Artigo Original

Determinantes Prognosticos de Pacientes com Insuficiéncia Cardiaca
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Resumo

Fundamento: A Hipertensao Arterial Sistémica (HAS) é importante causa de Insuficiéncia Cardiaca sistélica Cronica
(ICC) em paises em desenvolvimento. Seria necessario conhecerem-se os fatores de predicao de mortalidade para
pacientes com essa condicao clinica para melhor tratamento cientifico.

Objetivo: Determinar os fatores de risco de mortalidade geral em pacientes com ICC secundaria a HAS na era moderna
do tratamento da ICC por disfuncao sistdlica do ventriculo esquerdo.

Métodos: Todos os pacientes rotineira e prospectivamente tratados na Clinica de Cardiomiopatia em nossa instituicao
de janeiro de 2000 a abril de 2008 com o diagnéstico de ICC secundaria a HAS foram selecionados para o estudo. O
modelo de riscos proporcionais de Cox foi utilizado para o estabelecimento de fatores de predicao independentes de
mortalidade geral.

Resultados: Cento e trinta pacientes foram estudados; 74 (57%) eram homens. Trinta e um (24%) pacientes faleceram;
cinco (4%) submeteram-se a transplante cardiaco; e 94 (72%) estavam vivos ao final do estudo. A probabilidade de
sobrevivéncia aos 12, 24, 36, 48 e 60 meses foi de 96%, 93%, 84%, 79% e 76%, respectivamente. Idade (Razao de Riscos =
1,05, Intervalo de Confianca 95% de 1,01 a 1,08, p = 0,01), dimensao diastdlica do ventriculo esquerdo (Razao de Riscos
= 1,08; Intervalo de Confianca 95% de 1,02 a 1,09; p = 0,003) e terapia com betabloqueador (Razao de Riscos = 0,41;
Intervalo de Confianca 95% de 0,19 a 0,86; p = 0,02) foram os fatores de predicao independentes de mortalidade geral.

Conclusao: Idade, dimensao diastélica do ventriculo esquerdo e nao uso de betabloqueador sao fatores de predicao
independentes de mortalidade geral em pacientes com ICC sistélica secundaria a HAS na populacao estudada. (Arq
Bras Cardiol 2012;98(1):76-83)

Palavras-chave: Insuficiéncia cardiaca sistdlica, hipertensao, prognéstico, remodelacao ventricular, sobrevivéncia.

Abstract
Background: Systemic arterial hypertension (SAH) is an important cause of chronic systolic heart failure (CHF) in underdeveloped countries. It
would be desirable to know predictors of mortality for patients with this condition in order to provide proper scientific treatment.

Objective: To determine risk factors for all-cause mortality in patients with CHF secondary to SAH in the current era of heart failure therapy for
left ventricular systolic dysfunction.

Methods: All patients routinely and prospectively followed at the Cardiomyopathy Clinic of our Institution from January, 2000 to April, 2008
with the diagnosis of CHF secondary to SAH were screened for the study. Cox proportional hazards model was used to establish independent
predictors of all-cause mortality.

Results: One hundred thirty patients were included; 74 (57%) were male. Thirty one (24%) patients died, 5 (4%) underwent heart transplantation,
and 94 (72%) were alive at study end. Survival probability at 12, 24, 36, 48, and 60 months was 96%, 93%, 84%, 79%, and 76%, respectively.
Age (Hazard Ratio=1,05, 95% Confidence Interval 95% 1,01 to 1,08, p value=0,01), left ventricular diastolic dimension (Hazard Ratio=1,08;
95% Confidence Interval 1,02 to 1,09; p value=0,003), and B-Blocker therapy (Hazard Ratio=0,41; 95% Confidence Interval 0,79 to 0,86;
p value=0,02) were found to be independent predictors of mortality.

