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Resumo

Fundamento: A insuficiéncia cardiaca (IC) com fracao de ejecao na faixa média ou intermediaria (ICFEI) (em inglés, “mid-
range ejection fraction) foi recentemente descrita em diretrizes europeia e brasileira recentes sobre o manejo da insuficiéncia
cardiaca (IC). A fracao de ejecao (FE) é um parametro importante para direcionar terapia e prognéstico. Estudos tém mostrado
resultados conflitantes sem dados representativos de paises em desenvolvimento.

Objetivo: Analisar e comparar a taxa de sobrevida em pacientes com ICFEI com pacientes com IC e FE reduzida (ICFEr), e
pacientes com IC e FE preservada, e avaliar as caracteristicas clinicas desses pacientes.

Métodos: Estudo coorte que incluiu pacientes com IC aguda admitidos no departamento de emergéncia de um hospital
terciario, referéncia em cardiologia, localizado no sul do Brasil, entre 2009 e 2011. A amostra foi dividida em trés grupos de
acordo com a FE: reduzida, intermediaria e preservada. Curva de Kaplan-Meier foi analisada de acordo com a FE, e uma analise
de regressao logistica foi realizada. A significancia estatistica foi estabelecida em p<0,05.

Resultados: Um total de 380 pacientes foram analisados. A maioria dos pacientes apresentaram ICFEp (515), seguido
de ICFEr (32%) e ICFEI (17%). Os pacientes com ICFEl apresentaram caracteristicas intermediarias em relacao
a idade, pressao arterial, e diametros ventriculares, e a maioria era de etiologia isquémica. O periodo mediano de
acompanhamento foi de 4 anos. Nao se observou diferenca na sobrevida geral ou na mortalidade cardiovascular
(p=0,03) entre os grupos de FE (FE reduzida: mortalidade de 40,5%; FE intermediaria: 39,7%, e FE preservada 26%).
A mortalidade hospitalar foi 7,6%.

Conclusao: Nao houve diferenca na taxa de sobrevida entre os grupos de FE diferentes. Os pacientes com ICFEI
apresentaram maior mortalidade por doencas cardiovasculares em comparagao a pacientes com ICFEp. (Arq Bras
Cardiol. 2021; 116(1):14-23)

Palavras-chave: Sobrevida; Insuficiéncia Cardiaca; Volume Sistélico; Prognéstico; Mortalidade; Adesao a Medicacao;
Epidemiologia.

Abstract

Background: Heart Failure with mid-range Ejection Fraction (HFmEF) was recently described by European and Brazilian guidelines on Heart
Failure (HF). The ejection fraction (EF) is an important parameter to guide therapy and prognosis. Studies have shown conflicting results without
representative data from developing countries.

Objective: To analyze and compare survival rate in patients with HFmEF, HF patients with reduced EF (HFrEF), and HF patients with preserved
EF (HFpEF), and to evaluate the clinical characteristics of these patients.
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Methods: A cohort study that included adult patients with acute HF admitted through the emergency department to a tertiary hospital, reference
in cardiology, in south Brazil from 2009 to 2011. The sample was divided into three groups according to EF: reduced, mid-range and preserved.
A Kaplan-Meier curve was analyzed according to the EF, and a logistic regression analysis was done. Statistical significance was established as p < 0.05.

Results: A total of 380 patients were analyzed. Most patients had HFpEF (51%), followed by patients with HFrEF (32%) and HFmMEF (17%). Patients
with HFmEF showed intermediiate characteristics related to age, blood pressure and ventricular diameters, and most patients were of ischemic etiology.
Medlian follow-up time was 4.0 years. There was no statistical difference in overall survival or cardiovascular mortality (p=.0031) between the EF groups
(reduced EF: 40.5% mortality; mid-range EF 39.7% and preserved EF 26%). Hospital mortality was 7.6%.

Conclusion: There was no difference in overall survival rate between the EF groups. Patients with HFmEF showed higher mortality from cardiovascular
diseases in comparison with HFpEF patients. (Arq Bras Cardiol. 2021; 116(1):14-23)

Keywords: Survivorship; Heart Failure; Stroke Volume; Prognosis; Mortality; Medication Adherence; Epidemiology.

