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Lista de abreviaturas

AHA American Heart Association

ANP Peptideo natriurético atrial

AVP Arginina vasopressina

BNP Peptideo Natriurético Cerebral

CNP Peptideo Natriurético Tipo C

DAC Doenca arterial coronariana

DC Doenca de Chagas

DLP Dislipidemia

DNP Peptideo Natriurético Dendroapsis

EDC Ecodopplercardiografia

FA Fibrilacéo atrial

FE Fracéo de ejecao

HAS Hipertensdao arterial sistémica

IA Inibidores da aldosterona

IC Insuficiéncia cardiaca

ICFEI Insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecéo intermediaria

ICFEP Insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecéo preservada

ICFER insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecao reduzida



IECA Inibidores da enzima conversora de angiotensina

NT — Pro BNP N-terminal do pr6-horménio do peptideo natriurético do tipo B

PAE Presséo atrial esquerda

PCR Proteina C reativa

RMC Ressonéancia magnética cardiaca

SNS Sistema nervoso simpatico

SRAA Sistema renina angiotensina aldosterona



1- Introducao

A Insuficiéncia Cardiaca (IC) € uma sindrome clinica complexa de carater
sistémico, definida como disfuncdo cardiaca que ocasiona inadequado

suprimento sanguineo para atender necessidades metabdlicas tissulares.*

Em 2016, a Sociedade Europeia de Cardiologia publicou uma diretriz com

mudancas na classificacao de fracdo de ejecao. Surgiu o conceito de IC com

fracdo de ejecdo (FE) intermediaria, que incluiu a faixa de FE entre 40 e 49%.2
Os dados lacunares desta zona cinza e intermediaria, permitem o fomento de
novas hipéteses. Esta classificacdo pode representar um perfil diagnostico
distinto com risco singular comparado a IC de ejecdo normal e reduzida, tendo
caracteristicas e desfechos especificos que podem demandar estratégias

terapéuticas individualizadas.

O objetivo deste projeto é avaliar, através da andlise retrospectiva, individuos
por IC com internacdo hospitalar, identificando caracteristicas préprias de
ICFEP, ICFER e ICFEI, relacéo entre os trés grupos, com analise e discussao
das caracteristicas clinicas, desfechos e repercussdes clinicas dos resultados
ressaltando as caracteristicas distintas encontradas na ICFEI com a proposta de
elaboracao de dois artigos.

O primeiro artigo, j& submetido, tem como tema a analise e discussédo das
caracteristicas clinicas, e repercussoes clinicas dos resultados ressaltando as
caracteristicas distintas mortalidade, no seguimento de aproximadamente 3 anos
com analise univariada, multivariada e da arvore de sobrevida, dos pacientes

com insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecao intermediaria (ICFEI) .



O segundo artigo tem como tema a mortalidade na insuficiéncia cardiaca com
fracdo de ejecao intermediaria (ICFEI) e suas caracteristicas em relacdo a
mortalidade por multiplas causas e discussdo com suas repercussdes e
caracteristicas especificas. Este artigo encontra-se em fase de analise e revisao

para posterior publicacao.

2- Reviséao Bibliogréfica

2.1 Definicéo

A Insuficiéncia Cardiaca (IC) é uma sindrome clinica complexa de carater
sistémico, definida como disfuncdo cardiaca que ocasiona inadequado
suprimento sanguineo para atender necessidades metabdlicas tissulares, na
presenca de retorno venoso normal, ou fazé-lo somente com elevadas pressdes
de enchimento. As alteracbes hemodinamicas comumente encontradas na IC
envolvem resposta inadequada do débito cardiaco e elevacdo das pressées
pulmonar e venosa sistémica.t 34

2.2 Epidemiologia

A organizacdo mundial de saude definiu a insuficiéncia cardiaca (IC) como
prioridade entre as doencas crbnicas que necessitam de especial prevencdo

primaria em todo mundo. °

A prevaléncia de IC depende da definicdo aplicada, porém estima-se que
esteja entre 1-2% da populacédo dos paises desenvolvidos, aumentando para

mais de 10% quando se considera maiores de 70 anos de idade. & 7: 89,



A insuficiéncia cardiaca (IC) é a terceira causa de morte cardiovascular
nos paises desenvolvidos e uma importante causa de morbidade e
hospitalizacéo 1011,

A mortalidade por IC no Brasil, entretanto tem decrescido em todas as
suas grandes regides geoecondmicas. Somente na regido Norte e Nordeste
apresentou maior incidéncia'?. A mortalidade proporcional por IC aumentou com
0 avancar da idade em todas as regides brasileiras nos dois sexos. Sendo as
mais altas porcentagens observadas entre as mulheres. 13

A IC apresenta alta morbimortalidade, e sua prevaléncia tende a aumentar
com o envelhecimento populacional e com o aumento da sobrevida dos
pacientes que vivenciam eventos coronarianos agudos. 4

As projecOes de dados estatisticos indicam que, em 2025, o Brasil tera a
sexta maior populacdo de idosos, aproximadamente 30 milhdes de pessoas
(15% da populagéo total). Isso deve resultar na multiplicacdo dos casos de IC e
dos gastos com essa patologia 15 1,

Os dados indicam uma tendéncia de aumento da prevaléncia de IC por
diferentes fatores tornando esta patologia especialmente importante em um
contexto socio econdmico e demografico. Este fato evidencia a necessidade de
estudos que propiciem hipbteses para elaboracdo de novas estratégias de
prevencao e tratamento desta doenca cada vez mais prevalente no Brasil e no

mundo.



2.3 Fisiopatologia

A sindrome clinica da insuficiéncia cardiaca representa um somatorio de
multiplas alteracdes anatémicas, funcionais e bioldgicas que interagem entre si.
Nenhum dos modelos descritos conseguiu explicar a lenta progressao da
doenca. A IC foi descrita como uma enfermidade progressiva que acomete o
musculo cardiaco, com perda de massa muscular o que prejudica o miocardio
em sua funcdo de manter a contratilidade adequada. Este evento indice pode
comecar de modo abrupto, como no caso do infarto agudo do miocéardio (IAM);
pode ter inicio gradual ou insidioso, como na sobrecarga de pressdo ou de
volume; ou ser hereditario, conforme acontece em varias cardiomiopatias
genéticas. Estes eventos produzem declinio da capacidade de bombeamento do
coracdol’ 1819,

A maioria dos pacientes pode permanecer assintomatico por tempo
variavel em decorréncia de ativacdo de mecanismos adaptativas neuro-
hormonais, dentre 0s quais se destacam 0s sistemas renina angiotensina
aldosterona (SRAA) e o sistema nervoso simpatico (SNS). Essas adaptacdes
sdo capazes de sustentar ou modular a fungcéo ventricular em niveis proximos
ao normal. Em longo prazo, outro mecanismo adaptativo € o remodelamento
ventricular, em que fatores neuro-hormonais, mecanicos e, possivelmente,
genéticos alteram o tamanho, a forma e a funcdo ventricular. Este processo
contribui para a perda da funcdo, faléncia dos mecanismos adaptativos e

aparecimento dos sintomas. 172,



2.4-Etiologia

Os estudos classicos de Framingham 2! e Rotterdam & ja apontavam que
a hipertenséo arterial sistémica (HAS) e a doenca arterial coronariana (DAC) séo
0s principais fatores de risco para o desenvolvimento de IC, sendo que no Brasil

a doenca de Chagas é apontada como uma causa importante.

Um maior conhecimento e uma melhor compreensdo sobre a IC é
necessario para que as desigualdades no acesso aos servicos de saude, tdo
evidentes entre os pacientes portadores desta doenca, sejam minimizadas, mas

também seja possivel aliviar causas removiveis de IC na populacéo brasileira 4.

A melhora das condicbes socioeconémicas, tratamento da hipertensao e
medidas de prevencdo da febre reumatica reduziu significativamente a
incidéncia da IC por essas causas. Atualmente a industrializacdo e urbanizacao
mudaram o estilo de vida alterando habitos como dieta alimentar, fumo, falta de
exercicios fisicos e estresse predispondo pessoas a sindrome metabolica. A
complexidade causal da IC transforma esta sindrome clinica em doenca nédo
homogénea e provavelmente a incidéncia e a mortalidade diferem entre as
multiplas causas. A estratégia de prevencao primaria € mais ampla e complexa
do que as demais doencas. A IC € consequéncia comum de varias doencas,
destacando-se, hipertensédo arterial sistémica, diabetes e doengas coronarianas
122,23 A América Latina tem em seus sistemas de salide peculiaridades sociais,
econdmicas e culturais com um perfil clinico distinto. 4.0 baixo investimento na
saude, acesso inadequado ao atendimento e acompanhamento insuficiente nos

servicos em nivel primério ou terciario sdo potenciais fatores de risco, e,

10



consequentemente, inumeros processos fisiopatologicos favorecem o

desenvolvimento da IC 4.

Os avancos terapéuticos no tratamento de cardiopatias como o infarto
agudo do miocardio, da hipertenséo arterial e mesmo da propria IC, levam a
maior sobrevida e consequente aumento da prevaléncia e de internacdes
hospitalares por essa sindrome, gerando altos custos para paises cuja

populacéo idosa é crescentel 222325,

Nosso pais ainda apresenta controle inadequado de hipertenséo arterial
e diabetes, e a persisténcia de doencas negligenciadas esta entre causas
frequentes da IC. A doenca reumatica e a doenca de chagas (DC) %6. Embora
menos relevantes do que no passado, continuam presentes, gerando quadros
graves. Esta Ultima esteve relacionada ao atendimento ambulatorial de até 21%

de portadores de IC 24,

Em subandlise envolvendo dados de dois ensaios clinicos multicéntricos,
a cardiopatia chagasica causou IC em pacientes mais jovens, com pior qualidade

e anos de vida, qguando comparada a outras etiologias. 2°

Os dados do BREATHE (Brazilian Registry of Acute Heart Failure) 24, um
importante registro de dados sobre IC de nosso pais, mostraram como principal
causa de re-hospitalizacbes a ma aderéncia a terapéutica basica para IC, além
de elevada taxa de mortalidade intra-hospitalar, posicionando o Brasil como uma

das mais elevadas taxas no mundo ocidental.

Estudo transversal em programa de Atencdo Primaria corroborou a alta

prevaléncia de pacientes com risco para IC e com disfuncdo ventricular

11



assintomatica, confirmando a necessidade de intervencéo precoce e adequada

no servico basico de saude 2728,

A realizacdo de criteriosa anamnese e exame fisico com rastreamento dos
fatores de risco sdo fundamentais para o diagnostico da sindrome clinica de

insuficiéncia cardiaca e entendimento de seus fatores associados e progndstico

2.5 Diagnéstico clinico

A maioria dos pacientes com IC procura atendimento médico com queixa
de intolerancia aos esforgos por dispneia e fadiga associadas ou ndo a edema.
Dispneia, 0 mais predominante sintoma de IC, é descrita pelo paciente como
sensacao de progressivo esfor¢o respiratério, podendo ocorrer no repouso ou
durante o esforco fisico. Ortopnéia e dispneia paroxistica noturna geralmente
ocorrem em estagios mais avancados de IC. O segundo sinal cardinal de IC é a
fadiga, sintoma inespecifico descrito como sensacdo de peso nos membros,
relacionado principalmente com hipoperfusdo, reducdo na capacidade de
vasodilatacao e metabolismo do musculo esquelético. Alguns pacientes podem
apresentar-se inicialmente com queixa isolada de edema. Muitos desses
pacientes apresentam uma reducao tao gradativa na tolerancia aos esforcos que
acabam por nao relatar tais limitacbes a ndo ser que sejam objetivamente
questionados. 2919

A IC aguda, definida pela rapida instalacdo ou piora dos sintomas de IC,
€ uma situagdo com perigo a vida que requer avaliacdo urgente de tratamento,
tipicamente levando a admissao hospitalar. A IC aguda pode se apresentar como

uma primeira ocorréncia, ou mais frequentemente como consequéncia de uma
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descompensacéo de uma IC cronica. A IC aguda pode ser causada por uma

disfuncéo cardiaca primaria ou precipitada por fatores extrinsecos.? 20,

2.6 Fatores Associados

A IC é uma sindrome que possui multiplos fatores de risco em sua génese
tornando dificil a sua prevencdo e seguimento. Estudos demonstram que
comorbidades como a hipertensdo (HAS), doenca arterial coronariana (DAC),
dislipidemia (DLP), anemia e diabetes mellitus estdo presentes em uma

variedade de combinacdes da doenca associadas a IC 1°.

A definicdo de anemia é o achado de reducdo absoluta de hemacias que
pode ser determinada por analises especificas do volume sanguineo, entretanto,
com alto custo. Porém na pratica clinica ela é definida com parametros como a
reducdo da concentracao de hemoglobina e hematdécrito. De acordo com a OMS
com nivel sérico de Hb < 13mg/dl em homens ou < 12 mg/dl em mulheres &
considerado anemia, mas esta definicdo ainda ndo foi validada 3!. Estudos
mostraram uma ampla variacdo de prevaléncia de anemia ( de 17 a 70%) nos
pacientes com IC, que resulta de suas diferentes definicdes, diferencas

demogréficas, comorbidades, tipos de estudo e severidade da doenca 3233 34,

A etiologia da anemia de pacientes com IC € multifatorial. Pacientes com
doenca renal cronica, diabete mellitus, idade avancada ou IC grave tém maior

risco de anemia. 33 34,

A IC pode causar anemia por diferentes mecanismos fisiopatologicos e
ambas compartilham varios fatores de risco. Pacientes com IC frequentemente

apresentam deficiéncias hematimétricas, especialmente de ferro 3536 A
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presenca de inflamacdo cronica da IC é uma importante causa de deficiéncia
funcional de ferro e de resisténcia a eritropoietina. 37,Niveis inadequados de
eritropoietina s&o comumente encontrados pela associacdo com disfuncéo renal

38 além de alteracdes na medula 6ssea que podem contribuir para o quadro 39 .

Os sintomas de cardiomiopatia chagasica, isquémica e hipertensiva
tendem a aparecer com progressdo da doenca de base, e a melhoria das
terapéuticas nas ultimas décadas promoveu um prognaostico mais favoravel. A
prevaléncia da cardiomiopatia chagasica e isquémica € maior no sexo masculino
diferindo da cardiomiopatia hipertensiva que foi mais frequente no sexo feminino
como demonstra Levy e cols. Este estudo mostra maior risco de IC mulheres de

idade avancada pela perda do efeito protetor cardiovascular apds a menopausa.

