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Epigrafe |

O Rjo e o Oceano

Diz-se que, mesmo antes de um rio cair no oceano, ele treme de medo.
Olha para trds, para toda a jornada: os cumes, as montanhas, o longo
caminho sinuoso através das florestas, através dos povoados, e vVé a sua
frente um oceano tdo vasto que entrar nele nada mais é que desaparecer
para sempre.

Mas ndo hd outra maneira. O rio ndo pode voltar.

Ninguém pode voltar. Voltar é impossivel na existéncia. Vocé pode apenas ir
em_frente. O 10 precisa se arriscar e entrar no oceano.

E somente quando ele entra no oceano é que o medo desaparece, porque
apenas entdo o rio saberd que ndo se trata de desaparecer no oceano.
Mas torna-se OCEANO.

Por um lado é desaparecimento e por outro é renascimento.
Assim somos nds. Voltar é impossivel na existéncia.

Vocé s6 pode ir em frente e se arriscar. Coragem!

Torne-se um oceano.

Clarice Lispector



“Renunciar a liberdade é renunciar a
qualidade de homem, aos direitos da
humanidade, e até aos proprios deveres. Ndo
hd recompensa possivel para quem a tudo
renuncia. Tal reniincia ndo se compadece com
a natureza do homem, e destituir-se
voluntariamente de toda e qualquer liberdade
equivale a excluir a moralidade de suas
acoes.”

J1.9. Rousseau

" O que destroi a humanidade: A Politica, sem
principios; o Prazer, sem cOmpromisso; a
Riqueza, sem trabalho; a Sabedoria, sem

cardter; os Negdcios, sem moral; a Ciéncia, sem

humanidade; a Oracdo, sem caridade”".

Mahatma Gandhi
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Resumo

Introducéo: A insuficiéncia cardiaca crénica é uma sindrome progressiva. Esta
associada a uma expectativa de vida significativamente reduzida devido a um
prognaéstico sombrio a longo prazo; sendo vista atualmente como um importante
problema de saude em todo o mundo. Apesar dos avancgos tecnolbgicos e
terapéuticos continua com alta mortalidade e elevada taxa de re-hospitalizagéo.
Objetivo: Estabelecer os preditores de mortalidade em pacientes portadores de
insuficiéncia cardiaca crénica sistdlica (ICC) secundaria a hipertensao arterial
sistémica (HAS). Método: Foram considerados para este estudo todos os
pacientes com diagnéstico de ICC sistélica secundaria a HAS acompanhados
rotineiramente no Ambulatorio de Cardiomiopatia do Hospital de Base de Sé&o
José do Rio Preto, no periodo de janeiro de 2000 a abril de 2008. Cento e trinta
pacientes que preencheram os critérios de inclusdo foram selecionados. O
modelo de analise de riscos proporcionais de Cox foi utilizado para se
estabelecer variaveis de predicdo independentes de mortalidade geral. As
variaveis que eram capazes de predizer mortalidade geral em pacientes com
ICC sistdlica secundaria a HAS foram utilizadas no modelo univariado e
multivariado. A curva de sobrevida de Kaplan — Meier foi construida para estimar
a sobrevida ao longo do tempo. Resultados: O tempo médio de seguimento foi
de 39+26 meses. Trinta e um (24%) pacientes morreram, 5 (4%) foram
submetidos a transplante cardiaco, e 94 (72%) estavam vivos no final do estudo.
A probabilidade de sobrevida aos 12, 24, 36, 48, e 60 meses foi de 96%, 93%,
84%, 79%, e 76%, respectivamente. Idade (raz&o de risco ( hazard ratio ) =
1,05, Intervalo de Confiangca 95% :1,01 a 1,08, valor de p = 0,01), didmetro
diastélico ventricular esquerdo ( razdo de risco = 1,06; Intervalo de confianca
95%: 1,02 a 1,09; Valor de p = 0,003), e terapia com Betabloqueador ( razéo de
risco = 0,41; Intervalo de confianca 95% : 0,19 a 0,86; valor de p = 0,02) foram
considerados variaveis de predicdo independentes de mortalidade. Concluséo:
Os resultados deste estudo mostram que a idade, o diametro diastélico do

ventriculo esquerdo (VE) e subutilizacdo de agentes betabloqueadores sdo os
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determinantes prognosticos independentes ndo invasivos de mortalidade geral
em pacientes com ICC sistolica secundéria a HAS na era atual.

Palavras Chave: 1. Epidemiologia; 2. Fatores Progndsticos; 3.Hipertensao;

4. Insuficiéncia Cardiaca ; 5. Mortalidade
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Abstract |

Background: Chronic heart failure is a progressive syndrome. It is associated
with a significantly reduced life expectancy due to a poor prognosis in a long term
and it is currently seen as a major health problem worldwide. Despite
technological advances in therapy, it still shows high mortality and high rate of re-
hospitalization. Objective: To establish the predictors of mortality in patients with
chronic systolic heart failure secondary to systemic arterial hypertension.
Methods: All patients diagnosed with chronic systolic heart failure secondary to
systemic arterial hypertension were considered in this study. They were routinely
followed at the Cardiomyopathy outpatient Clinic at the Hospital de Base, Séo
José do Rio Preto, from January 2000 to April 2008. One hundred and thirty
patients who met the inclusion criteria were selected. The Cox proportional
hazards model analysis was used to establish the independent variables to
predict mortality. The variables that could predict mortality in patients with chronic
heart failure secondary to systemic arterial hypertension were used in univariate
and multivariate model. The survival curve of Kaplan - Meier was used to
estimate survival over time. Results: The mean follow-up was 39 + 26 months.
Thirty-one (24%) patients died, 5 (4%) underwent heart transplantation and 94
(72%) were alive at study end. The probability of survival 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: 0.19 to 0.86; p value=0.02) were found to be independent
predictors of mortality. Conclusion: The results showed that age, left ventricular
diastolic diameter and underuse of beta-blockers were independent predictors of
all-cause mortality in patients with chronic systolic heart failure secondary to

systemic arterial hypertension in the contemporary era.
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1. INTRODUCAO

A HAS é um dos mais graves problemas de saude publica do mundo
contemporaneo, afetando aproximadamente 30% dos seres humanos. Dentre
as complicacdes frequentemente observadas em pacientes com HAS, destaca-
se a ICC, tanto a sistolica quanto a diastolica. A HAS ainda é uma das mais
frequentes causas de ICC sistélica em todo o mundo, principalmente se
associada a doenca arterial coronariana. No Brasil, a situacédo nédo é diferente.
Apesar disso, poucos estudos tém sido feitos em pacientes com ICC sistélica
secundaria a HAS.

Em consequéncia disso, pouco se sabe com relacdo aos fatores de
predicdo de mortalidade geral em pacientes com tal condic&o clinica. Também
nado sdo conhecidos 0s mecanismos que induzem o aparecimento de ICC
sistolica em pacientes com HAS. E, pior ainda, ndo foram feitos estudos com
relacdo a terapéutica adequada para os pacientes com ICC sistélica secundaria
a HAS. Dessa forma, o tratamento desses pacientes é extrapolado dos
resultados obtidos em pacientes com ICC sistélica secundaria a varias
diferentes causas.

Dessa forma, tendo em vista a importancia epidemiologica da HAS em
nosso pais, a identificacdo de pacientes com ICC sistélica secundaria a HAS
com alto risco de mortalidade geral pode ser considerada de fundamental
importancia. Isso certamente pode ser util ndo apenas para a correta alocacéo
de recursos para os pacientes de alto risco, como também para a correta

interferéncia no processo saude-doenca, economizando-se, assim, valiosos
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recursos.

