com FE <40%;
v' Presenca de medida da PSAP;
v" Funcéo ventricular direita normal confirmada pela excursdo da medida do
anel tricuspideo ao modo M e pela onda S de VD ao Doppler tecidual;
v' Gravidade da Regurgitagdo Mitral (RM).
Os Critérios de exclusao estabelecidos foram os seguintes:
v' Presenca de Fibrilacdo Atrial;
v" RM Primaria;
v' Doenga valvar aértica moderada a grave ou grave;

v' Pacientes submetidos a reparo valvar mitral;
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v' Portadores de valva protética;

v Cardiopatia hipertensiva, infiltrativa e constritiva;

v 1AM nos seis meses anteriores a inclusao do estudo;

v DPOC;

v' Doengas congénitas;

v' Taquiarritmias;

v" HAP Primaria;

v' Radiacao Toracica Prévia;

v" Doencas do Colageno;

v' Pacientes submetidos a transplante cardiaco ou pulmonar.

Os pacientes foram analisados de forma retrospectiva e o estudo inicialmente
contou com 1174 pacientes com PSAP=45mmHg e 1929 pacientes com PSAP<45mmHg.
Apds pareamento entre os grupos para idade, sexo, FE e presenca e gravidade da
regurgitacdo mitral, a amostra reduziu-se a 1384 doentes: 692 com HP e 692 sem HP.

A média da PSAP na coorte com HP foi de 54mmHg e sem HP foi de 32mmHg.
Dadas as ressalvas quanto a selegdo bastante rigorosa dos doentes, excluindo-se um
enorme contingente destes que costumam compor a populagado geralmente presente nos
estudos, notou-se que aqueles portadores de HP tinham maior incidéncia de DM e eram
mais sintomaticos. Apesar de encontrarem uma PAS e frequéncia cardiaca mais elevadas
nos pacientes com HP, estas diferengas ndo foram estatisticamente significativas.

Quanto aos dados ecocardiograficos, relagdo E/E’ e volume atrial esquerdo
aumentados foram mais elevados e frequentes em pacientes com HP e um valor de
PSAP 245 mmHg demonstrou desfecho pior- menores taxas de sobrevida- que pacientes

com PSAP<45 mmHg. Para complementar, valores de PSAP progressivamente maiores
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estiveram associados a um risco da mesma forma maior de todas as causas de
mortalidade.

As analises de regressao de Cox foram utilizadas para avaliar a associagao entre
PSAP e todas as causas de mortalidade com ajustes para caracteristicas de base, como
idade, sexo, RM funcional, sintomas e disfungcao diastdlica. Na analise multivariada, a

PSAP permaneceu como um fator forte e independente contribuindo para a mortalidade.

2.6.4 Choudary; Jankowich; Wu 2014

Em 2014 também foram publicados por Choudary e colaboradores dados de um
estudo realizado nos EUA com uma populagdo afro-americana residente da cidade de
“Jackson” entre 2000 e 2004. Foi realizado um acompanhamento ambulatorial a partir de
pacientes selecionados aleatoriamente (17%), voluntarios (22%), individuos arrolados ao
"ARIC Study” (30%) - estudo que avaliou o risco de aterosclerose derivado de uma coorte
com substancial representacéo afro-americana- e familias de segunda geracéo (31%).

Os participantes responderam a questionarios e submeteram-se a avaliagao
ecocardiografica. Esses pacientes foram seguidos a intervalos regulares, inclusive com
seguimento apdés o ano de 2004. Apesar de o desfecho principal do estudo ter sido o
tempo até a admisséao por IC, também foi avaliado o periodo a partir da data da realizagao
do ecocardiograma inicial até a morte (desfecho secundario).

Foi utilizado o modelo de predicdo de IC denominado “ARIC”. O mesmo
apresentou uma boa performance nas admissdes por IC na populacdo em questdo e a
adicao da PSAP ao mesmo resultou em significativa melhora na area sobre a curva de

mortalidade, tanto como variavel continua como quanto dicotdmica.
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Além disso, apds ajustar as variaveis de ARIC -idade, sexo, doenca arterial
coronariana (DAC), DM, HAS, FC, medicagdes anti-hipertensivas, PAS, tabagismo e
indice de massa corporea (IMC)- a razdo de chances para mortes a cada aumento de
10mmHg na PSAP permaneceu significativamente aumentada e, mesmo acréscimos
modestos da PSAP, quando maiores de 33mmHg, aumentaram as taxas de admissdes
futuras por IC (2,7x) quando comparada a PSAPs menores (<24mmHg) apds ajuste para
comorbidades.

A relacdo entre PSAP elevada com admissbes por IC permaneceu significativa,
independente da histéria prévia de IC, ou em sujeitos com FEP ou FER. Por fim, a adigéo
da PSAP a um modelo preditivo pode, apropriadamente, aumentar as chances de risco
para mais de 15% dos pacientes. Maior PSAP esteve associada a aumento das taxas de
morte. Assim, a idéia proposta pelo estudo foi a de que PSAP elevada em pacientes afro-
americanos poderia auxiliar na identificacdo precoce de sujeitos com maior risco de serem

admitidos por IC.

2.6.5 Kalogeropoulos et al. 2014

Outro estudo relevante foi realizado em uma coorte ambulatorial de pacientes com
IC estagio C, estaveis por mais de um més, acompanhados em uma clinica terciaria
especializada em tratamento de IC (KALOGEROPOQULOS et al, 2014). Foram incluidos
pacientes com ICFEP e ICFER e excluidos pacientes com as seguintes caracteristicas:
v' Doengas congénitas complexas;

v Transplante cardiaco ou de outros érgaos solidos;
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v' Portadores de dispositivos (marcapasso, cardiodesfibrilador, assisténcia
ventricular externa);

v' Doencas infiltrativas;

v' Pacientes em estagio D da IC necessitando de suporte inotrépico;

v" HP de causas nao cardiacas;

v' Doengas que comprometem significativamente a expectativa de vida.

Ecocardiogramas de doentes hospitalizados ndo foram considerados para o estudo
em questao. Os desfechos considerados foram:

v' Eventos clinicos considerados “maiores”, como morte, evolugao para
transplantes e implantacao de dispositivos.

v" Hospitalizagao por IC;

v" Todas as outras causas de hospitalizacao.

Na coorte em questdo, PSAP elevada (248mmHg) esteve fortemente associada a
risco de eventos maiores e para desfecho composto (eventos maiores e hospitalizagao
por IC). Pacientes com PSAP elevada possuiam altas taxas de hospitalizagéo por IC e
por todas as causas. Além disso, uma PSAP = 48mmHg esteve associada a um risco 3
vezes maior de eventos clinicos e 2 vezes maior de hospitalizagdes por IC. Disfuncao
ventricular direita comp6s um risco associado a maiores valores de PSAP.

Por fim, os seguintes fatores estiveram associados a maior PSAP:

v' Raca negra;

v ICFER;

v IRC;

v" Maiores volumes de VE;

v" RM grave;



v" Aumento atrial esquerdo;

v" Valores elevados de BNP.
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3. JUSTIFICATIVA:

Os trabalhos revisados demonstram a importancia da avaliagdo da PSAP em
pacientes admitidos com ICD, revelando maiores taxas de eventos pods-alta hospitalar
(reinternagao e 6bito) naqueles com PSAP elevada.

Ha poucos estudos internacionais com populagcdes de pacientes internados que
avaliaram a associagao da PSAP com os desfechos apds a alta hospitalar.

Nao foram identificados estudos nacionais que avaliaram o valor progndstico pés-
alta da PSAP. O BREATHE, | Registro Nacional de Insuficiéncia Cardiaca, nédo divulgou

os resultados do seguimento pds-alta dos paciente incluidos no estudo.
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4 HIPOTESE

Pacientes portadores de ICFER e PSAP elevada teriam maiores chances de

morrer em um periodo de dois anos apds admissao por descompensacao da IC.
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5 OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO PRIMARIO

v' Avaliar a associagao da PSAP aferida pelo ecocardiograma com mortalidade
global pés-alta hospitalar de pacientes admitidos por ICD em um hospital

universitario no periodo de 01/01/2006 até 31/12/2011.

5.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

v" Avaliar a associacdo da PSAP com mortalidade cardiovascular pods-alta
hospitalar;
v" Avaliar a associagao da PSAP com reinternacgao por ICD;

v' Avaliar a associacdo da PSAP com o desfecho composto: morte ou

reinternacao por ICD.
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6 METODOLOGIA

6.1 ORIGEM DO ATUAL ESTUDO

O estudo faz parte do projeto: “Insuficiéncia Cardiaca Descompensada (ICD):
Analise do perfil etiolégico, preditores prognésticos e impacto da clinica de IC na
qualidade e abordagem diagnéstica e terapéutica”, que tem por objetivos analisar o perfil
clinico e demogréafico de pacientes admitidos por ICD em um hospital universitario,
explorar a fisiopatologia da descompensacéao e, por fim, identificar fatores progndsticos
dos pacientes admitidos com ICD. Tal projeto teve como fruto varios trabalhos, conforme
fluxograma presente na figura 1.

No presente estudo foi realizada uma analise retrospectiva de pacientes internados
com ICD no Hospital Universitario Clementino Fraga Filho (HUCFF), no periodo de
01/01/2006 a 31/12/2011. Baseou-se também em um banco de dados contendo
informagdes de 649 internagdes consecutivas. Consiste ainda num seguimento daquele
realizado por Gripp, em 2012, que demonstrou associacdo da PSAP com a mortalidade
intra-hospitalar dos pacientes com ICD e, atualmente, propde a avaliacdo da associagao

deste parametro com os desfechos apds a alta hospitalar.
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“Insuficiéncia Cardiaca Descompensada (ICD): Analise do perfil etioldgico,
preditores prognésticos e impacto da clinica de IC na qualidade e
abordagem diagndstica e terapéutica”

Sindrome Cardio-
renal Aguda na ICD:
incidéncia, fatores de
risco e impacto
prognostico intra-
hospitalar (SPINETI,
2011)

Evolucao apos a alta
hospitalar de 368
pacientes internados
por ICD: taxas e
preditores de
mortalidade e
rehospitalizacdo
(SALES. 2011)

Preditores
ecocardiograficos de
mortalidade
hospitalar em
pacientes com ICD:
valor adicional ao
escore ADHERE
(GRIPP. 2012)

Sindrome Cardiorrenal
Aguda na ICD: impacto
nos desfechos apoés a
alta hospitalar
(SPINETI, 2015)

ICD: insuficiéncia cardiaca descompensada

Figura 1: Subestudos do projeto: “Insuficiéncia cardiaca descompensada (ICD): analise do perfil
etiolégico, preditores prognésticos e impacto da clinica de IC na qualidade e abordagem diagndstica

e terapéutica”.

Hipertensdo Pulmonar
em pacientes com ICD:
Impacto na
mortalidade ap6s a alta
hospitalar
(Projeto Atual)
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6.2 MODELO DE ESTUDO

Estudo de coorte observacional com coleta retrospectiva dos dados.

6.3 SELECAO DOS PACIENTES

6.3.1 Populacao do Estudo

v Critérios de Inclusao: Pacientes com ICFER admitidos com ICD no HUCFF no
periodo de 01/01/2006 a 31/12/2011. Foram utilizados os critérios das Diretrizes

Europeias de 2005 para diagndstico de IC conforme quadro 5:

Quadro 5: Definicdo de insuficiéncia cardiaca da Sociedade Europeia de Cardiologia

CRITERIOS

1. Sintomas de IC no repouso ou ho exercicio
E
2. Evidéncia objetiva, preferencialmente pelo ecocardiograma, de disfun¢ao cardiaca (sistolica
ou diastdlica) em repouso
E, EM CASO DE DUVIDA DIAGNOSTICA

3. Resposta ao tratamento direcionado a insuficiéncia cardiaca
Adaptado de Swedberg, 2005

O diagnéstico de IC foi baseado em critérios desenvolvidos pela European Society
of Cardiology (ESC) de 2005 por ser mais simples, utilizar um menor niumero de variaveis
e apresentar critérios mais amplos para o diagndéstico de IC no presente estudo, sendo de
mais facil interpretacdo para as analises retrospectivas e de prontuario, apesar das
Diretrizes terem sofrido mudancas em 2008 e em 2012.

A ICFER foi definida como FE < 40% ao ecocardiograma transtoracico, mesmo

ponto de corte utilizado pelo ADHERE. Nao ha modelos prognésticos semelhantes no
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pos-alta e, como esse trabalho consiste numa continuagao do trabalho de Gripp (2012),
optou-se por manter tal parametro para definir disfungao sistolica do VE.