15,16

A hipertensao é a mais prevalente das doencas concomitantes, presente
em aproximadamente dois tercos dos pacientes!®. Esta comorbidade é
associada com aumento do risco desenvolver a IC, e a terapia anti-hipertensiva
diminui seu risco. Um estudo prospectivo realizado em 2015 em uma populacéo
com IC mostrou haver associacdo de niveis de pressdo arterial sistolica e
diastolica elevados com elevadas taxas de eventos adversos o que mostra a

importancia do controle da presséo arterial nessa populacéo 4.

A IC e a disfuncao renal crénica frequentemente coexistem, dividindo
muitos fatores de risco (diabetes, hipertensédo e hiperlipidemia) , concorrendo
para piorar o prognéstico 4! 42, A sindrome cardiorrenal é caracterizada por
agravamento da funcédo renal durante a hospitalizacao por insuficiéncia cardiaca,
ou logo apés a alta, apesar da melhora sintomatica pelo tratamento com

diuréticos e manutencdo do volume intravascular adequado. 3.

14



Disglicemia e diabetes sdo muito comuns em associacéo a IC e o diabetes
€ associado a piora funcional e pior prognostico. Em pacientes com ICFER
medidas terapéuticas como o uso de betabloqueadores reduzem morbidade e
mortalidade com similar beneficio em pacientes com e sem diabetes. 4+
45 Embora o controle rigido do nivel glicémico altere o risco cardiovascular sua
indicacdo ndo é consensual “5. Em pacientes com IC sem tratamento para
diabetes niveis aumentados de hemoglobina glicada sdo associados a maior
taxa de eventos cardiovasculares, embora estudos mostrem que apoés inicio do

tratamento esta associacdo nao é verdadeira 4’ .

A fibrilacdo atrial (FA) € comum em IC podendo ser causa ou
consequéncia desta patologia. 2, *°. Em estudo recente a FA foi mais comum em
pacientes com IC de fracao de ejecao preservada em comparacdo com a fracéo
intermediaria e reduzida sendo associada ao risco de morte, hospitalizagdo e
eventos isquémicos de forma similar entre estes grupos “.

Os idosos com insuficiéncia cardiaca descompensada apresentam
frequentemente fatores predisponentes como: deterioragcdo cognitiva, as
comorbidades frequentes, a polifarméacia, o uso de farmacos com atividade
anticolinérgica( furosemida e digoxina) #°, o que pode favorecer o aparecimento

de delirium. 59,

2.7- Classificacao

Do ponto de vista funcional, os individuos com IC podem ser classificados
em classe | caracterizada pela auséncia de dispneia; Il com sintomas em
atividades rotineiras; Ill com sintomas deflagrados em atividades leves e

pequenos esforcos e IV quando os sintomas se apresentam em repouso °%.
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A classificacdo da doenca também pode ser realizada considerando o
estagio clinico e evolugdo da doencga. O estagio A contempla pacientes com
fatores de risco de desenvolver insuficiéncia cardiaca, mas ainda sem doenca
estrutural. O estagio B é caracterizado pela presenca de lesdo estrutural, mas
sem sintomas atribuiveis a doenca. O estagio C € definido pela presenca de
sintomas da doenga. O estagio D apresenta individuos com sintomas refratarios
as terapias instituidas. Nos estagios A e B sao necessarias medidas
predominantemente preventivas. O estdgio C demanda a adogdo de medidas
terapéuticas e ou procedimentos especializados e no estagio D, a avaliacdo
multidisciplinar para o transplante cardiaco e cuidados paliativos séo
necessarios. Salienta-se que esse modo de avaliagdo inclui a prevencdo em
virtude do risco, ou do aparecimento da doenca assintomética, possibilitando
métodos preventivos mais eficazes 2.

A metade dos pacientes internados apresentam IC sistélica e, em nimero
igual, se apresentam o0s pacientes com IC de fracdo de ejecdo normal. A
mortalidade hospitalar é elevada, com cerca de 4% em um grande numero de
estudos e é maior nos hospitais terciarios atingindo 10 a 16%53.

Em 2016, a Sociedade Europeia de Cardiologia publicou uma nova diretriz
com mudancas na classificacdo de fracdo de ejecdo. Surgiu o conceito de IC
com fracdo de ejecao (FE) intermediéria, que inclui a faixa de FE entre 40 e 49%.
O objetivo desta nova definicdo € melhor caracterizar este estrato de pacientes
com fragéo intermediaria fomentando estudos sobre o tema. Desta forma, a IC
foi classificada em 3 subtipos conforme a FE: ICFEP (IC com FE normal; FE =
50%), ICFEI (IC com FE intermediaria) e ICFER (IC com FE reduzida; FE < 40%).

Ha grande dificuldade no diagndstico de ICFEP ja que na ICFER se verifica
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alteracdes ecocardiograficas exuberantes que justificam o quadro clinico. Na
ICFEP, ndo se encontra dilatacdo do VE, mas observa-se hipertrofia das paredes
e/ou aumento do atrio esquerdo denotando aumento das pressfes de
enchimento, presentes na disfuncdo diastdlica. Os individuos com ICFEI
apresentam disfungéo diastolica presente e com disfungéo sistélica mais sutil do
que os individuos com fracdo de ejecdo reduzida, indicando que esta categoria
de IC pode ter um prognéstico melhor que a ICFER e pior que a ICFEP. A ICFEI
portando pode ter resposta diferenciada as medidas preventivas e terapéuticas
podendo ser uma classe de IC distinta das demais demandando uma avaliacao
especifica.

A antiga diretriz brasileira de IC cita a classificagcdo da doenca quanto a
fracdo de ejecdo, onde < 50% é considerada reduzida, e > 50% é considerada
preservada. Esta classificacdo permite separar as classes de IC em sistdlica, de
pior prognastico e mais relacionada a etiologia isquémica, e a IC sem disfuncao
sistélica, porém com elevadas pressdes de enchimento, de aparecimento mais
tardio e etiologia relacionada a sindrome metabdlica com evolucdo e resposta
terapéutica diferenciada- 1 4.

A diretriz brasileira de IC publicada em 2018 introduz esta classificacéo
publicada de acordo com a fracdo de ejecdo considerando esta nova faixa
sempre considerada como “zona cinzenta da fragdo de eje¢ao” e nao recebendo
esta denominacgéao especifica em antigas diretrizes. Pacientes com ICFEI podem
representar diferentes fenotipos, incluindo pacientes em transicdo da ICFEP
para ICFER, ou vice-versa, quando ocorre recuperacao da fracdo de ejecao apos
tratamento adequado da ICFER. Estes pacientes podem ser classificados como

ICFEI ou até ICFEP, quando ha recuperacdao total da fracdo de ejecao, porém
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devem ser avaliados com cuidado, uma vez que mantém risco adicional de
eventos clinicos adversos. 4.

Um diagnostico mais preciso de insuficiéncia cardiaca crénica com fracao de
ejecao preservada (ICFEP) permanece um desafio. A Sociedade Europeia de
Cardiologia recomendou em 2020 um novo consenso diagndstico em diferentes
etapas incluindo avaliacdo ambulatorial, com sinalizacdo dos sinais e sintomas.
O segundo passo € baseado em critérios ecocardiograficos, incluindo a
velocidade diastolica do anel mitral ( E’), pressdes de enchimento, indice de
massa do ventriculo esquerdo, volume do atrio esquerdo, espessura relativa do
ventriculo esquerdo, velocidade de regurgitacdo tricispide e deformidade
longitudinal global do ventriculo esquerdo e na dosagem de biomarcadores como
peptideo natriurético cerebral. As etapas adicionais testes funcionais podem ser
necessarios.>

Estudos sugerem que o conceito de que ICFEI seria uma categoria intermediaria
e distinta , com progndstico diferenciado 657 58 gerando a hip6tese de que seu
tratamento poderia ser individualizado, o que poderia justificar mudancas
profundas nas diretrizes e o fomento para novos estudos. Porém mudancas ndo
justificadas por dados robustos podem trazer terapéuticas futeis, com risco de
prejuizo aos pacientes e aos sistemas de saude. Os dados lacunares desta
classificacdo intermediariam, permitem o fomento de novas hipGteses. A

importancia desta classificacdo em faixa intermediaria permanece incerta.

Na descompensacéo aguda da IC é fundamental racionalizar esforgos e
medidas para permitir acdes rapidas e especificas contra esta condicdo que

ameaca a vida. Neste sentido umas das primeiras medidas a serem realizadas
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é a classificagdo do estado volémico e hemodinamico através do exame fisico a
beira do leito pela presenca de sinais e sintomas de congestéo ( seco se ausente
ou Umido se presentes) e ou sinais ou sintomas de hipoperfusdo (quente se
ausentes ou frio se presentes). Esta classificacdo do perfil hemodinamico ajuda

a guiar a terapéutica na fase inicial e carrega informagéao prognéstica. 2

2.8- Diagndstico complementar

O eletrocardiograma (ECG) € um componente-padréo da avaliacéo inicial
de um paciente com suspeita de IC, porque ele pode fornecer sinais importantes
em relacdo a IC incidente, auxiliando também na investigacdo de episédios de
descompensacédo em pacientes previamente diagnosticados. Em pacientes com
IC, o ECG é poucas vezes normal, mas pode apenas mostrar alteracées
inespecificas; assim, tal como na radiografia do térax, o valor preditivo positivo
do ECG ultrapassa em grande escala seu valor preditivo negativo nesse contexto
19_

Fibrilacéo atrial e sobrecarga atrial e/ou ventricular esquerda sao achados
eletrocardiograficos comuns em pacientes com IC, especialmente ICFEP e
ICFELI. Bloqueio de ramo esquerdo e zona inativa em parede anterior, por outro
lado, sdo bons preditores de disfuncao sistolica mais importante como na ICFER.
O eletrocardiograma é fundamental para o diagnéstico de bradiarritmias e
taquiarritmias (principalmente fibrilacdo ou flutter atrial), que podem ser a causa
ou fator precipitante de IC. Etiologia isquémica € um importante diagnostico
diferencial e pode ser suspeitada pela presenca de zonas inativas, enquanto
bloqueio de ramo direito, isolado ou associado a bloqueio divisional antero-

superior esquerdo, sugere fortemente o diagndstico de cardiopatia chagasica em
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pacientes com epidemiologia positiva. A largura do QRS é um importante fator
prognéstico independente e ajuda a identificar candidatos a terapéutica de
ressincronizacéo. %2

A radiografia de térax pode fornecer dados relevantes também para o
diagnoéstico diferencial contribuindo para o diagnostico de ICFER. A
cardiomegalia (indice cardiotoracico > 0,5) associada a sinais de congestdo
pulmonar (redistribuicdo vascular para os 4pices, edema intersticial e/ou alveolar
e derrame pleural) sdo Uteis marcadores de disfuncao ventricular e/ou elevacdo
das pressdes de enchimentos. 5°

No entanto, IC pode ocorrer sem cardiomegalia, principalmente em
pacientes com IC aguda ou com funcéo sistdlica preservada como na ICFEP. A
relacdo entre as alteracBes radiolégicas e os dados hemodinamicos depende
ndo sé da gravidade da disfuncao cardiaca, mas também da sua duracdo. Em
pacientes com IC crbnica os sinais de congestao venosa podem estar ausentes,
mesmo na presenca de pressdes de enchimento elevadas. Por outro lado, os
sinais radiol6gicos de congestdo podem persistir mesmo quando as alteracdes
hemodinamicas ja foram otimizadas com o tratamento. Na radiografia a etiologia
da IC pode ser sugerida pela analise da forma da silhueta cardiaca ou pela
presenca de calcificacdo em topografia valvar ou de pericardio. Radiografia de
térax pode ainda identificar presenca de doenca pulmonar, responsavel pelos
sintomas 2.

A ecodopplercardiografia (EDC) é um método rapido, seguro e largamente
disponivel que fornece diversas informagdes funcionais e anatémicas de grande
importancia. E util na confirmac&o diagnostica, avaliacdo da etiologia, do modelo

fisiopatolégico, do modelo hemodinamico, do progndstico e para indicar
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possiveis alternativas eletrocardiografico tipico. O parametro mais importante
para quantificacdo da funcéo sistélica de VE é a fracdo de ejecao, fundamental
para diferenciar a IC diastolica da IC sistdlica e para definir tratamento. Deve ser
obtida preferencialmente pelo método de Simpson, que apresenta melhor
correlacdo com a ressonancia magnética cardiaca (RMC), principalmente em
ventriculos esféricos ou com doenca segmentar. Analise da fun¢éo diastolica do
VE, realizada através do fluxo mitral, fluxo de veia pulmonar e doppler tecidual
do anel mitral pode ser de grande utilidade na confirmacao diagndstica de IC
diastélica, fornece importante informagcédo progndstica e ajuda a diferenciar
cardiomiopatia restritiva de pericardite constritiva. Em especial, o doppler tissular
€ um método que avalia a velocidade de movimentacdo miocardica tanto na
sistole como na diastole em qualquer segmento do miocéardio. A sua avaliacao
no anel mitral € um excelente método para estudar a funcéo diastélica do
ventriculo esquerdo. Permite ainda estimar a pressdo atrial esquerda (PAE),
quando avaliado conjuntamente com o fluxo valvar transmitral ndo tissular
(relacdo E/E’). Outras informagdes hemodinamicas que apresentam correlacao
satisfatéria com dados invasivos incluem a medida do débito cardiaco, da
pressao venosa sistémica, das pressodes sistolica, diastélica e média de artéria
pulmonar e da resisténcia vascular pulmonar e sistémica. A terapéutica guiada
por informacdes hemodinamicas derivadas do ecocardiograma pode resultar em
melhor evolucéo clinica ©°.