1.1. Epidemiologia da HAS

A HAS é uma das principais causas de IC. Num estudo realizado em
Framingham, verificou-se que 90% dos pacientes com IC eram portadores de
HAS.®

Observa-se que a idade € considerada o fator de risco mais poderoso
para o surgimento de HAS e eventos cardiovasculares.® Entretanto, a reducéo
da PA tem-se mostrado eficaz na prevencdo de eventos cardiovasculares,
incluindo-se o acidente vascular cerebral (AVC) e IC em individuos
hipertensos.”® Como doenca cronica, a HAS frequentemente permanece
assintomética até uma fase tardia de sua evolucdo podendo ter consequéncias
devastadoras. A prevaléncia de HAS é estimada em 22 a 44% em adultos,
constituindo-se num dos principais e mais frequentes fatores de risco para o
desenvolvimento de doencas cardiovasculares (DCV). E também considerada
como causa niimero um de morte nos paises industrializados e no Brasil.*" E
responsavel por 6% das mortes cardiovasculares no mundo, gerando um

grande impacto & satide, bem como um custo social e econémico elevado.®

No Brasil, estima - se que aproximadamente 30 milhdes de individuos
sejam hipertensos, ou seja, 30% da populacdo adulta e 60% dos individuos
com mais de 60 anos tém HAS.(” Observa- se ainda que a prevaléncia da HAS
aumenta com a idade,®!? e estima-se que cerca de 4% das criancas e

adolescentes também sejam portadores desta entidade. Verifica — se ainda que
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existe baixa adesdo do paciente ao tratamento prescrito, o que dificulta o
controle da HAS em todo mundo.®*?

A HAS é um fator de risco de morbidade e mortalidade cardiovascular.
No ano de 2000 acometeu 29% dos norte americanos.*® Estima-se que ha
aproximadamente um bilhdo de hipertensos no mundo, sendo que mais ou
menos 140 milhdes de hipertensos residem no continente americano.*® Na
América Latina e no Caribe, estima-se que de 8% a 30% da populacdo sejam
hipertensas. ™ Ainda observa-se que diversos paises variam muito na
capacidade de gerenciar a HAS, mas em todo o mundo a maioria dos
hipertensos ndo sdo adequadamente tratados.®

No mundo, estima-se que 7,1 milhdes de pessoas anualmente morram
em consequéncia da HAS;*® sua incidéncia varia de 26 a 28% entre as DCV
em homens e mulheres, respectivamente.!” Essas doencas respondem por
mais de 16,7 milhdes de mortes, representando 29,2% da mortalidade
mundial.*819

Quanto ao diagnéstico da HAS, o mesmo € feito quando a pressédo
arterial sistolica (PAS) é maior ou igual a 140 mmHg, e/ou a pressao arterial
diastolica (PAD) € maior ou igual a 90 mmHg, sem uso de medicacao anti-
hipertensiva. Ainda deve-se considerar para o diagnostico de HAS a presenca
de fatores de risco, existéncia de lesdes em Orgados essenciais como 0s rins e
ainda comorbidades associadas.®?? Também, deve-se verificar a PA no
minimo duas vezes, com um intervalo de 1 a 2 minutos entre elas, deve —se
repetir a medida da PA pelo menos em duas ou mais visitas ao consultorio

médico.?®
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Verifica-se que o aumento da PA sistémica tem relacdo direta com o
débito cardiaco e resisténcia periférica alterada, influenciados pela integracao
de fatores genéticos, ambientais e demograficos. Alguns desses fatores sao
determinantes na variacdo da pressédo arterial, tais como: idade, sexo, indice
de massa corporal, alimentacdo e consumo de sal.?V

A PA e DCV tém relacao linear e continua de risco; portanto, 0 aumento
da PA esta associado a riscos aumentados de doencas cardiovasculares, pois
para cada aumento de 20 mmHg na PAS ou um aumento de 10 mmHg na
PAD, dobram o risco de mortalidade para as doencas isquémicas do coracéo e
AVC.® Assim, como importante fator de risco para doencas cardiovasculares,
a HAS deve ser controlada por numerosas e eficazes terapias farmacolégicas e
nao farmacolégicas, uma vez que quase todos os individuos tornar-se-ao
hipertensos no decorrer da sua vida. “? Devido enorme magnitude nacional e
mundial da HAS, acdes de prevencao primarias sdo fundamentais. Estimativas
apontam que em 2025, a HAS terd acometido cerca de 1,56 bilhdes de

pessoas no mundo.?

1.2.Fisiopatologia da HAS

As complicacdbes da HAS estdo relacionadas com elevagdes
sustentadas da pressao arterial e acometimento de 6rgaos alvos. A cardiopatia
hipertensiva € a resposta do 6rgao alvo (coracdo) a HAS. O coracéo lesado
pode levar a deterioracéo de varios 6rgaos alvos, embora se saiba que outros
orgados possam estar acometidos sem que o0 coracdo esteja lesado. A

cardiopatia hipertensiva pode ser ainda mais agravada pelo comprometimento
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de outros 6rgaos-alvo, como o cérebro, podendo levar a AVC transitério, AVC
isquémico ou AVC hemorragico. Os rins também podem estar envolvidos, cuja
exteriorizacao clinica se faz a custa de sinais de insuficiéncia renal crénica ou
albuminuria. As artérias periféricas podem apresentar aneurismas e/ou
disseccdo da aorta; o comprometimento da retina pode levar a hemorragias,
exsudato e papiledema, especialmente quando n&o regridem com o tratamento
adequado.®

A HAS é a causa mais comum de sobrecarga do VE, cuja principal
adaptacao estrutural e funcional € o desenvolvimento de hipertrofia ventricular
esquerda (HVE), que é a primeira etapa para o desenvolvimento de doenca
clinica evidente como a ICC, arritmias cardiacas e AVC.?*?® Segundo Bombig
e Povoa, a HVE acomete 40% dos individuos hipertensos, variando de 20% a
90% na maioria dos casos. Esta relacionada com a gravidade e duracdo do
processo hipertensivo. Clinicamente, torna-se importante por estar associada a
elevada incidéncia de IC, arritmia ventricular, infarto do miocardio e morte por
causa cardiovascular.®®

O estudo de Framingham mostrou que pacientes hipertensos com sinais
definitivos de HVE a eletrocardiografia tinham um risco 10 vezes maior de
desenvolver IC do que pacientes nado hipertensos sem HVE.®" Os sintomas se
apresentam quando os Orgdos alvo ndo suportam mais as modificacoes
estruturais induzidas pela HAS para adaptacdo ao regime pressorico, surgindo
aproximadamente 10 anos apds o convivio com a doenca.®® Estas
anormalidades assintomaticas estruturais ou funcionais sdo consideradas

precursores da IC sintomética e estdo associados & alta taxa de mortalidade.®®
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A HAS, portanto, contribui para o aparecimento de HVE, disfuncéo
ventricular esquerda sistdlica e diastélica, diminuicdo da reserva de fluxo
coronario, podendo desenvolver a 1C.%%3Y Além disso, observa-se aumento na
espessura da parede das artérias coronarias, rarefacdo relativa de capilares,
ocorréncia de fibrose extracelular, consequentes modificacbes no metabolismo
energético, na utilizacdo do calcio intracelular e alteracdo na contratilidade e
relaxamento do miocardio.®**? Normalmente, a disfuncdo diastdlica precede a
disfuncéo sistolica ventricular, sendo ela 0 mecanismo mais comum de IC em
pacientes hipertensos.

Esta disfuncdo ventricular esquerda tem inicio por alguma lesdo, ou
estresse sobre o miocéardio; geralmente é um processo gradual, mesmo na
auséncia de uma nova injaria ao coracdo. A principal manifestacdo dessa
progressao € uma mudanca na estrutura e geometria do VE. Ocorre dilatacéo
e/ou hipertrofia da cémara, deixando — o mais esférico, este processo
denomina-se remodelacéo cardiaca.®®

Estas alteragcbes morfolégicas ocorridas no VE decorrente da HAS
podem ser divididas conforme padrbes geométricos ja estabelecidos, tais
como: o remodelamento concéntrico (cuja espessura relativa da parede
ventricular esta aumentada, porém a massa cardiaca mantém-se normal);
hipertrofia concéntrica (refere-se ao aumento da espessura relativa da parede e
também da massa cardiaca com reducdo dos diametros cavitarios), o que
permite o VE desenvolver maior pressdo; hipertrofia excéntrica (ocorre um
aumento da massa cardiaca com elevacéo do volume da cavidade ventricular),

o ventriculo devera se adaptar ao maior volume de sangue.®+3®
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Esta hipertrofia “compensatéria” € necessaria, caso contrario, o VE
ficaria incapacitado mecanicamente de vencer a resisténcia da pés-carga e
ejetar sangue.®® Com o aumento da pés-carga do VE, ha um aumento da
tensdo dentro do ventriculo resultando em maior consumo de oxigénio,
ocorrendo a instalacdo de HVE, que mantém sua funcdo contratil dentro da
normalidade por causa da maior massa muscular desenvolvida no érgao.