Conclusion: Age, left ventricular diastolic dimension and underuse of Beta-Blocker therapy were independent predictors of mortality for
patients with CHF secondary to SAH in the population studied. (Arq Bras Cardiol 2012;98(1):76-83)
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Introducao

Tem sido reconhecido que a hipertensao arterial sistémica
é um precursor da insuficiéncia cardfaca croénica em até
75% dos casos', especialmente quando na presenca de
hipertensao arterial sistélica®. Em paises subdesenvolvidos,
a hipertensao arterial sistémica é a principal causa de
insuficiéncia cardiaca cronica associada a doenca arterial
coronariana®. A insuficiéncia cardiaca cronica associada
a hipertensao arterial sistémica pode se dar por disfuncao
sistolica ventricular esquerda ou disfungdo diastélica
ventricular esquerda®. A disfungao sistélica ventricular
esquerda cronica associada a hipertensao arterial sistémica
é ainda uma das principais causas de insuficiéncia cardiaca
cronica em paises subdesenvolvidos®.

O mecanismo pelo qual a hipertensao arterial sistémica
leva a insuficiéncia cardiaca sistélica cronica é multifatorial,
e afirma-se que a associagdo com doenga arterial coronariana
subjacente desempenha um papel fundamental®. Portanto, é
necessario excluir doenca arterial coronariana concomitante
para se determinar o desfecho e os determinantes prognésticos
para pacientes com insuficiéncia cardfaca crénica secundaria
a hipertensao arterial sistémica.

O curso clinico da insuficiéncia cardfaca sistélica cronica foi
estabelecido em diferentes tipos de cardiomiopatia, incluindo
a cardiomiopatia dilatada idiopdtica’®, cardiomiopatia
isquémica’ e cardiomiopatia de Chagas'®. Por sua vez,
pouco se sabe sobre o desfecho e preditores de mortalidade
em pacientes com insuficiéncia cardiaca sistélica cronica
secunddria a hipertensao arterial sisttmica, na auséncia de
doenca arterial coronariana.

Trés estudos longitudinais anteriores"'* realizados no
mundo desenvolvido tém abordado essa questdo. Outro
estudo realizado no Brasil também analisou a evolucao clinica
de pacientes com insuficiéncia cardiaca sistélica e hipertensao
arterial sistémica; no entanto, nesse estudo nenhum paciente
recebeu terapia com betabloqueadores', um componente
essencial da terapia de insuficiéncia cardfaca sistélica cronica
em pacientes hipertensos'. Portanto, nenhum estudo anterior
avaliou a evolucao clinica de insuficiéncia cardiaca sist6lica
cronica secunddria a hipertensao arterial sistémica nos paises
subdesenvolvidos na era atual de tratamento para insuficiéncia
cardfaca.

Assim, este estudo teve como objetivo determinar
preditores nao invasivos de mortalidade por todas as causas
e desfechos de pacientes com insuficiéncia cardiaca sist6lica
crénica secundaria a hipertensao arterial sistémica, na
auséncia de doenca arterial coronariana concomitante em
uma coorte de um Gnico centro brasileiro.

Métodos

Pacientes

Todos os pacientes rotineira e prospectivamente seguidos
na Clinica de Cardiomiopatia de nossa instituicao, de janeiro
de 2000 a abril de 2008, com diagnéstico de insuficiéncia
cardiaca sistélica cronica secunddria a hipertensao arterial
sistémica, foram selecionados para o estudo. Para obter
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inclusdo no estudo, os pacientes tinham que ter: 1) pressao
arterial sistélica > 140 mmHg ou pressao arterial diastdlica >
90 mmHg na internagao; 2) histérico médico comprovado de
hipertensao arterial sistémica arterial caso a pressao arterial
estivesse normal na apresentagao e os pacientes receberam
medicamentos anti-hipertensivos; 3) histéria prévia e/ou
tratamento de hipertensao arterial sistémica determinada
no momento da apresentagao pelos investigadores com
base em entrevista ao paciente quando a pressao arterial
sisttmica encontrava-se normal ao exame fisico'?; 4) fracao
de ejecao do ventriculo esquerdo menor ou igual a 55% em
ecocardiografia com Doppler ou % < 50 na ventriculografia
radioisotépica; 5) coronariopatia obstrutiva descartada por
arteriografia coronariana ou cintilografia miocardica, caso
0s pacientes se recusassem ou ndo pudessem se submeter
ao procedimento; 6) auséncia de qualquer outra doencga
que pudesse induzir a cardiopatia por si sé.