Introducao

A insuficiéncia cardfaca (IC) é uma sindrome complexa,
considerada uma das principais causas de admissao hospitalar
e morbimortalidade no mundo.'? Estudos observacionais
descrevem taxas de mortalidade por IC de 4 a 12% durante
internagao hospitalar e de 20% a 30% um ano apés a alta. As
taxas de readmissao também sao elevadas, variando de 20%
a 30% em 90 dias, e atingindo 60% em um ano.** Avangos
na terapia cardiovascular tém sido associados a uma maior
expectativa de vida e aumento na prevaléncia de IC na populacao
idosa, criando a necessidade de um melhor conhecimento
sobre a epidemiologia, o diagndstico, e o tratamento dessa
importante doenca de satide pablica de paises desenvolvidos e
em desenvolvimento.

Apesar de afracao de ejecao (FE) ndo ser ideal para estratificacdo
de pacientes, esse parametro tem sido historicamente utilizado
na pratica clinica para o direcionamento de terapias e
estabelecimento de prognéstico.”® A fim de fomentar a pesquisa
e melhor categorizar pacientes com IC, a Sociedade Europeia
de Cardiologia (European Society of Cardiology) criou uma nova
categoria de FE em sua recente diretriz sobre IC —a IC com FE
na faixa média ou intermediaria (ICFEl) (em inglés, “mid-range
ejection fraction”)” — que engloba pacientes com FE entre 40 e
49%." Essa nova classificagao também foi adotada pela Sociedade
Brasileira de Cardiologia pela diretriz de IC publicada em 2018.3
Desde entdo, muitos artigos descrevem os desfechos clinicos
e as caracteristicas da populacdo com ICFEI, com resultados
conflitantes. Enquanto alguns estudos com pacientes com IC
aguda e cronica apresentaram sobrevida similar entre as trés
categorias de FE,'*™* outros apresentaram melhor sobrevida de
ICFEl e IC com FE preservada (ICFEp) em comparagao a pacientes
com IC com FE reduzida (ICFEr).">

Dados sobre pacientes com ICFEI no Brasil e em paises em
desenvolvimento sdo escassos na literatura. O objetivo deste
estudo foi analisar a sobrevida e as caracteristicas clinicas de
pacientes com ICFEl em comparagao a pacientes admitidos com
IC aguda e FE reduzida ou preservada.

Métodos

Delineamento e Populacao do Estudo

Este foi um estudo coorte prospectivo, derivado de um
registro clinico de 424 pacientes consecutivos admitidos com

Full texts in English - http://www.arquivosonline.com.br

IC aguda no departamento de emergéncia do Hospital Sao
Lucas / Pontificia Universidade Catélica do Rio Grande do Sul,
durante o periodo entre janeiro de 2009 e dezembro de 2011
(Figura 1). Os critérios de inclusao foram: 1) idade maior que
18 anos; 2) diagnéstico de IC aguda definido pelos critérios de
Framingham e posteriormente confirmado por ecocardiografia
transtordcica. Os pacientes que ndo realizaram ecocardiografia
durante a internagdo foram excluidos. O protocolo de registro
clinico foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa do
Hospital Sao Lucas (cidade de Porto Alegre) e um banco de
dados de IC aguda foi construido. Os participantes assinaram
um termo de consentimento.

O tamanho da amostra foi calculado com base na meta-
andlise Meta-Analysis Global Group in Chronic Heart Failure
(MAGGIC) publicada em 2012. Para detectar uma diferenga
na mortalidade, seriam necessarios entre 330 e 364 pacientes,
com um poder de 80% e erro alfa de 5% (Roasoft e WinPepi
Sample Size Calculator Software).

Avaliacao Clinica e Coleta de Dados

A avaliagao clinica e o tratamento dos pacientes incluidos
foram conduzidos pelo médico da emergéncia e a equipe de
cardiologia de plantao, seguindo-se o protocolo de rotina da
instituicdo, sem interferéncia dos pesquisadores. A coleta de
dados foi realizada utilizando-se um formuldrio estruturado
e revisao de prontudrios médicos.

Os primeiros sinais e sintomas dos pacientes foram registrados
na chegada ao departamento de emergéncia, antes da admissao,
por avaliagao clinica, hemodinamica, dos sinais vitais e da classe
funcional segundo a New York Heart Association. Além do
tratamento prescrito durante a internagao, os medicamentos
usados em casa e prescritos na alta foram avaliados.