Os biomarcadores como peptideos cerebrais, a proteina C reativa e a
troponina sdo importantes para o diagnostico da IC.O complexo sistema de
peptideos natriuréticos, importantes no diagnostico e prognostico da IC, consiste

em 5 hormonios: o peptideo natriurético atrial (ANP), a urodilatina ( isoforma de
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ANP), o peptideo natriurético tipo cerebral (BNP), o peptideo natriurético do tipo
C (CNP) e o peptideo natriurético dendroapsis( DNP). 61

De acordo com as diretrizes das sociedades internacionais o BNP é a
ferramenta mais confidvel para o diagnostico da IC, estabelecendo prognastico,
severidade da doenca e guiando o planejamento do tratamento, mostrando a
necessidade da intensificacdo de sua dosagem na admissé&o. % 62,

O seguimento de curto prazo com BNP depois da alta e o percentual de
mudanca em seus valores foram marcadores prognésticos de mortalidade com
significancia estatistica em pacientes internados com IC. Esses valores séo

clinicamente (teis para avaliagdo do progndstico desses pacientes 3.

Em estudo internacional recente que avaliou de forma retrospectiva 1098
pacientes a associacao do valor de BNP no momento da alta com desfecho de
morte por qualquer causa e hospitalizagéo. A medida de um BNP na alta foi um
marcador de maior impacto como preditor de desfechos nos pacientes com
ICFER comparando com pacientes com ICFEP e ICFEI. %

Entretanto, os desfechos clinicos destes pacientes permanecem incertos.
A proteina C reativa(PCR) é um reagente ndo especifico de fase agudada
inflamagé&o originalmente descrito em 1930 sendo o mais adequado marcador de
inflamacéo sistémica e ainda amplamente utilizado na pratica clinica diaria.55%%
Além disso a importancia do prognostica a partir do valor da PCR ja foi
estabelecida em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva 67:6 69, Em um
recente estudo internacional, conclui- se que valores de PCR acima de 10 mg/l
na admissao, estavam associados a aumento do risco de morte de causas

cardiacas e néo cardiacas em curto prazo. Além disso niveis moderadamente
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elevados (entre 3-10 mg/L) podem ser associadas com menor sobrevivéncia de
longo prazo (120 dias de seguimento) sendo excluidos pacientes internados por
doencas infecciosas. °.

A American Heart Association (AHA) publicou recentemente um estudo
sobre o papel dos biomarcadores no gerenciamento da IC. "t A avaliacédo da
troponina no atendimento a pacientes com insuficiéncia cardiaca tem se
mostrado mais relevante. Pacientes com IC aguda e cronica frequentemente
podem ter troponina positiva e quanto mais sensivel a medidas de troponina mais
tornam possiveis de serem utilizada de forma rotineira. A identificagdo dos
pacientes de maior risco usando este biomarcador entre outros fatores, pode
ajudar a determinar quais pacientes estdo em risco de eventos futuros.Novas
pespectivas podem surgir utilizando a troponina para direcionar a terapia
individualizada e ajudar diminuir o efeito devastador da IC. 72.

Até o0 momento séo escassos os dados especificos sobre o impacto do
valor do PCR e troponina em relacéo aos grupos de fracdo de ejecao e seus
desfechos individualizados em especial para os pacientes com fracao de ejecao
intermediaria. Um estudo recente acompanhou os padrdes de elevacao do PCR,
NT-pr6 BNP e troponina em pacientes com insuficiéncia cardiaca por um tempo
médio de 2,2 anos e mostrou que padrées de mudancas nas taxas de NT pro
BNP e PCR além de elevacdo a longo prazo de NT pro BNP foram
independentemente associadas a prognosticos adversos em insuficiéncia
cardiaca podendo agregar valor prognostico para a IC. Nao foi encontrada

associacdo independente a resultados com troponina T. 73
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2.9 Tratamento

O tratamento ndo farmacoldgico € parte integrante e indispensavel da
terapéutica. 22. A restricdo dietética de sodio (2 a 3 g por dia) é recomendada
para todos os pacientes com sindrome clinica da IC com FE preservada ou
reduzida. Uma restricdo adicional (< 2 g por dia) pode ser considerada na IC
moderada a grave. A restricdo de liquidos normalmente é desnecessaria, exceto
em casos de hiponatremia (s6dio < 130 mEg/L), que pode ser desenvolvida em
funcdo da ativagdo do sistema renina-angiotensina, secregdo excessiva de
arginina vasopressina (AVP) ou uma excre¢do de sal superior a excrecao de
agua por uso prévio de diurético. A restricdo na ingesta de liquidos (<2 L/dia)
deve ser considerada em pacientes hiponatrémicos (sédio < 130 mEq/L) ou
naqueles cuja retencdo de liquidos seja dificil de controlar. A suplementacdo
caldrica € recomendada para pacientes com IC avancada e perda de peso nédo

intencional ou perda de massa muscular (caquexia cardiaca). *°

O tratamento farmacoldgico estabelecido individualmente para ICFER
consiste na utilizacéo de betabloqueadores, inibidores da enzima conversora de
angiotensina (IECA) e de inibidores da aldosterona (IA); e tem comprovada
reducdo de morbidade e mortalidade em pacientes com disfuncéo ventricular. O
tratamento com diuréticos € uma importante estratégia para controle dos
sintomas e diminuicdo das reintegracbes. Uma nova classe de farmacos
inibidores da neprilisina, em associacdo com Valsartana (Valsartan/Sacubitril) foi
efetiva em pacientes refratarios a terapia convencional, como alternativa aos
IECA.”* Os pacientes que permanecem sintomaticos apesar das medidas iniciais
se beneficiardo medidas adicionais. A Ivabradina reduziu os desfechos de

mortalidade e hospitalizacdo em pacientes com ICFER com frequéncia cardiaca
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acima de 70 bpm que tinham sido hospitalizados em 1 ano com ritmo sinusal
recebendo a terapia otimizada. Em pacientes com IC sintomatica em fibrilagcao
atrial, a digoxina pode ser util para diminuir a frequéncia cardiaca, mas somente
é recomendada quando outras terapias ndo podem ser utilizadas 2223, A
combinagcdo de hidralazina e isossorbida dinitrato pode ser considerada em
pacientes sintomaticos se houver contraindicacdo ou persisténcia dos sintomas

com uso de IECA 2

A IC aguda é uma condicao que requer tratamento rapido pelo risco de
morte com necessidade de hospitalizagdo imediata. E importante que o
diagndstico seja rapidamente reconhecido e o tratamento farmacolégico e nédo
farmacoldgico, imediatamente instituido. E recomendada a monitorizacéo da
saturacdo de oxigénio e, se houver necessidade, oxigenoterapia ou suporte
ventilatério. Salienta-se a necessidade da necessidade da monitorizacdo da
frequéncia cardiaca, pressao e débito urinario. O reconhecimento de sindromes
coronarianas agudas deve ser feito com eletrocardiograma e biomarcadores e
seu tratamento deve ser especifico, com terapias de reperfusdo e
medicamentosa. Emergéncias hipertensivas normalmente se manifestam com
edema pulmonar e devem ser tratadas com reducéo imediata de 25% da pressao
nas horas iniciais com uso combinado de diuréticos e vasodilatadores. As
arritmias devem ter tratamento especifico com cardioversdo elétrica ou
marcapasso provisorio. Complicacbes mecanicas como rotura de parede livre,
regurgitacdo mitral aguda por trauma toracico, endocardite ou disseccao aortica
tipicamente requerem diagnostico ecocardiografico e suporte circulatério com
necessidade de cirurgia ou intervencao percutanea urgente. Embolia pulmonar

vai demandar reperfusdo imediata com trombolise ou embolectomia de acordo
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com suas diretrizes especificas. Ap6s a classificacdo hemodindmica, os
pacientes com boa perfusdo, porém congestos sdo mais comumente
encontrados e considerados quentes e umidos. O tratamento com diuréticos ou
vasodilatadores é necessario. Os pacientes com sinais de baixa perfusdo e
congestos, classificados como frios e umidos necessitardo, além de diuréticos e
vasodilatadores, de inotropicos e suporte mecanico apresentando pior
progndstico. Os pacientes com sinais de baixa perfusdo e secos muitas vezes
necessitaram de prova de volume em aliquotas para melhora sintomaética. 2

Os pacientes com ICFEP sdo um grupo extremamente heterogéneo com
diferentes fenoétipos. A associacdo entre doencas cardiovasculares e nédo
cardiovasculares torna o perfil de seguimento e acompanhamento destes
pacientes mais complexo e ndo ha até o momento nenhum tratamento que
mostre reducédo de morbidade e mortalidade neste grupo 2.

Considerando tratamento especifico da ICFEI crénica bem como
agudizada, ndo h4 até o momento estratégias individualizadas estabelecidas
atraves de ensaios clinicos randomizados ou diretrizes, que possam identificar a
conduta clinica e terapéutica adequada a ser seguida. Novos estudos séo
necessarios para determinar sua importancia clinica e o potencial de seu impacto

em relacao aos desfechos clinicos.

2.10 Prognéstico

Ainda que diversos estudos tenham sugerido que a mortalidade em
pacientes com ICFER esteja diminuindo, a taxa de mortalidade total permanece
mais elevada do que a de varios tipos de cancer, incluindo bexiga, mama, utero

e préstata. No Framingham Study, a sobrevida mediana foi de 1,7 ano para os
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homens e de 3,2 anos para as mulheres, com apenas 25% dos homens e 38%
das mulheres sobrevivendo durante cinco anos. Estudos europeus confirmam o
mau prognostico em longo prazo. Os dados mais recentes do Framingham Study
examinaram as tendéncias a longo prazo na sobrevida de pacientes com IC e
evidenciaram um aumento na taxa de sobrevivéncia para homens e mulheres,
com um declinio na mortalidade de aproximadamente 12% por década desde
1950 até 1999. Registros recentes da Escocia, Suécia e Reino Unido sugerem

que as taxas de sobrevida estejam aumentando apés a alta hospitalar.

A taxa de sobrevivéncia em cinco anos para todos os pacientes com
insuficiéncia cardiaca, independentemente da FE, é inferior a 50%. Apesar de a
sobrevivéncia ter melhorado ao longo do tempo para os pacientes com ICFER,
gue ndo aconteceu para os pacientes com ICFEP 76, Alguns estudos
epidemioldgicos demonstraram que a mortalidade por todas as causas para a
ICFEP é semelhante a mortalidade para ICFER. Entretanto trés estudos clinicos
randomizados envolveram tanto pacientes com ICFEP E ICFER, demonstraram
uma taxa de mortalidade inferior para a ICFEP comparada a ICFER. 7.
Considerados em conjunto, os dados de estudos epidemiolégicos de ICFEP
demonstraram que a mortalidade anual € de, aproximadamente, 10%, mas 0s
estudos clinicos randomizados em pacientes com ICFEP sugerem que a
mortalidade anual é de cerca de 5%. Essa diferenca aparente pode se dever a
exclusdo de pacientes com condicdes de comorbidade nesses estudos. No
entanto, as taxas de mortalidade detectadas nos pacientes com ICFEP nao se
devem unicamente as comorbidades. Nestes estudos os pacientes com ICFEP
gue possuem antecedentes e fatores de comorbidade, como hipertenséao,

doenca arterial coronariana e diabetes melito, foram considerados como tendo
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mais de o dobro da taxa de mortalidade dos pacientes com hipertensdo, doenca
arterial coronariana ou diabetes que ndo possuiam ICFEP 7.

Os estudos classicos de Rotterdam 2 e Framingham 2! buscaram
estabelecer os principais fatores progndsticos associados a insuficiéncia
cardiaca e sua relagdo com a mortalidade

Alguns preditores de ma evolugdo das doencas obtidos por andlise
univariada em estudos podem ser destacados. Entre eles, idade avancada 78,
fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo em repouso °, frequéncia cardiaca em
repouso & pressdo arterial sistélica®'sddio sérico 8, creatinina sérica 2,
84 etiologia isquémica 8% 82838485 foram enumerados como indicadores de mau

progndstico e necessidade de transplante cardiaco.

Outras variaveis podem ser destacadas por constituirem medidas por uma
correlacéo forte com o progndstico podendo ser utilizadas individualmente como
o grau de remodelamento cardiaco ( volumes e fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo), a classe funcional da NYHA, o perfil clinico/hemodinamico dos
pacientes com IC aguda e a capacidade fisica aerdbica ( medida através do teste

de esfor¢o) além da medida do nivel sérico de BNP 86,

Apesar da associacdo da diabetes com o desenvolvimento de IC , seu
valor prognéstico na mortalidade hospitalar e geral em pacientes com IC
permanecia controverso 8. Uma subandlise de um estudo, entretanto, que
buscou avaliar o impacto do diabetes em pacientes com IC, especificamente
ICFEP e ICFER, considerou esta comorbidade um preditor independente de
mortalidade e morbidade cardiovascular em ambos os grupos 8.

A presenca de fatores de risco como anemia, hiponatremia e alteracao da

funcdo renal sdo preditores progndsticos adversos na IC 8. A anemia e sua
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prevaléncia representam impacto relevante sob o mal prognostico do paciente
com IC. Esta € estimada entre 30 a 70% dependendo do valor de corte usado

para definir sua presenca na populacéo considerada. *°

A funcao renal € um importante marcador progndstico na insuficiéncia
cardiaca aguda. O clearance renal alterado e a piora da funcéo renal durante a
internacdo ou apoOs a alta sdo importantes preditores de resultados adversos

como taxas de readmisséo precoce e de mortalidade °2.

Existem poucos dados cientificos que justifiquem avaliagbes especificas
para estimar o prognéstico da ICFEI. Portanto é relevante salientar que se deve

fomentar novas pesquisas.

3.Justificativa

As diretrizes nacionais e internacionais consideram uma atual
classificacéo de fracdo de ejecao para a IC entre 40 e 49% sendo denominada
como intermediéria, o que levanta a teoria que esta pode ser uma nova categoria
demandando a definicdo de novas prioridades para diagnostico e elaboragéo de
estratégias preventivas e assistenciais especificas. A partir da publicacao desta
nova classificacao na diretriz europeia de IC em 2016, surgiram escassos dados
especificos, ndo possibilitando uma determinacdo do perfil clinico, fatores
associados, tratamentos e suas implicagdes prognosticas.

A presente dissertacdo busca avaliar a presenca de caracteristicas,
fatores relacionados, variaveis e preditores de ma evolucdo, em uma populacao
internada com diagnaostico de insuficiéncia cardiaca em um perfil de hospital
terciario. Com base nas recentes diretrizes serdo considerados 0s grupos com
fracdo de ejecdo normal, intermediaria e reduzida, e sua associagdo com

mortalidade, tempo de internacdo, sexo, idade, fatores associados e evolucao
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hospitalar. A partir da comparacdo das caracteristicas do grupo com fragédo de
ejecdo intermediaria aos demais grupos de fracdo ejecdo reduzida e normal e
analisando os desfechos clinicos, havera contribuicdo para a determinacéo do

perfil diagndstico, clinico e desfechos associados a essa nova classificagao.