Insuficiéncia Cardiaca Descompensada pode ser definida como o rapido
desenvolvimento ou mudanca de sintomas e sinais de IC que requerem atencao medica
urgente ou emergente que geralmente leva a hospitalizagdo. O desenvolvimento dos
sintomas pode ser abrupto apresentando-se com edema pulmonar agudo ou mais
progressivo (FARMAKIS et al., 2015).

v Critérios de exclusao:

v' Pacientes admitidos com IC compensada para realizagdo de
procedimentos eletivos ou intervengdes programadas sem sinais de
descompensacgao da IC.

v' Pacientes em que o ecocardiograma nao foi realizado durante a
internacao;

v' Pacientes com ecocardiograma porém sem registro de PSAP nos laudos;

v" Pacientes portadores de ICFEP.

Optou-se pela exclusédo desta categoria de pacientes porque apesar de a ICFEP e
a ICFER pertencerem a mesma sindrome de IC, elas constituem diferentes entidades
com relacdo a fisiopatologia, caracteristicas clinicas, hemodinamicas, interagao
cardiopulmonar e resposta a terapia e devem, entdo ser vistas de forma separada

(ROSENKRANZ et al., 2015).
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6.3.2 Fontes de Dados

v" Medtrakplus- Sistema eletrénico de administragdo hospitalar do HUCFF;

v" PRONTHU- Prontuario eletrénico utilizado no HUCFF;

v Prontuérios convencionais;

v' Base de dados do Sistema de Informagbes de Mortalidade (SIM) referente
aos obitos de residentes no estado do Rio de Janeiro no periodo de 2006 a

2012.

6.4 DESCRIGAO DO ESTUDO

O estudo foi realizado no Hospital Universitario Clementino Fraga Filho, hospital
terciario de referéncia no Estado do Rio de Janeiro, no periodo de 2006 a 2011. A
identificacdo dos casos e a coleta de dados foram realizadas através do Medtrakplus e do
prontuario eletrénico (PRONTHU) respectivamente. Inicialmente os pacientes foram
selecionados através de busca ativa pelo CID (Cdédigo Internacional de Doencgas) de IC no
prontuario.

Os CIDS pesquisados através do “Medtrak plus” foram aqueles relacionados a

Insuficiéncia Cardiaca: 1.50, 1.50.0, 1.50.1, 1.50.9, 1.50.9, 1.11.0 conforme quadro 6:

Quadro 6: CID Incluido na Pesquisa de Internagdes por ICD

CID DESCRIGAO

1.50 Insuficiéncia Cardiaca

1.50.0 Insuficiéncia Cardiaca Congestiva

1.50.1 Insuficiéncia Ventricular Esquerda

1.50.9 Insuficiéncia Cardiaca nado especificada

1.11.0 Doenga Cardiaca Hipertensiva com Insuficiéncia Cardiaca (congestiva)

Adaptado de OMS, 1993. ICD- insuficiéncia cardiaca descompensada; CID- cédigo internacional de doengas.
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Os residentes de cardiologia que atuaram na pesquisa, apds revisar o prontuario

eletrébnico (PRONTHU) e confirmar o diagnéstico de ICD, coletavam os dados de

interesse do estudo em uma ficha padronizada (ANEXO 1). Esta ficha solicitava

informagdes como: dados de identificagdo, demografia, anamnese, exame fisico, exames

laboratoriais e informagdes do ecocardiograma. A seguir sdo descritas as principais

variaveis consideradas para analise:

v

v

Idade- descrita em anos;

Sexo- masculino ou feminino;

Presenca de etiologia isquémica- cardiomiopatia isquémica dilatada com disfungao
contratil com relato de infarto do miocardio prévio e/ou anatomia coronariana ou
isquemia miocardica conhecidas que possam explicar o grau de disfungéo sistélica
(MCKENNA et al., 1996);

Internacao prévia por ICD- relato de internagao por ICD anterior a 01/01/2006 no
HUCFF ou em outra instituicdo, conforme registro no prontuario eletronico.

Modelo de IC- definido a partir da avaliagdo da fracdo de ejecao do
ecocardiograma da internagdo. Disfungao sistdlica foi definida como presenca de
fracdo de ejecédo < 40%, seguindo a mesma metodologia do registro ADHERE
(ADAMS et al., 2005) ;

Comorbidades como: HAS, DM, Tabagismo, IRC, FA, AVC e DPOC. Somente os
diagndsticos dos registros de prontuario foram considerados;

PAs- Pressao arterial sistolica medida em mmHg da admisséo;

PAd- Pressao arterial diastélica medida em mmHg da admissao;

FC- frequéncia cardiaca da admisséo em batimentos por minuto (bpm);
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Exames laboratoriais na admissao e na alta, tais como hemoglobina, hematdcrito,
sodio, potassio, uréia e creatinina. Foram considerados exames admissionais
aqueles coletados até 24 h da internagdo e como exames de alta aqueles
coletados até 48 h antes da alta;

TFG- taxa de filtragdo glomerular, estimada em mL/min através da equagdo CKD-
EPI (LEVEY et al.,1999);

Medicagcbes em uso no momento da admissao conforme registro de internagao;
Medicacbes utilizadas para compensacdo conforme registro nas prescricoes
meédicas durante a internagao;

Medicacbes utilizadas na prescricdo de alta conforme registro no sumario de alta
ou de acordo com a ultima prescricao hospitalar;

Tempo de internacio: calculado em dias, entre a admissao e a alta hospitalar;
Tempo até realizagao do ecocardiograma: calculado em dias entre a admissao e o
dia do exame.

Os dados ecocardiograficos foram obtidos através das informagdes do laudo do

primeiro ecocardiograma realizado durante a internagdo. O HUCFF conta com uma

ferramenta de formatacdo e registro de laudos eletrbnicos padronizados de

ecocardiograma dentro do software MedTrak Plus. Foram consideradas para analise as

seguintes variaveis:

v

v

v

v

Medida do Atrio Esquerdo (AE) aferida em milimetros;
Diametro diastdlico do VE (VEd) aferida em milimetros;
Diametro sistélico do VE (VEs) aferida em milimetros;

Fracao de Ejecao (FE) aferida pelo método de Teicholz;
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v" Grau de disfuncdo do VE- classificada em: funcdo ventricular normal, disfuncao
leve, moderada ou grave e dicotomizada para analise em normal ou leve e
moderada ou grave;

v' Gravidade das insuficiéncias mitral e tricuspide, classificadas em: ausente, leve,
moderada ou grave e dicotomizada para analise em ausente ou leve e moderada
ou grave;

v" Presenca de disfungado do ventriculo direito avaliada de forma subjetiva;

v Padrdo da fungdo diastdlica classificada em: analise prejudicada, normal e
disfungao diastdlica graus | a IV e dicotomizadas para analise em normal ou grau |
egraus llalV.

v" PSAP aferida em milimetros de mercurio (mmHg).

Dados adicionais como data de nascimento, nome da mae, exames laboratoriais
da emergéncia e do ambulatério foram coletados por alunos de Iniciagdo Cientifica
devidamente monitorados por preceptores responsaveis pelo trabalho. A data de
nascimento e nome da mae foram fundamentais para a identificacdo dos ébitos evolutivos
na base de dados do SIM.

Os 6bitos apods a alta hospitalar foram identificados por meio de um relacionamento
probabilistico entre o banco de dados da pesquisa € o banco de dados do Sistema de
Informacdo de Mortalidade conforme descrito por Spineti (2016). A partir deste
relacionamento probabilistico com o SIM foram inseridos no banco de dados a ocorréncia

de 6bito, sua data e sua causa basica.



63

6.5 AFERICAO DA PSAP

A PSAP foi estimada de acordo com equacédo de Bernouili (PSAP estimada = 4v?
+ pAD estimada), conforme detalhado na Revisao da Literatura.

Foram utilizados os aparelhos “Vivid G 60” e “Siemens ACCU X” para a realizagao
dos ecocardiogramas. Os exames foram realizados por médicos “staffs” do Servigo de
Cardiologia e por médicos residentes de acordo com a rotina habitual do servigo. Os
efetuados pelos residentes eram sempre revistos pelos “staffs” antes da liberagao dos

laudos.

6.6 DESFECHOS DO ESTUDO

Os seguintes desfechos foram considerados:

6.6.1 Desfecho primario

v" Mortalidade geral até 24 meses poés-alta hospitalar

6.6.2 Desfechos secundarios

v" Mortalidade por doencgas do aparelho circulatério até 24 meses apoés a alta

hospitalar;

v" Reinternacgao por ICD no HUCFF até 24 meses ap6s a alta hospitalar;
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v" Desfecho composto mortalidade global ou reinternagéo por ICD no HUCFF

até 24 meses apos a alta hospitalar.

6.7 ANALISE ESTATISTICA
Para a analise estatistica utilizou-se o pacote estatistico SPSS 21.0 para
Windows. Na andlise descritiva, as variaveis categoéricas foram descritas por sua
frequéncia e as variaveis continuas por sua média e desvio-padrdao, em caso de
distribuicdo normal, ou através de sua mediana e percentis 25 e 75, em caso de
distribuicdo ndo gaussiana (ndo-normal). O teste de Kolmogorov-Sminorv foi utilizado

para testar o padrao de distribuicdo das variaveis continuas.

As varidveis categéricas dos grupos “com ecocardiograma” e “sem
ecocardiograma”, “com PSAP” e “sem PSAP” foram comparadas através dos teste de
chi-quadrado e exato de Fisher. Ja a comparagao das variaveis continuas ocorreu por
meio do o teste t de Student ou teste U de Mann-Whitney para aquelas com

distribuicdo ndo normal.

O modelo de Cox foi utilizado para determinar a associagcdo das diferentes
variaveis com os desfechos apds a alta hospitalar de forma uni- e multivariada, com o

objetivo de avaliar o valor independente da PSAP predi¢cao destes desfechos.

Foi construida uma curva ROC para determinar o valor de PSAP com melhor
sensibilidade e especificidade para prever morte apds a alta. Foi construida uma curva
de Kaplan Meier comparando os grupos com PSAP > e <45 mmHg através do teste de

Log Rank.

O nivel de significancia considerado para todos os testes foi de 5%.
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6.8 ASPECTOS ETICOS

Como ja apontado este estudo faz parte do projeto: “Insuficiéncia Cardiaca
Descompensada (ICD): Analise do perfil etioldgico, preditores progndsticos e impacto da
clinica de IC na qualidade da abordagem diagnéstica e terapéutica" aprovado pelo Comité

de Etica e Pesquisa do HUCFF sob o protocolo de pesquisa: 065/09 (Ver Anexo 2).
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7 RESULTADOS

7.1 FLUXOGRAMA DAS INTERNACOES AVALIADAS

Foram incluidas no banco de dados 649 internagdes no periodo de 01/01/2006 a
31/12/2011 referentes a 450 pacientes. Como reinternacdo no HUCFF foi considerada um
desfecho secundario, elegeu-se apenas as internagdes indices. Além disso, como o
objetivo primario da pesquisa era a mortalidade pds-alta, excluiu-se os 34 pacientes
(7,6%) que faleceram durante a internacédo, permanecendo 416 pacientes (92,4%) que
receberam alta hospitalar.

A variavel explicativa em andlise era a PSAP avaliada ao ecocardiograma (ECO)
portanto, selecionou-se apenas os pacientes com esta informacdo. Dentre os casos
sobreviventes, 133 (32%) pacientes ndo apresentaram dados de ECO durante a
internacdo, sendo excluidos da analise. Dos 283 (68%) pacientes submetidos a este
exame, 185 (65,4%) apresentavam registro do valor da PSAP e 98 (34,6%) ndo possuiam
tal informagdo. Além do mais, descartou-se o pequeno contingente de pacientes
portadores de ICFEP (N= 35) por constituirem uma pequena parcela da amostra e por
apresentarem fisiopatologia diversa dos pacientes com ICFER, permitindo maior
uniformidade da populacdo estudada. Restaram assim 150 pacientes com ICFER e

informacgéo de PSAP, conforme fluxograma demonstrado abaixo:
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649 INTERNACOES

450 13sinternacoes

34 (7,6%) oObitos
hospitalares

133 (32%)
416 (92,4%) PACIENTES T

: - ~
sobreviventes a 12 internagao ECO

35(18,4%)

PACIENTES 283 (68%)PACIENTES 98 (34,6%)

com ICFEP com ECO PACIENTES sem
PSAP

185 (65,4%) PACIENTES
com PSAP

50 (51%): RT
ausente;
15 (15,3%) sem
informacgoes de
PSAP
33 (33,7%) RT
presente sem
150 PACIENTES com PSAP e informacao de
ICFER PSAP

ECO- ecocarrdiograma; RT-Regurgitagédo Tricuspide; ICFEP- Insudiciéncia Cardiaca com Fragédo de Ejegéo Preservada; ICFER- Insuficiéncia Cardiaca com Fragdo
de Ejegéo Reduzida; PSAP- Presséo Sistolica da Artéria Pulmonar.