Causas da IC descompensada foram analisadas — isquemia
miocardica (se algum tipo de revascularizagdo miocérdica
foi realizada durante a internacdo hospitalar); hipertensao
nao controlada (no caso de hipertensdo em estagio =Il na
chegada ao hospital); arritmia (ritmo nao sinusal, exceto na
presenca de fibrilagao atrial permanente com taxa ventricular
controlada); baixa adesdo ao tratamento medicamentoso;
infeccao (diagnéstico durante a internagao).

A etiologia isquémica da IC foi considerada na presenca
de revascularizagdo do miocérdio prévia ou recente; teste
funcional com isquemia maior que 10%; exame anatdmico
mostrando estenose maior que 50% na artéria coronaria
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424 admitidos na

Emergéncia com IC aguda

44 pacientes excluidos

Total: 380 pacientes

l

(sem echocardiograma)

Fragéo de ejecdo e mortalidade

/\

Fragéo de ejecao reduzida
n=121 (31,8%)

Mortalidade n=79 (65,3%)

Fragéo de ejecao intermediaria
n=63 (16,6%)

Mortalidade n=40 (63,5%)

Fracéo de ejegéo preservada
n-196 (51,6%)

Mortalidade n=112 (57,1%)

Figura 1 - Fluxograma da sele¢éo da amostra do estudo, PAC: pressé&o arterial central; DM: diabetes mellitus; PH: pré-hipertens&o; HT: hipertenséo.

esquerda ou 70% na artéria descente anterior esquerda ou
em outros dois vasos coronarios. Também foram registrados
comorbidades relatadas pelo paciente ou diagnosticadas
durante internacao.

Como parte do protocolo institucional, cada paciente
foi submetido a um eletrocardiograma de 12 derivagoes,
radiografia de térax, exames laboratoriais (hemograma,
eletrélitos, fungdo renal, perfil lipidico, glicemia, urina), e um
ecocardiograma transtoracico com medida de FE usando o
método de Simpson.

A amostra foi dividida em trés grupos de acordo com
a medida de FE no ecocardiograma: reduzido (<40%),
intermediario (40-49%), e preservada (= 50%). O diagnéstico
de ICFEp foi feito de acordo com diretrizes existentes, baseado
principalmente no didmetro atrial, na massa do ventriculo
esquerdo e na fungao diastoélica.

Acompanhamento e Desfechos

Os dados de desfechos foram obtidos por revisao de
prontudrio e pelo Sistema de Informagoes sobre Mortalidade
do Centro de Informagao de Satde do Rio Grande do Sul para
identificar mortalidade e causa de morte até dezembro de 2017.

Causa direta de morte foi estabelecida segundo Classificacao
Internacional de Doencas (102 edicao).

O desfecho primario avaliado foi mortalidade geral,
e o desfecho secundario foi mortalidade por causas

Arq Bras Cardiol. 2021; 116(1):14-23

cardiovasculares (infarto agudo do miocérdio, IC, acidente
vascular cerebral e arritmia).

Analise Estatistica

As varidveis continuas com distribuicdo normal
(analisada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov) foram
expressas como média e desvio padrao ou mediana e
intervalo interquartil, conforme apropriado. Comparagao
entre varidveis categoricas foi realizada pelo teste do
qui-quadrado. As curvas de sobrevida foram estimadas
pelo método de Kaplan-Meier, utilizando-se o teste de
log-rank para comparagdo entre as categorias de FE.
Regressoes logisticas univariada e bivariada foram avaliadas
para determinar as principais varidveis relacionadas a
mortalidade. Significancia estatistica foi definida como
p<0,05. As andlises estatisticas foram realizadas usando-se
o programa Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)
Statistics, versao 21.0.0.

Resultados

De 424 pacientes internados com IC aguda, 380 pacientes
foram estudados (Figura 1). A maioria dos pacientes
apresentavam ICFEp (51,6%), seguido de ICFEr (31,8%) e ICFEI
(16,6%). A idade média foi 68 = 13 anos, e a maioria era do
sexo feminino (53%). O tempo mediano de acompanhamento
foi de 4,0 anos (intervalo interquartil: 0,92 — 7,62 anos).
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Caracteristicas Clinicas

A populagao do estudo com ICFEp era predominantemente
composta por mulheres de idade avancada, com pressao
sanguinea mais alta e frequéncia cardiaca e dimensées do
ventriculo esquerdo mais baixos. O grupo com ICEFr foi
composto majoritariamente por homens jovens, com pressao
sanguinea mais baixa e frequéncia cardfaca e dimensoes
do ventriculo esquerdo mais altos. Pacientes com ICEFI
apresentaram caracteristicas intermedidrias entre os pacientes
com ICEFp e ICEFr com relagao a idade, sexo, pressao
sanguinea, frequéncia cardiaca e dimensoes do ventriculo
esquerdo (Tabelas 1 e 2).