4. Hipobtese

A IC com frag&o de ejecao intermediaria tem uma classificagao entre 40 e
49%, com perfil diagnostico distinto e representa um risco singular comparado a
IC de ejecédo normal e reduzida, tendo caracteristicas e desfechos especificos

demandando estratégias terapéuticas individualizadas.

5. Objetivo Geral

Avaliar, através da analise retrospectiva, individuos por IC com internagao
hospitalar, identificando caracteristicas préprias de ICFEP, ICFER e ICFEI ,
relagdo entre os trés grupos, com analise e discussdo das caracteristicas
clinicas , desfechos e repercussdes clinicas dos resultados ressaltando as

caracteristicas distintas encontradas na ICFEI.

5.1 — Objetivos Especificos
O objetivo especifico seria avaliar as causas de morte, basica e multiplas,
que se associaram com a internacdo por IC descompensada, durante a

hospitalizagdo e no seguimento tardio.
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6- Métodos

6.1 Aspectos Eticos

O projeto foi submetido ao CEP do Instituto D’or de Ensino e Pesquisa
(IDOR) em conformidade com a Resolucéo 466, de 12 de dezembro de 2012 do
Conselho Nacional de Saude (CNS) em conformidade com a Declaracao de
Helsinque e foi aprovado conforme parecer emitido em 18/09/2019 sob o
Certificado de Apresentacdo para Apreciacdo Etica de namero
18502319.3.0000.5249; Numero do Parecer: 3.582.453; com dispensa da
utilizagdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido sob a vigéncia da
legislagdo citada, uma vez que o mesmo utiliza somente dados obtidos
retrospectivamente de banco de dados e/ou prontuarios com as informacdes
referentes aos pacientes com termo de responsabilidade dos pesquisadores e
anuéncia da unidade hospitalar envolvida.

6.2 Local do estudo
O estudo foi realizado no Hospital Barra D’or localizado na Av. Ayrton Senna,

3079, area |l Barra da Tijuca Rio de janeiro, Cep: 22775-002

6.3 Delineamento dos estudos

Foram desenvolvidos estudos retrospectivos, com coleta prospectiva, em
individuos de idade maior de 18 anos, com diagndstico de internagdo em unidade
cardiointensiva de insuficiéncia cardiaca descompensada. A analise foi feita
através do banco de dados de internagdes em unidade coronariana de hospital
terciario, de pacientes com diagnodstico baseado em dados clinicos de IC e

laboratoriais(BNP ou NT pro BNP)
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O diagnéstico de insuficiéncia cardiaca foi baseado em critérios clinicos e
laboratoriais pela equipe de cardiologia assistente, sendo considerados o0s
critérios de Framingham e Boston.

Criterios de Framingham 2!:dois critérios maiores ou um critério maior com dois
critérios menores dos seguintes:

o Critérios maiores: Dispneia paroxistica noturna; Turgéncia jugular;
CrepitacGes pulmonares; Cardiomegalia (a radiografia de térax); Edema agudo
de pulméo; Terceira bulha (galope); Aumento da pressédo venosa central (> 16
cm H20 no atrio direito);Refluxo hepato jugular; Perda de peso > 4,5 kg em 5
dias em resposta ao tratamento.

o Critérios menores: Edema de tornozelos bilateral; Tosse noturna;
Dispneia a esfor¢os ordinarios; Hepatomegalia; Derrame pleural; Diminuicédo da
capacidade funcional em um terco da maxima registrada previamente;T

aquicardia (FC > 120 bpm)

Critérios de Boston °2:

. através da atribuicdo de pontos serd caracterizado como definitivo (8 a 12
pontos); possivel (5 a 7 pontos); e improvavel(4 pontos ou menos)

o Clinica: Dispneia em repouso 4 pontos; ortopnéia 4 pontos, dispneia
paroxistica noturna 3 pontos; dispneia ao caminhar em &rea plana 3 pontos;
dispneia ao caminhar em aclives 2 pontos;

o Exame fisico: Anormalidade na frequéncia cardiaca 1-2 pontos;

pressao venosa jugular elevada 2-3 pontos; crepitantes pulmonares 1-0 pontos;

terceira bulha cardiaca 3 pontos; sibilos 3 pontos
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o Radiografia do torax: Edema pulmonar alveolar 4 pontos; edema
pulmonar intersticial 3 pontos derrame pleural bilateral 3 pontos indice
cardiotoracico superior a 0,5 3 pontos; redistribuicdo de fluxo em regiao superior

2 pontos

Apoés a avaliacao inicial na emergéncia os pacientes com diagndstico de
insuficiéncia cardiaca sdo admitidos na unidade cardiointensiva. Os dados dos
pacientes sao incluidos prospectivamente em banco de dados, preenchido por
enfermeira especializada em qualidade e revisada pela equipe de especialistas
em cardiologia diariamente. A rede hospitalar da qual o hospital sede deste
estudo pertence possui um protocolo proprio para o diagnostico de insuficiéncia
cardiaca (Anexo 1)

Foram avaliadas as frequéncias de variaveis clinicas, laboratoriais e
ecocardiograficas obtidas através deste banco de dados analisadas em 2
artigos.

A elaboracao do primeiro artigo tem como tema mortalidade dos pacientes
com insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo intermediaria (ICFEI) no
seguimento proposto pelo projeto. Este, jA submetido a publicacdo, teve analise
estatistica com teste de qui-quadrado para variaveis categoéricas e analise de
variancia (ANOVA) para comparar médias. A andlise estatistica do banco de
dados foi realizada com a varidvel separada em 3 categorias de fracdo de ejecéo
sendo considerada normal (ICFEP) se maior ou igual a 50%, intermediaria
(ICFEI) entre 40 e 49% e reduzida (ICFER) se menor que 40%,em conformidade

com a classificacdo proposta pela ultima diretriz 4. Foi utilizado a curva de Kaplan
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- Meier para analisar a sobrevivéncia com o tempo 2. O software R foi
empregado para as andlises estatisticas®. A andlise multivariada foi realizada
usando o modelo semi-paramétrico de Cox, sequencialmente estimado, atraves
de Elastic Net para sele¢é&o inicial de variaveis, em seguida reestimado atraves
de méxima verossimilhanca e finalmente guardando as variaveis significantes. A
arvore de sobrevida foi utilizada também para identificacdo das variaveis
explicativas da mortalidade ao longo do tempo. Foi adotado nivel de significancia

de 5%.

6.4 Critérios de inclusao

Seréo incluidos os individuos com idade acima de 18 anos, que tenham
sido internados entre setembro de 2011 a marco de 2019, com diagnéstico de
Insuficiéncia cardiaca, as informac¢des colhidas em prontuario sao registadas no
banco de dados da unidade coronariana, em arquivo preenchido por funcionario
destinado a funcéo. A tabela de dados é gerada a partir de software especifico
para avaliacdo de qualidade de unidades de saude. Os dados sdo confirmados

pela equipe responsavel do hospital no momento da internacao.

6.5 Critérios de exclusao

Serdo excluidos individuos com dados incompletos ou ndo preenchidos

ou ndo encontrados no banco de dados e/ou prontuarios
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Artigo 1
Mortalidade por insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecao intermediéaria

Introducéo

A Insuficiéncia Cardiaca (IC) € uma complexa sindrome clinica, de carater
sistémico,definida como disfuncdo cardiaca que ocasiona inadequado
suprimento sanguineo para atender as necessidades metabdlicas tissulares 5
sendo a terceira causa de morte cardiovascular nos paises desenvolvidos e
importante causa de morbidade e hospitalizacéo %. A taxa de mortalidade por IC
em numeros absoluto apresentou um declinio ndo significativo de 2008 a 2015
no Brasil %, no entanto, no registro BREATHE, o primeiro registro nacional e
multicéntrico de IC aguda do Brasil , pacientes com IC descompensada

apresentaram elevada taxa de mortalidade hospitalar ?’.

De acordo com dados do DATASUS, a IC foi a principal causa cardiovascular
de hospitalizagbes no Brasil entre os anos de 2008 a 2017, com 2 380 133
Autorizacdes de Internacdo Hospitalar (AIH) pagas por esse grupo de causas

representando 21% °6.

Um dos parametros mais importantes para quantificacdo da funcéo
sistélica do ventriculo esquerdo é a fracdo de ejecdo (FE), que pode ser obtida
através do ecocardiograma. Este parametro é fundamental para diferenciar a IC
diastolica da IC sistdlica, sendo, portanto, importante para classificar e entender
o perfil clinico do individuo com IC, bem como para definicdo de seu progndstico
e plano terapéutico. Em 2016, a Sociedade Europeia de Cardiologia publicou
uma diretriz ’com mudancas na classificacdo de FE. Surgiu o conceito de IC com

FE intermediaria(ICFEI), que incluiu a faixa de FE entre 40 e 49%.0 individuo
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com FE maior ou igual a 50% foi categorizado como portador de IC de FE
preservada (ICFEP) e quando ha FE menor que 40% foi categorizado como
portador de IC com FE reduzida (ICFER) 2.0 objetivo desta definicdo foi melhor
caracterizar este estrato de pacientes com ICFEI, fomentando estudos sobre o
tema. Os individuos com ICFEI apresentam disfuncdo diastolica bem como
disfuncao sistélica, porém esté se apresenta mais sutil do que os individuos com
FE reduzida: indicando, que esta categoria de IC, pode caracterizar uma classe
de IC distinta das demais.

Em um estudo publicado em 2017 foi feita uma analise de uma coorte de
3480 pacientes do Registro do distrito de Tokohu ( CHART-2) demonstrando
que, no intervalo de 1 ano, as caracteristicas clinicas do grupo com ICFEI eram
distintas, sugerindo que a ICFEI representava uma faixa de transicdo entre
ICFEP e ICFER ou uma sobreposicao do limite inferior da ICFEP com o limite
superior da ICFER %7,

A importancia da classificacao de ICFEI, reconhecida na diretriz europeia
de 2016 permanece incerta. O presente artigo analisou as caracteristicas
clinicas, laboratoriais e epidemiolégicas, de pacientes internados com
diagnéstico de IC, comparando as caracteristicas e os desfechos encontrados
nos grupos com FE normal, intermediaria e reduzida. A andlise desses dados
poderd permitir melhor entendimento da evolugdo das diferentes formas de

apresentacao da IC.

Métodos
O estudo foi retrospectivo, sendo coletado de forma prospectiva em banco

de dados em unidade de saude, selecionando uma amostra que contemplasse
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individuos com idade superior a 18 anos com diagnaostico de internagéo por IC e
considerando critérios de Framingham e Boston. As principais variaveis
selecionadas para este estudo foram: idade, género, readmisséo, frequéncia
cardiaca(FC) de admisséo, necessidade de cateterismo, uso de cateter vesical
de demora, deméncia prévia, necessidade de nitrato, cirurgia de
revascularizacdo miocérdica(CRVM) prévia ,historia familiar de doenca arterial
coronariana(HFDAC),creatinina de admissdo, necessidade de vasopressores,
necessidade de tratamento dialitico, FE média, BNP médio bem como presenca
prévia de diabetes, hipertensdo, fibrilacdo atrial, doenca renal cronica(
considerada TFG<60ml/min/1,73m?2), infarto prévio, IC prévia, AVE prévio e uso

de betabloqueadores .e inibidores de angiotensina prévio.

O periodo avaliado foi entre setembro de 2011 a junho de 2019, sendo
feita uma andlise clinica, laboratorial e ecocardiogréfica, priorizando o desfecho
apos aproximadamente 3 anos de seguimento médio. Considerou-se, portanto,
apenas a Ultima internacdo para pacientes com histérico de multiplas internacées
com o objetivo de registrar dados referentes a mortalidade e suas relagbes
clinicas. A coleta da mortalidade por todas as causas, foi extraida do site da
Corregedoria Geral da Justica do Rio de Janeiro.

Os pacientes foram classificados segundo questionario padronizado para
coleta das informacdes, de acordo com o primeiro ecocardiograma da
hospitagizagdo, como ICFEP, ICFElI e ICFER. Foi utlizada a técnica
ecocardiografica de Teichholz ou Simpson para afericdo da fragéo de ejecédo pelo

profissional responsavel pela coleta de dados, conforme a disponibilidade
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retrospectiva. Foram excluidos individuos com dados incompletos ou nédo
preenchidos, e os ndo encontrados no banco de dados e/ou prontuarios.

O projeto foi submetido ao CEP do Instituto D’or de Ensino e Pesquisa
(IDOR) em conformidade com a Resolucéo 466, de 12 de dezembro de 2012 do
Conselho Nacional de Saude (CNS) em conformidade com a Declaracao de
Helsinque e foi aprovado conforme parecer emitido em 18/09/2019 sob o
Certificado de Apresentacdo para Apreciagdo FEtica de namero
18502319.3.0000.5249; Numero do Parecer: 3.582.453; com dispensa da
utilizagdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido sob a vigéncia da
legislagdo citada, uma vez que o mesmo utiliza somente dados obtidos
retrospectivamente de banco de dados e/ou prontuarios com as informacdes
referentes aos pacientes com termo de responsabilidade dos pesquisadores e

anuéncia da unidade hospitalar envolvida.

Analise Estatistica

Os resultados foram exibidos atraves de média + desvio padrdo em
variaveis continuas e namero de ocorréncia (com percentual ) em variaveis
categoricas. Foi utilizado o teste de qui-quadrado para variaveis categoricas e
andlise de variancia (ANOVA unidirecional) para comparar médias .A
normalidade das varidveis continuas foi avaliada através do teste de
normalidade Kolmogorov-Smirnov. A analise estatistica do banco de dados foi
realizada com a variavel separada em 3 categorias de FE sendo considerada
preservada (ICFEP) se maior ou igual a 50%,intermediaria (ICFEI) entre 40 e
49% e reduzida (ICFER) se menor que 40%,em conformidade com a

classificacdo proposta pela Ultima diretriz 4. Foi utilizado a curva de Kaplan -
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Meier para analisar a sobrevivéncia com o tempo % .0 software R foi empregado
para as andlises estatisticas® realizada usando o modelo semi paramétrico de
Cox, sequencialmente estimado, através de Elastic Net para selecéo inicial de
variaveis, em seguida reestimado através de méaxima verossimilhanca e
finalmente guardando as varidveis significantes. A arvore de sobrevida foi
utilizada também para identificacdo das variaveis explicativas

da mortalidade ao longo do tempo. Foi adotado nivel de significancia de 5%.