Figura 2- Fluxograma representativo das internacdes avaliadas
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7.2 CARACTERISTICAS GERAIS DA POPULACAO

A média de idade da populagdo foi de 61,7 anos (+/- 14,49), com similaridade
quanto a distribuicdo de géneros (52,7% do sexo masculino e 47,3% do sexo feminino). A
etiologia ndo-isquémica apresentou-se mais prevalente que a isquémica (58,6% x 41,4%).
A maior parte dos pacientes (64,0%) nao tinha relato de internagbes prévias por ICD em
outras instituicdes. A comorbidade mais prevalente foi a HAS (67,6%), seguida de FA

(30,7%) e DM (27,0%) conforme demonstrado no grafico 1.
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DM- Diabetes Mellitus; HAS-Hipertenséo Arterial Sistémica; IRC- Insuficiéncia Renal Crénica; DLP- Dislipidemia; DPOC-Doenga Pulmonar
Obstrutiva Crénica; DCV-Doenga Cerebrovascular; DVC- Doenga Vascular Periférica

Grafico 1: Frequéncia das comorbidades da populagao estudada

A tabela 1 apresenta as principais variaveis continuas clinicas e laboratoriais. A

mediana de PAS foi de 120 mmHg e PAD 75,9 mmHg com uma FC média de 87,68 bpm.
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A média de hematécrito foi normal (38,16%), j4 a média da TFG foi reduzida (60, 14

ml/Kg/min).

Tabela 1 - Variaveis continuas clinicas e laboratoriais da admissao

Ausentes  Total (N 150)
N % N %

Sinais vitais admissionais

Pressé&o arterial sistolica (mmHg) 1 0,7% 120 100 -130
Pressé&o arterial diastdlica (mmHg) 1 0,7% 759 60-90
Frequéncia cardiaca (bpm) 2 13% 87,68 +/-1837

Laboratorio admissional

Hematacrito (%) 10 6,7% 38,16 +/-6,53
Hemoglobina (mg/dL) 12 80% 12,55 11,37 -13,92
Ureia (mg/dL) 5 33% 49 34,50 - 82,50
Creatinina (mg/dL) 6 40% 12 09-16

TFG (ml/min) 6 4,0% 60,14 +/-33,10
Sédio (mEq/L) 13 87% 138  135-140
Potéssio (mEq/L) 12 80% 4,2 3,8-47

Laboratério na alta hospitalar
Uréia da alta (mg/dL) 8 53% 48 (36,75-86)

Creatinina da alta (md/dL) 14 93% 1,2 (1-1,6)

TFG - taxa de filtragdo glomerular estimada pela equagdo CKD-EPI.

Nos graficos 2 a 4 estdo descritas, respectivamente, as frequéncias das
medicagdes utilizadas no momento da admisséo, as utilizadas para compensacgao e as

prescritas no momento da alta respectivamente.
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IECA- inibidor da enzima conversora de angiotensina; BRA- bloqueador do receptor de angiotensina;
HDZ- hidralazina; AAS- acido acetilsalicilico

Grafico 2: Medicagbes que os pacientes vinham em uso na admissao

Observou-se na admissdo uma baixa prescricdo de drogas modificadoras de
doenca (beta-bloqueador, IECA ou BRA e espironolactona) em contrapartida a uma alta

prescricdo de medicagdes para controle de sintomas (diuréticos e digoxina).
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Grafico 3: Medicagdes utilizadas para compensagao
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O medicamento mais utilizado para a compensagao dos pacientes foi a furosemida.
A utilizagao de inotrépicos e de vasodilatadores endovenosos foi baixa. No momento da
alta observa-se um aumento na prescricao de drogas modificadoras de doenga com um
incremento absoluto de 33,2% na prescri¢cao de betabloqueadores, 4,3% de IECA ou BRA

e 22,1% de espironolactona.
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Grafico 4: Representacao das medicagdes prescritas na alta hospitalar

A mediana do tempo internacdo foi de 17 dias (10-25,5) e do tempo até a
realizacdo do ecocardiograma apos admissao foi de 6 (3-9) dias. As variaveis
ecocardiograficas sdo descritas na tabela 2. A média da PSAP foi de 46,25 mmHg (+/-
14,18) e a média da FE foi de 31% (24 — 36%). Houve predominio de disfungéo sistdlica

grave do VE (77,2%), IM grave (29,4%) e IT leve (40,6%).
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Tabela 2: Variaveis ecocardiograficas

Ausentes Total

N % (N 150)
Didmetro do atrio esquerdo (mm) 6 4,00% 47 43 - 52
Didmetro sistdlico do ventriculo esquerdo (mm) 6 4,00% 53,09 +/- 10,04
Didmetro diastélico do ventriculo esquerdo (mm) 6 4,00% 63,35 +/-10,02
Septo (mm) 5 3,33% 10 9-11
Parede posterior (mm) 5 3,33% 10 9-11
Fracéo de ejecdo de VE (%) 10 6,67% 31 24 - 37,75%
Disfungéo sistdlica VE
Leve 7 4,67% 9 6,2%
Moderada 7 4,67% 24 16,6%
Grave 7 4,67% 112 77,2%
Disfuncao sistolica do VD 20 13,33% 61 46,90%
Fungéo diastélica
Avaliag&o prejudicada 22 14,7% 60 46,9%
Normal 22 14,7% 0 0
Déficit de relaxamento 22 14,7% 14 10,9%
Pseudonormal 22 14,7% 14 10,9%
Restritivo ndo especificado 22 14,7% 3 2,3%
Restritivo reversivel 22 14,7% 8 6,2%
Restritivo irreversivel 22 14,7% 29 22,7%
Insuficiéncia mitral
Ausente 8 5,33% 7 4,9%
Leve 8 5,33% 39 27,3%
Moderada 8 5,33% 55 28,5%
Grave 8 5,33% 42 29,4%
Insuficiéncia tricispide
Ausente 8 5,33% 4 2,8%
Leve 8 5,33% 58 40,6%
Moderada 8 5,33% 51 35,7%
Grave 8 5,33% 30 21%
Presséo sistolica de artéria pulmonar (mmHg) 0 0,00% 46,25 +-14,18

VE- ventriculo esquerdo; VD- ventriculo direito.

Do conjunto de pacientes 46% faleceu no periodo de seguimento (24 meses),
sendo que 63,7% dos ébitos ocorreram por causas cardiovasculares. No periodo avaliado
33,3% dos pacientes reinternaram e 60,7% atingiu o desfecho composto conforme

demonstrado na tabela 3:
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Desfechos 6 meses 12 meses 24 meses

Mortalidade global 30 20,0% 48 32,0% 69 46,0%
Mortalidade cardiovascular 17 11,3% 28 18,7% 44 29,3%
Reinternagao por ICD no HUCFF 33 22,0% 40 26,7% 50 33,3%
Desfecho composto (morte ou reinternagao) 53 35,3% 66 44,0% 91 60,7%

ICD - isuficiéncia cardiaca descompensada; HUCFF — Hospital Universitario Clementino Fraga Filho.

7.3- ASSOCIAGCAO DA PSAP CONTINUA COM OS DESFECHOS

A PSAP, avaliada como varidvel continua, esteve associada com seguintes

desfechos apds a alta hospitalar: morte, reinternacdo e o desfecho composto morte ou

reinternacao em 24 meses. Nao houve associagao com o desfecho morte por doencgas do

aparelho circulatério conforme demonstrado na tabela 4:

Tabela 4: Regressao de Cox para associagao entre PSAP e os desfechos pds-alta em 24 meses

IC 95%
Desfecho apds a alta hospitalar B p - valor OR Superior Inferior
Mortalidade global 0,023 0,005 1,023 1,007 1,04
Mortalidade cardiovascular 0,013 0,242 1,013 0,991 1,034
Reinternagao por ICD no HUCFF 0,02 0,037 1,021 1,001 1,04
Desfecho composto (morte ou reinternagao) 0,21 0,003 1,021 1,007 1,036

IC- intervalo de confianga; B- constante; OR- razéo de chances; ICD- insuficiéncia cardiaca descompensad; HUCFF - Hospital Universitario

Clementino Fraga Filho.

7.4 ANALISE MULTIVARIADA DA MORTALIDADE GLOBAL POS-ALTA

Para identificar o valor independente da associagcdo entre PSAP e mortalidade

global apds a alta hospitalar, inicialmente, foi testada a associagdo de todas as demais

variaveis do estudo com o desfecho de interesse. As variaveis identificadas na analise

univariada de Cox como preditoras de o6bito apds a alta hospitalar foram: tempo de

internacao, idade, PAS e PAD a admisséao, IRC, FA, uréia e creatinina admissionais e na
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alta, sédio e potassio admissionais, AE, PSAP, dobutamina, furosemida EV continua, uso

de beta-bloqueador, amiodarona, AAS e IECA ou BRA na alta, conforme tabela 5.

Tabela 5: Analise univariada dos preditores de mortalidade para todas as causas apds a alta
hospitalar

IC 95%
Variaveis B Valordep OR Inferior Superior
Clinicas
Tempo de internagao* 0,018 0,002 1,018 1,007 1,029
Idade* 0,019 0,031 1,019 1,002 1,037
Pressao arterial sistélica a admissao* -0,21 <0,0001 0,98 0,968 0,991
Pressao arterial diastélica a admisséo* -0,25 <0,0001 0,975 0,962 0,989
Insuficiéncia renal crnica 0,573 0,034 1,774 1,045 3,014
Fibrilagéo atrial 0,577 0,020 1,780 1,097 2,890
Laboratoriais
Uréia admissional* 0,005 0,013 1,006 1,001 1,010
Creatinina admissional* 0,178 0,006 1,195 1,053 1,355
Saédio admissinal* -0,069 0,001 0,933 0,897 0,972
Potassio admissional* 0,083 0,001 1,086 1,035 1,140
Uréia na alta* 0,006 0,012 1,006 1,001 1,010
Creatinina na alta* 0,249  <0,0001 1,283 1,122 1,466
Variaveis ecocardiograficas
Diametro do atrio esquerdo* 0,0300 0,015 1,031 1,006 1,057
Pressao sistolica da artéria pulmonar* 0,023 0,006 1,023 1,007 1,040
Medicagoes para compensagao
Dobutamina 0,789 0,013 2201 1,179 4,107
Furosemida em infus&o continua 0,783 0,029 2,189 1,083 4,424
Medicagoes na Alta
Beta-bloqueador -1,074  <0,0001 0,342 0,208 0,560
Amiodarona 0,703 0,027 2,020 1,081 3,772
Acido acetilsalicilico 0,573 0,018 1,773 1,104 2,848
I[ECA/BRA -0,653 0,012 0521 0,313 0,866

* variavel continua. B- constante; OR- razdo de chances; IC- intervalo de confianga; IECA- Inibidor da Enzima de Conversdo de Angiotensina; BRA-
Bloqueador da Receptor de Angiotensina.

Foi realizado um modelo multivariado de Cox com todas as variaveis preditoras de
Obito apds a alta e aquelas que mostraram uma associagdo independente com o

desfecho foram: PSAP, prescricdio de AAS e auséncia de betabloqueador na alta
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hospitalar, além de tempo de internagcao hospitalar. Prescricao de AAS foi um fator de
risco enquanto a prescrigdo de beta-bloqueador foi um fator protetor. Apesar de etiologia
isquémica nao ter sido um preditor de mortalidade apds a alta, a mesma foi inserida no
modelo para avaliar a possibilidade do uso de AAS ser uma variavel confundidora para

etiologia isquémica e o modelo final permaneceu inalterado, sendo descrito na tabela 6:

Tabela 6: Regressao multivariada de Cox para a mortalidade geral

IC 95%
Variaveis B p - valor OR Superior Inferior
PSAP 0,025 0,011 1,026 1,006 1,046
Betabloqueador da alta hospitalar -1,051 <0,0001 0,349 0,200 0,612
AAS na alta hospitalar 0,944 0,001 2,57 1,483 4,452
Tempo de internagao hospitalar 0,013 0,044 1,013 1,000 1,026

IC- intervalo de confianga; B- constante; OR- ragdo de chances; PSAP- pressao sistdlica da artéria pulmonar.

7.5 CURVA ROC DA PSAP — DEFINICAO DE UM PONTO DE CORTE

Foram construidas curvas ROC para a avaliar a associagao entre a PSAP e morte
em 12, 24 e 36 meses. As areas sob a curva foram de respectivamente 0,58, 0,61 e 0,58.
O valor de 45 mmHg apresentou as melhores sensibilidades e especificidades para

prever obito nos trés periodos, conforme demonstrado na tabela 7.

Tabela 7: Curvas ROC para mortalidade apds a alta hospitalar
Mortalidade PSAP Sensibilidade Especificidade AreasobreaCurva  Valor de p

Em12 meses 45 56 51 0,58 (0,52-0,63) 0,0160
Em 24 meses 45 58 56 0,61 (0,55-0,67) p <0,0001
Em 36 meses 45 56 54 0,58 (0,52-0,65) 0,0120

PSAP- presséo sistdlica de artéria pulmonar.
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7.6 CURVAS DE SOBREVIDA DE KAPLAN-MEIER

7.6.1 Mortalidade pés-alta hospitalar

A partir deste ponto de corte foi construida uma curva de Kaplan Meier
comparando a sobrevida dos grupos com PSAP = e < 45 mmHg (Gréfico 5). Apesar das
curvas sugerirem menor mortalidade do grupo com PSAP < 45 mmHg, ndo houve

diferencga estatistica entre elas quando comparadas pelo teste de Log Rank.
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Grafico 5: Curva de sobrevida de Kaplan-Meier
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A tabela 8 compara as mortalidade pds-alta nos grupos total, com PSAP menor e
maior que 45 mmHg em seis, doze e 24 meses. Mais uma vez a mortalidade no grupo
com PSAP > 45 mmHg foi maior em todos os periodos.

