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Resumo

Fundamento: Pacientes hospitalizados com insuficiéncia cardiaca (IC) aguda descompensada estao sujeitos a
desenvolver episédios de piora que requerem intervencées mais complexas. O modelo de predicao de risco “Acute
Decompensated Heart Failure National Registry” (ADHERE) foi desenvolvido nos Estados Unidos para prever o risco de
piora intra-hospitalar da IC.

Obijetivo: Utilizar o modelo de predicao de risco ADHERE para avaliar o risco de piora intra-hospitalar da IC e determinar
a sua sensibilidade e especificidade em pacientes hospitalizados.

Métodos: O presente estudo de coorte foi realizado em um hospital universitario piblico brasileiro e os dados de 2013
a 2020 foram coletados retrospectivamente. Foram considerados estatisticamente significativos valores de p < 0,05.

Resultados: Foram incluidos 890 pacientes com idade média de 74 + 8 anos. O modelo mostrou que no grupo de
490 pacientes de risco, 254 (51,8%) desenvolveram piora intra-hospitalar da IC. No grupo de 400 pacientes sem risco,
apenas 109 (27,2%) apresentaram piora da IC. Os resultados demonstraram uma curva estatisticamente significativa
(area sob a curva = 0,665; erro padrao = 0,018; p < 0,01; intervalo de confianca = 0,609 a 0,701), indicando boa
precisdao. O modelo apresentou sensibilidade de 69,9% e especificidade de 55,2%, com valor preditivo positivo de 52%
e valor preditivo negativo de 72,7%.

Conclusoes: Na presente coorte, demonstramos que o modelo de predicao de risco ADHERE foi capaz de discriminar
pacientes que, de fato, desenvolveram piora da IC durante o periodo de internacao daqueles que nao desenvolveram.
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Abstract

Background: Patients admitted with acute decompensated heart failure (HF) are subject to developing worsening episodes that require more
complex interventions. The Acute Decompensated Heart Failure National Registry (ADHERE) risk model was developed in the United States to
predict the risk of in-hospital worsening HF.

Objective: To use the ADHERE risk model in the assessment of risk of in-hospital worsening HF and to determine its sensitivity and specificity
in hospitalized patients.

Methods: This cohort study was conducted at a Brazilian public university hospital, and data from 2013 to 2020 were retrospectively collected.
P values < 0.05 were considered statistically significant.

Results: A total of 890 patients with a mean age of 74 + 8 years were included. The model showed that, in the group of 490 patients at risk,
254 (51.8%) developed in-hospital worsening HF. In the group of 400 patients not at risk, only 109 (27.2%) experienced worsening HF. The results
demonstrated a statistically significant curve (area under the curve = 0.665; standard error = 0.018; P < 0.01; confidence interval = 0.609
to 0.701), indicating good accuracy. The model had a sensitivity of 69.9% and a specificity of 55.2%, with a positive predictive value of 52%
and a negative predictive value of 72.7%.
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Conclusions: In this cohort, we showed that the ADHERE risk model was able to discriminate patients who in fact developed worsening HF

during the admission period, from those who did not.

Keywords: Heart Failure; Hospitalization; Risk Groups.
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Cardiaca em uma Coorte

Figura Central: Uso do Modelo de Risco ADHERE como Preditor de Piora Intra-Hospitalar de Insuficiéncia
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Introducao

As internagOes hospitalares por insuficiéncia cardiaca
(IC) aguda descompensada representam um marco no
curso natural da sindrome e constituem um fator de risco
relevante para a mortalidade no ano seguinte a internagao
e para re-hospitalizagoes recorrentes.! A cada novo episodio
de descompensacao e internagao hospitalar, o prognéstico
piora, de modo que aproximadamente 50% dos pacientes
que recebem alta sao readmitidos nos 12 meses seguintes.?