Nos pacientes com ICFEl, os niveis plasmaticos de potassio
foram maiores na admissdo, e a isquemia miocdrdica foi a
principal etiologia da IC (Tabela 1). Os pacientes com ICEFI
apresentaram uma menor prevaléncia de doenca pulmonar
obstrutiva cronica, tabagismo e consumo de élcool. Os pacientes
com ICFEr apresentaram maior uso de inibidor de enzima
conversora de angiotensina, antagonistas de mineralocorticoides,
diuréticos de alca, e dispositivos aparelhos cardiacos eletronicos
implantaveis (Tabelas 2 e 3). A maioria dos pacientes

apresentaram um perfil hemodindmico “Gmido e quente” na
admissao, sem diferenca entre os grupos segundo FE.

A baixa adesdo a terapia medicamentosa foi a principal
causa de IC descompensada, seguida por infeccdo em
pacientes com ICEFr e ICEFp, respectivamente (Tabela 4).

Desfechos

A mortalidade hospitalar foi de 7,6%. A mortalidade
geral nos oito anos de acompanhamento foi de 60,7%, sem
diferenca estatistica entre as categorias de FE (Figura 2).

A mortalidade por grupo de FE, ao longo do periodo de
acompanhamento, estd descrita na Tabela 5.

A taxa de sobrevida média foi de 4,7 anos (IC 95%: 3,7
- 5,6), com tendéncia de aumento gradual com o aumento
da FE (FE reduzida: 4,3 anos; FE intermedidria: 4,7 anos;
e FE preservada 4,9 anos). A mortalidade cardiovascular
foi responsédvel por quase metade das mortes (54,1%).
Houve uma diferenga estatisticamente significativa entre
os grupos de FE quando as mortes cardiovasculares foram
analisadas separadamente (p=0,031): FE reduzida 40,5%; FE
intermedidria 39,7%; e FE preservada 26% (Figura 3).

Tabela 1 - Dados demograficos e comorbidades dos pacientes com insuficiéncia cardiaca categorizados segundo fragéo de ejecéo

Caracteristicas Total Fragég 23.,;: jegao Fraga%i%;zegéo Fragé; (5’302 jegao p
% (N = 380) 31.8% (N=121) 16.6% (N=63) 51.6% (N=196)

Demograficas

Idade média (anos) 68,1 +13,8 64,0 £12,6° 66,6 £15,3% 71,3 £13,4° <0,001
Sexo feminino 52,9% (201) 35,5%(43)° 52,4%(33)* 63,8%(125) <0,001
indice de massa corporal média (Kg/m?) 28,1 46,5 26,6 +6,1 29,2 6,3 28,6 6,6 0,100
Comorbidades

Etiologia isquémica 40,0% (152) 46,3% (56) 52,4% (33) 32,1% (63) 0,004
Hipertensao 93,2% (354) 90,1% (109) 92,1% (58) 95,4% (187) 0,176
Dislipidemia 74,8% (243) 76,2% (80) 76,9% (40) 73,2% (123) 0,796
Doenga renal cronica 46,2% (156) 42,1% (45) 57,9% (33) 44,8% (78) 0,135
Diabetes Mellitus 45,9% (169) 43,9% (50) 50,8% (32) 45,5% (87) 0,668
Valvulopatia 35,1% (99) 28,1% (25) 36,2% (17) 39,0% (57) 0,230
Doenga pulmonar obstrutiva cronica 32,2% (111) 42,1%(45) 21,1% (12) 29,8% (54) 0,014
Dispositivo cardiaco implantavel 20,7% (78) 27,3% (33) 24,6% (15) 15,5% (30) 0,031
Fibrilagao atrial 20,0% (76) 5,8% (22) 2,1% (8) 12,1% (42) 0,085
Bloqueio do ramo esquerdo 16,3% (62) 7,1% (27) 2,9% (11) 6,3% (24) 0,133
Acidente Vascular cerebral 17,5% (62) 16,2% (18) 12,3% (7) 19,8% (37) 0,390
Hipotiroidismo 18,0% (49) 16,7% (14) 28,9% (13) 15,4% (22) 0,112
Uso excessivo de alcool 19,4% (67) 32,4% (34) 12,5% (7) 14,1% (26) <0,001
Tabagismo 17,7% (63) 25,9% (29) 11,9% (7) 14,6% (27) 0,021
Cancer 12,0% (43) 12,4% (14) 34% (2) 14,5% (27) 0,070