Tabela 8: Taxas de mortalidade em 6, 12 e 24 meses

Taxa de mortalidade Total PSAP >45mmHg  PSAP < 45 mmHg
Mortalidade em 6 meses 20,0% 22,5% 17,1%
Mortalidade em 12 meses 32,0% 33,7% 29,6%
Mortalidade em 24 meses 54,0% 56,2% 51,4%

PSAP- presséo sistdlica de artéria pulmonar

7.6.2 Desfechos secundarios

Quando comparadas, as curvas de Kaplan Meier para sobrevida livre dos demais
desfechos apés a alta hospitalar para o grupo com PSAP maior e menor que 45 mmHg,
também nao foi observada associagao estatisticamente significativa ao teste de Log Rank,

conforme demonstrado na tabela 9:

Tabela 9: Comparagao entre os grupos com PSAP > e < 45 mmHg através do Teste de Log Rank
para desfechos secundarios em 24 meses de seguimento.

Desfecho ap6s a alta hospitalar PSAP > 45 mmHg PSAP < 45 mmHg Valor de p
Mortalidade cardiovascular 25 (31,2%) 19 (27,1%) 0,467
Reinternagéo por ICD no HUCFF 29 (36,2%) 21(30,0%) 0,248
Desfecho composto (morte ou reinternagéo) 53 (66,2%) 38 (54,3%) 0,102

PSAP- presséo sistdlica da artéria pulmonar; ICD- insuficiéncia cardiaca descompensada; HUCFF — Hospital Universitario Clementino Fraga Filho.

7.7 ANALISE DOS DADOS EXCLUIDOS

7.7.1 Exclusao de internagdes sem Ecocardiograma
Com o objetivo de avaliar se a exclusdo de internagdes com informacdes

incompletas seria ou ndo responsavel por algum tipo de viés de selegcdo, comparou-se 0
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grupo dos pacientes com ECO e sem ECO, observando-se que, basicamente, ndo houve
diferenca entre estes grupos no tocante as variaveis demograficas, comorbidades,

exames de admissao e tratamento prévio, conforme descrito nas tabelas 10 e 11.

Tabela 10: Caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes com e sem ECO

Variavel \ Ausenteo/:: Co;ln ECO (N 28::/1 Ser: ECO (N133°/1 Valor de p
Sexo feminino 0 NA 139 49,0 61 458 0,599
Etiologia isquémica 9 2,2 106 38,4 51 38,0 0,919
Internagao prévia por IC 0 NA 97 34,3 58 43,6 0,066
Diabetes mellitus 3 0,8 86 30,7 43 32,0 0,740
Hipertensao arterial sistémica 3 0,8 198 70,7 103 774 0,157
Insuficiéncia renal crénica 3 0,8 62 221 24 18,0 0,338
AVE prévio 3 0,8 16 57 14 10,0 0,078
Tabagismo 3 0,8 70 25,0 26 19,5 0,262
Dislipidemia 17 41 47 17,2 24 18,0 0,620
DCV 3 0,8 21 75 6 4,5 0,293
DPOC 3 0,8 26 9,3 1 8,3 0,854
DCV 3 0,8 17 6,1 12 9,0 0,273
Obesidade 12 29 7 2,6 4 3,0 0,791
Fibrilagéo atrial 0 NA 99 34,9 42 31,5 0,494

ECO- ecocardiograma IC-insuficiéncia cardiaca; AVE- Acidente Vascular Encefalico; DLP- Dislipidemia; DCV- Doenga Cerebrovascular; DPOC-
Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica.

Tabela 11: Variaveis continuas clinicas e laboratoriais admissionais dos pacientes com e sem ECO

Variével NAuse"t;os ComECO(N283)  SemECO (N133)  Valorde p
Dados Clinicos

dade (anos) 0 NA 6392  +-1463 64,8  +-14,77 0,877
Sinais vitais admissionais

Pressao arterial sistélica (mmHg) 1 0,2 120 110 - 140 120 110 - 140 0,720
Presséo arterial diastolica (mmHg) 2 05 80 60 - 90 70 60 -80 0,070
Frequéncia cardiaca (bpm) 3 07 8684 +-1889 8319 411757 0,056
Laboratério admissional

Hematacrito (%) 33 79 3807 +1- 6,49 3884 46,86 0,301
Hemoglobina (mg/dL) 3175 126 11,10-1397 129 1145-14 0,400
Ureia (mg/dL) 2 53 49 35-79 48 36-80 0,962
Creatinina (mg/dL) 25 60 1,2 09-16 12 09-16 0,931
TFG 25 60 5956  +-3144 5947  +-28,09 0,977
Sodio (MEq/L) 137 329 137 135-140 137 134-140 0,358
Potassio (MEq/L) 38 91 42 39-47 42 390-460 0,836

ECO- ecocardiograma; TFG- taxa de filtragdo glomerular calculada pela formula CKD-EPI.
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Os grupos de pacientes submetidos ou ndo ao ecocardiograma também

apresentaram diversas semelhancas quanto as medicagdes que usavam a admissao,

com excecao do uso de Beta-bloqueador e IECA, conforme tabela 12:

Tabela 12: Medicagbes utilizadas na admissao no grupo de pacientes com ECO e sem ECO

Medicages \ Ausentti/so ComNECO (N 28120 S;m ECO (N 131:/1 Valor de p
Beta-bloqueador 47 11,2 116 458 76 57,1 <0,0001
I[ECA 48 11,5 144 56,9 84 62,1 0,004
BRA 48 11,5 34 13,4 9 6,7 0,161
Espironolactona 48 11,5 110 435 61 459 0,088
Hidralazina 48 11,5 13 51 7 53 0,710
Nitrato 47 11,2 41 16,2 28 21,0 0,070
Digoxina 48 11,5 86 340 41 30,8 0,756
Furosemida 48 11,5 164 648 81 81,0 0,609
Tiazidico 18 4,3 29 15 9 6,8 0,357
Amiodarona 48 11,5 13 51 9 6,8 0,313
AAS 47 11,2 88 346 46 34,5 0,322
Warfarina 45 10,8 59 233 30 22,5 0,659
Estatina 48 11,5 57 225 33 248 0,202

ECO - ecocardiograma; IECA- Inibidor da Enzima de Converséo de Angiotensina; BRA- Bloqueador da Receptor de Angiotensina.

7.7.2 Exclusao das internagdoes com ECO e sem afericdo da PSAP

Das 283 internagdes em que os pacientes realizaram ECO,

185 (65,4%)

apresentavam registro da PSAP. Das 98 internacbes (34,6%) que nao apresentavam

registro dela, esta auséncia foi atribuida a:

v' auséncia de regurgitagao tricuspidea (RT) - 50 internagbes (51% da amostra

das internagées com ECO)

v' auséncia da informacdo de PSAP ou de RT no laudo - 15 internagdes

(15,3% da amostra das internagdes com ECO);

v" RT presente, porém sem dados de PSAP no laudo - 33 internagdes (33,7%

das internagées com ECO).



80

Os grupos com e sem informagdo sobre a PSAP também foram comparados
conforme pode ser observados nas tabelas 13 a 17. Entre as comorbidades analisadas,
DM foi menos prevalente naqueles em que foi medida a PSAP (25,1% x 41,2% p 0,005)
conforme demonstrado na tabela 13. Dados clinicos e laboratoriais foram semelhantes

entre os grupos com e sem PSAP (tabela 14).

Tabela 13: Caracteristicas clinicas e comorbidades dos pacientes com e sem PSAP

Variavel Ausentes % Com PSAP % Sem PSAP % Valor de p
(N 185) (N 98)
Etiologia isquémica 7 2,4 63 35,0 43 448 0,111
Internagao prévia por IC 0 NA 70 37,8 27 27,6 0,083
Diabetes mellitus 3 1 46 25,1 40 41,2 0,005
Hipertensao arterial sistémica 3 1 125 68,3 73 75,3 0,224
Insuficiéncia renal crdnica 3 1 40 21,9 22 22,7 0,881
AVE prévio 3 1 9 4,9 7 72 0,430
Tabagismo 3 1 43 235 27 27,8 0,425
Dislipidemia 9 3,1 27 15,0 20 21,3 0,191
DPOC 3 1 16 8,7 10 10,3 0,667
DCV 3 1 14 77 7 72 1,000
DVP 3 1 8 4,4 9 9,3 0,102
Obesidade 11 3,8 5 2,8 2 2,1 1,000
Fibrilagao atrial 0 NA 66 35,7 33 33,7 0,794

PSAP- pressdo sistélica da artéria pulmonar; IC-insuficiéncia cardiaca; AVE- Acidente Vascular Encefalico; DCV- Doenga Cerebrovascular; DPOC- Doenga
Pulmonar Obstrutiva Crénica.
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Tabela 14: Variaveis continuas clinicas e laboratoriais admissionais dos pacientes com e sem PSAP

Variaveis :““'};fs Com PSAP (185) Sem PSAP (98) Valor de p
Dados Clinicos
dade (anos) 0 NA 6276 +/-14,94 66,1 +/-13,81 0,062
Sinais vitais admissionais
Pressé&o arterial sistolica (mmHg) 1 0,4% 120 110-133 130 110 - 142 0,070
Press3o arterial diastolica (mmHg) 1 04% 78 60 - 90 80 70-90 0,122
Frequéncia cardiaca (bpm) 2 07% 87,18 +/- 18,66 8619 41940 0,681
Laboratério admissional
Hematocrito (%) 18 64% 37,77 +/-6,59 38,63 +/-6,29 0,297
Hemoglobina (mg/dL) 19 67% 1250 10,95-1382 1285 11,20-14,00 0,565
Ureia (mg/dL) 12 42% 4800 3400-8200 9400 36,50-70,00 0,758
Creatinina (mg/dL) 17 60% 120  0,90-1,60 1,20 0,90-1,60 0,861
TFG 17 6,0% 59,99 +/- 33,13 58,73  +-28,00 0,746
Sodio (MEq/L) 25 8,8% 137,00 13500-140,00 138,00 136,00-140,00 0,346
Potassio (MEq/L) 26 92% 420  3,80-470 430  397-470 0,274

PSAP- presséo sistdlica de artéria pulmonar; TFG- taxa de filtragdo glomerular calculada pela formula CKD-EPI.

O uso da digoxina antes da internagdo foi mais frequente nos pacientes que

apresentavam medida da PSAP (41,4% x 20,9% p 0,001) como descrito na tabela 15.

Tabela 15: Comparagao entre as medicagdes em uso na admissao dos pacientes com e sem PSAP

Medicagdes Ausentes Com PSAP (N 185) sem PSAP (N 98) Valor de P
N % N % N %
Beta-bloqueador 30 10,6 73 45,0 43 47,3 0,737
IECA 30 10,6 91 56,2 53 58,2 0,792
BRA 30 10,6 22 13,6 12 13,2 1,000
Espironolactona 30 10,6 73 451 37 40,7 0,512
Hidralazina 30 10,6 6 3,7 7 77 0,168
Nitrato 30 10,6 25 15,4 16 17,6 0,656
Digoxina 30 10,6 67 414 19 20,9 0,001
Furosemida 30 10,6 109 67,3 55 60,4 0,274
Tiazidico 30 10,6 15 9,3 14 15,4 0,142
Amiodarona 30 10,6 10 6,2 3 3,3 0,388
AAS 29 10,2 55 33,7 33 36,3 0,686
Warfarina 30 10,6 43 26,5 16 17,6 0,122
Estatina 30 10,6 32 19,8 25 27,5 0,158

PSAP- pressdo sistlica da artéria pulmonar; IECA- Inibidor da Enzima de Converséo de Angiotensina; BRA- Bloqueador da Receptor de Angiotensina; AAS-
acido acetilsalicilico
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De acordo com tabela 16, os pacientes foram comparados quanto as medicacdes

prescritas na alta.