Por algum tempo, na HAS, ha preservacdo da funcéo sistolica ou ela
esta levemente elevada. De acordo com a Lei de Laplace, a ocorréncia de HVE
leva a modificacdes na complacéncia do VE. Quando o VE ainda possui uma
cavidade de tamanho normal durante a diastole, 0s niveis pressoricos mantém-
se baixos e a pré-carga € normal; conseglentemente, o fluxo continua normal.
Porém, na HAS, geralmente o VE encontra-se hipertrofiado, resultando em
uma menor dimensdo cavitaria, prejudicando a complacéncia ao reduzir a

relacdo volume/massa.®”

1.3. Epidemiologiada ICC

A IC é resultante de uma complicacdo grave, progressiva e irreversivel
que atinge a maioria dos individuos portadores de doencas cardiacas,
principalmente doengas coronarianas, HAS, valvulopatias ou miocardiopatias.
“® No mundo ocidental, a IC representa um grave problema de satide publica.
E considerada como a maior epidemia cardiovascular, tornando-se um
problema social e econdmico para o desenvolvimento do mundo. 4%

E uma sindrome que esta aumentando independentemente da sua

etiologia. P 0 ano de 2020 acredita-se que sera a quarta principal causa de
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incapacidade no mundo.“? Estima-se que 1% a 2% da populacéo ocidental
sofra de IC, cuja prevaléncia é em média de 10% nos individuos idosos. “?
Tanto a incidéncia como a prevaléncia da IC parece aumentar com a idade. ¥
Em 1991, os individuos idosos tinham uma representacdo de 7,3% da
populacao, entretanto, a perspectiva para 2025 gira em torno de 15%. %%

A IC representa a fase final comum da maioria das cardiopatias, mantém
elevados custos hospitalares e é responsavel por uma assisténcia de saude
significativa. Esta sindrome leva a alto consumo de medicamentos, internacdes
e reinternacdes, baixa produtividade do individuo, interfere efetivamente na
qualidade de vida e, consequentemente, pode levar a aposentadorias
prematuras.*®

Apesar dos avan¢os médicos, a mortalidade € alta e, aproximadamente,
50% dos individuos afetados morrem dentro de cinco anos. A sobrevida apés o
diagndstico permanece incerta, sendo de 1,7 a 3,2 anos para homens e
mulheres, respectivamente. Atualmente mantém-se como a terceira causa das
doencas cardiovasculares nos paises desenvolvidos.“¢®

Estima-se que aproximadamente 23 milhdes de individuos sofram de IC
no mundo, e a cada ano sédo diagnosticados cerca de dois milhdes de novos
casos.“®” No Brasil, apresenta-se como a principal causa de hospitalizacéo
pelo SUS a partir de 65 anos, sendo duas vezes mais frequente que as
internacdes por AVC.“" A prevaléncia da IC ainda continua em ascensé&o
devido a0 aumento da expectativa de vida da populacdo e medicamentos

efetivos para o seu tratamento. Em todas as regifes do pais acomete ambos

os sexos.®5?
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No Brasil, a principal etiologia da IC € a cardiopatia isquémica cronica
associada a hipertensao arterial. Em 2007, o IBGE mostrou que o Brasil
possuia aproximadamente uma populacdo de 181.987.291 habitantes, cuja
expectativa de vida era de 71,8 anos, predominando 50,8% do sexo feminino,
sendo que 80% destas residiam em area urbana. Neste mesmo ano, ocorreram
111.309.325 internacdes, das quais houve predominancia do sexo feminino
(60,07%), com um gasto total de R$ 7.607.591.178,43. A IC foi a causa mais
freqliente de internacédo por doencas cardiovasculares pelo Sistema Unico de
Saude (SUS) em nosso pais, segundo o Ministério da Saude.

Um terco dos individuos internados por doencas do coracdo pelo SUS
sao portadores de IC, principalmente pacientes com mais de 60 anos de idade.
53 Neste mesmo ano, a IC respondeu por 2,6% das hospitalizacdes e por 6%
dos Obitos de acordo com dados fornecidos pelo SUS (Ministério da Saude).
Utilizou ainda 3% do total dos recursos deste sistema para efetuar a
assisténcia médica a estes pacientes, uma vez que 80% da populacdo

brasileira sdo assistidas pelo SUS.®?

1.4. Fisiopatologia da ICC Sistoélica

Uma vez iniciado o dano miocardico por alguma lesdo ou estresse,
ocorrerda  diminuicAo no débito cardiaco e, consequentemente,
desencadeamento de diversos mecanismos para tentar recuperar a perfusédo
tecidual comprometida. Primeiramente, ocorre disfungcdo dos reflexos
cardiovasculares, resultando em ativacdo adrenérgica exacerbada, que

apresenta vasoconstricdo como conseqUéncia e aumento na resisténcia
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periférica. Essa liberacdo adrenérgica leva a ativacdo de mecanismos neuro-
humorais diversos que tentam restabelecer o débito cardiaco comprometido.
(9 Devido a interferéncia de diversos mecanismos que sdo ativados

simultaneamente, existe ainda o0 inter-relacionamento entre 0S mesmos,

fazendo com que a fisiopatologia da ICC sistélica seja complexa.®?

1.4.1. Sistema Nervoso Simpatico

E o mais importante mecanismo de ajuste do coracéo insuficiente, pois
os efeitos sdo imediatos. Contribui para o aumento da contratilidade
miocardica, frequéncia cardiaca e resisténcia periférica, resultando em melhora
do débito cardiaco e redistribuicdo do fluxo sanguineo de areas esplancnicas
para o coracdo e musculatura esquelética.®? Deste modo, este mecanismo de
inicio torna-se benéfico, porém ocorre aumento energético da fibra cardiaca e
aumento da poés-carga, resultando em maior trabalho do VE ja comprometido.
Tardiamente, este mecanismo leva a hipertrofia das fibras miocardicas e
isquemia (aumento do gasto energético), o que desencadeia 0 aparecimento
de arritmias, agravando as condi¢cdes do coragao. Assim, com o decorrer do
tempo, havera uma diminuicdo no numero e sensibilidade dos receptores
Betal-adrenérgicos do miocéardio, resultando em menor resposta contratil,
aumento de citocinas pré-inflamatérias, como o fator de necrose tumoral alfa e
as interleucinas 1 e 6, que deprimem a contratilidade cardiaca, aumentam as

camaras cardfacas, levando a uma condic&o ainda mais critica de ICC.®*
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1.4.2. Sistema Renina Angiotensina Aldosterona (SRAA)

Devido a estimulacdo simpatica, o coracao trabalha mais e passa a
consumir mais oxigénio. Com o decorrer do tempo, isso causa provavelmente
mais dano ao miocéardio pela constricdo dos vasos e, consequentemente,
diminuicao do fluxo sanguineo para os rins, resultando em ativacao do Sistema
Renina Angiotensina Aldosterona (SRAA).®®

Com o fluxo sanguineo reduzido, os rins produzirdo renina. A renina
converte uma proteina plasmatica inativa, o angiotensinogénio, em um
horménio ativo (angiotensinogénio 1), que é poderoso vasoconstritor de veias e
artérias, e estimula a glandula adrenal a secretar aldosterona. A aldosterona
faz com que os rins retenham sal e agua, o que leva ao aumento de volume
sanguineo. O volume sanguineo aumentado mantém o bombeamento
cardiaco, pois aumenta o retorno venoso do corac¢ao. Contudo, o maior volume
de sangue associado a vasoconstricdo também eleva 0s niveis pressoricos.
Essa pressao aumentada causa edema e um excesso de trabalho, o que pode
futuramente enfraquecer o coracdo. Além disso, a angiotensina tem uma acao
direta sobre o coracéo e os vasos e leva a remodelacéo, hipertrofia e fibrose do
coracdo e do vaso. Tudo isso contribui para a deterioracdo do sistema

cardiovascular e o aparecimento de ICC sistélica.®®

1.4.3. Endotelina

Além dos mecanismos neuro-hormonais ativados sistemicamente, e que

afetam todo o leito vascular de maneira inespecifica, 0s mecanismos vaso
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reguladores locais tém papel importante em regular o fluxo sanguineo regional,
que é dependente da demanda metabdlica local. O endotélio exerce funcéo
importante na regulacdo do ténus vascular, tanto pela secrecédo de substancias
vasodilatadoras, principalmente o 6xido nitrico, como vasoconstritoras, no caso
a endotelina.®® A endotelina é liberada das células endoteliais por meio de
lesdo no endotélio, causada por lesdo neste tecido; entretanto, € uma
substancia com maior poder de vasoconstricio para as células musculares
lisas, contribui para retencdo de sal e agua, ativa o sistema nervoso simpatico
e SRAA, além de exercer estimulo na musculatura lisa, miocitos cardiacos e
fibroblastos.