Os pacientes foram submetidos a anamnese e exame
fisico na internagao, seguido de exames laboratoriais,
eletrocardiograma com 12 derivagbes e ecocardiografia
com Doppler. Na internagao, a gravidade da insuficiéncia
cardiaca foi classificada de acordo com a classe funcional
da New York Heart Association. A pressdo arterial sistémica
e a frequéncia cardiaca foram anotadas.

Todos os pacientes receberam furosemida para aliviar
sintomas de congestao. Administrou-se digoxina aos
pacientes na classe 11l ou IV da New York Heart Association
e aos pacientes na classe Il com fragdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo < 30%. Administrou-se espironolactona
a pacientes na classe funcional Il ou IV da New York
Heart Association. Inibidores da enzima conversora da
angiotensina (captopril: dose alvo, 75-150 mg/dia; enalapril:
dose alvo de 20 mg/dia) ou losartan (dose-alvo: 50 mg/dia)
foram dados a todos os pacientes. Os pacientes também
receberam carvedilol (dose-alvo: 50 mg/dia) ou succinato
de metoprolol (dose-alvo: 200 mg/dia).

Até 2005, os pacientes classificados nas classes 1/11
da Nova York Heart Association receberam inibidores
da enzima conversora da angiotensina antes do uso de
betabloqueadores. A partir de 2006, apds a publicacao do
ensaio CIBIS 11I'®, os pacientes nas classes I/Il da New York
Heart Association receberam terapia com betabloqueadores
antes dos inibidores da enzima conversora da angiotensina/
bloqueador do receptor da angiotensina. Os pacientes
classificados nas classes I1l/IV da Nova York Heart Association
receberam inibidores da enzima conversora da angiotensina/
bloqueadores do receptor da angiotensina antes do uso de
betabloqueadores.

Analise estatistica

Os dados paramétricos sao apresentados como média
+ desvio padrao, enquanto os dados nao paramétricos sao
apresentados como medianas (percentil 25%, percentil 75%).

O modelo de riscos proporcionais de Cox foi
utilizado para estabelecer preditores independentes de
mortalidade por todas as causas. Variaveis explicativas
reconhecidamente de importancia prognéstica para
pacientes com insuficiéncia cardiaca sistélica cronica foram
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inseridas no modelo univariado. As variaveis inseridas nesse
modelo foram as seguintes: idade, sexo, classe funcional
da New York Heart Association, hospitalizagao prévia,
diabete melito concomitante, frequéncia cardiaca, pressao
arterial sistélica, pressao arterial diastélica, necessidade de
suporte inotrépico, fibrilagao atrial, marca-passo artificial,
cardioversor-desfibrilador implantavel, bloqueio do ramo
esquerdo, bloqueio do ramo direito, bloco fascicular anterior
esquerdo, baixa voltagem do complexo QRS, contragoes
ventriculares prematuras no eletrocardiograma; dimensao
diastélica do ventriculo esquerdo, dimensao sistélica do
ventriculo esquerdo, fragao de ejegao ventricular esquerda,
dimensao do ventriculo direito e anormalidades da parede
segmentar na ecocardiografia; niveis séricos de sédio,
niveis séricos de potdssio, creatinina sérica, hemoglobina,
uso de diuréticos, inibidores da enzima conversora da
angiotensina/bloqueadores do receptor da angiotensina,
betabloqueadores, espironolactona.

Varidveis com p < 0,05 na andlise univariada foram
inseridas na andlise multivariada stepwise com uma
abordagem avancada. Varidveis continuas significativas
na anélise univariada foram testadas para correlacao pelo
teste de Spearman. Entre as varidveis correlacionadas
selecionadas para a andlise multivariada, apenas aquela
com o maior coeficiente de Wald foi incluida. A estatistica
C foi utilizada para escolher o melhor ponto de corte
de uma varidvel continua para predizer a mortalidade
construindo uma curva ROC. Uma area sob a curva > 0,50
foi considerada estatisticamente significativa.