Pacientes hospitalizados com IC aguda descompensada
estdo sujeitos a desenvolver episédios de piora durante a
internagao que requerem intervengdes mais complexas, por
exemplo, medicamentos inotrépicos e/ou vasodilatadores
intravenosos, ou mesmo transferéncia para unidades de
terapia intensiva.’> Nesse contexto, foi desenvolvido o “Acute
Decompensated Heart Failure National Registry” (ADHERE)
nos Estados Unidos para prever o risco de piora intra-
hospitalar da IC. O ADHERE é considerado o maior registro
internacional de IC e foi concebido para possibilitar estudos
que avaliam caracteristicas clinicas, manejo do cuidado
e suas implicagdes em uma grande amostra de pacientes
internados por IC.#

O ADHERE foi aplicado em um estudo de coorte
realizado no Brasil com 634 pacientes hospitalizados. Foram
testados pardmetros ecocardiograficos que, associados ao
ADHERE, melhorariam sua precisdo para avaliar o risco
de mortalidade intra-hospitalar. A estimativa do risco de
mortalidade usando apenas o ADHERE foi limitada. O
parametro ecocardiografico da pressao sistélica da artéria
pulmonar teve valor prognéstico independente, aumentando
discretamente a precisao do escore.’

Subsequentemente, foi realizado um novo estudo para validar
o modelo predigao de risco ADHERE para prever a piora intra-
hospitalar da IC.® Os resultados demonstraram que 37% dos
pacientes que estavam com risco de desenvolver piora da IC
de acordo com o modelo realmente desenvolveram, enquanto
89% dos pacientes sem risco nao apresentaram piora da IC.® Para
avaliar o risco de piora da IC para cada paciente, foram incluidas
9 varidveis demogrdficas, clinicas e laboratoriais no modelo:
idade, frequéncia cardiaca, pressao arterial, fragao de ejecao do
ventriculo esquerdo (FEVE), peptideo natriurético tipo B (BNP),
troponina, sédio, nitrogénio ureico no sangue e creatinina.®

Os resultados do modelo de predicao de risco ADHERE
permitem que a equipe de satide avance e planeje intervencoes
individualizadas com a finalidade de potencialmente
minimizar ou diminuir o risco de instabilidade clinica durante
a hospitalizagao. Essa ferramenta ainda nao foi testada em uma
amostra brasileira de pacientes com IC aguda descompensada,
0 que surge como uma proposta interessante para a avaliagdo
de sua aplicabilidade. Portanto, o objetivo foi usar o modelo
de risco ADHERE para predizer a piora da IC em pacientes
hospitalizados e avaliar sua sensibilidade e especificidade.
O presente estudo é relevante para a prética clinica, pois
agrega mais uma ferramenta que pode auxiliar na tomada de
decisdes no ambito hospitalar.

Métodos

Desenho e local do estudo

O presente estudo de coorte foi realizado a partir da
coleta retrospectiva de dados de pacientes com IC aguda
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descompensada admitidos na unidade de emergéncia de
um hospital universitario publico da Regido Sul do Brasil
no periodo de 2013 a 2020. O hospital atende cerca de
60 especialidades médicas e é referéncia para transplante
cardiaco. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa Institucional, de acordo com a Resolucao
466/2012.

Participantes

O estudo incluiu homens e mulheres com idade = 60
anos, hospitalizados com IC aguda descompensada, cujos
resultados do exame de BNP estavam disponiveis na admissdo.
Foram excluidos pacientes cuja internacao foi eletiva e/ou
que necessitaram do uso de drogas vasoativas para o manejo
do episédio de IC aguda descompensada (medicamentos
inotrépicos e/ou vasodilatadores intravenosos) no momento da
admissao ou que foram transferidos para unidades de terapia
intensiva nas primeiras 12 horas de hospitalizagdo. Foram
identificados os pacientes elegiveis por meio de uma busca
com filtros relacionados ao cédigo 150 da CID-10 e unidades
como o pronto-socorro, a unidade intensiva de cardiologia e
a enfermaria clinica.

Variaveis e fonte de dados

Foi elaborada uma lista de pacientes respeitando os
critérios de inclusao e exclusdo. A partir dessa lista, foram
coletados retrospectivamente os dados de admissao dos
pacientes (varidveis clinicas, laboratoriais e demograficas):
idade e histéria médica prévia (hipertensao, diabetes mellitus,
fibrilacao atrial, dislipidemia, doenca arterial coronariana,
doenca renal cronica, doenca pulmonar obstrutiva cronica,
hipotireoidismo, acidente vascular cerebral e histéria de
tabagismo). Também foram consultados os prontudrios
eletronicos para dados faltantes.