Tabela 16: Medicages prescritas na alta hospitalar dos pacientes com e sem PSAP
Com PSAP Sem PSAP

Medicagoes Ausentes % (N 185) % (N 98) % Valor de p
Espironolactona 8 2,8 108 60,0 44 46,3 0,030
Beta-bloqueador 8 2,8 132 73,0 62 63,3 0,163
IECA 8 2,8 109 60,6 69 72,6 0,048
BRA 8 2,8 23 12,8 10 10,5 0,698
Furosemida 8 2,8 132 75,0 64 67,4 0,178
Tiazidico 8 2,8 7 39 7 74 0,212
Digoxina 8 2,8 65 36,1 26 274 0,178
Warfarina 8 2,8 55 30,6 28 29,5 0,891
Estatina 8 2,8 51 28,3 38 40,0 0,049
Hidralazina 8 2,8 13 72 13 13,7 0,082
Nitrato 8 2,8 34 18,9 14 14,7 0,410
Amiodarona 8 2,8 19 10,3 8 84 0,673
AAS 8 2,8 72 40,0 51 53,7 0,030

PSAP- presséo sistélica de artéria pulmonar; IECA- Inibidor da Enzima de Converséo de Angiotensina; BRA- Blogqueador da Receptor de Angiotensina; AAS-
acido acetilsalicilico

Os grupos diferiram quanto a prescricdo de AAS e de espironolactona na alta.
Espironolactona foi mais prescrita para os pacientes com PSAP aferida (60% x 46,3% p
0,03) enquanto AAS foi menos prescrito para este grupo (40% x 53,7% p 0,03) conforme
dados da tabela 16.

As variaveis ecocardiograficas sao apresentadas na tabela 17. O grupo com PSAP
aferida apresentou tamanho maior de atrio esquerdo (47mm x 43mm, p<0,001), maior
prevaléncia de disfuncdo diastélica graus Il ou Ill (56% x 32 %, p 0,011), IM e IT

moderadas a grave (62,9% x 30,8% p 0,0001 e 57,5% x 11% p 0,002).
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NA”““:;S Com PSAP (185)  Sem PSAP (98)  Valor de p
0

Didmetro do atrio esquerdo (mm) 27  954% 470 (42,70-52) 430 (38-48) <0,0001
Didmetro sistdlico do ventriculo esquerdo (mm) 22 T1,77% 484 +-13,92 461  +-12,41 0,279
Didmetro diastélico do ventriculo esquerdo (mm) 23 8,13% 59,7 +/- 11,98 58,9  +-9,77 0,645
Septo (mm) 25 883% 10,0 9-11) 11,0 (8,75-12) 0,171
Parede posterior (mm) 27 954% 10,0 9-11) 10,0 (9-12) 0,350
Fragao de ejegéo de VE (%) 32 1131% 34% 26-47%  38%  30-55% 0,096
Disfungéo sistélica moderada a grave de VE 8 2,8% 136 76,4% 67 69,1% 0,161
Disfungéo sistélica moderada a grave de VD 47  16,6% 64 39,5% 15 20,3% 0,002
Funcé&o diastélica pseudonormal ou restritiva 37 13,1% 42 56,0% 17 32,1% 0,011
Insuficiéncia mitral moderada a grave 15  5,3% 110 62,9% 28 30,8% 0,0001
Insuficiéncia tricuspide moderada a grave 23 81% 100 57,5% 9 11,0% <0,0001

PSAP- presséo sistélica de artéria pulmonar; VE- ventriculo esquerdo; VD- ventriculo direito
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8 DISCUSSAO

8.1 A IMPORTANCIA DO ESTUDO

Apesar da importadncia da IC, ha poucos estudos na literatura a respeito dos
pacientes que morrem apés uma internagao causada por ICD e os fatores contribuintes
para esse desfecho. Quando fator em anaélise € a PSAP o numero € menor ainda. A maior
parte dos estudos encontrados avaliando o papel prognéstico da PSAP, conforme visto no

quadro 4, sao de coortes ambulatoriais, reforcando a relevancia do presente estudo.

8.2 CARACTERISTICAS GERAIS DA POPULACAO

Embora pequena, a populagdo do estudo € comparavel com a de outros registros
de IC e com outros ensaios que avaliaram a associacdo entre PSAP e desfechos
adversos na ICD.

Ao compararmos a populacdo do presente estudo com o | Registro Nacional de
Insuficiéncia Cardiaca, encontramos amostras com médias de idade semelhantes (61 x
64 anos), alta prevaléncia de HAS em ambos os grupos (67,6% x 70,8%) e frequéncias
semelhantes de pacientes portadores de FA (30% X 27,3%). A mediana de FE do estudo
atual foi inferior a média encontrada no BREATHE (31%, 24-37,75% x 38,8% +/-26,5%), o
que pode ser atribuido a exclusdo dos pacientes com ICFEP da amostra. Vale ressaltar
ainda a menor propor¢ao de pacientes com ICFEP entre aqueles admitidos com ICD no

HUCFF frente a populagao incluida no BREATHE (18% x 42%). A natureza retrospectiva
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do estudo deve ter contribuido para este fato pois pacientes admitidos com ICFEP em
enfermarias que nao as da cardiologia podem n&o ter recebido este diagndstico.

A mediana do tempo de internagdo de 17 dias (10-25,5) foi relativamente alta,
talvez pela espera para a realizagdo do exame ecocardiografico. A mediana para a
realizacdo do ECO foi de 6 dias (3-9), o que pode ter influenciado na medida da PSAP, ja
que apos seis dias de tratamento diurético espera-se que os pacientes estejam menos
congestos, com menor pressao em atrio direito e menor distensao da veia cava inferior.

A maioria da populagao (79%) apresentava disfuncao sistdlica grave revelando um
universo de extrema gravidade semelhante aos estudos de Kalogeropoulos et al. (2014) e
de Miller; Mahoney e Henrique-Sarano (2014). Estes estudaram somente pacientes com
ICFER e as médias da FE encontradas foram de 35% e 29%, respectivamente. No
entanto, ressalta-se que os dados destas pesquisas foram obtidos a partir de populacdes
ambulatoriais, diferente da nossa que utilizou uma populacdo constituida de doentes
internados, o que se revela como um diferencial do estudo atual.

E interessante notar que, apesar de ser uma populacdo de extrema gravidade,
poucos pacientes foram medicados com drogas inotrépicas (5,4%) e vasodilatadores
endovenosos (12,2%) semelhantemente ao encontrado no estudo BREATHE (6,6% e
13,6% respectivamente). Ao receberem alta hospitalar, os pacientes estavam bem
medicados com alto uso de drogas modificadoras de mortalidade como beta-bloqueador
(76,2%), IECA ou BRA (74,6%) e espironolactona (64,6%), superior até ao mostrado em
estudos internacionais (GISLASON et al., 2007).

Pode-se observar também relativa semelhanga das taxas de mortalidade da

presente populagéo (54%) com aquelas obtidas por Szwejkowski (2012), que foi de 55,1%
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num periodo de 2,8 anos e de Bursi et al. (2012), que apresentou mortalidade pés-alta de

46,6% em 2,7 anos, reforcando os achados atuais.

8.3 PREDITORES DE MORTALIDADE GLOBAL

Ao se comparar os preditores independentes de mortalidade global apds a alta,
encontrados neste estudo (PSAP, uso de AAS, auséncia de beta-blog na alta e tempo de
internacdo), ndo se observa consenso com aqueles apresentados em outros que
compuseram a revisao da literatura.

Barreto, em 2008, ao estudar uma populagdo de um hospital terciario paulistano,
identificou disfuncdo renal a admissao e hipotensdao como fatores preditores de
mortalidade global apés a alta hospitalar por ICD Sales, em 2011, também encontrou
associagao entre mortalidade global apds a alta e hipotensao e ureia elevada a admissao,
além de idade e presenca de FA. Ela estudou uma fragdo do banco de dados que deu
origem a coorte do atual estudo, porém nao excluiu os pacientes sem ECO e aqueles sem
afericdo da PSAP, o que poderia justificar a associagdo encontrada com PSAP no
presente estudo. Também nao testou associacdo entre AAS e mortalidade apoés a alta.
Tempo de internacdo e o ndo uso de beta-bloqueador na alta estiveram associados a
maior mortalidade apdés a alta no modelo univariado mas ndo no multivariado. Em
contrapartida PAS, idade e FA estiveram associadas com mortalidade global apds a alta
no presente estudo, mas nao na analise multivariada.

A populacado do estudo atual também apresentou preditores ecocardiograficos de
mortalidade na analise univariada semelhantes em relacdo aos estudos internacionais

citados, como o aumento atrial esquerdo, conforme observado por seus autores (MILLER,;
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MAHONEY; HENRIQUE-SARANO, 2014; KALOUGEROPOULOS et al, 2014,
CHOUDARY; JANKOWICH; WU, 2014; e BURSI et al., 2012).

Ressalta-se também a presenca do beta-bloqueador como fator protetor na
presente populagdo. De acordo com as diretrizes atuais de IC — Bochi et al.(2012)- salvo
contra-indicacdes, todos os pacientes portadores de IC devem ter, em sua prescricdao de
internacdo e de alta beta-bloqueador- fator modificador de mortalidade a curto e longo
prazos. Fato semelhante foi encontrado no estudo de Szwejkowski et al., (2012) que
também identificou essa classe de medicagcdo como fator protetor: quando prescrito na
alta esteve associado a melhores desfechos.

Dado curioso foi a prescricdio de AAS apresentando-se como associagao
independente de mortalidade global apds a alta. Tal correlagdo nao foi encontrada em
nenhum outro estudo. A suspeita que esta associacdo fosse fruto de um viés de
confundimento para etiologia isquémica foi descartada apds testar-se novamente o
modelo com a inclusdo desta variavel. Sdo necessarias mais analises para melhor

compreender o significado desta associagao.

8.4 ASSOCIACAO DA PSAP COM OS DESFECHOS POS-ALTA

8.4.1 PSAP continua

A PSAP esteve associada, como variavel continua, aos desfechos mortalidade

global, reinternagéo por ICD e desfecho composto morte ou reinternagéao por ICD, porém

nao esteve relacionada a morte por doencgas do aparelho circulatério.
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Os achados do presente estudo referentes ao aumento da mortalidade global sao
semelhantes ao dos estudos feitos por Miller; Mahoney; Henrique-Sarano (2014); Bursi et
al. (2012); Szwejkowski et al. (2012); Thibaud (20140); Choudary; Jankowich; Wu (2014)
em que a PSAP foi usada como variavel continua e revelou o aumento da predi¢cao de
obitos independente das comorbidades.

A HP, na IC, sugere presengca de doenca mais avangada, contribuindo para
maiores pressdes atriais esquerda, resultando em maiores PSAPs por mecanismo
passivo ou por aumento no remodelamento vascular (CHOUDARY, JANKOWICH; WU,
2014). Assim, aqueles que morrem mais sdo 0s que possuem maiores PSAPs. Além
disso, o mecanismo fisiopatoldgico descrito anteriormente faz com que os pacientes
figuem mais tempo internados para compensacdo da IC por meio de diuréticos,
vasodilatadores e/ou inotrépicos, dependendo do modelo fisiopatoldgico da IC.

A PSAP avaliada como variavel continua também esteve associada a readmisséo
por ICD no HUCFF, mortalidade global em 24 meses e desfecho composto readmissao ou

morte no presente estudo.

8.4.2 Ponto de corte da PSAP

Nao foi identificado um consenso entre os estudos revisados quanto ao valor da
PSAP na determinacao da HP. Portanto, optou-se por determinar este valor através da
analise da curva ROC para 6bito em 6, 12 e 24 meses. O valor de 45 mmHg apresentou o
melhor conjunto de sensibilidade e especificidade para os trés periodos.

O ponto de corte encontrado s6 foi semelhante ao de Miller et al. (2014) que

também dicotomizou a PSAP em 45mmHg, mas notou desfechos piores a partir de
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48mmHg. Também Kalorgeropoulos et al. (2014) dicotomizou a amostra com 48mmHg
notando, com tal medida, taxas maiores de mortalidade global e de reinternacdo. A PSAP
foi classificada por Bursi et al. (2012), como normal até 35mmHg e a mesma dividiu a
amostra em “tertis”, identificando piores desfechos (mortalidade global) a partir de
41mmHg.

Damy et al., em 2010, ndo esclareceu como fez para chegar ao ponto de corte de
35mmHg. Apenas citou a divisdo dos pacientes em "quartis” e salientou que aqueles
portadores de PSAP>35mmHg apresentavam piores desfechos. Bursi et al.,, em 2012,
dividiu a populacdo em “tertis” e citou a utilizagdo do modelo estatistico “net
reclassification improvement” para categorizar os pacientes nestes tertis, ressaltando o
valor de 35mmHg como determinante para a presenga de hipertensdo pulmonar. Ja
Choudary; Jankowich; Wu (2014) citaram a realizagdo da curva ROC mas nao revelou os
valores de sensibilidade e especificidade para tal, utilizando o valor de 33mmHg para
determinar HP.

Miller; Mahoney; Henrique- Sarano (2014) basearam-se nos estudos de: GHIO et
al., 2001; MILLER et al., 2011; RISTOW et al., 2007 e GUAZZI; BOURLAG, 2012 para
fixar o valor de 45mmHg para determinar a HP. Por fim, Kalougeropoulos et al. (2014)
utilizaram um parametro baseado em “splines” (sistema de modelagem geométrica)
aplicando-se o ponto de corte de 36mmHg.