Na ICC, existe um desequilibrio na funcéo da regulacao vasodilatadora,
predominando os estimulos vasoconstritores, o que compromete ainda mais o
trabalho cardiaco e consequentemente o agravo dos sintomas. ©® Observa-se
que niveis elevados de endotelinas plasméticas estdo associados a mau

progndstico na IC.“%

1.4.4. Arginina Vasopressina (AVP)

A AVP desempenha um importante papel na homeostase. A principal
funcdo dela é regular o conteddo de agua do corpo e da pressao arterial,
influenciando a taxa de excrecdo de agua pelos rins.®”

A AVP é produzida no hipotalamo em resposta a dois estimulos: o baixo
volume sangiineo e hipernatremia.®” Verifica-se que os pacientes com ICC
sistélica tem alta concentracdo de AVP plasmatica, que pode contribuir para

sindrome clinica de retencédo de liquidos.®® A AVP é liberada pelas acdes da
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angiotensina 1l e pela norepinefrina, com funcdo antidiurética, agindo na
regulacdo da agua livre e na osmolaridade plasmatica. Contudo, encontra-se
constantemente elevada na IC ainda em estados assintomaticos. Também
provoca retencdo de agua por seus efeitos nos tabulos renais. O aumento de
AVP associa-se a maior mortalidade cardiovascular em um ano; também

acredita que tenha algum papel na progressao da insuficiéncia cardiaca.®®

1.4.5. Citocinas Pré Inflamato6rias

Uma das caracteristicas da ICC sistélica € a ativacdo do sistema
imunologico com aumento da expressao das citocinas pro-inflamatorias, como
o fator de necrose tumoral a (TNF-a), a interleucina 1 (IL-1) e interleucina 6 (IL-
6), cujo niveis elevam se na sindrome. Este fator pode estar relacionado com
papel importante na génese da faléncia miocardica. Tais citocinas geram
efeitos inotrépicos negativos sustentados, auxiliam na remodelacéo ventricular
e estdo implicadas na producdo de sintomas, na progressdo da doenca e no

aumento da mortalidade geral na ICC.®®

1.4.6. Peptideos Natriuréticos

Ha trés peptideos natriuréticos de estrutura semelhante que exercem
efeitos diversos sobre o coracgéo, rins e sistema nervoso central. O peptideo
natriurético atrial (ANP) que é liberado a partir do atrio em resposta ao
estiramento, levando a natriurese e vasodilatacdo. O peptideo natriurético

cerebral (BNP) € também liberado pelo coracdo, em resposta ao estiramento
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do ventriculo, por sobrecarga de pressdo e de volume, cuja acdo torna-se
semelhante ao peptideo natriurético atrial. O peptideo natriurético tipo C (CNP)
limita-se ao endotélio vascular e sistema nervoso central e tem apenas efeitos
limitados sobre natriurese e vasodilatacdo. O aumento de peptideos
natriuréticos cerebrais e atriais em resposta a expansdo de volume e
sobrecarga de pressdo do coracdo age como antagonistas fisiolégicos dos
efeitos da angiotensina Il no tébnus vascular, secrecdo de aldosterona, e na
reabsorcdo de sédio no tabulo renal.®® Também participam do catabolismo
protéico e estdo relacionados com o surgimento de caquexia cardiaca. ©©
O BNP encontra se aumentado na IC por disfuncédo sistélica e diastdlica,
porém, nao diferencia o tipo de disfuncao; entretanto, 0 aumento da tensao
ventricular é que determina o aumento do BNP.?

O papel dos peptideos natriuréticos na IC tem o objetivo de equilibrar os
efeitos da retencdo de agua, sodio e vasoconstricdo desencadeados pelo SNS,
SRAA e vasopressina. Assim, observa-se que estes peptideos tornam-se
insuficientes para antagonizar a intensa vasoconstricdo instalada na IC. ®® O
valor de BNP encontrado na ICC relaciona-se diretamente com a gravidade da

doenca e também ao progndstico.“®

1.5. Tratamento Farmacoldgico da ICC Sistoélica

O tratamento da ICC sistélica € multidisciplinar, sendo que o objetivo &
controlar os sintomas, tratar a doenca de base ou a causa que levou a
precipitacdo da doenca. A adesdo ao tratamento mostrou reduzir a morbidade

e a mortalidade e melhorar a qualidade de vida.®"



16
Introducao

Os Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina (IECA) séo
indicados em todos os estagios dessa sindrome devido a disfuncéo sistolica
independente da presenca de sintomas. Utiliza-se em todo paciente cuja IC
apresente uma reducao da funcao sistélica com fracdo de ejecdo menor ou
igual a 40%, principalmente nos casos sintomaticos.®® Os IECA promovem
uma vasodilatacdo, diminuem a transformacdo de angiotensina | em
angiotensina Il, permitindo o predominio da acao da bradicinina e diminuindo a
liberacdo de aldosterona, conseqiientemente a retencdo de sédio e agua. ©®
Indiretamente, reduzem a resisténcia periférica (pés-carga) e o retorno venoso
(pré-carga), e interferem nos efeitos neuro-humorais importantes, promovendo
a diminuicdo do remodelamento ventricular. Os farmacos deste grupo
mostraram reducdo da mortalidade, diminuicdo no niumero de hospitalizacao e
melhora nos sintomas da capacidade funcional em todas as classes funcionais,
com consequente reducao da progressao da doenca. Contudo, é importante
fazer monitorizacao da funcéo renal e dos niveis séricos de potassio no inicio e
em cada aumento na dose desta medicacdo. Deve- se atentar para o uso dos
IECA, principalmente quando a presséo arterial sistélica for menor que 80
mmHg, potassio sérico maior que 5,5 mg/dl e creatinina sérica maior que
3mg/dl. ®® Os representantes da classe dos inibidores da enzima conversora
de angiotensina séo: captopril, enalapril, lisinopril, perindopril, ramipril e outros.
Os efeitos colaterais deste farmaco como a tosse, hipotensao arterial,
angioedema e insuficiéncia renal podem ser observados. Esta classe de
medicamento deve ser iniciada com dose baixa, e, alcancada a dose ideal, o

IECA deve ser mantido indefinidamente.®® Pacientes assintomaticos com



17
Introducao

disfuncéo sistolica ventricular esquerda documentada tém beneficio da terapia
a longo prazo com IECA.®

Os agentes Beta-Bloqueadores sdo medicamentos com propriedades
inotropicas negativas que agem fundamentalmente antagonizando os efeitos
deletérios da hiperatividade simpatica que ocorre na ICC sistolica. O uso
cronico desses farmacos induz ao remodelamento reverso e aumentam a
fracdo de ejecdo. Podem ser utilizados apds ser instituido o tratamento com os
IECA e diuréticos (independente de se apresentar ou ndo sintomas), ou mesmo
como primeira linha.®® A dosagem da medicacdo deve ser introduzida aos
poucos até atingir a dose-alvo ou a maxima tolerada para cada paciente,
embora haja a necessidade de se fazer avaliacdo da frequéncia cardiaca e
pressdo arterial.®? Estes medicamentos devem ser utilizados em todos os
pacientes com ICC sintoméatica e com FEVE <40%. A utilizagdo destes
medicamentos melhora a funcéo ventricular, reduz a internacdo e aumenta a
sobrevida dos pacientes. ®? Esses beneficios foram observados em pacientes
com ou sem doenca coronariana, e em pacientes com ou sem diabetes. ®® Os
betas bloqueadores mais utilizados sdo: carvedilol, bisoprolol e succinato de
metoprolol.®?