A curva de sobrevida de Kaplan-Meier foi construida
para estimar a sobrevivéncia ao longo do tempo. Os
pacientes foram contabilizados na ocasido do transplante,
6bito ou desisténcia do estudo. O teste da soma de log-rank
foi usado para comparar a sobrevivéncia de acordo com
a dicotomizacao das varidveis com energia independente
para predizer a mortalidade. Em todas as circunstancias,
diferengas em um valor de p < 0,05 foram consideradas
estatisticamente relevantes.

Resultados

Cento e trinta pacientes atenderam os critérios de
inclusdo e foram inseridos na investigacao. A tabela 1
mostra as caracteristicas basais da populagao estudada,
enquanto a tabela 2 mostra os dados do eletrocardiograma,
ecocardiograma e exames laboratoriais. Os resultados da
analise univariada e multivariada por regressao de Cox sao
apresentados na tabela 3. O seguimento médio foi de 39
+ 26 meses. Trinta e um (24%) pacientes foram a ébito;
cinco (4%) foram submetidos a transplante cardiaco; e 94
(72%) estavam vivos ao final do estudo. A probabilidade de
sobrevivéncia aos 12, 24, 36, 48 e 60 meses foi de 96%,
93%, 84%, 79% e 76%, respectivamente, como mostrado na
figura 1. A figura 2 mostra a probabilidade de sobrevivéncia
de acordo com a idade. A figura 3 mostra a probabilidade
de sobrevivéncia de acordo com a dimensao diastélica do
ventriculo esquerdo ao ecocardiograma, e a figura 4 mostra
probabilidade de sobrevivéncia de acordo com o uso de
betabloqueadores.

Discussao

Este estudo mostra claramente que idade, dimensao
diastélica do ventriculo esquerdo ao ecocardiograma e terapia
com betabloqueadores sao preditores independentes de
mortalidade de pacientes com insuficiéncia cardiaca sistdlica
cronica secunddria a hipertensao arterial sistémica, na auséncia
de coronariopatia obstrutiva.

A idade esteve associada com a mortalidade nessa
investigagdo. Um resultado semelhante foi observado no estudo
de Carvalho Frimm e cols.’. Sabe-se que a idade tem estado
associada com a hipertrofia ventricular esquerda'” e fibrose do
miocardio'® em pacientes com hipertensao arterial sistémica e
disfungao sistélica ventricular esquerda. Essa associacao leva
ao processo de remodelagao ventricular ao longo do tempo,
que se caracteriza pela dilatagdo do ventriculo esquerdo e
afinamento das paredes ventriculares, conforme detectado no
estudo ecocardiogréfico realizado em nossos pacientes. Nao
nos surpreende, portanto, que a idade tenha sido um fator
determinante de prognéstico em nosso estudo.

A dimensao diastélica do ventriculo esquerdo foi mais um
preditor independente de mortalidade nessa investigagao. Esse

Caracteristicas basais da populagao do estudo (n = 130)

Variavel Dados
Idade (anos) 59+13
Homens 74 (57%)
Classe I/ll da NYHA 92 (69%)
Classe IIlIV da NYHA 40 (31%)
Internagao anterior 71 (55%)
Suporte inotrépico 15 (11%)
Frequéncia cardiaca (batidas por minuto) 78+ 14
Pressao arterial sistélica (mmHg) 130,8 £ 22,5
Pressao arterial diastdlica (mmHg) 83+17,2
Diabete melito 34 (26%)
Digoxina (0,20 + 0,01 mg/dia) 80 (61%)
Amiodarona (188 + 33,2 mg/dia) 25 (19%)
Inibidores da ECA/ARB 125 (96%)
Enalapril (19,9 + 9,8 mg/dia) 34 (26%)
Captopril (14,6 + 43,3 mg/dia) 58 (45%)
Losartana (59,4 + 30 mg/dia) 32 (25%)
Betabloqueadores 96 (74%)
Carvedilol (34,8 + 19,6 mg/dia) 73 (56%)
Succinato de metoprolol (144,3+ 65,4 mg/dia) 23 (18%)
Diuréticos 121 (91%)
Furosemida (75 + 50,1 (mg/dia) 108 (83%)
Espironolactona (26,6 + 8,9 mg/dia) 91 (70%)