Foram usadas as 9 variaveis do modelo de risco ADHERE
(idade, frequéncia cardiaca, pressao arterial sistdlica, FEVE,
BNP, troponina, sédio, nitrogénio ureico no sangue e
creatinina) para prever o risco de piora da IC. Em seguida, foi
calculada uma pontuagao para cada paciente.®

Com base nas pontuagdes, a amostra foi dividida em
dois grupos: a) grupo de risco para desenvolver piora intra-
hospitalar da IC; b) grupo sem risco de desenvolver piora
intra-hospitalar da IC. Foi realizada a andlise dos dados de
internagao hospitalar do prontuério eletrénico com o objetivo
de verificar se cada grupo apresentou piora da IC de acordo
com o modelo de predicao de risco.

Os critérios de piora da IC intra-hospitalar foram:
necessidade de medicagao inotrépica e vasodilatadora > 12
horas ap6s a admissao, ventilagaio mecénica, hemodilise,
suporte circulatério mecanico e transferéncia para unidades
de cuidado intensivo. A presenga de qualquer um desses
critérios, isoladamente ou combinados, foi considerada piora
da IC. O modelo de predigao de risco foi calculado usando a
férmula do estudo original. Esse calculo é baseado na analise
de regressao logistica para predizer o risco de piora intra-
hospitalar da IC, utilizando como ponto de corte o valor de
15%, ou seja, valores de probabilidade predita abaixo de
0,2559150, obtidos pelo calculo da pontuagao de risco.®
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Analise estatistica

Todas as varidveis continuas apresentaram distribuicao
normal, de acordo com o resultado do teste de normalidade
de Shapiro-Wilk; portanto, foram expressos em média e
desvio padrao. As varidveis categoricas foram descritas como
frequéncias absolutas e relativas. Foi utilizado o teste t de
Student nao pareado para comparar dois grupos de varidveis
continuas. A associagao de varidveis categoricas entre os
dois grupos de risco foi analisada pelo teste qui-quadrado.
Foi utilizado o modelo de andlise de regressao logistica para
predizer o risco de piora intra-hospitalar. A analise da drea sob
a curva (AUC) foi realizada para avaliar a precisao do modelo.

Foi avaliada a mortalidade intra-hospitalar pela regressao de
Cox de acordo com o grupo de risco e o modelo foi ajustado
para a variavel sexo. Todas as andlises estatisticas foram
realizadas no SPSS 18.0 e foram considerados estatisticamente
significativos valores de p < 0,05.

Resultados

Em total, foram incluidos 890 pacientes. Destes, o modelo
de risco ADHERE colocou 490 (55%) pacientes no grupo de
risco de piora intra-hospitalar da IC e 400 (45%) pacientes
ao grupo sem risco de piora intra-hospitalar da IC. A Tabela 1
exibe as varidveis do modelo e as caracteristicas demogrdficas
e clinicas da amostra. A média de idade foi semelhante nos
dois grupos. Sexo, diabetes mellitus, doenga renal cronica
e doenga pulmonar obstrutiva cronica foram significativos
(p < 0,01) e mais frequentes no grupo de risco quando
comparado ao grupo sem risco.

No grupo de 490 pacientes de risco, 254 (51,8%)
desenvolveram piora intra-hospitalar da IC, enquanto no
grupo de 400 pacientes sem risco, 291 (72,8%) nao pioraram.
Em relagao aos desfechos de piora intra-hospitalar, todos os
critérios apresentaram diferenga significativa em ambos os
grupos, com excegao do uso de ventilagdo mecanica. Para
o célculo da odds ratio, o grupo sem risco foi considerado
o grupo de referéncia. O uso de vasodilatadores foi mais
prevalente que os demais critérios, de acordo com os dados
apresentados na Tabela 2.

A andlise de sobrevida foi realizada por meio da regressao
de Cox, onde foi observada mortalidade intra-hospitalar
de acordo com a classificagao de risco (p = 0,063), em
um modelo ajustado por sexo, conforme demonstrado na
Figura 1. Durante o periodo de acompanhamento hospitalar
(média do tempo de internacao de 13 dias), ocorreram 56
6bitos (6,3%). De acordo com a classificagdo de risco do
ADHERE, nao houve diferenga na mortalidade intra-hospitalar
(hazard ratio: 1,82; intervalo de confianca de 95%: 0,97 a
3,43; p = 0,063).