Os antagonistas da aldosterona tém importante papel no tratamento da
ICC sistolica.®? Eles reduzem a internacdo e aumentam também a sobrevida
dos pacientes com IC, principalmente quando estdo associados a terapia
utilizada, incluindo o IECA.®® Podem ser prescritos com IECA, Beta-
Bloqueadores e diuréticos.®® A espironolactona tem como principais efeitos

colaterais a ginecomastia e hipercalemia.®®
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Os bloqueadores dos receptores da angiotensina sdo farmacos que
apresentam acdo vasodilatadora semelhante aos inibidores ECA, sem alguns
inconvenientes como tosse, angioedema e disfuncdo renal.®® Se tolerados,
sdo recomendados em pacientes com IC e com fracdo de ejecdo menor ou
igual a 40%, cujos sintomas estejam presentes mesmo em tratamento com
IECA e Beta-Bloqueadores.®® Podem ser utilizados como alternativa do IECA
em pacientes sintomaticos com intolerancia ao IECA por melhorar a morbidade
e mortalidade.®® A introducdo destes medicamentos deve ser feita com
dosagem baixa e aumento progressivo até atingir a dose maxima tolerada pelo
paciente. Contudo, os pacientes deverao ter seguimento com avaliacao clinica
e laboratorial peridédica de creatinina e potassio sérico. A droga mais utilizada
deste grupo de medicamentos é o Losartan.®®

Diuréticos sdo medicamentos empregados no manejo crénico,
apresentando exceléncia no tratamento dos sintomas congestivos da IC.
Aumentam a natriurese e diurese, reduzem o volume intravascular, o volume
ventricular, a pré-carga, a congestdo visceral e 0os consequentes sintomas da
1C.53)

Digitalicos séo utilizados em pacientes com ICC sistélica sintomatica, por
reduzirem a estimulacdo neurohumoral, melhorarem o desempenho fisico,

reduzirem hospitalizagdes e ndo aumentarem a sua mortalidade.®®



19
Introducéo

1.6. OBJETIVO

Com base nos fatos anteriormente apresentados, este trabalho tem
como objetivo estabelecer fatores de predicdo de mortalidade geral em

pacientes portadores de ICC sistolica secundaria a HAS.



2. CASUISTICA E METODOS‘
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2. CASUISTICA E METODOS

2.1 Local

O estudo foi desenvolvido no Ambulatério de Cardiomiopatia de uma
instituicdo que se dedica ao ensino, pesquisa e extensdo a comunidade -
Hospital de Base - pertencente a Fundacdo Faculdade Regional de Medicina
de Sao José do Rio Preto. Este hospital é centro de referéncia para tratamento

em varias especialidades médicas para o municipio e regido.

2.2. Delineamento da Pesquisa

Trata-se de um estudo de coorte longitudinal prospectivo em que foram
analisados 130 prontuarios de pacientes que tinham o diagnéstico de ICC
sistdlica secundaria a HAS, e que eram acompanhados rotineiramente no
Ambulatério de Cardiomiopatia do Hospital de Base no periodo de janeiro de
2000 a abril de 2008. A coleta dos dados foi feita por meio da avaliacdo de
prontuarios meédicos no Servigo de Arquivo Médico e Estatistica do Hospital de

Base.

2.3. Critérios de inclusao

Para a realizacao deste trabalho, foram incluidos no estudo os pacientes
que apresentavam a admissdo: 1) pressao arterial sistélica > 140 mmHg ou

pressao arterial diastdlica > 90 mmHg; 2) histéria médica de HAS documentada
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no passado, quando a pressao arterial era normal no exame admissional, mas
0s pacientes faziam o uso de medicamentos anti-hipertensivos; 3) histéria
prévia e/ou de tratamento de hipertensdo arterial sistémica determinada no
momento do exame admissional, sendo a pressao arterial normal devido ao
uso de medicamentos anti-hipertensivos; 4) uma fracdo de ejecdo do VE
inferior ou igual a 55% ao exame ecocardiografico pelo método de Teicholz ou
< 50% na ventriculografia radioisotépica; 5) Doenca arterial coronariana
obstrutiva excluida por uma arteriografia coronariana ou cintilografia miocardica
ou quando os pacientes se recusassem ou ndo pudessem se submeter ao
procedimento, 6) auséncia de qualquer outra doenca que pudesse provocar
doencas cardiacas por si so.

Como parte do tratamento rotineiro, 0os pacientes se submeteram a
anamnese e exame fisico. Os niveis da pressdo arterial sistémica e da
frequéncia cardiaca foram registrados, bem como a coleta de exames
laboratoriais. Para avaliacdo da gravidade da insuficiéncia cardiaca utilizou-se
a Classificacdo Funcional da Sociedade Nova-lorquina de Cardiologia; da
mesma forma, obtiveram-se os dados do eletrocardiograma de 12 derivacdes e
do ecocardiograma transtoracico bidimensional.

As seguintes variaveis clinicas foram analisadas no estudo: pressdo
arterial sistémica, frequéncia cardiaca e classificacdo funcional da Sociedade
Nova-lorquina de Cardiologia, sodio, potassio, creatinina, hemoglobina;
fibrilacdo atrial, extra-sistoles ventriculares, bloqueio completo do ramo
esquerdo, sobrecarga ventricular esquerda, presenca de onda Q patoldgica;

didmetro diastoélico do ventriculo direito, diametro diastélico do VE, diametro
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sistélico do VE, anormalidades na contracdo segmentar do VE. Também foram
analisadas as medicacfes e a dosagem total de cada droga utilizada pelos
pacientes observada na ultima consulta médica durante o seguimento. Como
data limite do seguimento de cada paciente foi estabelecida a uUltima consulta
dentro do periodo do estudo, data do transplante cardiaco ou do 6ébito.

Pacientes que apresentavam sintomas de congestdo foram tratados com
furosemida. A digoxina foi utilizada nos pacientes cuja classificacdo da
Sociedade Nova-lorquina de Cardiologia encontrava-se no grau lll ou IV, ou
quando a fracdo de ejecdo ventricular esquerda < 30%. A espironolactona foi
dada para pacientes de classe funcional 1ll ou IV da Sociedade Nova-lorquina
de Cardiologia.

Todos os pacientes fizeram uso de inibidores de enzima conversora da
angiotensina (Captopril: dose alvo, 75-150mg/dia, Enalapril: dose alvo: 20 mg/
dia) ou Losartan (dose alvo: 50 mg/dia). Os pacientes também receberam
carvedilol (dose alvo: 50 mg/dia) ou succinato de metoprolol (dose alvo: 200
mg/dia) na dose-alvo ou naquela méxima tolerada em todos os pacientes.

Todos os pacientes no grau | e Il da Sociedade Nova-lorquina de
Cardiologia faziam primeiro o uso de inibidores da enzima conversora de
angiotensina e depois utilizavam terapia com Beta-Bloqueadores até 2005. Em
2006, com a publicacdo de ensaio CIBIS I, ®” os pacientes classificados no
grau | e Il passaram a utilizar os Beta-Bloqueadores antes de se utilizar a
terapia com Inibidores da enzima conversora da angiotensina/ bloqueadores

receptores da angiotensina.
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Pacientes na classe funcional Ill / IV da Sociedade Nova-lorquina de
Cardiologia sempre receberam primeiro o furosemida e inibidores da enzima
conversora da angiotensina/ bloqueadores dos receptores da angiotensina
primeiro do que Beta-Bloqueadores. Quando indicado, eram tratados com
digoxina para compensacao clinica. Posteriormente, recebiam Beta-
Bloqueadores da forma como se mencionou acima.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade

Regional de Medicina (FAMERP) de Séo José do Rio Preto.

2.4. Andlise Estatistica

As variaveis com distribuicdo normal sdo apresentadas como média +
desvio padréo.

O modelo de riscos proporcionais de Cox foi utilizado para estabelecer
variaveis de predicdo independentes de mortalidade geral. As variaveis
sabidamente conhecidas pela potencial associacdo progndstica para pacientes
com IC sistdlica cronica foram inseridas no modelo univariado.