Embora a area sob a curva (AUC) ROC no presente estudo tenha sido pequena
(0,61) deve-se lembrar que ela se refere a um unico preditor de mortalidade e ndo a um
modelo. A maioria dos artigos revisados n&o cita o valor da AUC ROC obtida para
determinar a PSAP nao sendo possivel comparar a performance dos diferentes pontos de

corte de cada estudo.
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Nao podemos esperar que uma unica variavel ou mesmo um modelo simples
possa ser capaz de prever progndéstico na IC, sindrome complexa com multiplas variaveis
clinicas, laboratoriais e hemodindmicas envolvidas em seu prognéstico a longo prazo. O
Seattle Heart Failure Model € uma ferramenta validada para avaliar o prognéstico de
coortes ambulatoriais de pacientes com IC e incluiu 15 variaveis progndsticas, obtendo
um AUC ROC de 0,73. Quando aplicados a mesma populagao que validou o modelo de
Seattle, o Escore ADHERE e o Modelo de Toronto apresentaram areas sob a curva ROC

de 0,59 e 0,66 respectivamente (LEVY et al., 2006).

8.4.3 PSAP dicotomizada

PSAP analisada como variavel categorica nao apresentou a mesma forgca de
associacdo com os desfechos apds a alta hospitalar. Este aspecto foi destoante dos
estudos discutidos na revisdo de literatura, pois os mesmos revelaram que a PSAP
também foi preditora de risco quando dicotomizada revelando piores desfechos com
maiores valores de PSAP (BURSI et al.,, 2012; SZWEJKOWSKI et al.,, 2014;
KALOGEROPOULOS et al., 2014; MILLER; MAHONEY; HENRIQUE-SARANO 2014 e
CHOUDARY; JANKOWUICH; WU, 2014).

No entanto, ressalta-se que o formato das curvas de sobrevida com a PSAP
dicotomizada sugerem um comportamento distinto dos dois grupos, com maior
mortalidade no grupo com PSAP > 45 mmHg, sendo similares as dos demais os estudos,
reforcando a validade dos achados da amostra atual.

Este fato também pode ser observado ao comparar-se a frequéncia dos desfechos

em 24 meses entre os dois grupos. O grupo com PSAP > 45mmHg reinternou mais,
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morreu mais e apresentou maiores taxas de desfecho composto que o grupo com PSAP <
45mmHg conforme demonstrado na tabela 18.

A falta de significancia estatistica quando utilizado o teste de Log Rank para
comparar a sobrevida livre de cada um dos 4 desfechos entre os grupos com PSAP maior
e menor que 45 mmHg pode ser atribuida a amostra menor do presente estudo em

comparagao aos demais.

8.5 ANALISE DOS PACIENTES EXCLUIDOS DA AMOSTRA

De acordo com o fluxograma apresentado em capitulo anterior, inicialmente foi feita
uma comparacao entre as internacdées com e sem ECO, mostrando-se que elas eram
semelhantes entre si quando avaliadas quanto as variaveis demograficas, comorbidades
e exames de admissdo. No entanto, com relacdo ao tratamento prévio, houve diferenca
em relagcao aos pacientes: aqueles em que nao foi feito o exame possuiam maiores taxas
de uso de beta-bloqueador e de IECA. Esse dado talvez possa ser explicado pelo fato de
que os individuos em uso de terapéutica plena para IC deveriam estar em seguimento no
ambulatério de IC do HUCFF, provavelmente com ecocardiogramas seriados e recentes,
diminuindo a necessidade imediata deste exame a admissao, dentro de um contexto de
dificuldades logisticas para execugao deste exame em todos os casos de ICD, como
preconizado pelas diretrizes. Ja os pacientes sem tratamento otimizado, provavelmente
sem definigdo prévia do diagndstico ou etiologia da IC mereciam a realizagdo imediata do
ECO a internacao.

Pacientes com medida de PSAP foram admitidos com maiores taxas de uso de

digoxina. Pensa-se que tal diferengca foi devida a gravidade da doenga, maior
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remodelamento atrial e dificuldade de controle de frequéncia s6 com beta-bloqueadores
ou pela auséncia, inadequada, da prescricao destes ultimos.

Notou-se também, no grupo com medida de PSAP que, na prescrigdo de alta havia,
com maior frequéncia, a presenca de espironolactona e de AAS. O diurético poupador de
potassio, provavelmente devido a presencga de doentes com CF llI-IV, de maior gravidade,
e /ou necessitando de ajuste volémico com o uso deste diurético.

Outro achado a que se deve chamar a atengao na coorte do estudo é o fato de, na
comparagao entre os grupos com e sem PSAP aferida, ter ocorrido diferenga quanto a
gravidade da IM e da disfungéo diastdlica, estas mais frequentes nos doentes com PSAP
aferida, o que pode ser devido a doenga mais avangada destes, corroborando com tais
alteracbes consequentes de remodelamento ventricular. A HP devido a disfungao
cardiaca é consequéncia fisioldgica de outras multiplas alteragdes hemodinamicas que
incluem, ndo somente, disfungdo ventricular esquerda, mas também gravidade da
regurgitacdo mitral funcional e da disfung¢ao diastdlica (MILLER; MAHONEY;HENRIQUE-
SARANO, 2014).

Devido a esse fato, acaba-se por selecionar pacientes mais graves, ja que neste
perfil de doentes € mais facil a aquisicdo da PSAP quando comparados aqueles sem
PSAP. Tal fato pode ser justificado por uma limitagdo do método ecocardiografico ou
mesmo uma subutilizacdo de dados importantes nao relatados de maneira uniforme por
todos os técnicos. No entanto, mesmo com as diferengas apresentadas, procurou-se
minimizar a heterogeneidade dos pacientes permitindo a analise final das 150
internagdes.

Os estudos de Kalorgeropoulos et al., (2014) e de Bursi et al., (2012) também

citaram a exclusdo dos pacientes sem medida de PSAP por auséncia de regurgitagao
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tricuspide. No entanto, a sobrevida desses doentes sem medida de PSAP néao foi
significativamente diferente daqueles com PSAP. Na presente amostra, dos 283
pacientes com ecocardiograma 50 (17%) nao possuiam registro de PSAP por auséncia
de regurgitacao tricuspide. O estudo de Kalorgeropoulos et al. encontrou um percentual
de 12% e o de Bursi et al., de 9%.

Os outros motivos para a auséncia de documentagcdo da RT- auséncia de
informacéao, ou RT presente sem a informacado da medida da PSAP foram limitacbes nao
citadas em todos os estudos.

Em 49% dos pacientes em que a medida seria possivel pela presenca de RT, ela
foi omitida ou negligenciada, apesar de ja ter sido descrita a sua importancia na
estimativa de pressées de enchimento de VD, com boa acuracia clinica quando avaliada
ao ecocardiograma, em comparagao ao valor avaliado pelo padrdo ouro (cateterismo
direito YOCK; POPP 1984; ZHANG et al., 2010; RUDSKI et al., 2010; ALMEIDA JUNIOR
et al., 2012).

Podemos sugerir, com a divulgagao dos dados deste estudo, a necessidade de
efetiva padronizagdo da realizacdo da medida de PSAP em cada servico de
ecocardiografia e da sensibilizagdo dos técnicos que realizam o exame a buscarem de
forma mais ativa o valor fidedigno deste dado, considerando-se o potencial desta medida

como marcador progndstico nesta populagédo de extrema gravidade clinica.
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9 LIMITAGCOES DO ESTUDO

O estudo que ora se apresenta teve em seu percurso algumas limitagdes, entre as

quais se destacam:

v" O estudo realizado foi restrospectivo, baseado em levantamento de prontuarios.

v" Um grande numero de pacientes da amostra inicial ndo foi submetido a ECO,
reduzindo a amostra disponivel para analise. Porém, conforme exposto
anteriormente, os grupos com e sem ECO eram muito semelhantes entre si nao
comprometendo a analise.

v Nao uniformidade quanto a data de execucdo do ecocardiograma com uma
mediana de seis dias. Pacientes mais proximos a alta poderiam estar mais
ajustados do ponto-de-vista volémico e com menores valores de PSAP, assim
como aqueles em que o exame foi feito nos primeiros momentos da admissao
provavelmente estariam com maiores valores de PSAP;

v Nao foi realizada uma avaliagdo da acuracia da afericdo da PSAP, nem da
reprodutibilidade da mesma, pois o0 mesmo seria impossivel em um estudo
retrospectivo. A revisao da literatura sugere uma boa acuracia da medida da PSAP
ao ECO quando comparada a medida pelo cateter de Swan Ganz.

v Nao houve padronizagdo quanto a afericdo da PSAP dos pacientes com FA por
tratar-se de um estudo retrospectivo.

v" A exclusdo de internagdes em que ndo havia descricdo do valor da PSAP ao ECO
gerou um viés de selecao, fazendo com que esta andlise fosse direcionada aos
pacientes mais graves admitidos por ICD. No entanto, a auséncia de informacdes a
respeito da medida da PSAP pode ser uma limitagcdo do método (auséncia de

regurgitacao tricuspide) e ndo um problema particular deste estudo.
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10 CONCLUSOES

Apos analise do dados levantados e com base no referencial tedrico utilizado foi
possivel chegar a algumas conclusdes que estao expostas a seguir:

A pressao sistdlica da artéria pulmonar avaliada pelo ecocardiograma durante
internacdo por insuficiéncia cardiaca descompensada, esteve associada de forma
independente a mortalidade global apds a alta hospitalar, quando analisada como variavel
continua.

A analise univariada, também revelou associacdo da PSAP continua com reinternacao
por IC no HUCFF e o desfecho composto morte ou reinternacdo por IC. Nado houve
associagcdo com morte por causas cardiovasculares.

Nao se observou associagdao de PSAP com nenhum dos quatro desfechos quando
utilizado o ponto de corte de 45 mmHg de PSAP para determinar a presenga ou auséncia

de hipertensao pulmonar.
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ANEXO 1- FICHA DE COLETA GERAL DOS DADOS

BANCO DE DADOS PROSPECTIVO CLINICA IC - HUCFF / UFRJ

Nome:

Enderego:

Prontuério: el T2k
Escolaridade: Renda:

Local de internagéo: Data de internag@o: Data alta:

Tempo de internagéo:

Sexo(M ()F Idade:

Tipo IC () Sistélica () Diastélica () Sem fungdo
Isquémica ()Sim ()Ndo CAT ()Sim ( ) Nao
Etiologia

isquémica hiperte;lsiva valvular alcodlica miocardite

quimioterapia  congénita  idiopatica  periparto Chagas familiar  outra

Causa descompensacio

Desconhecida ndo ad;réncia tto infecgdo  que infecgdo?

arritmia hipertensdo  antiinflamatério  antagonista célcio  insuf. coron. aguda
beta blog Intox digit outra

Tempo de IC em meses:

Internagio prévia por IC: () Sim ( ) Nao

Co-morbidades: HAS DM DPOC IRC DCV DVP AVE EI
RVM  PTCA  TABAGISMO DISLIPIDEMIA  FIB..ATRIAL ETILISMO

Outros

Mod Hemod: ( ) congestdo ( ) congestdo + baixo débito ( ) baixo débito s/ congestdo

PAs = PAd = FC= B3 Altura =
Peso () Sim ( ) Nao Peso inicial = Peso final =
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Vacina ( ) Sim ( ) Nao Datavacina __ / /
Medicagdes na ADMISSAO (o que o paciente vinha em uso):
Beta-bloqueador ( ) Sim ( ) N#o Foi suspenso na admissdo ( ) Sim ( ) Nio

Causa da suspensdo

IECA BRA Espirono Hidralazina Nitrato Digoxina

Furosemida  Tiazidico = Amiodarona  AAS Warfarina Estatina

Exames na ADMISSAO:

Ht Hb Uréia Creatinina Saodio Potassio
Durante a Internagdo:  Maior Creatinina: Maior Uréia:
Exames na ALTA:

Ht Hb Uréia Creatinina Sédio Potassio
ECG: Sinusal fibrilag:ﬁo Atrial Flutter Outro

Extra-sistolia: Ausente EV isolada EV multiforme ~ EV pareada TVNS
BRE () Sim ( ) Nao

Marcapasso ( ) Sim ( )Nido Tipo VVI DDD Biventricular (ressincronizador)
CDI( )Sim ( )Nao: .