Anélise estatistica: teste de qui-quadrado com residuo ajustado e anélise de varidncia (ANOVA) com teste de Bonferroni (letras “a” e “b’).
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Tabela 2 — Dados clinicos, laboratoriais e de imagem na admissao

Fragéo de ejecéo Fragéo de ejecéo Fragéo de ejecéo

Caracteristicas Total <40% 40-49% > 50% p
% (N = 380) 31,8% (N=121) 16,6% (N=63) 51,6% (N=196)

Demograficas

Presséo arterial sistélica média (mmHg) 140 (£35) 128 (£26)° 139 (£33)* 147 (£39) <0,001
Frequéncia cardiaca média (bpm) 91 (£23) 96 (+22)° 89 (£20)® 88 (+22)° 0,006
Hemoglobina (mg/mL) 12,0 (+2,6) 12,6 (2,5 11,9 (£2,3)® 11,6 (£2,6)° 0,004
Creatinina (mg/dL) 1,8 (+1,2) 1,9 (1,5) 1,9 (0,9) 1,8 (+1,2) 0,615
Ureia (mg/dL) 71 (£46) 70 (+48) 76 (+40) 71 (£50) 0,766
Sodio (mg/dL) 137 (£17) 139 (+4,4) 139 (+£3,1) 137 (£2,5) 0,324
Potassio (mg/dL) 4,3 (£0,7) 4,4 (£0,8)® 4,5 (£0,6)° 4,2 (£0,7) 0,017
Didmetro sistdlico do ventriculo esquerdo (cm) 3,5(1,8) 5,0 (x1,6) 4,0(x1,5) 3,1(0,8) <0,001
Diametro diastolico do ventriculo esquerdo (cm) 4,7 (£2,0) 57 (£1,8) 52 (1,9 4,8 (+0,9)° <0,001
Didmetro do &trio esquerdo (cm) 39(1,7) 43 (+1,3) 4,0 (+1,5) 4,3 (+0,9) 0,182

Teste ANOVA com teste de Bonferroni (letras “a”, “b”, e “c’).

Tabela 3 — Medicamentos usados pelos pacientes em casa

Fragao de ejegao

Fragao de ejegao Fragao de ejecao

Medicamentos Total <40% 40-49% > 50% p
% (N = 380) 31,8% (N=121) 16,6% (N=63) 51,6% (N=196)

Diurético de alga 60,1% (218) 67,0% (77) 66,7% (38) 53,9% (103) 0,043
Inibidor de enzima conversora de angiotensina 51,5% (187) 63,5% (73) 38,6% (22) 48,2% (92) 0,043
Betabloqueador 49,0% (179) 50,0% (58) 45,6% (26) 49,5% (95) 0,641
Acido acetilsalicilico 40,7% (149) 44,0% (51) 45,6% (26) 37,3% (72) 0,367
Estatina 43,3 (156) 43,0% (49) 50,0% (28) 41,6% (79) 0,533
Digoxina 25,6% (93) 40,0% (46) 24,6% (14) 17,3% (33) <0,001
Hipoglicemiante oral 20,9% (76) 19,1% (22) 17,5% (10) 23,0% (44) 0,568
Insulina 19,3% (70) 20,9% (24) 24,6% (14) 16,8% (32) 0,370
Antagonistas de mineralocorticoides 18,5% (67) 27,0% (31) 22,8% (13) 12,0% (23) 0,003
Bloqueador de canal de célcio 16,9% (61) 8,8% (10) 15,8% (9) 22,1% (42) 0,01
Diurético tiazidico 14,6% (53) 14,0% (16) 14,0% (8) 15,2% (29) 0,954
Anticoagulante oral 14,0% (51) 14,7% (18) 10,5% (6) 14,1% (27) 0,660
Bloqueador de receptor de angiotensina 12,2% (44) 5,2% (6) 17,5% (10) 14,7% (28) 0,019

Anélise estatistica: teste de qui-quadrado com residuo ajustado.