As variaveis foram as seguintes: idade, sexo, classificacdo funcional da
Sociedade Nova-lorquina de Cardiologia, hospitalizacdo prévia, diabetes
melitus concomitante, freqiéncia cardiaca, pressao arterial sistolica, pressao
arterial diastdlica, necessidade de suporte inotropico, fibrilagdo atrial, marca-
passo artificial, desfibrilador cardioversor-implantavel, bloqueio do ramo
esquerdo, bloqueio do ramo direito, bloqueio fascicular anterior esquerdo,
complexo QRS de baixa voltagem, extrassistoles ventriculares no

eletrocardiograma de 12 derivacdes, dimensdo diastolica do ventriculo
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esquerdo, dimensdo sistélica do ventriculo esquerdo, fracdo de ejecéo
ventricular esquerda, dimensao diastélica do ventriculo direito e anormalidade
segmentar da contratilidade ventricular no estudo ecocardiografico; niveis
séricos de sobdio, potassio, creatinina e hemoglobina; uso de diuréticos,
inibidores da enzima conversora da angiotensina/bloqueadores receptores da
angiotensina, Beta bloqueadores e espironolactona.

As variaveis com valor de p <0,05 na analise univariada foram incluidas
na analise multivariada. As varidveis continuas significativas na analise
univariada foram testadas para correlacdo pelo teste de Spearman.

Entre as variaveis que se correlacionaram, foi selecionada para a analise
multivariada uma que teve o maior coeficiente de Wald com o intuito de se
manter a relacdo de uma variavel para cada dez desfechos. A estatistica C foi
usada para selecionar o melhor ponto de corte de uma variavel continua para
predizer a mortalidade através da construcdo de uma curva ROC-Curva de
Caracteristicas de Operacdo do Receptor (Receiver-Operating Characteristic).
Uma éarea abaixo da curva >0,50 foi considerada estatisticamente significante.

A curva de Kaplan Meier foi construida para estimar a sobrevida ao
longo do tempo. Pacientes foram retirados do estudo na época do transplante,
morte ou saida espontanea do estudo. O teste Log- Rank foi utilizado para
comparar a sobrevida de acordo com a dicotomizacdo das variaveis
independentes com poder para predizer mortalidade. Em todas as
circunstancias, as diferencas no valor de p < 0,05 foram consideradas

estatisticamente significantes.
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3. RESULTADOS

As Tabelas 1 e 2 sumariam, respectivamente, as caracteristicas
demograficas e clinicas, achados eletrocardiograficos, ecocardiograficos e
dados de testes laboratoriais dos pacientes portadores de ICC sistélica
secundéaria & HAS. A Tabela 3 exibe os resultados da analise univariada e
multivariada de acordo com o modelo de riscos proporcionais de Cox.

O seguimento médio foi de 39£26 meses. Trinta e um (24%) pacientes
morreram, 5 ( 4% ) submeteram-se a transplante do coracdo e 94 ( 72% )
estavam vivos até o final do estudo. Como mostra a Fig. 1, a probabilidade de
sobrevida dos pacientes do estudo aos 12, 24, 36, 48 e 60 més foi de 96%,

93%, 84%, 79% e 76%, respectivamente.
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Tabela 1. Caracteristicas demograficas e clinicas de uma coorte de
pacientes com insuficiéncia cardiaca crénica sistélica secundaria a

hipertensao arterial sistémica (n=130)

Variaveis

Dados obtidos

Idade (anos)

Sexo masculino

Classe funcional ( NYHA) I/l

Classe funcional ( NYHA) lII/IV

Hospitalizagcbes Anteriores

Suporte Inotropico

Frequéncia cardiaca (batimentos por minuto )

Pressao Arterial Sistolica (mmHg)

Pressao Arterial Diastélica (mmHg)

Diabetes Mellitus

Digoxina (0,20 £ 0,01 mg/dia)

Amiodarona (188 + 33,2 mg/dia)
IECA/BRA

Enalapril (19,9« 9,8 mg/dia)

Captopril (114,6 + 43,3 mg/dia)

Losartan (59,4 + 30 mg/dia)

Beta-Bloqueadores

Carvedilol (34,8 + 19,6 mg/dia)

Succinato de Metoprolol (144,3+ 65,4 mg/dia)
Diuréticos

Furosemida (75 + 50,1 (mg/dia)

Espironolactona (26,6 + 8,9 mg/dia)

50+13
74 (57%)
92 (69%)
40 (31%)
71 (55%)
15 (11%)
78+ 14
130,8 + 22,5
83+ 17,2
34 (26%)
80 (61%)
25 (19%)
124 (95%)
34 (26%)
58 (45%)
32 (25%)
96 (74%)
73 (56%)
23 (18%)
118 (91%)
108 (83%)

91 (70%)

NYHA= New York Heart Association; IECA = Inibidores da enzima conversora da angiotensina;

BRA= Bloqueadores receptores da angiotensina
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Tabela 2. Variaveis eletrocardiogréaficas, ecocardiograficas e laboratoriais
de pacientes com IC sistdlica secundaria a HAS (n=130).

Variaveis I Dados obtidos

Eletrocardiogréficas

Bloqueio de ramo esquerdo 61 (47%)
Extrassistoles ventriculares 24 (18%)
Fibrilagdo atrial 23 (18%)
Bloqueio fascicular anterior esquerdo 20 (15%)
Marcapasso 5 (4%)
Bloqueio de ramo direito 3 (2%)
Complexo QRS de baixa voltagem 2 (1%)
Ecocardiograficas

Diametro diastélico do ventriculo esquerdo 67,4+ 10,1
(mm)

Diametro sistélico do ventriculo esquerdo 55,6 + 10,6
(mm)

Diametro diastdlico do ventriculo direito (mm) 229+6,3
Fracao de ejecao do ventriculo esquerdo (%) 35,7+9,7
Anormalidades da contratilidade segmentar 19 (15%)
Laboratoriais

Na (mEqg/L) 142,3+4,2
K (mEq/L) 44+0,5
Creatinina (mg/dL) 1,3+0,6
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Tabela 3. Analise univariada e multivariada de acordo com
0 modelo de riscos proporcionais de Cox.

Variavel Razao de IC 95% Valor de p
risco

Analise

Univariada
Idade 1,04 1,01 a 1,08 0,005
DDVE 1,05 1,01 a 1,08 0,01
DSVE 1,04 1,01a1,08 0,02
Beta- 0,36 0,17a0,71 0,004
Bloqueador
Classe 2,35 1,07 a5,14 0,03
funcional
(1/1v)

Analise

Multivariada
Idade 1,05 1,01a1,08 0,01
DDVE 1,06 1,02 a1,09 0,003
Beta- 0,41 0,19a 0,86 0,02
Bloqueador

DDVE=Diametro diastélico do VE; DSVE=Diametro sistélico do VE; IC=Intervalo de

Confianga 95%
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1,07

0,6

0,47

Probabilidade de Sobrevida (%)

0,0+

| I I I I 1 1 I | 1
0 12 24 36 45 60 72 84 96 108

Tempo (meses)

Figura 1. A probabilidade de sobrevida de uma coorte de pacientes
com insuficiéncia cardiaca crénica sistdlica secundéria a hipertenséo
arterial sistémica, na auséncia de doenca arterial coronariana

obstrutiva concomitante na era contemporanea

A probabilidade de sobrevida de pacientes com idade menor ou igual a
61 anos em 12, 24, 36, 48 e 60 meses, foi de 98%, 95%, 93%, 91% e 87%,

respectivamente, enquanto que a sobrevida de pacientes com idade maior que
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61 anos em 12, 24, 36, 48 e 60 meses foi de 92%, 89%, 64%, 57% e 53%,

respectivamente, (p = 0.01 ), como pode ser visto na Figura 2.

1,07

087

Probabilidade de Sobrevida (%)

<=61 anos
0,4
0,2+
> 61 anos
007  p=10.01
1 I I I 1 1 1
0 20 40 60 80 100 120

Tempo (meses)

Figura 2. Probabilidade de sobrevivéncia de acordo com a idade
dos pacientes dicotomizada de acordo com o melhor ponto de corte

obtido em uma curva ROC.
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A probabilidade de sobrevida para pacientes com diametro diastolico
final do ventriculo esquerdo > 66 mm em 12, 24, 36, 48 e 60 meses de
seguimento foi de 93%, 90%, 76%, 74% e 66%, respectivamente (p<0.02),
enquanto que a sobrevida dos pacientes com diametro diastdlico final do
ventriculo esquerdo até 66 mm em 12, 24, 36, 48 e 60 meses de seguimento
foi de 98%, 96%, 90 %, 81% e 81%, respectivamente. A Figura 3 ilustra estes

dados.