NYHA - New York Heart Association; Inibidores da ECA - inibidores da
enzima conversora da angiotensina; ARB - bloqueador dos receptores
da angiotensina.
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achado nao tinha sido relatado no cenario de insuficiéncia
cardiaca sistélica cronica secundaria a hipertenséo arterial
sistémica. Acredita-se que essa anormalidade anatémica
representa a via final do processo de remodelagao do ventriculo
esquerdo e pode impactar negativamente a sobrevida dos
pacientes com essa condicao. De fato, a dilatacao do ventriculo
esquerdo, como observado em nossa investigagdo, pode
predispor os pacientes a morte sibita cardiaca (talvez por
ativagao inadequada do reflexo Bezold-Jarisch), bem como
falha irreversivel na bomba do miocardio secundaria a taxa
de aumento de consumo de oxigénio levando a isquemia e
morte celular™.

Outroachado interessante desse trabalho foi o reconhecimento
da subutilizagao de terapia com betabloqueadores como um
preditor independente de mortalidade. Estudos observacionais
nao sao adequados para o estabelecimento de associacao
de agentes com a mortalidade, tais como ensaios clinicos
randomizados, em razao do aparecimento inerente de vieses
de selegao e detecgao e superestimagao de risco. No entanto,
os resultados aqui apresentados estao em conformidade com os
relatados por Herlitz e cols."®, que estudaram especificamente
um subgrupo de pacientes com insuficiéncia cardiaca sistdlica
cronica secundaria a hipertensao arterial sistémica inscritos em
um ensaio clinico randomizado duplo-cego controlado por
placebo (ensaio MERIT).

E necessério salientar que os preditores independentes de
mortalidade detectados em nosso estudo sao diferentes dos

Testes eletrocardiograficas, ecocardiograficos e
laboratoriais basais da populagao estudada (n =131)

Variavel Dados
Parametros do ECG de 12 derivagdes
Bloqueio completo de ramo esquerdo 61 (47%)
Contragdes ventriculares prematuras 24 (18%)
Fibrilagao atrial 23 (18%)
Bloqueio fascicular anterior esquerdo 20 (15%)
Marca-passo 5 (4%)
Bloqueio completo do ramo direito 3(2%)
Baixa voltagem do complexo QRS 2 (1%)
Parametros ecocardiograficos
Dimensé&o diastolica ventricular esquerda (mm) 67,4 £10,1
Dimenséo sistélica ventricular esquerda (mm) 55,6 £ 10,6
Ventriculo direito (mm) 229+6,3
Frac&o de ejecdo do ventriculo esquerdo (%) 35797
Anormalidades da parede segmentar 19 (15%)
Exames laboratoriais
Na (mEg/L) 142,3+42
K (mEq/L) 44405
Creatinina (mg/dL) 1,3+0,6
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relatados por outros autores. Sanchez e cols." observaram
que apenas um mau controle da pressao arterial foi um
preditor independente de morte ou hospitalizagao por
insuficiéncia cardfaca. Nosso estudo é diferente do estudo
conduzido por Sanchez e cols." em termos de end point
e o fato de que nossos pacientes apresentaram valores de
pressao normal, em média, na internagao, o que pode
explicar as diferencgas observadas em ambos os estudos. de
Carvalho Frimm e cols.'* observaram que a fracao de ejegao
do ventriculo esquerdo foi um preditor independente de
mortalidade. No entanto, deve-se lembrar de que a fragao de
ejecao do ventriculo esquerdo se correlaciona inversamente
com a dimensao diastélica do ventriculo esquerdo. Na
prética, portanto, ambas as anormalidades tém o mesmo
significado prognostico.

Um ponto-chave nessa investigagdo é a baixa taxa
de mortalidade de pacientes com insuficiéncia cardiaca
sistélica cronica secundaria a hipertensao arterial sistémica.
Sanchez e cols."" acompanharam 49 pacientes consecutivos
com insuficiéncia cardiaca sistélica cronica secundaria a
hipertensao arterial sisttmica com um seguimento médio de
45 meses. Cinco (10%) pacientes morreram. A probabilidade
de sobrevivéncia no seguimento de quatro anos foi de 84%.
A probabilidade de sobrevivéncia em nossa investigacao foi
semelhante a relatada por Sanches e cols.". E concebivel que
a semelhanga do tratamento médico adequado determinou
0 bom prognéstico observado em ambos os estudos.