Zona elétrica inativa ( ) Sim ( )Nao ECG outro:

RX Térax na admissio: () congestio ( ) ICT > 0,5

ECO na internagéo: ( ) Sim ( ) N&o Data ECO: __ / /

Fungdo a0 ECO: Normal Disfungio ( ) Leve ( ) Moderada ( ) Grave
FEjegdo:  VEd____ VEs____AE__ SIV__ PP PsAP
Insuf Mitral: Ausente Leve  Moderada  Grave

Insuf tricispide  Ausente Leve Moderada  Grave

Diastole

Normal Avaliag@o prejudicada
Déficit de relaxamento Pseudonormal
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Restritivo ndo especificado Restritivo reversivel Restritivo irreversivel
Dissincronismo ()Sim ( )N&@o Critérios: A DEFINIR

F¢io VD Normal Leve Moderada Grave  Nio especificada Néo avaliada

Complica¢io () Sim ( )Ndo Qual:
Evolugio: () Alta () Obito
Causa Obito:

Medicagdes utilizadas para compensagio:

Dobutamina  Cedilanide Vasodilatador EV ( )ndo ( )NTG ( )NTP
Furosemida ( )ndo ( )somente VO ( ) venoso intermitente ( ) infusdo continua
Tiazidico Hepérina ( ) ndo () profilatica () plena
Medicagdes prescritas na alta hospitalar:

Espironolactona Furosémida Tiazidico Digoxina Warfarina Estatina
Hidralazina Nitrato Amiodarona AAS Outra

Beta bloqueador ( ) sim (' )ndo Contra-indicacdo () Sim () Nao

Qual Contra-indicagéo?

Carvedilol Metopfo‘lci Bisoprolol Atenolol Propranolol | Outro
i\:igCA ()sim ( )ndo

Captopril Enalaprii Outro -

Mg

BRA () sim ( ) ndo

Losartan Candesartan Ibesartan Outro -

Il\ég ( ) confirmada () sem IC () IC compensada () IC descompensada
Obito evolutivo () sim ( ) ndo

Obito tempo

Re-interna¢io Ndo Sim Tempo Reint IC Ndo Sim  Outros

Ambul. Alta: () Cardio ( )IC ( )CM Meédico :
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Resumo

Fundamento: A insuficiéncia cardiaca(lC) € um grave problema de saude publica,
responsavel por elevado numero hospitalizagdes alto custo. A pressao sistolica de artéria
pulmonar(PSAP) esta associada a pior evolugdo hospitalar em pacientes admitidos por
insuficiéncia cardiaca descompensada (ICD). Seu papel na predicao de eventos apds a

alta hospitalar é incerto.

Objetivos: Avaliar o impacto da PSAP nos desfechos: readmissdo por IC, mortalidade
global, mortalidade cardiovascular e morte ou readmissao por ICD em 24 meses apos

uma internagao por ICD.

Métodos: Estudo de coorte, retrospectivo de internagdes por ICD com fragdo de ejegéo
reduzida em um hospital universitario entre 01/01/2006 a 31/12/2011. Foram excluidas
internagcbes em que o ecocardiograma nao foi realizado, ou sem registro de PSAP.
Analise de Cox foi empregada para avaliar preditores independentes de 6bito pds-alta.
Curvas de Kaplan-Meier foram utilizadas para avaliar a associagdo de PSAP>45mmHg

com os desfechos analisados.

Resultados: Foram incluidos 150 internagdes, com 51,5% homens, média de idade 61+/-
14 anos, 54% de PSAP>45mmHg e mortalidade de 51,4% em 24 meses. PSAP, tempo
de hospitalizagao, auséncia de prescricdo de beta-bloqueador e uso de AAS na alta foram
preditores independentes de mortalidade global. PSAP também foi preditora de
reinternacdo e do desfecho composto morte ou reinternagdo, mas nao do desfecho
mortalidade cardiovascular. PSAP>45mmHg n&o esteve associada a nenhum dos

desfechos.

Conclusodes: PSAP, como variavel continua, foi preditora independente de mortalidade
global e esteve associada a reinternagdo por IC e o desfecho composto morte ou
reinternacdo por IC na analise univariada. Nado houve associacdo com mortalidade

cardiovascular.
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Texto

Introducao

A insuficiéncia cardiaca (IC) € um grave problema de saude publica, responsavel
por um numero crescente de hospitalizacdes e elevado impacto na economia mundial e
nacional .

Dados do Departamento de Informatica do Sistema Unico de Satde? (DATASUS,
2015) revelaram que no periodo entre janeiro de 2008 e dezembro de 2014 foram
registradas 1.771.319 internacdes por IC no Sistema Unico de Saude (SUS). Tais
internagées apresentaram alta mortalidade e elevado custo (R$ 2.079.779.062,69).

Apesar de o cateterismo direito ser o método padrao-ouro para as medidas de
pressdo pulmonares direitas®*, o ecocardiograma tornou-se método util de rastreamento
usado para estimar a pressao sistélica de artéria pulmonar (PSAP) por meio do gradiente
obtido pela estimativa da velocidade do jato regurgitante tricuspideo associado a pressao
atrial direita®”.

A PSAP esta associada a pior evolugcdo hospitalar em pacientes admitidos por
insuficiéncia cardiaca descompensada (ICD)° . No entanto, seu papel na predicdo de
eventos apos a alta hospitalar ainda é incerto.

Alguns estudos’™

referem que a PSAP é um marcador de pior desfecho apés a
alta hospitalar de um paciente admitido com insuficiéncia cardiaca descompensada (ICD)
tanto como variavel continua como categodrica.

A hipdtese do estudo é a de que pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca
com fragao de ejegao reduzida (ICFER) e hipertensao pulmonar teriam maiores chances
de morrer em um periodo de dois anos apds admissao por descompensacgao da IC.

O objetivo primario do estudo foi avaliar a associagcao entre PSAP e mortalidade
global. Os objetivos secundarios foram avaliar a associacdo entre PSAP e: morte

cardiovascular, reinternacoes e o desfecho composto de morte e reinternagoes.

Métodos
Estudo observacional com coleta retrospectiva de dados de pacientes admitidos por
ICD em um hospital universitario (HU) no periodo de 01/01/2006 a 31/12/2011. As
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internacdes foram identificadas através da busca do CID de alta no protuario eletronico.
Os CIDs selecionados para busca foram aqueles do grupo 150 (insuficiéncia cardiaca) e o
| 11.0 (cardiopatia hipertensiva com insuficiéncia cardiaca).

Foram critérios de inclusao: primeira internacéo por ICD no HU no periodo do estudo e
presenca de ICFER (definida por FE < 40%, mesmo ponto de corte do Registro
ADHERE"). Foram excluidos da andlise os pacientes que faleceram durante a
internacdo, os que nao realizaram ecocardiograma (ECO) e aqueles com ECO e sem
informacao de PSAP.

Todos os ecocardiogramas foram realizados na instituicdo e registrados em laudo
eletrénico padronizado. Foram utilizados os aparelhos “Vivid G60” e “Siemens ACCU X”.
A PSAP foi estimada de acordo com equacéo de Bernouili (PSAP estimada = 4v® + pAD
estimada®) conforme rotina do servico de ecocardiografia.

Foi feito um relacionamento probabilistico entre o banco de dados do estudo e o
Sistema de Informacédo de Mortalidade (SIM) permitindo o acesso aos dados de 6bitos
dos pacientes que faleceram dentro e fora do hospital'?. Assim, foi possivel analisar os
desfechos mortalidade global e cardiovascular. As reinternagcbes no HU foram
identificadas através da revisao do prontuario eletrénico dos pacientes.

Foi utilizado o pacote estatistico SPSS 21.0 para Windows. O modelo de Cox foi
utilizado para determinar a associagao das diferentes variaveis com os desfechos apds a
alta hospital de forma uni- e multivariada, com o objetivo de avaliar o valor independente

da PSAP predicao destes desfechos.

Foi construida uma curva ROC para determinar o valor de PSAP com melhor
sensibilidade e especificidade para prever morte apds a alta. Foram construidas curva de
Kaplan Meier comparando evolugdo dos grupos com PSAP > e < 45 mmHg para os
diferentes desfechos, através do teste de Log Rank. O nivel de significancia considerado

para todos os testes foi de 5%.

O presente estudo faz parte do projeto Insuficiéncia Cardiaca Descompensada (ICD):
“‘Analise do Perfil Etiolégico, Preditores Progndsticos e Impacto na Clinica de IC na
Qualidade e Abordagem Diagnostica e terapéutica” registrado no CEP do HU sob o
numero 065/09 e aprovado em 09/07/2009.

Resultados
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Foram identificadas 649 internacbes por ICD no periodo de 01/01/2006 a
31/12/2011 referentes a 450 pacientes. Como reinternacdo no HU foi considerado um
desfecho secundario, foram selecionadas apenas as internagdes indices. Além disso, ja
que o interesse primario era a mortalidade pds-alta, foram excluidos 34 pacientes (7,6%)
que faleceram durante a internacéo.

A variavel explicativa em analise era a PSAP avaliada ao ECO, portanto,
selecionou-se somente os pacientes com esta informacgao. Dentre os casos sobreviventes,
133 (32%) pacientes nado apresentaram dados de ECO durante a internacédo, sendo
excluidos da analise. Dos 283 (68%) pacientes que foram submetidos a este exame, 185
(65,4%) apresentavam registro do valor da PSAP e 98 (34,6%) ndo possuiam tal
informacgéo. Além do mais, excluiu-se o pequeno contingente de pacientes portadores de
ICFEN (N= 35; 18%) por apresentarem fisiopatologia diversa da maioria dos pacientes e
por constituirem uma pequena parcela da amostra, permitindo maior uniformidade da
populacdo estudada. Restaram assim 150 pacientes com ICFER e informacdo de PSAP,

constituindo a coorte da analise conforme fluxograma da figura 1.

Caracteristicas gerais da populagao

As caracteristicas gerais da populagdo sao descritas na Tabela 1 A média de
idade foi de 61,7 anos (+/-14,49), com similaridade quanto a distribuicdo de géneros
(52,7% do sexo masculino e 47,3% do sexo feminino). A etiologia n&o-isquémica foi mais
prevalente que a isquémica (58,6% x 41,4%). A maior parte dos pacientes (64,0%) néo
tinha relato de internacdes prévias por ICD em outras instituicdes. A comorbidade mais
prevalente foi a HAS (67,6%), seguida de FA (30,7%) e de DM (27,0%). As outras
comorbidades apresentaram as seguintes frequéncias: tabagismo 25,7%, IRC 21,6%,
DLP 14,5%, DPOC 6,8%, AVE prévio e DVP 4,1% e obesidade 2,8%.

Observou-se uma baixa frequéncia de uso de drogas modificadoras de doenga
(betabloqueador, IECA ou BRA e espironolactona) a admissédo, em contrapartida a uma
alta prescricao de medicagdes para controle de sintomas (diuréticos e digoxina).

O medicamento mais utilizado para compensacao dos pacientes foi a furosemida.

A utilizacdo de inotropicos e vasodilatores endovenosos foi baixa. No momento da alta
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observa-se um aumento na prescricdo de drogas modificadoras de doenga com um
incremento absoluto de 33,2% na prescri¢cao de betabloqueadores, 4,3% de IECA ou BRA
e 22,1% de espironolactona.

A mediana do tempo internacdo foi de 17 dias (10-25,5) e do tempo até a
realizacdo do ecocardiograma apdés a admissdo foi de 6 (3-9) dias. As variaveis
ecocardiograficas sdo descritas na Tabela 2. A média da PSAP obtida foi de 46,25mmHg
(+/-14,18) e a média da fracéo de ejecao (FE) de 31% (24 — 36%). Houve predominio de
disfungao sistolica grave do VE (77,2%), IM grave (29,4%) e IT leve (40,6%).

46% dos pacientes faleceu em um periodo de seguimento médio de 24 meses,
sendo que 63,76% dos Obitos foram devidos a causas cardiovasculares. 33,3% dos
pacientes reinternou no periodo avaliado e 60,7% dos pacientes atingiu o desfecho

composto (morte e reinternagao).

Associagao da PSAP continua com os desfechos

A PSAP, avaliada como varidvel continua, esteve associada com seguintes
desfechos apds a alta hospitalar: morte, reinternacdo e o desfecho composto morte ou
reinternacdo em até 24 meses. Nao houve associacdo com o desfecho morte por
doencas do aparelho circulatério conforme demonstrado na tabela 3.

Para identificar o valor independente da associagao entre PSAP e morte apds a
alta hospitalar foi testada a associacdo de todas as demais variaveis do estudo com o
desfecho de interesse. As variaveis identificadas na analise univariada de Cox como
preditoras de Obito apdés a alta hospitalar foram: tempo de internagado, idade, FC,
hematdcrito, VE diastélico (VEd), VE sistdlico (VEs), PSAP, idade, PAS e PAD a
admissao, Uréia, Creatinina, Sodio (Na), Potassio (K), AE e PSAP.

Foi realizado um modelo multivariado de Cox com todas as variaveis preditoras de
Obito apds a alta e aquelas que mostraram uma associagdo independente com o
desfecho foram: PSAP, prescricao de AAS, auséncia de betabloqueador na alta hospitalar
e tempo de internacao hospitalar, conforme observado na Tabela 4.

Apesar de etiologia isquémica néo ter sido um preditor de mortalidade apds a alta a
mesma foi inserida no modelo para avaliar a possibilidade do uso de AAS ser uma

variavel confundidora para etiologia isquémica e o modelo final permaneceu inalterado.
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Associagao da PSAP dicotomizada com os desfechos

Uma Curva ROC identificou o valor de 45 mmHg de PSAP como aquele com
melhor sensibilidade (58%) e especificidade (56%) para prever 6bito em 48 meses com
uma area sob a curva de 0,61.