Analise Univariada

Quando a regressao logistica univariada foi analisada com
varidveis categéricas, a presenca de fibrilagao atrial e niveis de
ureia maior que 92 mg/dL foram identificados como fatores de
risco. Quando analisada como uma variavel continua, valores
mais altos da pressao sistélica foram identificados como um
fator protetor. Os dados coletados na chegada a emergéncia
sao descritos na Tabela 6.

Arq Bras Cardiol. 2021; 116(1):14-23

Analise Multivariada

A regressao logistica multivariada revelou que nao houve
diferenga quanto as caracteristicas clinicas ou taxa de
mortalidade, entre os grupos de categorias diferentes de FE e
etiologias de IC. Quando a morte cardiovascular foi analisada,
ICFEr, ICFEI, e fibrilagao atrial foram identificados como fatores
de risco (Tabela 7).
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Tabela 4 - Causas da descompensagao da insuficiéncia cardiaca

Fragéo de ejecdo

Causas Total Fragéo de ejegdo < 40% 40-49% Fragéo de ejecédo 2 50% p
% (N = 380) 31.8% (N=121) 16.6% (N=63) 51.6% (N=196)
Medicamentos 30,5% (116) 42,1% (51) 27,0% (17) 24,5% (48) 0,003
Infecgdo 27,1% (103) 19,0% (23) 19,0% (12) 34,7% (68) 0,003
Arritmia 18,7% (71) 15,7% (19) 19,0% (12) 20,4% (40) 0,721
Hipertenséo 14,5% (55) 9,1% (11) 15,9% (10) 17,3% (34) 0,120
Isquemia miocardica 7,6% (29) 8,3% (10) 12,7% (8) 5,6% (11) 0,174
Sobrecarga de sal 7,4% (28) 7,4% (9) 7,9% (5) 7,1% (14) 0,978
Desconhecida 18,2% (69) 18,2% (22) 23,8% (15) 16,3% (32) 0,407
Analise estatistica: teste do qui-quadrado com residuo ajustado.
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Figura 2 - Curva de sobrevida geral. ICFEr: insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecéo reduzida; ICFEI: insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo intermediaria;

ICFEp: insuficiéncia cardiaca com fragéo de ejegéo preservada.

Discussao

Existe um debate sobre qual o melhor método para avaliar
o prognéstico em pacientes com IC, além da FE, levando-se
em consideragdo a etiologia isquémica, o remodelamento
ventricular, comorbidades, entre outros.”'”'8 Sabe-se também
que a FE é uma medida dindmica, com uma variagao
intraobservador e interobservador de 7%, sendo possivel
reclassificar 80% dos pacientes com 1C.3'%2" Em sua dltima

diretriz sobre IC de 2016, a Sociedade Europeia de Cardiologia
recomenda identificar aqueles pacientes com ICFEl. Nas
diretrizes de 2013 para o manejo da IC da American Heart
Association, American College of Cardiology, e Heart failure
Society of America, utilizam-se o termo “borderline” para
pacientes com caracteristics clinicas similares a ICFEp e
“melhores” (improved) para pacientes isquémicos com
melhora na FE ap6s evento agudo, mas ambos os termos
como uma subclassificagao da ICFEp. A atualizagao de 2017
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Tabela 5 — Mortalidade durante o periodo de acompanhamento

Mortalidade geral Total Fragdo de ejecdo <40%  Fragdo de ejecdo 40-49%  Fracéo de ejecdo 2 50% p
% (N = 380) 31.8% (N=121) 16.6% (N=63) 51.6% (N=196)
Hospitalar 7,6% (29) 6,6% (8) 4,8% (3) 9,2% (18) 0,453
1 més 10,8% (41) 10,7% (13) 7,9% (5) 1,7% (23) 0,699
3 meses 14,7% (56) 13,2% (16) 14,3% (9) 15,8% (31) 0,814
12 meses 26,6% (101) 28,5% (35) 27,0% (17) 25,0% (49) 0,742
5 meses 55,0% (209) 60,3% (73) 52,4% (33) 52,6% (103) 0,439
8 meses 60,7% (231) 65,3% (79) 63,5% (40) 57,1% (112) 0,398
Anélise estatistica: teste ANOVA.
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08 A=
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Figura 3 - Curva de sobrevida para doengas cardiovasculares, ICFEr: insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejegéo reduzida, ICFEI: insuficiéncia cardiaca com fragdo
de ejegao intermediria; ICFEp: insuficiéncia cardiaca com fragao de ejegdo preservada.