Szygufa-Jurkiewicz e cols.'? estudaram 132 pacientes
hipertensos com insuficiéncia cardiaca sistélica cronica
durante um seguimento de trés anos. Todos os pacientes
receberam terapias modernas para insuficiéncia cardiaca
sistélica crénica. Vinte e quatro (18%) pacientes foram
a o6bito durante o periodo do estudo. A probabilidade
de sobrevivéncia foi de 50% anos no seguimento de
trés anos. Comparado com esse estudo, a probabilidade
de sobrevivéncia dos nossos pacientes em trés anos de
seguimento foi muito maior (82%). Sugerimos que a

Anélise univariada e multivariada pelo modelo de risco
proporcional de Cox

Variavel Razao de risco IC de 95% Valor de p

Univariada

Idade 1,04 1,01a1,08 0,005

DDVE 1,05 1,01a1,08 0,01

DSVE 1,04 1,01a1,08 0,02

Betabloqueador 0,36 0,17 a 0,71 0,004

NYHA 2,35 1,07a5,14 0,03
Multivariada

Idade 1,05 1,01a1,08 0,01

DDVE 1,06 1,022 1,09 0,003

Betabloqueador 0,41 0,19a0,86 0,02

DDVE - dimenséo diastélica do ventriculo esquerdo; DSVE - dimensédo
sistdlica do ventriculo esquerdo; NYHA - classe funcional da New York
Heart Association.
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alta proporgao de pacientes com sintomas depressivos
observados no estudo de Szygufa-Jurkiewicz e cols.” pode
explicar essa disparidade.

Felker e cols.” relataram os resultados de 49 pacientes
com insuficiéncia cardfaca sist6lica cronica por cardiopatia
hipertensiva entre 1.230 pacientes com diferentes tipos de
cardiomiopatia ao longo de um seguimento de 15 anos. A
probabilidade de sobrevivéncia em cinco anos de seguimento
foi de cerca de 75%, similar a encontrada no nosso estudo. As
razbes para a semelhanga observada nos resultados de dois
estudos sao incertas.

Carvalho Frimm e cols.' inscreveram 90 pacientes
consecutivos em um seguimento médio de 4,3 + 1,6 anos.
Vinte e quatro (27%) pacientes foram a 6bito durante o
perfodo do estudo. Em comparagao com o nosso estudo,
os pacientes de Carvalho Frimm e cols. tiveram maior taxa
de mortalidade. E concebivel que o determinante de pior
prognostico observado no estudo de Carvalho Frimm e cols."
tenha sido a falta de terapia com betabloqueador em qualquer
paciente daquele estudo.

E interessante notar que a diabete melito nao teve impacto
no desfecho dos pacientes com insuficiéncia cardiaca sistélica
cronica secunddria a hipertensao arterial sisttmica. Constatou-se
a diabete melito como fator de risco para insuficiéncia cardiaca
crbnica em pacientes com hipertensao arterial sistémica. De
fato, Levy e cols."” estudaram uma coorte de 5.143 pacientes
em um cendrio de base populacional durante um seguimento
médio de 14 anos que mostrou que a presenga de diabete
melito aumenta o risco de aparecimento de insuficiéncia
cardiaca em homens (razao de risco = 1,78, intervalo de
confianca de 95% 1,23-2,59) e mulheres (razdo de risco =
3,57, 95% de confianga 2,59-4,94) com hipertensao arterial
sistémica. Nosso estudo sugere que, apés o aparecimento de
insuficiéncia cardiaca sistélica cronica, diabete melito nao tem
impacto sobre o desfecho de pacientes com essa condigao.

Diversos mecanismos tém sido propostos para explicar
a transicao da hipertrofia, um sinal tipico morfolégico de
hipertensao arterial sistémica, para a disfuncao sistélica cronica
hipertensiva. A microangiopatia®®, desequilibrio na razao
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