Resultados

Nesta analise, conforme mostrado na Tabela 1, foram incluidos 519
individuos com média da idade de 74,87 + 13,56 anos, com maioria de homens
(representando 57,6% da amostra). Respectivamente na ICFEP, ICFEI e ICFER
as distribuicdes das frequéncias foram de 25,4% ,27% e 47,6%. O tempo de
seguimento médio foi de 2,94 + 2,55 anos. Todas as variaveis continuam
exibiram comportamento de normalidade.

O sexo masculino foi mais frequente (Tabela 1) nos grupos com ICFEI e
ICFER comparado ao grupo com ICFEP. A ocorréncia de IC prévia, hipertensao
arterial, fibrilacao atrial permanente e diabetes mellitus tipo Il foram menores na
ICFEI do que nos outros grupos. O uso prévio de betabloqueadores foi
semelhante entre os grupos e o uso prévio de IECA no grupo com ICFEI teve
frequéncia semelhante ICFER significativamente maior comparado ao grupo
com ICFEP.

No periodo de seguimento, 287 (52,3%) pacientes foram a 6bito, sendo
que 75 (14,5%) faleceram durante o periodo de hospitalizagdo, ndo havendo
diferenca significante estatisticamente entre os grupos (Figura 1). Na curva de

sobrevida de Kaplan -Meier 3 (Figura 2),0 teste Tarone Ware °8 indica que nédo
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h& diferenca estatisticamente significante na comparacao da sobrevida entre o

grupo de paciente com ICFEP e o grupo com ICFEI (p=0,27). Da mesma forma

ndo ha diferenca significante ente os grupos com ICFEP e ICFER(p=0,21). Por

outro lado, diferenca estatistica significante foi observada com grupos de ICFEI

e ICFER(p=0,02).

Variaveis

N(Amostra)

Idade
Homens
FE média
BNP médio

DM prévio

HAS prévia

FA permanente

DRC prévio

(TFG<60ml/min/1,7

3m?)
IAM prévio
IC prévia

AVC prévio

ICFEP

132(25,4%
)
77,8+15,8
45(34,1%)
66,98,9
3807
43(32,6%)
109(82,6%
)
40(30,3%)

21(15,9%)

22(16,7%)

56(42,4%)

12(9,1%)

ICFEI

140(27%)

74,2+11,9
87(62,1%)
45,1+3,3
4969

52(37,1%)

109(77,9%)

20(14,3%)

26(18,6%)

48(34,3%)

35(25%)

9(6,4%)

ICFER

247(47,6%)

73,6£12,8
167(67,6%)
30,317,6
6301

93(37,8%)

191(77,3%)

41(16,6%)

30(12,1%)

65(26,3%)

96(38,9%)

37(6,5%)

Total

519

74,8+135
299(57,6%)
43,6+16,6
5307

188(36,2%)

409(78,8%)

101(19,5%)

77(14,8%)

135(26,3%)
187(36%)

37(7,1%)

0,13
<0,001
<0,001
0,17

0,59

0,46

0,001

0,21

0,004
0,005

0,59
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Deméncia prévia  14(10,6%) 15(10,7%)  17(6,9%) 46(8,9%) 0,32

Uso prévio de

55(41,7%) 60(42,9%) 94(38,1%) 209(40,3%) 0,60
Betabloqueadores
IECA/BRA prévio 13(9,8%) 48(34,3%) 73(29,3%) 134(25,8%) <0,001
Uso de

10(7,6%) 21(15%) 59(23,9%) 90(17,3%) <0,001
vasopressores

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas dos pacientes portadores de IC com FE
preservada, intermediaria e reduzida :valores apresentados como média e
desvio padrdo.BRA bloqueador dos receptores de angiotensina, BNP, Peptideo
Natriurético Cerebral; DM, Diabete Mellitus; DRC, Doenga Renal Crbnica FA,
Fibrilagdo Atrial; FE, FE; 1AM, Infarto agudo do miocérdio; IECA, Inibidores da
Enzima conversora de Angiotensina) IC, insuficiéncia cardiaca; AVE, Acidente

vascular encefalico.
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CFigura 1. Mortalidade hospitalar e por todas as causas, em pacientes
hospitalizados por IC descompensada, com FE preservada, intermediaria e

reduzida com seguimento médio de 2,94 anos

FE, FE; IC, IC; ICFEP, IC com FE preservada; ICFEI, IC com FE intermediaria,;

ICFER, IC com FE reduzida
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Figura 2 Sobrevida (Curva de Kaplan -Meier %) dos pacientes com ICFEP, ICFEI
e ICFER .ICFEP, IC com FE preservada; ICFEI, IC com FE intermediaria; ICFER,

IC com FE reduzida.
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Tabela 2 - Modelo de Cox para o desfecho mortalidade apds tempo de seguimento de

aproximadamente 3 anos

Variaveis Coeficiente (Risco Intervalo P
Relativo;RR) de

confianga

IC95%
Idade 1,03 1,02 -1,04 <0,001
Readmisséao 1,52 1,18 -1,96 0,001
IC prévia 2,24 1,73-2,90 <0,001
FC de admisséao 0,98 0,98-0,99 0,001
Cateterismo 0,61 0,38-0,99 0,004
Uso de CVD 1,48 1,14-1,94 <0,001
Deméncia prévia 1,72 1,21-2.44 0,002
Nitrato prévio 0,68 0,51-0,91 0,009
CRVM prévia 1,63 1,13-2,35 0,008
HFDAC 0,56 0,33-0,96 0,037
Creatinina de admissao 0,88 0,79-0.98 0,002
Vasopressor 2,91 2,06-411 <0,001
Tratamento dialitico 2,56 1,62-4,04 <0,001

CRVM, Cirurgia de revascularizacdo miocardica prévia; CVD, Cateter vesical de
demora FC, Frequéncia cardiaca; HFDAC, Histéria familiar de doenca arterial

coronariana. IC, Insuficiéncia Cardiaca;

A analise multivariada do modelo de Cox (Tabela 2) identificou treze

variaveis associadas ao risco de morte no tempo de seguimento (p < 0,05). Entre
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essas Vvariaveis, destacam-se por sua importancia clinica: o relato de
readmissao, de IC prévia, deméncia prévia, uso de vasopressores e tratamento
dialitico, sendo varidveis associadas a internagdo com maior risco de morte no

tempo de seguimento.

Na arvore de sobrevivéncia (Figura 3), a idade acima de 77 anos e a
necessidade de vasopressores foram associadas a maior mortalidade nos 2,94
anos de seguimento em média. O uso de vasopressores durante a internacao foi
associado a maior mortalidade independentemente da idade. Quando nédo ha
relato de uso de vasopressores, a presenca de IC prévia e a presenca de
deméncia também foram associados a maior mortalidade. Quando a idade foi
menor de 77 anos, o relato de readmisséo e da creatinina de admissao foi maior
que 1,48 mg/dl observou-se significativa associacdo com pior prognostico no

seguimento.
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Figura 3- A arvore de sobrevivéncia dos pacientes internados com insuficiéncia

cardiaca.

Discussao

Este artigo avaliou individuos internados em Unica unidade de salde,
através de coleta de dados em banco e prontudrios com finalidade de identificar
na amostra, caracteristicas proprias de ICFEP, ICFEl,e ICFER e esclarecer
possiveis relacdes entre os trés grupos . Esse trabalho permitiu analisar e discutir
caracteristicas clinicas, desfechos bem como repercusséo de resultados. Foram
utilizados, com contribuicdo relevantes, o método Elastic Net e a arvore de
sobrevida que corroboraram para uma analise distinta das variaveis e suas

relacdes, classificacdo de FE e desfechos.
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A auséncia de dados padronizados quanto a técnica de obtencdo da
FE(Teichholz ou Simpson) por se tratar de um estudo retrospectivo , com
exames previamente realizados a critério do examinador, foi uma limitagao,
porém sempre que disponivel foi considerado o método de Simpson para
amenizar a influéncia da disfuncado segmentar sobre esta analise.

Em julho de 2018, uma extensa revisao sistematica e meta analise foram
publicadas. A andlise foi realizada comparando o prognostico da IC de FE
intermediaria e seus resultados sugerem diferencas relevantes entre ICFEI e
ICFER na mortalidade por todas as causas e morte nao cardiovascular.
Entretanto considerando a mortalidade cardiovascular, hospitalizagéo por todas
as causas e relacionadas a IC, ndo apresentou distingdo. A mortalidade cardiaca
da ICFEI foi comparada com a ICFEP e mostrou significAncia estatistica, o
mesmo ndo sendo observado para os demais desfechos °”.

Uma recente meta andlise internacional %8, utilizou 12 estudos com dados
de 100 mil pacientes. Os estudos incluidos compararam grupos conforme a FE
e analisou mortalidade por todas as causas apresentando numeros de
mortalidade cardiovascular por todas as causas. Nesta meta-analise, pacientes
com ICFEI eram mais idosos, com predominancia de mulheres, apresentando
menos doenga coronariana isquémica em comparagcdo com pacientes com
ICFER.

Fatores associados como hipertenséo, diabetes e fibrilagdo atrial foram
mais frequentes nos pacientes com ICFEI quando comparados a pacientes com
ICFER, mas, marcadamente menos frequentes, na ICFEP. O uso de medicacfes
como betabloqueadores e inibidores da enzima conversora de angiotensina, foi

maior em pacientes com ICFER e ICFEI quando comparados a pacientes com
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ICFEP. Em aproximadamente 3 anos, as mortes por todas as causas foram em
ndamero menor na ICFEI do que na ICFER, porém maior do que na ICFEP. De
forma similar a mortalidade de causa cardiovascular e as hospitalizag6es foi
menor na ICFEI quando comparada a ICFER e discretamente maior comparada
a ICFEP. Estes achados também sugerem que a ICFEI, considerando os dados
e desfechos, ocupa posicao intermediéria sendo mais associada a desfechos de
pior prognostico que a ICFEP, porém com menor associagdo a estes que a
ICFER. Uma observacao relevante é que as populac¢des dos estudos incluidos
eram heterogéneas e observacionais, com amostras de diferentes tamanhos.
Somente cinco dos estudos tinham dados de hospitalizagcdo por IC e morte
cardiovascular demonstrando que o resultado deve ser interpretado de forma
cautelosa %8,

Cabe salientar que os estudos citados, nédo consideraram a relagéo das
suas variaveis e suas associacdes com seus desfechos ao longo do tempo bem
como as interacdes entre as variaveis da Arvore de Sobrevida, o que poderia
prover subsidio a novas hipéteses e esclarecimentos sobre esta nova
classificagdo. O conhecimento amplo dos fatores associados a IC e de suas
relacdes com diversas variaveis, em especial com os desfechos, é uma hipotese
fundamental para a elaboracdo de estratégias na reducdo de morbidade e
mortalidade. O objeto deste estudo, diferencialmente dos estudos apresentados,
mostrou relacbes com modelos estatisticos mais especificos e pertinentes ao
tempo hodierno.

O tema é importante pela dimenséo do problema na saude publica e em
especial, na cardiologia. No presente estudo foi realizada uma analise em

pacientes internados com IC descompensada ressaltando as caracteristicas na
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ICFEP, ICFER e ICFEI, e suas interrelacdes com a mortalidade ao longo de 3
anos de seguimento, viabilizando a discussao de caracteristicas clinicas distintas
e seus desfechos.

A idade média da populacao foi de aproximadamente 75 anos (Tabela 1),
Ligeiramente elevada em comparacao com a literatura, como na meta-analise
anterior, que foi de aproximadamente 62 anos ou no registro BREATHE que é
de aproximadamente 64 anos 2’.

No Brasil, aspectos socioecondmicos e culturais corroboram para um
inadequado acesso e acompanhamento em nivel primario ou terciario
evidenciando um perfil clinico peculiar com precoce desenvolvimento de IC. A
idade encontrada neste artigo, porém, € compativel com a idade média
comumente observada em amostras de hospitais terciarios privados em que a
populacdo tem mais recursos em saude disponiveis. A maioria dos individuos
era do sexo masculino o que esta também em discordancia com a literatura. A
maior frequéncia de ICFER na amostra (50%) e acesso a recursos e tratamento
pode explicar a predominancia de homens com esta média de idade, mesmo
com a maior frequéncia de etiologia isquémica e de ICFER que tem alta

mortalidade °°.

Analisando a arvore de sobrevivéncia (Figura 3), foram selecionadas
variaveis preditoras de mortalidade ao longo do tempo. As variaveis
selecionadas foram idade maior que 77 anos, 0 uso de vasopressores,
independentemente da idade, o relato de IC prévia, a presenca de deméncia, e

creatinina de admissao maior que 1,48mg/dl. Destaca-se que estas variaveis sdo
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normalmente relacionadas ao momento de internacdo e que tem maior relagcéo
com a influéncia da FE reduzida.

A idade acima de 77 anos foi o fator relacionado a pior progndstico ao
longo do tempo, como demonstrado na arvore de sobrevivéncia (Figura 3).
Considerando a idade avancada dos pacientes internados, obtivemos alta taxa
de mortalidade no seguimento da amostra, acima de 54%. Como esperado em
amostras com alta frequéncia de individuos com idade avancada, e que tem alto
indice de ébitos por multiplas causas, existe uma limitagdo para interpretacdo da
mortalidade. Em um recente estudo internacional a analise do banco de dados
de atencdo primaria ajuda a explicar as caracteristicas desta amostra. Este
estudo sugeriu que o prognéstico cardiovascular de IC de inicio recente
melhorou substancialmente entre 2002 e 2014 [razao de risco (HR): 0,73; 1IC95%
0,68-0,80] para pacientes acima e abaixo da idade de 80 anos. No entanto,
naqueles com idade maior que 80 anos, a queda na mortalidade cardiovascular
foi totalmente compensada pela mortalidade por causa ndo cardiovascular. O
tratamento, neste caso, mudou a forma como os pacientes idosos morreram,
mas ndo a sua mortalidade 1,

Sugere-se, portanto, que novos estudos devam incluir os fatores sociais
como idade e o declinio funcional, como determinantes para diferentes
desfechos. A presenca de sindrome demencial, especialmente nao relacionada
ao uso de vasopressores na internacdo, também foi um fator de pior prognastico
demonstrado na analise de sobrevivéncia. A sua relacdo de incidéncia
progressiva com a idade e com a presenca de IC, leva a pior evolugdo. Em
recente estudo observacional esta relacdo também foi associada com idade

avancada e presenca de deméncia em pacientes com IC descompensada,
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sendo associadas a declinio funcional 19*.Sua frequéncia importante, bem como
sua funcdo preditora também pode estar associada a Obitos por mdultiplas
causas, especialmente ndo cardiacas, também impactando a interpretacdo do
resultado deste estudo.