nao menciona uma nova classificagao para a FE." A Sociedade
Brasileira de Cardiologia, em sua diretriz mais recente sobre
IC (2018), também adotou o termo ICFEI de uma maneira
dinamica, com uma prevaléncia de aproximadamente 10-
20%, o que esta de acordo com os nossos achados no presente
estudo (prevaléncia de 17%).>71¢

Em relagdo as caracteristicas clinicas, os pacientes com
ICFEI apresentam prevaléncia intermedidria de comorbidades
em comparagao aos pacientes com ICFEr e ICFEp.3'31421
A etiologia isquémica parece ter prevaléncia similar em
pacientes com ICFEI e paciente com ICFEr, em concordancia

Arq Bras Cardiol. 2021; 116(1):14-23

com o presente estudo.>”'*?' No entanto, outros estudos
relataram prevaléncia semelhante de comorbidades entre
pacientes com ICFEl e ICFEp."3

O | Registro Brasileiro de IC Aguda (BREATHE), publicado
em 2015, apresentou uma mortalidade hospitalar de 13%,
ao passo que registros norte-americanos e europeus relatam
uma taxa de mortalidade hospitalar de 4%. Esse dado indica
diferengas importantes em relagao a mortalidade hospitalar
entre pafses desenvolvidos e em desenvolvimento. No
presente estudo, a mortalidade hospitalar foi de 8%. Tal
fato pode ser explicado pelo local do estudo, um hospital
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Tabela 6 — Regressao logistica univariada em relagéo a mortalidade geral

Regressao logistica univariada p Odds Ratio Intervalo de confianga de 95%
ICFEr 0,245 1,44 0,78-2,65
ICFEI 0,62 12 0,58-2,49
ICFEp _ 1 _
Etiologia isquémica 0,775 1,07 0,66-1,74
Diametro diastdlico > 5,6 cm 0,421 1,26 0,72-212
Press&o arterial sistdlica < 115 mmHg 0,494 1,22 0,69-2,12
Pressao arterial sistolica 0,006 0,99 0,98-0,99
Creatinina > 2,75 mg/d| 0,741 1,15 0,51-2,58
Ureia > 92 mg/d| 0,034 2,00 1,05 - 3,80
Fibrilagao atrial 0,028 1,98 1,08 - 3,64
Bloqueio do ramo esquerdo 0,921 1,03 0,54 -1,97

ICFEr: insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo reduzida; ICFEI: insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo intermediaria; ICFEp: insuficiéncia cardiaca com

fragéo de ejegdo preservada

Tabela 7 - Regressao logistica multivariada e mortalidade cardiovascular

Regressao logistica multivariada p Odds Ratio Intervalo de confianga de 95%
ICFEr 0,003 2,23 1,13-3,78

ICFEI 0,034 2,04 1,06 - 4,08

ICFEp _ 1 B

Fibrillation atrial 0,004 2,31 1,31-4,08

ICFEr: insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecéo reduzida; ICFEI: insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecéo intermediaria; ICFEp: insuficiéncia cardiaca com

fragdo de ejegdo preservada.

terciario, referéncia em cardiologia, equipado com uma
unidade coronariana. Assim como no estudo BREATHE, a
baixa adesao medicamentosa e infecgao foram as principais
causas de IC descompensada. Enquanto a primeira foi
mais expressiva na populagao com ICFEr, a segunda mais
comum na ICFEp. Pacientes com ICFEI apresentaram
uma maior tendéncia a descompensar por isquemia
miocdrdica, o que pode explicar por que essa populagao
apresentou maior etiologia isquémica. Estudos recentes
com pacientes com ICFEl aguda nao investigaram a causa
de descompensagao.'>'*1°

Ha um entendimento classico de que quanto maior a FE,
maior a taxa de sobrevida, o que sugere um papel prognéstico
importante da FE.® Estudos recentes que analisaram a
mortalidade em pacientes com ICFEI mostraram resultados
conflitantes.***?* Enquanto em alguns desses estudos nao
houve diferenga na mortalidade geral entre os grupos,'®'>"
em outros, foram detectadas diferencas nas taxas de
mortalidade entre ICFEr e ICFEp”#2" ou similar com pacientes
com ICFEp.'>'%2023 No presente estudo, nao foi detectada
diferenca na mortalidade geral entre as trés categorias de FE.
Contudo, quando foram analisadas mortes cardiovasculares,
os pacientes com ICFEl apresentaram pior prognéstico, similar
aos pacientes com ICFEr. Isso pode ser explicado pelo fato que

a maioria dos pacientes com ICEFI apresentavam isquemia
miocdrdica, um fator de pior prognéstico. Em nosso estudo,
nao conseguimos comprovar relacao direta entre mortalidade
e etiologia isquémica por meio da regressao logistica. Outra
possivel interferéncia é o impacto de comorbidades sobre
mortes nao cardiovasculares em pacientes com ICFEp.