Conforme mostrado na Figura 2, para avaliar a precisao
do modelo ADHERE para risco de piora da IC, os resultados
demonstraram uma curva estatisticamente significativa
(AUC = 0,665; erro padrdao = 0,018; p < 0,01; intervalo
de confianga = 0,609 a 0,701), indicando boa precisao.
O modelo de risco ADHERE apresentou sensibilidade de
69,9% e especificidade de 55,2%, com valor preditivo positivo
de 52% e valor preditivo negativo de 72,7%.
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Tabela 1 - Variaveis do modelo e caracteristicas de pacientes com insuficiéncia cardiaca aguda descompensada

Idade*
Pressao arterial sistélica*

Pulso*

Fracao de ejecéo do ventriculo esquerdo*

Peptideo natriurético tipo B*
Troponina*
Sodio*
Nitrogénio ureico no sangue*
Creatinina*
Sexof
Masculino
Feminino
Cor da pelet
Branca
Parda
Preta
Comorbidadest
Hipertensao
Diabetes
Fibrilagao
Dislipidemia
Doenga arterial coronariana

Doenca renal cronica

Doenca pulmonar obstrutiva crénica

Hipotireoidismo
Acidente vascular cerebral

Tabagismo

72+8
126 + 30
89 +21
37+16
1384 + 1317
0,110 £ 0,174
138+ 8
94 + 50
2,02 1,74

303 (61,8)
187 (38,2)

433 (88 4)
48 (9,8)
9(18)

361 (73.7)
245 (50,0)
199 (40,6)
38 (7,9)
136 (27.8)
185 (37,8)
84 (17,1)
58 (11,8)
86 (17,5)
39 (8,0)

77+8
132+24
83+22
47 £ 16
382 + 326
0,026 + 0,083
140+ 4
61+29
1,24 £ 0,44

197 (49,3)
203 (50,8)

356 (89,0)
35(8,8)
9(23)

310 (77,5)
166 (41,5)
177 (44,3)
38 (9,5)
99 (24,8)
67 (16,8)
97 (24,3)
58 (14,5)
65 (16,3)
38 (9,5)

0,21
0,01
0,27
0,39
0,32
0,01
0,01
0,27
0,65
0,47

1,66 1,27-2,18
0,45 0,77-0,79
1,23 0,90-1,67
0,70 0,54-0,92
1,16 0,88-1,51
1,24 0,78-1,99
0,85 0,63-1,15
0,33 0,24-0,45
1,54 1,15-2,14
1,26 0,85-1,86
0,91 0,64-1,30
1,21 0,76-1,93

*Variavel continua expressa em média e desvio padrao (%), tvariavel categdrica expressa em nimero e porcentagens (%). IC: intervalo de confianga;
OR: odds ratio. Fonte: Dados da pesquisa, 2022.

Tabela 2 - Desfechos da piora intra-hospitalar da insuficiéncia cardiaca nos grupos de risco e sem risco

Vasodilatador > 12 horas ap6s a admissao

Medicamento inotrépico > 12 horas apés a

admissdo
Ventilagdo mecanica
Hemodialise

Suporte circulatério mecanico

188 (38)
96 (19)

42(9)
62 (13)
25 (5)

79 (20)
32(8)

55 (14)
7(2)
1(0,3)

< 0,001
< 0,001

0,014
< 0,001
< 0,001

174 1,43-2,13
1,93 1,42-2,63
0,76 0,63-0,93
472 2,33-9,56
12,0 1,75-82,2

*Varigvel categdrica expressa em nimero (%). IC: intervalo de confianga; OR: odds ratio. Fonte: Dados da pesquisa, 2022.
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Figura 1 - Andlise de sobrevida por regressédo de Cox. Fonte: Dados da
pesquisa, 2022.

Discussao

N&o hd descricao prévia na literatura cientifica de outros
estudos que utilizaram escores para avaliar o progndstico
admissional no ambito de piora intra-hospitalar da IC em
centros da América Latina. Em contraste, a diretriz brasileira
para IC aguda recomenda (classe de recomendagdo | e
nivel de evidéncia A) o uso de escores de estratificacdo de
risco intra-hospitalar no momento da admissao.”® Diretrizes
internacionais também recomendam o uso de escores
de estratificagdo de risco intra-hospitalar no momento da
admissao.>°

Os achados do presente estudo foram semelhantes aos do
estudo original que avaliou o modelo de predicao de risco
ADHERE para piora da IC, uma vez que aproximadamente
metade dos pacientes de risco realmente apresentou piora
intra-hospitalar da IC. A maioria dos pacientes sem risco nao
desenvolveu piora da IC.