Em um estudo internacional observou-se declinio funcional durante a
hospitalizagdo em 15% dos pacientes. Em 80% havia declinio funcional antes da
internacao. Os fatores de risco de linha de base independentemente associados
ao declinio funcional assim como neste estudo também incluiram: idade =80
anos e presenca de deméncia. Este indice é também associado a maior risco de
longo prazo para um desfecho composto de hospitalizagdo por morte por todas
as causas ou IC, ratificando os dados encontrados nesta amostra 192,

A IC aguda se apresenta de forma progressiva ou aguda em pacientes
com IC prévia o que € caracterizado como IC aguda crbnica agudizada, ou em
pacientes sem histéria prévia de IC ou doenca cardiaca estrutural, que séo
caracterizados como IC aguda nova. A diferenciacéo entre estas duas formas de
apresentacao aguda € de fundamental importancia na definicdo da estratégia
terapéutica e no entendimento dos mecanismos fisiopatolégicos envolvidos na
descompensacdo da IC 102 103,104 A presenca de IC prévia nesta amostra
corrobora com este conceito e foi significante como variavel relacionada a maior
mortalidade ao longo do tempo havendo provavel relagdo com a presenca de
aumento global da volemia, evolucdo mais gradual, porém progressiva da
doenca e maior resisténcia a terapéutica habitual.

Salienta-se que a necessidade do vasopressores, como esperado, também
esteve associado a um pior prognostico independentemente da idade (Figura 3).

Ha o risco de aumentar a pos-carga do VE e diminuir o débito cardiaco. O uso
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de vasopressores deve ser limitado a casos de hipotensdo persistente com
sintomas ou na evidéncia de consequente disfuncdo organica e hipoperfuséo,
apesar da otimizacdo de pressdes de preenchimento e uso aparentemente
apropriado de agentes inotrépicosi®. Administrados em conjunto com
inotrépicos os vasopressores podem melhorar a hemodinamica no curto prazo,
porém sempre € uma preocupacado que esses agentes possam causar efeitos
deletérios e impacto negativo em pacientes com IC como isquemia, arritmias ou
até morte.

Pacientes internados por IC tém elevada taxa de rehospitalizacdo em até 6
meses (30 a 40%) 1%5.0 risco de morte apés hospitalizacéo por IC permanece
aumentado entre 12 a 18 meses apds o evento 1%, sendo uma das variaveis
utilizadas na melhor indicacéo de transplante cardiaco 7. As taxas de
readmissao por IC em adultos jovens sdo

similares as de idosos, 0 que sugere que o risco de rehospitalizacéo esta
presente independentemente da idade °. Em concordancia com os dados da
literatura, este artigo identificou que a readmissédo também foi significativamente
associada a pior evolucéo ao longo do tempo, mesmo em pacientes com menos
de 77 anos (Figura 3).Porém, ndo hé registro de interna¢fes dos individuos em
outras unidades de saude ,e 0 seguimento se inicia somente na Ultima
internacao indice neste centro, o que limita a analise desta variavel nesta

amostra.
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A IC e a disfuncao renal crénica frequentemente coexistem, dividindo
muitos fatores de risco como diabetes, hipertensdo e hiperlipidemia ;
concorrendo para piorar o prognéstico 4. A sindrome cardiorrenal é
caracterizada por agravamento da funcao renal durante a hospitalizag&o por IC,
ou logo apdés a alta, apesar da melhora sintomatica pelo tratamento com
diuréticos e manutencéo do volume intravascular adequado “3.Neste contexto, a
creatinina de admissdo maior que 1,48 mg/dl também foi associado a pior
prognaostico ao longo do tempo (Figura 3) o que pode representar um maior risco
para disfuncéo renal, sindrome cardiorrenal e necessidade de terapia dialitica,

estando associados a maior mortalidade.

Na analise multivariada do modelo de Cox (Tabela 2) as variaveis: idade,
relato de readmissdo, relato de IC prévia, deméncia prévia e uso de
vasopressores se mostraram associadas a maior risco de morte no tempo de
seguimento. Estas caracteristicas sdo relacionadas as possiveis complicacdes
no periodo de internacao.

Nas recentes meta-analises internacionais apresentadas, a mortalidade

cardiovascular

e as hospitalizacdes, foram estatisticamente menores na ICFElI quando

comparados a
ICFER e maiores quando comparadas a ICFEP 56:24

A mortalidade da ICFEI, entretanto, nesta amostra se apresentou menor em
nameros absolutos na analise univariada, divergindo da literatura, porém sem
significAncia estatistica entre os grupos. Na curva de sobrevivéncia de Kaplan-

Meier, a mortalidade ao longo do tempo foi mais alta no grupo com ICFEP e
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ICFER (Figura 2) e ,segundo o o teste Tarone Ware %, ndo houve diferenca
estatisticamente significante na comparagédo da sobrevida entre o grupo com
ICFEP versus ICFEI ,e ICFEP versus ICFER ,.Entretanto houve diferenca
estatistica significante observada com grupos de ICFEI versus ICFER e néo se
pode afastar a influéncia da mortalidade por outras causas neste resultado. A
elevada média de idade e seu maior risco de morte por multiplas causas, ndo
foram analisadas neste artigo sendo, portanto, uma limitagdo. Nos modelos de
regressao semi paramétrico de Cox com Elastic Net e maxima verossimilhanca
e ndo parameétrico de Arvore de Sobrevida, a variavel FE ndo foi selecionada
como variavel associada significativamente a mortalidade em aproximadamente
3 anos. Esta entidade ndo se apresenta, dentro desta amostra como uma

variavel distinta.

Concluséo

Neste estudo a ICFEI representou um terco dos pacientes admitidos com
IC descompensada. A classificacdo da FE, nesta amostra, ndo foi selecionada
por ambos os modelos utilizados, o que sugere gque esta entidade ndo se
apresenta, dentro desta amostra como uma variavel distinta.

O conhecimento amplo dos fatores associados a IC, com as diversas
faixas de FE e seus desfechos, torna-se fundamental para elaboracdo de
estratégias especificas para a reducdo da morbidade e mortalidade, e de seus
fatores determinantes A simples estratificacdo da FE n&o foi suficiente para
explicar a mortalidade da IC, provavelmente pelos diversos fatores relacionados

com multiplas comorbidades que interagem para determinar a faléncia cardiaca.
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Neste contexto a morte relacionada a IC parece representar a soma do
envelhecimento, associada as faléncias organicas adquiridas na evolucdo da

sindrome da IC.
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Artigo 2

Mortalidade por multiplas causas na insuficiéncia cardiaca com fracdo de

ejecado intermediaria

Introducéo

A Insuficiéncia Cardiaca (IC) € uma complexa sindrome clinica, de carater
sistémico, definida como disfuncdo cardiaca que ocasiona inadequado
suprimento sanguineo para atender as necessidades metabdlicas tissulares,>*
sendo a terceira causa de morte cardiovascular nos paises desenvolvidos e
importante causa de morbidade e hospitalizacdo%:. A taxa de mortalidade por IC
em numeros absolutos apresentou um declinio ndo significativo de 2008 a 2015
no Brasil (R =-0,412; p = 0,276) %, no entanto, no registro BREATHE pacientes
com IC descompensada apresentaram elevada taxa de mortalidade hospitalar
27, De 2008 a 2017 de acordo, com dados do DATASUS, a IC foi a principal
causa cardiovascular de hospitalizacdes no Brasil, com 2 380 133 Autorizacdes
de Internacéo Hospitalar (AIH) pagas por esse grupo de causas. %

Em 2016, a Sociedade Europeia de Cardiologia publicou uma diretriz com
mudancas na classificacdo de fracdo de ejecdo. Surgiu o conceito de IC com
fracdo de ejecdo (FE) intermediéria, que incluiu a faixa de FE entre 40 e 49%.0
individuo com FE maior ou igual a 50% é categorizado como portador de IC de
FE normal (ICFEP) e quando ha FE menor que 40% ¢é categorizado como

portador de IC com FE reduzida (ICFER). ?
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A consideracdo unicamente da causa basica de morte subestima de forma
importante a mortalidade em doencas crénicas, como a insuficiéncia cardiaca. A
avaliacdo, em adicdo, das causas multiplas de Obito é mais abrangente para o
estudo da mortalidade e permite analisar a associagédo entre os determinantes
da morte'? Além disso é necessario ampliar a visdo sobre diversos fatores
relacionados a doenca como por exemplo a correlacdo entre mortalidade por
multiplas causas e a classificacdo da fracdo de ejecdo. Nao ha artigos que

relacionem mortalidade por multiplas causas e fracdo de ejecao intermediaria.

O objetivo deste estudo € analisar as causas mdultiplas de morte
relacionadas com a mortalidade hospitalar e pos- hospitalar de longo prazo da
IC, listada como causa basica, a partir da internacéo por IC descompensada em
unidade de terapia intensiva.

Métodos

Foi realizada anélise de banco de dados coletado de forma prospectiva,
com individuos com idade maior de 18 anos, e diagnostico de internacédo de
insuficiéncia cardiaca descompensada. O diagndstico de insuficiéncia cardiaca
foi baseado em critérios clinicos e laboratoriais considerando-se os critérios de
Framingham e Boston. 9221

Foram incluidos pacientes admitidos na unidade cardiointensiva com IC
descompensada, de setembro de 2011 a junho de 2019. Em pacientes com
documentacdo de mais de uma internagdo, foi considerada somente a ultima
internacao para andlise de dados. A mortalidade por todas as causas foi coletada
através do site da Corregedoria Geral da Justica do Estado do Rio de

Janeiro!%®,Pacientes foram classificados segundo questionéario padronizado para
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coleta de informagfes no prontuario com ICFEP, ICFER e ICFEI baseado no
primeiro ecocardiograma da hospitalizag&o.

Foram coletados dados sobre mortalidade por mdultiplas causas 06bito
através de declaracfes de 6bitos (DO) fornecidos pela Secretaria Estadual de
Saude do Estado do Rio de Janeiro (SES-RJ) através do Sistema de Informacgéo
sobre Mortalidade (SIM). Foram contabilizadas as ocorréncias das causas
declaradas de 6bito de acordo com a fracao de ejecéo.

. A analise estatistica do banco de dados foi realizada com a variavel
separada em 3 categorias de fracdo de ejecdo sendo considerada normal
(ICFEP) se maior ou igual a 50%, intermediaria (ICFEI) entre 40 e 49% e
reduzida (ICFER) se menor que 40%,em conformidade com a classificagdo
proposta pela ultima diretriz 4. N&o foi considerada para analise a causa basica
de Obito apontada uma vez que os pacientes possuem diagndstico clinico de
insuficiéncia cardiaca na internacéo, e tinham o 150 como causa béasica do 6bito.
As ocorréncias das causas multiplas de 6bito foram registradas e contabilizadas
independente da linha da declaracdo de 6bito ou ordem de ocorréncia para
construcdo da tabela de contingéncia e graficos com agrupamento conforme
codigos alfas numéricos dos codigos internacionais de doencas (CID-10).
Descrever a analise de correspondéncia realizada

O projeto foi submetido ao CEP do Instituto D’or de Ensino e Pesquisa
(IDOR) em conformidade com a Resolugéo 466, de 12 de dezembro de 2012 do
Conselho Nacional de Saude (CNS) e foi aprovado conforme parecer emitido em
18/09/2019 sob o Certificado de Apresentacio para Apreciacdo Etica de nimero

18502319.3.0000.5249 Numero do Parecer: 3.582.453.
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Resultados

Nesta analise, foram incluidos 519 individuos com meédia da idade de
74,87 £ 13,56 anos, com maioria de homens (representando 57,6% da amostra).
Respectivamente na ICFEP, ICFEI e ICFER as distribuicbes das frequéncias
foram de 25,4% ,27% e 47,6%. A média do tempo de seguimento, foi de 2,94 +
2,55 anos. No periodo de seguimento, 287 (52,3%) pacientes foram a Obito
sendo que 75 (14,5%) faleceram durante o periodo de hospitalizacdo nao
havendo diferenca significante estatisticamente entre os grupos (Anexo 1).
Foram obtidos dados de 266 declaracdes de Obito (93%), totalizando 977
menc¢des. Houve perda de 7% dos dados das declaracdes de 6bito embora feitas
repetidas buscas, porém nao houve prejuizo para a interpretacéo final. A Tabela
1 mostra as frequéncias absolutas e relativas de causas de morte agrupadas por
aparelho, de acordo com a fracdo de ejecdo. Observa-se que as mencdes
relacionadas com o aparelho circulatério(l)foram as mais frequentes,
especialmente na ICFER. Foram seguidas pelas mencbes do aparelho

respiratério(J), e mencdes de causas infeciosas e mal definidas.
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Tabela 1

Causas de morte mencionadas em qualquer linha da declarag&o 6bito, agrupadas por aparelho* de acordo
com a fracdo de ejecédo de pacientes internados com diagndstico de IC entre maio de 2011 e julho de
2019.