Foi realizada regressao logfstica univariada para identificar
o valor prognéstico de algumas caracteristicas dos pacientes
com IC em relagao a mortalidade geral. Niveis elevados de
ureia foram identificados como um fator de risco, e elevada
pressao arterial identificada como um fator protetor. Esse dado
esta de acordo com o escore ADHERE (Acute Decompensated
Heart Failure National Registry) em pacientes admitidos com
IC aguda, que demonstrou pior prognéstico em pacientes com
pressao sistélica inferior a 115 mmHg, niveis de creatinina
maior que 2,75 mg/dL e de ureia maior que 92 mg/dL.® A
fibrilagao atrial também foi um fator de risco nas andlises
univariada e multivariada, o que estd de acordo com estudos
prévios.2?” Na analise multivariada de dados de mortalidade
cardiovascular, pacientes com ICFEr e ICFEl apresentaram
risco de morte duas vezes maior que pacientes com ICFEp,
em conformidade com estudos recentes,'*'® mas discordantes
com estudos que nao apresentaram diferenca na mortalidade
entre categorias de FE.'0'215
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O plano de agdo global para a prevengao e controle
de doencas cronicas nao transmissiveis (2013-2020) da
Organizagao Mundial de Satde foi criado com a intengao
de diminuir o impacto dessas doengas principalmente
reduzindo-se os fatores de risco. Ao se comparar dados
sobre doencga cardiovascular e mortalidade, incluindo
pacientes com IC, encontraram-se diferengas ao se comparar
paises desenvolvidos e em desenvolvimento.?® No Brasil,
a IC é principalmente causada por doengas isquémicas,
hipertensivas e valvares, e ainda representa uma importante
manifestagdo cardiaca da doenga de Chagas e doengas
reumdticas. Os recursos e a abordagem necessdrios aos
pacientes com IC muitas vezes nao sao providos pelo sistema
publico de satde local, causando um impacto negativo
na hospitalizacao e mortalidade, como mostrado neste
estudo, em comparagao a paises desenvolvidos. Estudos
observacionais e registros tém se tornado extremamente
importantes para ajudar a orientar estratégias de sadde
publica de acordo com demandas e recursos locais.?® Em um
estudo recente sobre ICEFI, os autores descreveram achados
variados em relagao a caracteristicas clinicas e fenotipicas, e
desfechos e tratamentos em pacientes com ICFEI, justificando
a complexa analise dessa populagdo. Esperamos que nosso
estudo possa contribuir para o melhor entendimento dessa
questao.*®

Limitacoes

A pequena amostra de 380 pacientes pode explicar o
fato de o modelo regressao logistica ndo ter sido capaz de
mostrar significancia estatistica em relacdo a caracteristicas
importantes dos pacientes com IC. O estudo foi conduzido
em um UGnico centro de atencao terciaria, referéncia em
cardiologia, o que pode limitar a validagao externa do
estudo. Uma vez que a mortalidade foi verificada pelo
Sistema de Informacdo sobre Mortalidade, podem ter
ocorrido perdas de seguimento. Devido a dificuldades
logisticas, nenhum dos pacientes foi contatado ap6s a alta
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hospitalar para se verificar reinternagao hospitalar, a qual
é um importante desfecho.

Conclusao

Nao houve diferenga na sobrevida geral entre os pacientes
com ICFEr, ICFEl, e ICFEp. Pacientes com ICFEl e pacientes
com ICFEr apresentaram maior mortalidade por doenga
cardiovascular em comparagao a pacientes com ICFEp.
A mortalidade hospitalar foi maior em comparagdo a de
pafses desenvolvidos. Pacientes com ICFEI apresentaram
caracteristicas clinicas intermedidrias as observadas entre
as categorias de FE, e isquemia como principal causa da IC.
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