Em relacdo aos critérios de piora da IC, medicamentos
vasodilatadores e inotrépicos foram usados em 30% e
14% da amostra total, respectivamente, > 12 horas apds a
admissao. No Registro Brasileiro de Insuficiéncia Cardiaca
Aguda (BREATHE), menos de 15% da amostra recebeu essas
terapias intravenosas.'"'? Esses medicamentos sao indicados
pelas atuais diretrizes de IC aguda porque atuam controlando
os sintomas e corrigindo distirbios hemodinamicos, como
a redugao do débito cardiaco e o aumento das pressoes de
enchimento. 134

De acordo com as diretrizes brasileiras para IC aguda,
o uso de vasodilatadores intravenosos no dmbito de IC
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Figura 2 - Andlise de sensibilidade e especificidade de pacientes com
insuficiéncia cardiaca aguda descompensada. Fonte: Dados da pesquisa, 2022.

aguda é considerado classe de recomendagdo | e nivel
de evidéncia B." Vasodilatadores como nitroprussiato de
sédio e nitroglicerina sao altamente indicados para alivio da
congestao pulmonar, pois aumentam o débito e, portanto, a
diurese, sendo importantes para controlar a pressao arterial
em pacientes com hipertensao e melhorar a dispnéia.®'*
Embora os medicamentos inotropicos estejam associados a
um aumento de isquemia e arritmias, eles ndo sao tao eficazes
para os desfechos hemodinamicos.'”

No presente estudo, 11% da amostra necessitou de
ventilagdo mecanica, 8% de terapia dialitica e 3% de suporte
circulatério mecanico. Tais fatores sdo tipicos da piora da
IC, embora a sua definicdo permaneca controversa na
literatura.'®2° De modo geral, essa condicao é caracterizada
por aumento de diuréticos (por exemplo, aumento de dose,
adicao de um diurético tiazidico a diuréticos de alga ou
reinicio de terapia intravenosa); inicio de medicamentos
inotropicos, vasopressores ou vasodilatadores intravenosos;
e uso de ventilacdo mecanica ou suporte circulatério.*

Embora o uso de ventilacio mecanica tenha sido
relativamente baixo (11%) no presente estudo, sabe-se
que pacientes com IC aguda descompensada apresentam
multiplas morbidades, inclusive nao cardiacas, desencadeando
complicagbes respiratérias.'” Um estudo anterior mostrou uma
incidéncia de ventilagdio mecanica que variava de 5,0% a
13,9% em pacientes internados com IC aguda descompensada.
No entanto, a relagao entre o uso de estratégias de suporte
ventilatério em pacientes com disfungao ventricular e como
a insuficiéncia respiratéria afeta os resultados clinicos ainda
nao estd clara na literatura.®'3 O suporte ventilatério invasivo
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é considerado para pacientes com IC aguda descompensada
que permanecem sintomdticos e/ou hipoxémicos apesar de
outras formas nao invasivas de suporte ventilatorio.®

Uma pequena parcela da amostra (8%) necessitou de
hemodialise. Um estudo anterior constatou que pacientes com
IC aguda descompensada apresentaram melhora significativa
da congestao com o inicio da ultrafiltracao venovenosa. No
entanto, essa intervencao clinica deve ser ajustada de acordo
com as necessidades individuais de cada paciente, pois pode
paradoxalmente induzir uma piora da fungao renal, sem
quaisquer beneficios clinicos."

O prognéstico admissional da IC aguda descompensada
permite um planejamento terapéutico precoce,
proporcionando intervengbes especificas e individualizadas
para minimizar o risco previsto da piora intra-hospitalar da IC e
permitindo o acompanhamento dos pacientes com protocolos
e unidades terapéuticas mais adequados.

A coleta retrospectiva de dados e o fato de ser um estudo
unicéntrico sao limitagdes do presente estudo, o que pode
restringir a aplicacao e a andlise de escores de predigao de
risco a coortes diferentes.

Conclusoes

Nossos resultados demonstram que a aplicagao do
ADHERE na admissao hospitalar pode melhorar a previsao
de risco de piora da IC. Nesta coorte de pacientes com IC
aguda descompensada, o escore de risco apresentou maior
sensibilidade do que especificidade. No entanto, devido a
sua capacidade limitada de predizer a piora da IC, ndo deve
ser utilizado isoladamente na pratica clinica. Mais estudos
multicéntricos sdo necessarios para investigar outras possiveis
aplicagbes desses achados.
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