Causas mencionadas por aparelhos (*) Ocorréncia de acordo com a fracdo de ejecdo, Total de mengdes no DO
numero absoluto (%) (%)
Classificacdo da fracao de ejecédo ICFEP ICFEI ICFER
Aparelho circulatério(l) 77(7,9%) 81(8,3%) 193(19,8%) 351(35,9%)
Aparelho respiratério (J) 32(3,3%) 38(3,9%) 62(6,3%) 132(13,5%)
Infecciosas (A e B) 23(2,4%) 33(3,4%) 59(6,0%) 115(11,8%)
Mal definidas (R) 21(2.1%) 21(2,1%) 58(5,9%) 100(10,2%)
Aparelho geniturinario(N) 24(2,5%) 17(1,7%) 48(4,9%) 89(9,1%)
Neoplasias (C e D) 10(1,0%) 10(1,0%) 19(1,9%) 39(4,0%)
Endécrinas Nutricionais e metabdlicas (E) 9(0,9%) 12(1,2%) 15(1,5%) 36(3,7%)
Sistema Nervoso e cabeca (F, G e H) 9(0,9%) 6(0,6%) 11(1,1%) 26(2,6%)
Causas externas (V, X, WeY) 8(0,8%) 5(0,5%) 17(1,7%) 30(3,1%)
Sistema osteomuscular e cutaneo (L e M) 2(0,2%) 3(0,3%) 2(0,2%) 7(0,7%)
Outros Grupamentos (K, P, O, SeT) 13(1,3%) 10(1,0%) 29(3,0%) 52(5,3%)
Total 228(23,3%) 236(24,6%) 513(52,5%) 977(100%)

*Grupamento de acordo com os cédigos alfanuméricos da CID — 10.

FE, Fracao de ejecéo; IC, Insuficiéncia cardiaca; ICFEP, Insuficiéncia cardiaca
com fracdo de ejecdo preservada; ICFEI, Insuficiéncia cardiaca com fracédo de
ejecao intermediaria; ICFER, Insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecédo

reduzida.

A Figura 1 mostra as causas de morte hospitalar mencionadas em
qualquer linha da declarac&o oObito, agrupadas por aparelho * de acordo com a
fracdo de ejecdo em destaque. Observa-se maior frequéncia das causas
infecciosas, representadas pela septicemia, com 4% do total de mencdes e

pneumonia, com 2% do total de menc¢des, seguidas pelas doencas do aparelho
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circulatério, representadas pela insuficiéncia cardiaca, com aproximadamente
3% do total de menc¢des e doenca isquémica aguda e cronica do coragao (com
1,6% e 1,2% do total de mencdes respectivamente). Ressalta-se que houve um
gradiente entre as mengdes por IC e por causas infecciosas em relacdo a ICFER,
ICFEP e ICFEI, respectivamente, exceto em relacao as mencgdes por DIC aguda

e cronica, onde houve maior frequéncia da ICFEI em relagéo a ICFEP.

A Figura 2 demonstra as causas de morte destacadas apds a alta
mencionadas em qualquer linha da declaracéo o6bito, agrupadas por condicdes
especificas * de acordo com a fracdo de ejecdo de pacientes internados com
diagnéstico de IC entre maio de 2011 e julho de 2019. Observa-se maior
frequéncia das causas infecciosas, representadas pela septicemia, com 7,3% do
total de mencdes aproximadamente com e pneumonia com 4,2% do total de
mencodes, seguidas pelas doencas do aparelho circulatério, representadas pela
insuficiéncia cardiaca com 5,6% do total de menc¢des e doenca isquémica aguda

e cronica do coracado (com 3,7 e 3,4% do total de mencdes respectivamente) .

A Figura 3 mostra a analise de correspondéncias das causas de morte
agrupadas de acordo com os codigos alfanuméricos da CID — 10 por aparelho
como na Tabela 1. Observa-se uma maior relagdo das multiplas causas com a
fracdo de ejecao, especialmente as infecciosas (A e B) ocupando uma posicao
central em relacédo aos grupos de fracdo de ejecdo. Ha proximidade nas causas

Neoplasicas (C e D) com o grupo de pacientes com ICFEP.
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Senilidade (R54)

Doenca Cerebro Vascular (160-69)
Cardiomiopatia dilatada (142)

DPOC, enfizema e asma (j43-46)

Edema Pulmonar(J81)

Flutter e Fibrilagao atrial (148)

Diabetes Mellitus (E10-14)

Doencas Hipertensivas (110-15)
Insuficiéncia renal crénica (N189)

Choque Cardiogénico (R570)

Doencas isquemicas agudas do coragao (120-24)
Doencaisquemica crdnica do coragao (125)
Pneumonia (J12-18)

Insuficiéncia Cardiaca (150.0,150.1, 150.9)

Septicemia (A41)
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Figura 1 - Causas de morte hospitalar mencionadas em qualquer linha da

declaracédo o6bito, agrupadas por condi¢des especificas * de acordo com a fracéo

de ejecdo de pacientes internados com diagndstico de IC entre maio de 2011 e

julho de 2019

FE, Fracdo de ejecdo; IC, Insuficiéncia cardiaca; ICFEP, Insuficiéncia cardiaca

com fragdo de ejecdo normal; ICFEI, Insuficiéncia cardiaca com fracdo de eje¢céo

intermediaria; ICFER, Insuficiéncia cardiaca com fracéo de ejecdo reduzida
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Senilidade (R54)

Doenca Cerebro Vascular (160-69) # 6

Cardiomiopatia dilatada (142) 12

DPOC, enfizema e asma (J43-46) Ti- .

Edema Pulmonar (J81) . I 8
. . 14
Flutter e Fibrilag&o atrial (148) i .
Diabetes Mellitus (E10-14) ﬁ 9

Doencas Hipertensivas (110-15)
Insuficiéncia renal cronica (N189)

Choque Cardiogénico (R570)

Doengas isquemicas agudas do coragdo
(120-24)

Doenca isquemica cronica do coragao (125)
Pneumonia (J12-18)
29

Insuficiéncia Cardiaca (150.0,150.1, 150.9)

Septicemia (A41)
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Figura 2 - Causas de morte destacadas apoés a alta mencionadas em qualquer
linha da declaracdo oObito, com média do tempo de seguimento de 2,94 + 2,55

anos agrupadas por condi¢des especificas * de acordo com a fracéo de ejecao.

FE, Fragdo de ejecdo; IC, Insuficiéncia cardiaca; ICFEP, Insuficiéncia cardiaca
com fragdo de ejecdo normal; ICFEI, Insuficiéncia cardiaca com fragcéo de ejecéo

intermediaria; ICFER, Insuficiéncia cardiaca com fragéo de ejecdo reduzida
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Figura 3 Andlise de correspondéncia das causas de morte mencionadas em
qualquer linha da declaracdo 6bito, agrupadas por aparelho (Grupamento de
acordo com os coédigos alfanuméricos da CID — 10) de acordo com a fracdo de
ejecao de pacientes internados com diagnéstico de IC entre maio de 2011 e julho

de 2019

Discussao

Neste artigo foram avaliados, através da andlise de banco de dados
prospectivos, individuos internados por IC descompensada, identificando causas

de morte de pacientes classificados como ICFEP, ICFER e ICFEI durante a
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internacdo. A IC é a condicdo patolégica comum a evolucdo da maioria das
cardiopatias e esta € mais prevalente em idosos, e a ocorréncia de multiplas
causas de 6bito é mais frequente nesta populacdo, ao longo do tempo. Neste
contexto a analise da mortalidade utilizando a metodologia de causas mdltiplas
de morte se mostra uma importante ferramenta, em especial no entendimento
pleno do papel da classificacdo da fracdo de ejecéo, caracterizando as mortes
relatadas na declaracdo de Obito, e possibilitando o estudo da associacdo de
causas de cada perfil clinico 19.Em um artigo de 2003 Santos et al encontra a
mencao a insuficiéncia cardiaca entre as mencées menos frequentes como
causa basica, porém com mais de 85 000 mencdes na declaracdo de Obito
destacando a importancia das causas mdultiplas para a andlise das causas de

morte.

Na Tabela 1 destaca-se a elevada mencdo, como esperado a doencgas
agrupadas e classificadas como aparelho circulatério correspondendo a
aproximadamente 36% das menc¢bes das DO, especialmente na ICFER com
aproximadamente 20% das menc¢8es. Porém h& elevado numero absoluto de
mencdes das causas do aparelho respiratorio(J) com 13,5%, infecciosas (A e B)
com 11,8% e Neoplasias (C e D) com 4% do total chegando a aproximadamente
30% das causas mencionadas. Este dado diferiu da literatura existente no Brasil
que mostra que aproximadamente 50% se referem a sistema circulatério(l) e
25% do aparelho respiratorio( J) o que pode ter influenciado a elevada
mortalidade nesta amostra'?. H4 também importante frequéncia dessas causas
do aparelho circulatério nos grupos da ICFEP e ICFEI (7,9% e 8,3%
respectivamente) com predominio das causas circulatorias mencionadas no

grupo de pacientes com ICFER( 19,8%).Houve respectivamente na ICFEP e
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ICFEN, porém também frequéncia importante de outras causas que nao sao do
aparelho circulatério como infeciosa ( A e B) ( 2,4%, 3,4%) e Neoplasias(C e D)(
1,0%, 1,0%) .Foi realizada uma coorte internacional de quase 6000 individuos
idosos ao longo de 16 anos de seguimento que corrobora a compreensao deste
achado. Ao examinar cada causa da morte, foi claro nesta coorte que a maioria
das associacdes de fatores de risco com mortalidade total foram devido as
associacfes de multiplos fatores de risco com a morte cardiovascular. A idade
mais avancada foi fortemente relacionada a deméncia e morte infecciosa; A

idade mediana de morte para essas causas foi de 87 e 85 anos, respectivamente

111

A significante frequéncia das causas infecciosas nos agrupamentos por
condicdes especificas, relacionadas a internagéo hospitalar (Figura 1), e apés a
alta ( Figura 2) também sao relevantes neste contexto, sendo nesta amostra a
causa mais frequente de 6bito. Um estudo multicéntrico francés realizado com
581 pacientes da Unidade de Terapia Intensiva (UTI) com insuficiéncia cardiaca

aguda revelou uma taxa de infeccdo de 20% entre os pacientes internados 12,

A faixa etaria de 60 anos, idade proxima a idade minima desta amostra,
juntamente com o processo infeccioso, aumentam a morbidade e mortalidade
desses pacientes, quando comparado com individuos mais jovens *3.Em estudo
francés multicéntrico com 4.252 pacientes adultos, 429 desenvolveram infeccao
hospitalar. A presenca de comorbidades, neoplasia, neutropenia, uso prévio de
antimicrobiano, internagdo em unidade de terapia intensiva, transferéncia de
outro hospital, entubacédo traqueal por mais de 24 horas e estadia prolongada
estavam independentemente associadas com infecgédo hospitalar 4. Os idosos

frequentemente necessitam de internacdo hospitalar para cuidados de suas
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condicdes clinicas. Porém, a infec¢do adquirida em ambiente hospitalar assume

grande importancia nesse grupo devido a sua alta taxa de letalidade 13115,

Neste contexto a idade avancada da amostra também leva a mudanca nos
padrbées de ocorréncia dos 6bitos do aparelho circulatorio. Nos agrupamentos
por condi¢cdes especificas (Figuras 1 e 2) destaca-se que a IC ( 150), que
apresentou a maior propor¢gdo em grande estudo Brasileiro com frequéncia de
23,26%*2 , ndo foi a mencdo mais frequente das DO desta amostra. Destaca-se
a nivel hospitalar a maior propor¢cdao de IC(I150) no grupo com ICFEI e
comparacao com ICFEP e a ap0s a alta. Houve também um gradiente entre as
menc¢odes por IC(150), por causas infecciosas, e por doengas isquémicas agudas
e cronicas, com mudanca de frequéncia em relacdo a ICFER, ICFEI e ICFEP,
respectivamente. Esse achado sugere a maior importancia das mencgdes por
doencas isquémicas do coracdo na ICFEI no seguimento de longo prazo. A
presenca dessas causas de morte também confirmam que o risco de morte apos
hospitalizacdo por IC permanece aumentado entre 12 a 18 meses apo0s o
evento'%. As taxas de readmissédo por IC em adultos jovens sdo similares as de
idosos, 0 que sugere que o risco de rehospitalizacdo esta presente

independentemente da idade °8.

Na Figura 3 observa-se a relacdo na analise de correspondéncia dos
agrupamentos por aparelho com os grupos de fracdo de ejecdo. Ha relacdo
independente dos grupos de fracdo de ejecdo das causas infecciosas(l).
Observa-se importante relagédo de Neoplasias (C e D ) com o grupo da ICFEP.
A idade avancada foi também foi reconhecida como mais frequentes na ICFEP
em comparagédo com o ICFER e foram confirmadas repetidamente em estudos

epidemioldgicos de ICFEP 6, Dados recentes sugerem que as pessoas que
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desenvolvem ICFEP tém, em média, £ 6 anos a mais do que aquelas que
desenvolvem ICFER '17 e a ICFEP representam uma proporcéo maior de casos
de IC incidentes em pessoas idosas. H4 maior relacdo das causas respiratorias
e enddcrinas com o grupo da ICFEI (Figura 3) sugerindo a influéncia das
comorbidades também neste grupo. As causas do aparelho circulatério estao
mais proximas do grupo com ICFER.A maior frequéncia de ICFER na amostra
(50%) pode explicar a relagdo com o aparelho circulatorio( 1) pela alta frequéncia
da etiologia isquémica e alta mortalidade °°.