1,07

o+~ 1

0,6+

DDVE<= 66mm

Probabilidade de Sobrevida (%)

DDVE=> 66mm

004 p=0.02

| I I I 1 1 |
0 20 40 60 80 100 120

Tempo (meses)

Figura 3. Probabilidade de sobrevivéncia de acordo com o
diametro diastélico do ventriculo esquerdo dicotomizado de

acordo com o melhor ponto de corte obtidos em uma curva ROC
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A Figura 4 mostra que a probabilidade de sobrevida para pacientes em
uso de betabloqueadores aos 12, 24, 36, 48 e 60 meses de seguimento foi de
96%, 96%, 90%, 84% e 82%, respectivamente, mas a probabilidade de
sobrevida para pacientes sem uso de betabloqueadores aos 12, 24, 36, 48 e 60
meses de seguimento foi de 93%, 72%, 59%, 59% e 52%, respectivamente (p=

0.03).

1,07

2
=)
1

0,6+

(=]
=
1
m
@
=
Q

Probabilidade de Sobrevida (%)

004 p=0.003 Sem Beta

| I I I 1 1 1
0 20 40 60 80 100 120

Tempo (meses)

Figura 4. Probabilidade de sobrevida de acordo com a terapia com

Beta-Bloqueadores
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4. DISCUSSAO

Os dados obtidos nesta investigacdo mostram que a idade, o diametro
diastélico do ventriculo esquerdo e 0o ndo uso de agentes Beta-Blogueadores
sao fatores de predicdo independentes de mortalidade geral numa coorte de
pacientes portadores de IC sistolica secundaria a HAS na auséncia de doenca
coronariana obstrutiva concomitante. Além disso, é preciso enfatizar que os
determinantes prognosticos foram estabelecidos numa coorte que recebeu o
tratamento atual preconizado para pacientes com IC sistdlica. Nesse sentido,
estes achados parecem ser Unicos.

Independentemente do sexo e raga, a idade avancada parece estar
relacionada com o progndstico sombrio de pacientes portadores de IC. Dados
do Framingham Heart Study revelaram que a mortalidade aumenta com o
avancar da idade no momento do diagnostico da IC, afetando
aproximadamente 2,5% da populacdo com idade maior ou igual a 45 anos,
sendo mais frequente entre os mais idosos. ®® Nesse estudo, verificou-se que
a HAS estava presente em 70% dos homens e 78% das mulheres com
insuficiéncia cardiaca crbnica, sendo associada a um aumento de 2 a 4 vezes
na incidéncia dessa sindrome.®®

Em outro estudo, observou-se que a meédia de idade da populacdo com
insuficiéncia cardiaca crénica foi de 77 anos, sendo o progndstico muito
desfavoravel. A mortalidade duplicou quando ajustada por idade em
comparacdo com a populacdo sem IC, e ainda o risco de ocorréncia de morte

subita 4 a 6 vezes maior nos pacientes portadores desta sindrome.®
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Jong et al (2002),7? realizaram estudo para determinar os fatores de
predicdo de mortalidade geral a curto e longo prazo em pacientes portadores
de IC, apdés a primeira hospitalizacdo. Observaram que, na analise
multivariada, a idade teve forte efeito de predicdo independente de mortalidade
nesses pacientes.

Frimm et al (2005),("Y estudaram pacientes com disfuncéo sistélica do
VE devido a HAS, procurando determinar o0s fatores de predicao
independentes de mortalidade geral. Esses autores verificaram que a
mortalidade pode ser preditada pela gravidade da disfuncdo ventricular
esquerda e idade avancada. Observa-se que a idade tem sido associada a
hipertrofia ventricular esquerda e fibrose miocardica em pacientes com HAS e
disfuncéo sistélica ventricular esquerda. Ao longo do tempo, essa associacao
leva ao remodelamento do VE, que € caracterizado por dilatacdo ventricular
esquerda e afinamento das paredes ventriculares, como se observou no estudo
ecocardiografico realizado em nossos pacientes. Dessa forma, ndo é de
surpreender que a idade tenha sido determinante progndstico desfavoravel em
nossa investigacao.

O diametro diastodlico do ventriculo esquerdo foi outro fator de predicéo
independente de mortalidade neste estudo. Este aspecto ainda néo tinha sido
relatado em pacientes com IC sistolica secundaria a HAS.

Em pacientes com IC sistolica associada a varias etiologias, o valor
prognéstico da dilatacdo ventricular esquerda ndo esta completamente
estabelecido. No acompanhamento clinico de 204 pacientes com insuficiéncia

cardiaca crénica sistélica de inicio recente por Rassi et al. (2005),"? com idade
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média de 61 +£13 anos, fracdo de ejecdo do VE < 40%, didmetro diastdlico do
VE médio de 63,4mm + 5,5mm, durante 46 meses, mostrou-se que a dimensao
diastélica do VE na analise univariada estava associada a sobrevida;
entretanto, ndo foi um fator independente de mortalidade geral na analise
multivariada. Os autores sugeriram que isso pode ter sido consequéncia da
falta de tempo para que o processo de remodelacdo crénico e dilatacédo
ventricular pudessem se estabelecer.

O estudo CHART (Analysis of Chronic Heart Failure Registry in the
Tohoku District Third Year Follow-up) realizado em 26 hospitais no Japao,
arrolou 1154 pacientes com IC estavel, sob utilizacdo de terapia padrdo para
esta sindrome, a fim de estabelecer fatores de predicdo de mortalidade para
esses pacientes. Cento e setenta e cinco pacientes morreram, sendo que
durante o periodo de seguimento de 1 e 3 anos, a taxa de mortalidade geral foi
de 7,3% e 20,9%, respectivamente. Verificou-se que as taxas de mortalidade
geral em um ano em pacientes com fracdo de ejecdo ventricular esquerda
<25%, diametro diastdlico final do VE 2= 60mm, BNP = 500pg/ml, NYHA 2 I,
ou com doenca arterial coronaria subjacente foram 15%, 11,4%, 16,8%, 16,3%
e 10,8%, respectivamente. No entanto, na analise multivariada, somente a
idade, diabetes, taquicardia ventricular, a concentracao plasmatica do peptideo
natriurético cerebral (BNP), a classe funcional e residéncia rural foram
significativamente associados com mortalidade geral. Além do mais,
encontrou—se maior mortalidade entre os pacientes com maior DDVE (2
60mm), cujas taxas de mortalidade em um e 3 anos de acompanhamento

clinico foram 11,4% e 28,2%, respectivamente.®
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A dilatacdo ventricular esquerda representa a via final do processo de
remodelamento do ventriculo esquerdo, podendo ter impacto negativo na
sobrevida de pacientes com esta condi¢céo clinica. Sendo um fator de predicéo
independente de mortalidade geral estabelecido pela andlise multivariada
realizada neste estudo, sugere-se que a dilatacdo do ventriculo esquerdo ndo
deva ser considerada apenas um indicador da gravidade do comprometimento
hemodinamico, mas que também possa contribuir por si sé para o progndstico
desfavoravel de pacientes com IC sistélica secundaria a HAS.

Na verdade, a dilatacdo ventricular esquerda, como se observou em
nossa investigacao, pode predispor pacientes a morte cardiaca subita (talvez
devido a inadequada ativacédo do reflexo de Bezold-Jarisch), bem como falha
irreversivel na bomba do miocardio secundario a um aumento na taxa de
consumo de oxigénio levando, a isquemia e morte da célula.™

Outro achado interessante deste trabalho foi reconhecer o ndo uso da
terapia com [-bloqueadores como fator de predicdo independente de
mortalidade geral. Dessa forma, os resultados relacionados aqui estdo em
acordo com aqueles relatados por Herlitz et al. (2002),® que estudaram
especificamente um subgrupo de 1.747 pacientes com idade de 40 — 80 anos,
portadores de insuficiéncia cardiaca cronica sistolica secundaria a hipertensao
arterial sistémica, classe funcional II-1V, fracdo de ejecao < 40%, estabilizados
com terapia otimizada. Foi um estudo duplo-cego, randomizado, controlado
com placebo (Merit Trial). Oitocentos e setenta e um pacientes foram
randomizados para receber metoprolol e oitocentos e setenta e seis pacientes

para receber placebo, constatando—se uma reducdo na mortalidade geral de
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39% em pacientes tratados com Betabloqueadores em relacdo ao grupo
placebo.

E necessario salientar que os fatores de predicdo independentes de
mortalidade geral detectados em nosso estudo séo diferentes daqueles
encontrados nas poucas investigacbes realizadas em pacientes com IC
secundaria a HAS, relatadas previamente por outros autores.