Foram construidas curvas de Kaplan Meier comparando-se os quatro desfechos
entre os grupos com PSAP > e < 45 mmHg. Nao houve diferenga estatistica entre eles
para nenhum dos desfechos avaliados quando comparadas pelo teste de Log Rank
(Tabela 5). No entanto ao analisar-se as curvas mortalidade global observa-se que elas

divergem desde o inicio (Grafico 1).
Discussao

Embora pequena, a populagéo do estudo € comparavel com a de outros registros
de IC"""*" e com outros ensaios que avaliaram a associacdo entre PSAP e desfechos
adversos na ICD""°

Ao compararmos a populacdo do presente estudo com o | Registro Nacional de
Insuficiéncia Cardiaca (BREATHE™) encontramos amostras com médias de idade
semelhantes (61 x 64 anos), alta prevaléncia de HAS em ambos os grupos (67,6% x
70,8%), frequéncias semelhantes de pacientes portadores de FA (30% X 27,3%). A
mediana de FE do estudo atual foi inferior a média encontrada no BREATHE (31%, 24-
37,75% x 38,8% +/-26,5%), o que pode ser atribuido a exclusdo dos pacientes com
ICFEN da amostra. Vale ressaltar ainda a menor proporcao de pacientes com ICFEN
entre os paciente admitidos com ICD no HU frente a populacao incluida no BREATHE
(18% x 42%). A natureza retrospectiva do estudo deve ter contribuido para este fato pois
pacientes admitidos com ICFEN em enfermarias que ndo as da cardiologia podem néo ter
recebido este diagndstico.

A mediana do tempo de internagdo de 17 dias (10-25,5) foi relativamente alta,
talvez pela espera para a realizagdo do exame ecocardiografico. A mediana para a

realizacdo do ECO foi de 6 dias (3-9), o que pode ter influenciado na medida da PSAP, ja
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que apos seis dias de tratamento diurético espera-se que os pacientes estejam menos
congestos, com menor pressao em atrio direito e menor distensao da veia cava inferior.

A maioria da populacédo (79%) apresentava disfungaoo sistélica grave revelando
uma populagdo de extrema gravidade com semelhanga em relagdo aos estudos de
Kalogeropoulos'® e de Miller'®. Os mesmos estudaram somente pacientes com ICFER e
as médias da FE encontradas foram de 35% e 29%, respectivamente. Nota-se, no
entanto, que essas pesquisas foram obtidas a partir de populacbées ambulatoriais,
diferentes da nossa, constituida somente a partir de populacdo de doentes internados
revelando um diferencial do presente estudo.

E interessante notar que, apesar de ser uma populacdo de extrema gravidade,
poucos pacientes foram medicados com drogas inotrépicas (5,4%) e vasodilatadores
endovenosos (12,2%) semelhante ao encontrado no estudo BREATHE™ (6,6% e 13,6%
respectivamente). Ao receberem alta hospitalar, os pacientes estavam bem medicados
com alto uso de drogas modificadoras de mortalidade como beta-bloqueador (76,2%),
IECA ou BRA (74,6%) e espironolactona (64,6%), superior até que estudos
internacionais?”.

Pode-se observar também relativa semelhanga das taxas de mortalidade da
presente populacdo (54%) com aquelas obtidas por Szwejkowski® que foi de 55,1% num
periodo de 2,8 anos e de Bursi’, que apresentou mortalidade poés-alta de 46,6% em 2,7

anos, reforcando os achados atuais.
Preditores de mortalidade global

Quando comparamos os preditores independentes de mortalidade global apds a
alta encontrados no presente estudo (PSAP, uso de AAS, auséncia de beta-bloqueador
na alta e tempo de internagdoo), nao observamos consenso com outros estudos da
revisao da literatura.

Barreto' ao estudar uma populacdo de um hospital terciario paulistano, identificou
disfungao renal a admissao e hipotensao como fatores preditores de mortalidade global
apos a alta hospitalar por ICD. Sales' também encontrou associacdo entre mortalidade
global apds a alta e hipotenséo e ureia elevada a admissao, além de idade e presengaa

de FA. Ella estudou uma fragdo do banco de dados que deu origem a coorte do atual
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estudo, porémm nao excluiu os pacientes sem ECO e aaqueles sem afericdo da PSAP o
que poderia justificar a associacdo encontrada com PSAP no presente estudo. Sales
naoo testou associagao entre AAS e mortalidade apds a alta. Tempo de internacéo e nao
uso de beta-bloqueador na alta estiveram associados a maior mortalidade apés a
alta no modelo uni variado de SALES, 2011, mas nao no multivariado. Em contrapartida
PAS, idade e FA estiveram associadas com mortalidade global apds a alta no presente
estudo, mas ndo na analise multivariada.

A presente populagdo também apresentou preditores ecocardiograficos de
mortalidade, na analise univariada, semelhantes em relacdo aos estudos internacionais
citados, como o aumento atrial”"*"®.

Ressalta-se também a presenca do beta-bloqueador como fator protetor na
presente populacdo. De acordo com as diretrizes atuais de IC'” salvo contra-indicacdes,
todos os pacientes portadores de IC devem ter, em sua prescricao de internagao e de alta,
beta-bloqueador, fator modificador de mortalidade a curto e longo prazos. Fato
semelhante foi encontrado no estudo de Szwejkowski8 que identificou o Beta- bloqueador
como fator protetor: quando prescrito na alta esteve associado a melhores desfechos.

Dado curioso foi a prescricdio de AAS apresentando-se como associagao
independente de mortalidade global apds a alta. Tal correlagdo nao foi encontrada em
nenhum outro estudo. A suspeita que esta associacdo fosse fruto de um viés de
confundimento para etiologia isquémica foi descartada apds testar-se novamente o
modelo com a inclusdo desta variavel. Sao necessarias mais analises para melhor

compreender o significado desta associagao.

Associagao da PSAP continua com os desfechos pds-alta

A PSAP esteve associada, como variavel continua, aos desfechos mortalidade
global, reinternagéo por ICD e desfecho composto morte ou reinternagéao por ICD, porém
nao esteve relacionada a morte por doencgas do aparelho circulatério.

Os achados do presente estudo referentes ao aumento da mortalidade global sao
semelhantes aos descritos na literatura internacional’'®'® em que a PSAP foi usada como
variavel continua e revelou o aumento da predicdo de Obitos independente das

comorbidades.
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A HP, na IC, sugere presengca de doenca mais avangada, contribuindo para
maiores pressdes atriais esquerda, resultando em maiores PSAPs por mecanismo
passivo ou por aumento no remodelamento vascular®’. Assim, aqueles que morrem mais
sdo 0s que possuem maiores PSAPs. Além disso, o mecanismo fisiopatolégico descrito
anteriormente faz com que os pacientes figuem mais tempo internados para
compensacgao da IC por meio de diuréticos, vasodilatadores e/ou inotropicos, dependendo
do modelo fisiopatoldgico da IC.

A PSAP avaliada como variavel continua também esteve associada a readmissao
por ICD no HU, mortalidade global em 24 meses e desfecho composto readmissdo ou

morte no presente estudo.

Ponto de corte da PSAP

N3o foi identificado um consenso entre os estudos /1018

. revisados quanto ao
valor da PSAP na determinagcdo da HP. Portanto, optou-se por determinar este valor
através da analise da curva ROC para 6bito em 6, 12 e 24 meses. O valor de 45 mmHg
apresentou o melhor conjunto de sensibilidade e especificidade para os trés periodos.

O ponto de corte encontrado s6 foi semelhante ao empregado por Miller’® que
também dicotomizou a PSAP em 45mmHg, mas notou desfechos piores a partir de
48mmHg. Kalorgeropoulos'® também dicotomizou a amostra com 48mmHg notando, com
tal medida, taxas maiores de mortalidade global e de reinternacdo. Bursi’ classificou
PSAP como normal até 35mmHg e dividiu a amostra em “tertis”, identificando piores
desfechos (mortalidade global) a partir de 41TmmHg.

Damy'® nao esclareceu como fez para chegar ao ponto de corte de 35mmHg.
Apenas citou a divisdo dos pacientes em “quartis” e salientou que aqueles portadores de
PSAP>35mmHg apresentavam piores desfechos. Bursi’ dividiu a populacdo em “tertis” e
citou a utilizacdo do modelo estatistico “net reclassification improvement” para categorizar
0s pacientes nestes tertis, ressaltando o valor de 35mmHg como determinante para a
presenca de hipertensdo pulmonar. J& Choudary® citou a realizacdo da curva ROC mas
nao revelou os valores de sensibilidade e especificidade para tal, utilizando o valor de

33mmHg para determinar HP.
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Por fim, Kalougeropoulos' utilizou um baseado em “splines’ (sistema de
modelagem geomeétrica) aplicando-se o ponto de corte de 36mmHg.

Embora a area sob a curva (AUC) ROC no presente estudo tenha sido pequena
(0,61) deve-se lembrar que ela se refere a um unico preditor de mortalidade e ndo a um
modelo. A maioria dos artigos revisados nao cita o valor da AUC ROC obtida para
determinar a PSAP nao sendo possivel comparar a performance dos diferentes pontos de
corte de cada estudo.

A IC é uma sindrome complexa com multiplas variaveis clinicas, laboratoriais e
hemodinamicas estdo envolvidas em seu prognostico a longo prazo. O Seattle Heart

Failure Model"®

€ uma ferramenta validada para avaliar o progndstico de coortes
ambulatoriais de pacientes com IC e incluiu 15 variaveis prognésticas, obtendo um AUC
ROC de 0,73. Quando aplicados a mesma populagéo que validou modelo de Seattle o
Escore ADHERE e o Modelo de Toronto apresentaram areas sob a curva ROC de 0,59 e

0,66 %°.
Associagao da PSAP dicotomizada com os desfechos pds-alta

A PSAP analisada como variavel categorica ndao apresentou a mesma forga de
associacdo com os desfechos apds a alta hospitalar. Este aspecto foi destoante dos
estudos discutidos na revisdo de literatura, pois os mesmos revelaram que a PSAP
também foi preditora de risco quando dicotomizada revelando piores desfechos com
maiores valores de PSAP dicotomizada’"'%"®.

No entanto, ressalta-se que o formato da curva de sobrevida de mortalidade global
de acordo com PSAP dicotomizada sugere um comportamento distinto dos dois grupos,
com maior mortalidade no grupo com PSAP > 45mmHg, sendo similar as dos demais os

estudos’ %18

, reforcando a validade dos achados da amostra atual.

Este fato também pode ser observado ao comparar-se a frequéncia dos desfechos
em 24 meses entre os dois grupos. O grupo com PSAP > 45mmHg reinternou mais,
morreu mais e apresentou maiores taxas de desfecho composto que o grupo com PSAP <
45mmHg.

A falta de significancia estatistica quando utilizado o teste de Log Rank para

comparar a sobrevida livre de cada um dos quatro desfechos entre os grupos com PSAP
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maior e menor que 45 mmHg poderia ser atribuida a menor amostra menor do presente
estudo em comparacgao aos demais.

A principal limitagdo do estudo foi a exlcusao dos pacientes sem medida de PSAP
que poderia ter introduzido um viés de selegdo na amostra. Outros autores’'® também
citaram a exclusdo dos pacientes sem medida de PSAP por auséncia de regurgitagao
tricispide entre 9 a 12% dos pacientes submetidos a ecocardiograma. No entanto, a
sobrevida desses doentes sem medida de PSAP nao foi significativamente diferente
daqueles com PSAP. Na presente amostra, dos 283 pacientes com ecocardiograma 50
(17%) néo possuiam registro de PSAP por auséncia de regurgitagéo tricuspide.

Podemos sugerir, com a divulgagao dos dados deste estudo, a necessidade de
efetiva padronizagdo da realizacdo da medida de PSAP em cada servico de
ecocardiografia e da sensibilizagcdo dos técnicos que realizam o exame a buscarem de
forma mais ativa o valor fidedigno deste dado, dado o potencial desta medida como

marcador progndstico nesta populacédo de extrema gravidade clinica.
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Conclusobes

A pressao sistdlica da artéria pulmonar avaliada por ecocardiograma durante
internacdo por insuficiéncia cardiaca descompensada, esteve associada de forma
independente a mortalidade global apds a alta hospitalar, a reinternagdo e ao desfecho
composto mortalidade global ou reinternagdo quando analisada como variavel continua.
Nao houve associacdo com morte por causas cardiovasculares.

Nao se observou associagao de PSAP com nenhum dos quatro desfechos quando
utilizado o ponto de corte de 45 mmHg de PSAP para determinar a presenga ou auséncia
de hipertensao pulmonar.

Deve-se preconizar a PSAP como marcador de rotina nos ecocardiogramas de

pacientes com insuficiéncia cardiaca.
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