As principais limitagbes deste artigo se referem ao desafio do preenchimento das
declaragcBes de obito interferindo na qualidade da informacao sobre causas de
morte. Outra limitacdo relevante é que dados de 21 declara¢gbes de 6bito da
amostra ndo foram encontrados o que nao permite uma completa interpretagao.
Porém foram obtidos dados de 266 declaragfes de 6bito (93%), totalizando 977

mencdes e nao houve prejuizo.
Conclusao

Neste estudo houve importante ocorréncia de causas nao relacionadas ao
aparelho circulatério, como as infecciosas e respiratérias, nas declaracées de
Obito. Este achado sugere que as mortes analisadas através das causas
multiplas, nesta amostra, sejam a nivel hospitalar ou ap6s o seguimento de
aproximadamente 3 anos, ndo estao relacionadas a caracteristicas proprias do
aparelho circulatoério, como a insuficiéncia cardiaca ou sua classificacdo da
fracdo de ejecdo, mas sim as condi¢des clinicas concomitantes como a idade

avancada e comorbidades.
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A metodologia utilizada baseou-se em amostra de dados obtida em um
hospital terciario que em associagdo com a revisdo da literatura, permitiu uma
nova visdo da evolucdo de diversos fatores relacionados a doenga como por
exemplo a importancia da correlagédo entre mortalidade por diversas causas em
especial nos idosos e a mortalidade por IC. A classificagdo da fragéo de ejecéo
com suas caracteristicas, ndo se apresentou, neste contexto, como uma variavel
distinta. As mortes analisadas através das causas mdultiplas, seja a nivel
hospitalar ou apds o seguimento de aproximadamente 3 anos, ndo estiveram
relacionadas a caracteristicas relacionadas as doencas cardiovasculares, como
a insuficiéncia cardiaca e a classificacdo da fracdo de ejecdo, mas sim as

condig¢es clinicas concomitantes como a idade avangada e comorbidades.
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Anexo 1

70,00%
60,00%
50,00%

()

©

£ 40,00%

£

£ 30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

53,80%

52,10%

9 16,60%
-14’14% = -
ICFEP ICFEI ICFER

Classificagdo da Insuficiencia cardiaca

B Mortalidade Hospitalar( p=0,2)

™ Mortalidade apds seguimento ( p=0,5)

57,90%

70



Considerac0es finais

No mundo desde o século XX houve notavel aumento da longevidade
principalmente alimentado pelo controle das doencas transmissiveis e
saneamento bem como desenvolvimento de vacinas e antibioticos. Entretanto
esse aumento da longevidade é atenuado pelo envelhecimento e crescimento
populacionais, levando a aumentos reais da mortalidade por doencas
cardiovasculares relacionadas a idade, aumento do consumo de tabaco e dieta
mais aterogénica. Ha no mundo, no entanto uma diminuicdo das mortes
causadas por doencas cardiovasculares nos ultimos anos, pela evolucdo dos
tratamentos especificos aumentando ainda mais a expectativa de vida
118 Entretanto os avancos terapéuticos mudaram também o padrdo de causa de

morte dos pacientes idosos, ndo amplamente sua mortalidade.'®

Na América Latina, com suas peculiaridades sociais, econémicas e culturais, um
perfil clinico distinto € encontrado, evidenciando baixo investimento na saude,
inadequado acesso ao atendimento e acompanhamento insuficiente
ocasionando potenciais fatores de risco, e, consequentemente, favorecendo o
desenvolvimento da IC.

Em 2016, a Sociedade Europeia de Cardiologia publica em diretriz mudancas na
classificacédo de fracdo de ejecao. Surge o conceito de IC com fracdo de ejecéo
(FE) intermediéria, que incluiu a faixa de FE entre 40 e 49%. O individuo com FE
maior ou igual a 50% ¢é categorizado como portador de IC de FE preservada
(ICFEP) e quando ha FE menor que 40% é categorizado como portador de IC
com FE reduzida (ICFER).?Os dados lacunares desta zona cinza e
intermediaria, permitem o fomento de novas hipéteses. A importancia desta

classificacdo em faixa intermediaria permanece incerta. Neste contexto dois
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artigos foram escritos buscando auxiliar a esclarecer tais lacunas. O primeiro
artigo com objetivo de levantar as caracteristicas clinicas, laboratoriais,
epidemiologicas de pacientes internados com diagnostico de insuficiéncia
cardiaca com enfoque em sua fragdo de ejecdo. Comparando os desfechos
encontrados nos grupos de fracdo de ejecdo normal, intermediaria e reduzida
permitindo o melhor entendimento da evolucao das diferentes formas de IC.

A metodologia utilizada baseou-se em amostra de banco de dados obtida
em um hospital terciario em associagdo com a revisdo da literatura. O
diagnéstico de insuficiéncia cardiaca foi baseado em critérios clinicos e
laboratoriais considerando-se o0s critérios classicos de Framingham e
Boston. 921, A classificacdo da fracdo de ejecdo com suas caracteristicas, nao
se apresentou, neste contexto, como uma variavel distinta. Nessa amostra, com
0 emprego do Elastic NET e da Arvore de sobrevida, relevancia da necessidade
do uso de vasopressores, do tempo de ocorréncia da IC representada pela IC
prévia, e dos fatores associados com a idade, como a deméncia, como
determinantes de morte nos mais idosos com IC. Também se observou melhor
as relacdes de diversos fatores associado com a IC nos mais jovens, como por
exemplo a faléncia associada dos mecanismos de compensacdo da IC,
representados pelas readmissoes, e insuficiéncia renal.

O segundo artigo analisa, através das ocorréncias de causas multiplas de
morte fornecidas pelas declaracdes de obito do Sistema de Informacdo sobre
Mortalidade (SIM), as principais comorbidades associadas a morte classificadas
pela fracdo de ejecdo, antes e apos a alta hospitalar , As mortes analisadas
através das causas multiplas, seja a nivel hospitalar ou apos o seguimento de

aproximadamente 3 anos, ndo foram as mais associadas a ocorréncias
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relacionadas as doencas cardiovasculares, como a insuficiéncia cardiaca e a
classificacdo da fracdo de ejecdo, mas sim as condi¢des clinicas concomitantes
como a idade avancada e morbidades.

O conhecimento amplo dos fatores associados com a IC com diversas
faixas de fracdo de ejecdo, e seus desfechos, torna-se fundamental para
elaboracdo de estratégias especificas para reducdo da morbidade e da
mortalidade, e de seus fatores determinantes. A simples estratificacdo da fracéo
de ejecdo nao foi suficiente para explicar a mortalidade da IC, provavelmente
pelos diversos fatores relacionados com as mdltiplas comorbidades que
interagem para determinar a faléncia cardiaca. Nesse contexto, a morte
associada a IC parece representar a soma do envelhecimento associada as
faléncias organicas adquiridas na evolucdo da sindrome de insuficiéncia
cardiaca.

Perspectivas futuras

Estudos multicéntricos e prospectivos serdo necessarios para melhor
elucidacdo da importancia da classificacdo de ejecdo, bem como suas
caracteristicas, associacdes e possiveis implicacdes para estratégias
terapéuticas e epidemioldgicas. Esses estudos realizados em diversos cenarios,
como o hospitalar e o ambulatorial, possibilitar4 incremento na reducédo de
morbidade, mortalidade e melhora da qualidade de vida associada a esta

patologia.
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Anexo 1

2 Nome completo:
REDE g OR Data de nascimento: __/__ /.
Sexo: [IM [ F Registro:

SNOJILUIZ ks /et
ar

Se a etiqueta estiver disponivel, cole-a aqui.

IDENTIFICACAO DE PACIENTE COM SUSPEITA DE INSUFICIENCIA CARDIACA

Nome: Data Nascimento: ___ /_ /_ Idade:
Sexo: [JM []F Peso: Atura: ___ Registro: ____ Datainternaggo UC: __/__ /_
Meédico assistente : Hospital:
EMERGENCIA
Historia pregressa:
1° EVENTO: []Sim []Néao Internacao no dltimo ano? []Sim [JNao Quando?: []30dias - []6 meses - []1 ano
Queixa principal &8 admissao:
[] DISPNEIA [J EDEMA MMl / MMSS (] DOR TORAGICA [] CANSACO [J PALPITACAD [ siNcCoPE

[J OUTROS:

Fator de risco cardiovascular: [[] OBESIDADE (IMC>35)

[J ARRITMIA [] DIABETES [JINS. RENAL CRONICA ] QUIMIOTERAPIA/RADIOTERAPIA:
[] DOENCA CORONARIANA [] DISLIPIDEMIA [J HIPERTENSAQ { JEmcurso ( ) Finalizado
[] DOENCA DE CHAGAS [J ETILISMO [] MIOCARDIOPATIA [JTABAGISMO: ( ) Atual [ ) Extabagsita
MEDICACOES EM USO
[J ANTIFARRITMICO [J ANTHPLAGUETARIO [[] ESPIRONOLACTONA [J NITRATO
[J ANTI-COAGULANTE [] BETA-BLOGUEADOR [C]ESTATINA [[] SACUBITRIL/VALSARTANA
[ ANTHDEPRESSIVO [] BLOQ DE CANAL DE Ca+ ] HIDRALAZINA [J OUTRO:
] ANTHDIABETICO [] DIGOXINA []IECA / BRA
[] ANTHNFLAMATORIO ] DIURETICO de ALCA / HCT [] IVABRADINA
AVALIACAD - CRITERIOS DE BOSTON ([Assinalar apenas o maior ponto de cada categoria
HISTORIA EXAME FisiCO RADIOGRAFIA DE TORAX
e anci 91 a 110 bpm 1
neia em repouso 4 Frequéncia Edema pulmonar alveolar .. a4
b cardiaca > 110 bpm 2 S
. > 6 cm H20 2 i ici
Ortopneia 4 T Edema pulmonar intersticial 3
ks >6cm Hag; =
Dispneia paroxistica noturna 3 oul edmg Derrame pleural bilateral 3
Crepitantes Restrito as bases 1
Dispneia ao caminhar no plano 2 pulmonares Bions > indice cardiotorécico > 0,50 3
SR ) Sibilos 3 Redistribuicao de fluxo
SR —— S i Terceira bulha cardiaca 3 para lobos superiores 2
|
(] POSSIVEL [[] DEFINITIVO
Avaliar: l
BNP / Pré BNP inserir no
protocolo de ICC ¢ Alterado? . protocolo de ICC
[JN&o []Sim
DESFECHO NA EMERGENCIA: [Jinternacdo Destino: Data: /__/___ Hora:___
[J Alta com orientacdes [JAlta a revelia [] Transferéncia Hospitalar ] Obito

EM CASOD DE INTERNACAO, COMUNICAR GRUPO DE IC COM ANUENCIA DO MEDICO ASSISTENTE
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AVALIACAD NA INTERNACAO - PERFIL CLINICO

Sinais e Sinais e sintomas de congestao: ortopneia, Z =
sintomas de distens&o de jugular, edema, estertores EEEOHE PONTURCRO
. S0 Ausente Presente | I

Hlpoperfusao. a & - O 0
nipotensé&o, E Om awv
aulso fino E Quente e Congesto O s
sonoléncia, ; O ]2 e
_3>.arem|dades § L C INTERMACS BE 07
oS g Frio e Seco Frio e Congesto 04 CINA

CAUSAS DA DESCOMPENSACAO

1USO INADEQUADO DE MEDICACAQ [JINSUF.VALVAR [JINFECCAO [J HIPERTENSAO O
JINSUFICIENCIA CORONARIANA [J ARRITMIA [J TAKO TSUBO [] DOENCA VALVAR

ETIOLOGIA DA IC

] DOENCA DE CHAGAS [J ISRUEMICA [[] CARDIOTOXICIDADE [ VALVAR [] MIOCARDITE [] HIPERTENSIVA
JCONGENITA [JALCOOLICA [] TAGUICARDIMIOPATIA []PERIPARTO  [] CARDIOMIOPATIAS - QUAL:

EXAMES NA INTERNACAC

E

LETROCARDIOGRAMA:

JNORMAL [BAV 126 [ BAVT [ FA/FLUTTER [] TAQUI VENTRICULAR

1BRD [1BAV 2:G-MI []SUPRA ST [ ALTERAGAD DO QT [J TAQUI SUPRA VENTRICULAR

]1BRE GRS: ms [JBAV 2:G- Ml [JINFRA ST [JALTERACAO ONDA T [JEXTRASSISTOLE: [(JA [V

COCARDIOGRAMA:

] ALTERACAQ VALVAR MODERADA OU GRAVE [] ALTERACAQ SEGMENTAR DE VE [] DISFUNCAQ DIASTOLICA

) Estenose aértica [] ALTERAGAO CONTRATIL DIFUSA VE ( JGRAU |

] Regur‘gitacéo aobrtica D FHACAU DE EJECAU (Teicholz) % ( JGRAU I

) Estenose Mitral ] FRACAQ DE EJEGAQ (Simpson) % { YGRAU i

) Regurgitacao Mitral s

) Outras : [] PSAP mmHg: [ DISFUNGAD VD

] ALTERACOES DO PERICARDIO gm;:“'— ()SM [ )NAD

]DERRAME: [ )Leve ([ )Moderado ( ) Grave []E/E linha médio > 14

] ESPESSAMENTO

ABORATORIO: [] NAO REALIZADD TROPONINA: [JPOSITVO [ NEGATIVO %

IREIA HTO CREAT K NA: DIMERO - D valor: ( ) NAQ REALIZADC
o BNP / PRO BNP Admisséo  valor: { ) NAD REALIZADC

B GLICEMIA: LEUCO: BNP / PRO BNP Alta valor: { ) NAQ REALIZADC

RANSFERRINA: SAT DA TRANSFERRINA: FERRITINA:

INTERVENCOES NA INTERNACAO

JCATETERISMO  [] CIRURGIA CARDIACA: [ ) VALVAR ( ) REVASCULARIZACAO [ SUPORTE CIRCULATORIO PERCUTANEQ:

JANGIOPLASTIA  [] TRATAMENTO VALVAR PERCUTANEO: ( ) Mitral Clip  ( ) TAVI { ;mﬂ

JEEF/ABLACAO [ IMPLANTE DE DISPOSITIVO CARDIACO: ( )JMP ( )CDI ( ) TRC ( ) OUTROS
JDOBUTAMINA []J LEVOSIMEDAN [] MILRINONE []NORADRENALINA []DOPAMINA []NITROGLICERINA [] NITROPRUSSIATO

DESFECHO

JALTA COM ORIENTAGOES: ( ) REFERENCIA PARA AVIBULATORIO [ ) REFERENCIA PARA MEDICO ASSISTENTE

JALTA A REVELIA [ CUIDADOS PALIATIVOS

7 TRANSFERENCIA PARA CENTRO DE TRANSPLANTE [JIMPLANTE DE DISPOSITIVO DE ASSISTENCIA VENTRICULAR
]68BITO

MEDICAMENTOS NA ALTA HOSPITALAR

JANTHDEPRESSIVO [J ANTHPLAQUETARIO: ( ) AAS ( ) CLOPIDOGREL [ ) PRASUGREL ( ) TICAGRELOR
JBETABLOG []BRA []DIURETICO de ALCA / HCT [JESPIRONOLACTONA [JESTATINA  [JHIDRALAZINA [JIECA
JINIBIDOR DE SGLT2 [JIVABRADINA  [JNITRATO [] SACUBITRIL/VALSARTANA

AVALIACAO CLINICA E ORIENTACOES NA ALTA HOSPITALAR

C<70BPM _()SIM [ JNAO P.A.: ; mmHg  PESO: Kg
] FOLHETO DE ORIENTACOES DE ALTA  [] ORIENTAR CONSULTA 7 A 14 DIAS [] VACINACAQ PNEUMGNOCOCO / INFLUENZA

88