Sanchez et al (2004),® observaram que um controle da pressao arterial
inadequado foi um fator de predicdo independente de morte ou hospitalizacdo
por IC secundaria a HAS. Verificaram que o0s pacientes com controle
inadequado da pressao arterial foram os que tiveram evolucdo clinica
desfavoravel. Nosso estudo € diferente do conduzido por Sanchez et al. em
termos de end point, provavelmente porque os pacientes arrolados em nossa
investigacdo tinham valores de pressao normais em média na admissao ao
estudo.

Kannel et a (1972)"" verificaram que num seguimento de 16 anos em
uma populagdo de 5.192 homens e mulheres, cerca de 142 individuos
desenvolveram IC. Observaram que a HAS foi o precursor dominante da IC
nesta amostra estudada, e que apenas 50% dos pacientes que desenvolveram
a sindrome sobreviveram cinco anos apos o diagnostico (taxa de mortalidade
sete vezes maior que da populacéo geral). Dessa forma, tal trabalho mostra o
importante papel da HAS ndo apenas como precursor de IC, mas também
sugere que o controle dos niveis pressoricos dessa anormalidade poderia

diminuir a mortalidade precoce de tais pacientes.
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Frimm et al (2005)," observaram que a fracédo de ejecdo ventricular
esquerda foi um fator de predicdo independente de mortalidade geral em
pacientes com IC sistélica secundaria a HAS. Entretanto, deve ser lembrado
que a fracdo de ejecdo do VE correlaciona-se inversamente com dimensao
sistélica e diastdlica do ventriculo esquerdo. Na pratica, portanto, ambas as
anormalidade podem ter a mesma significancia prognadstica.

Um ponto importante verificado neste estudo foi a baixa taxa de
mortalidade de pacientes com IC sistélica secundaria a HAS. Sanchez et al.
(2004),"® com o objetivo de analisar o curso clinico de pacientes com IC
sistélica secundaria a HAS e identificar possiveis fatores de predicédo
independente de mortalidade geral, acompanharam 49 pacientes consecutivos,
entre 1994 a 2003, com uma média de seguimento de 45 meses. A média de
idade dos pacientes foi de 63 anos, 40% eram mulheres, a média da fracdo de
ejecdo do VE foi 30.1+4.8%. Durante o estudo, cinco (10%) dos pacientes
morreram, sendo que a probabilidade de sobrevida em quatro anos de
seguimento foi 84%. Observou-se neste estudo que o controle da HAS foi um
fator de predicao independente tanto da evolucao clinica como da melhora da
fracdo de ejecdo do VE. O adequado controle da pressédo arterial mostrou-se
ser muito importante, visto que cerca de 90% dos pacientes tiveram alta com
um controle de presséo arterial adequada, uma situacdo que melhorou, mesmo
durante o seguimento. Nota-se que a probabilidade de sobrevida em nossa
investigacéo foi similar aquela relatada por Sanches et al (2004).® E possivel
gue a semelhanca do tratamento médico adequado explique o bom progndéstico

dos pacientes em ambos os estudos.
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Szygufa-Jurkiewicz et al. (2008)\"® estudaram 132 pacientes com HAS e
IC sistolica, com idade média de 48,6 + 8,2 anos, sendo 83% homens, classe
funcional (NYHA) 1I: 77,2% e lll ; 22,8% por um periodo de seguimento de trés
anos. Todos os pacientes tinham recebido terapia moderna para IC sistolica.
Vinte e quatro (18%) pacientes morreram durante o periodo de estudo. A
probabilidade de sobrevida foi de 50% em 3 anos de seguimento. Comparado
com este estudo, a probabilidade de sobrevida dos nossos pacientes em trés
anos de seguimento foi muito maior (84%). Verificou-se que, no estudo feito por
estes autores, que a acentuada presenca dos sintomas de depressao foram os
fatores de risco mais importantes e de forma independentes no progndstico a
longo prazo, tanto para hospitalizacdo como de morte. Sugere-se que a
elevada proporcdo de pacientes com depressdo observada no estudo de
Szygufa-Jurkiewicz et al. (2008)!"® possa explicar a disparidade dos resultados
obtidos nesta investigacao.

Felker et al. (2000)7® relataram o resultado de 49 pacientes com IC
sistolica secundaria a cardiomiopatia da HAS, entre 1230 pacientes com
diferentes tipos de cardiomiopatia, durante 15 anos de seguimento. A
probabilidade de sobrevida em cinco anos de seguimento desses pacientes foi
de 75%, similar ao que foi encontrado em nosso estudo.

Frimm et al. (2005)""? estudaram 90 pacientes consecutivos com média
de seguimento de 4,3 +1.6 anos. Vinte e quatro pacientes (27%) morreram
durante o periodo de estudo. Comparada com esta investigacdo, a realizada
por Frimm et al. (2005) )Y teve uma maior taxa de mortalidade. E possivel

gue o determinante de pior prognostico observado no estudo desses autores,
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tenha sido a falta de tratamento com B- Blogueadores nos pacientes
pertencentes aguela coorte.

E interessante notar que nesta investigacéo o Diabetes Mellitus néo teve
impacto nos resultados dos pacientes com IC sistolica secundaria a HAS. No
entanto, o diabetes mellitus é visto como uma epidemia em crescimento, com
uma prevaléncia entre os pacientes com IC aproximando-se de 30%. ® O
diabetes Mellitus € uma comorbidade frequente em pacientes com insuficiéncia
cardiaca crdnica, determinando pior progndstico nesses pacientes. ®V No
estudo BEST (The Effect of Diabetes on Outcomes of Patients With Advanced
Heart Failure in the BEST Trial), observou-se que os pacientes com diabetes
mellitus tinham insuficiéncia cardiaca cronica mais grave e mais fatores de
riscos coronarianos do que pacientes sem essa doenca.®? Assim, verifica-se
gue o diabetes mellitus é fator de risco para IC em pacientes com HAS.

Na verdade, Levy et al. (1996)?? estudaram a coorte de 5143 pacientes
durante um seguimento de 14 anos. Mostraram que a presenca de diabetes
mellitus aumentou o risco de aparecimento de IC em homens (razdo de risco =
1,78, intervalo de confiangca 95% 1,23 — 2,59) e em mulheres (razdo de risco =
3,57, 95% de confianca 2,59 — 4,94) com HAS. O presente estudo sugere que,
apos o aparecimento de IC sistélica secundaria a HAS, a presenca de diabetes
mellitus ndo tem impacto na evolucao de pacientes com esta condi¢ao clinica.

Varios mecanismos tém sido propostos para explicar a transicdo da
hipertrofia, um sinal morfolégico tipico de HAS, para disfuncao sistolica crbnica
hipertensiva. A microangiopatia,®® desequilibrio na razdo entre massa e

volume, ®¥ diminuicdo na reserva vasodilatadora coronariana ®® e estresse
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oxidativo ®® tém sido implicados. Neste estudo, no entanto, 0 mecanismo
subjacente levando a disfuncao sistélica cronica associada a HAS permanece
incerto porque nem biopsias endomiocardicas nem autépsias foram
rotineiramente realizadas.

Os dados obtidos nesta investigacdo devem ser recebidos com cautela,
pois trata-se de estudo de coorte prospectivo longitudinal, impréprio para
avaliar o impacto sobre tratamento medicamentoso. No entanto, deve-se
salientar que os dados foram obtidos a partir de uma coorte de pacientes com
HAS e IC sistélica sem doenca arterial coronariana obstrutiva. Além do mais, a
casuistica apresentada é tdo grande quanto a maior até agora relatada, o que
confere maior consisténcia aos achados aqui obtidos.

Assim, pacientes com IC cronica sistolica secundaria a HAS apresentam
como fatores de predicdo independentes de mortalidade a idade, a dimensédo
diastélica do ventriculo esquerdo e a nao utlizacdo de terapia com
Betabloqueadores. O curso clinico desses pacientes parece ser benigno com o

uso de terapia recomendada pelas diretrizes para o tratamento da IC sistélica.
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5. CONCLUSAO

A idade, o diametro diastolico do VE e o0 ndo uso de agentes
Betabloqueadores séo fatores de predicdo independente de mortalidade geral

em pacientes com IC sistélica secundaria a HAS na era contemporanea.
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