Resumo

A. Introducdo: Numerosos estudos sdo undnimes ao demonstrar o impacto das Clinicas de
insuficiéncia cardiaca na melhoria da qualidade de vida e estado funcional de doentes com
insuficiéncia cardiaca grave, a par da reducdo das suas taxas de re-hospitalizagdo e dos custos.

B. Objectivos: Verificacdo, em duas Clinicas de insuficiéncia cardiaca portuguesas, do impacto
positivo descrito na literatura internacional relativamente as taxas de prescri¢do médica, parametros
clinicos e nimero de internamentos por insuficiéncia cardiaca.

C. Métodos.

1. Concepcao: Estudo retrospectivo e multicéntrico.

2. Populagdo e contexto: Analisdmos dados relativos a doentes com insuficiéncia cardiaca
sistolica (Frac¢do de ejeccdo ventricular esquerda < 40%) seguidos nas consultas de insuficiéncia
cardiaca dos servicos de cardiologia dos Hospitais de S. Jodo, Porto e da Universidade de Coimbra.

3. Intervencdo: Optimizacdo da terapéutica farmacologica segundo as recomendagdes
internacionais. Educacdo e aconselhamento dos doentes, visando o aumento da adesdo a terapéutica.

4. Avaliacdo: Compardmos a terapé€utica instituida, a fraccdo de ejec¢do ventricular
esquerda e a classe funcional da New York Heart Association a data da primeira versus a Ultima
consulta.

Foram ainda comparados o numero de internamentos por insuficiéncia cardiaca ocorridos nos seis
meses anteriores a admissdo a Clinica versus os registados nos seis meses antes da data da ultima
consulta.

D. Resultados: Foram integrados no estudo 201 doentes com insuficiéncia cardiaca sistolica [162
(81%) & e 39 (19%) Q; idade 55 + 14; etiologia isquémica: 35% e etiologia ndo isquémica: 65%].
O tempo médio de seguimento foi de 4.9 + 3.6 anos, no final do qual se registou um aumento

significativo das taxas de prescricio de IECA/ARA (p<0.001), Bloqueadores-f (p<0.001),



espironolactona (p<0.001) e digoxina (p=0.004). Nao houve variacdo da frequéncia de prescri¢ao de
diuréticos (p=0.636).

Comparativamente com a primeira consulta, a data da ultima verificou-se um aumento da fracgao
de ejec¢do ventricular esquerda (26 = 7 versus 33 £ 13 , p<0.001) e uma melhoria da classe
funcional (Classe da New York Heart Association 2.5 £ 0.9 versus 2.0 £ 0.8, p<0.001); Classe da
New York Heart Association no final do seguimento I: 25%, I1: 52%, III: 20%, IV: 3% versus Classe
da New York Heart Association a data da primeira consulta I: 13%, II: 39%, III: 37%, IV: 11%
(p<0.001).

Registamos também uma diminui¢do muito significativa do nimero de hospitalizagdes por
insuficiéncia cardiaca por doente (0.7 = 0.8 versus 0.2 £ 0.5; p<0.001) nos seis meses anteriores a
data da ultima consulta versus os seis meses anteriores a primeira.

E. Conclusdes: Nas duas clinicas analisadas, verificou-se, no final do seguimento, um aumento das
taxas de prescricdo de bloqueadores neuro-hormonais. Foi ainda registado um impacto positivo na
limitagdo da progressdo da doenga e na diminuicdo do numero de internamentos por
descompensac¢do da insuficiéncia cardiaca.

Palavras-chave: Insuficiéncia Cardiaca Sistolica, Clinicas de Insuficiéncia Cardiaca, Fraccdo de
Ejec¢do Ventricular esquerda, Classe Funcional de NYHA, Internamentos, Bloqueadores neuro-

hormonais.



Abstract

A. Introduction: It has been demonstrated that heart failure disease management programs
improve patients' quality of life and functional status while reducing the frequency of
hospitalizations.

B. Aims: To confirm, in two portuguese heart failure clinics, the positive impact on guideline-
recommended drug prescription rates, clinical outcomes and heart failure-related hospital
readmission rates observed in international clinical trials.

C. Methods.

1. Design: Retrospective, multicenter trial.

2. Patients and setting: Patients with systolic heart failure (Left ventricular ejection fraction
<40%) were recruited from the heart failure clinics of two university hospitals (Hospital de S. Jodo,
Porto and Hospitais da Universidade de Coimbra).

3. Intervention: Optimization of drug therapy and comprehensive education and
counseling, according to evidence-based heart failure practice and therapy guidelines.

4. Assessments: Comparison of heart failure drug prescription rates, left ventricular ejection
fraction and functional status (New York Heart Association Class) at the time of the first visit versus
the last visit. In addition, the number of heart failure-related hospital readmissions occured during
the six months before the first visit versus those occured during the six months before the last visit,
were compared.

D. Results: Two hundred and one patients with systolic heart failure [162 (81%) & e 39 (19%) Q;
mean age 55 + 14 years old; ischemic ethiology: 35% and non-ischemic ethiology: 65%] were
included in this study. After an average follow-up of 4.9 + 3.6 years there was a significant
improvement in ACEI/ARB (p<0.001), Beta-blockers (p<0.001), spironololactone (p<0.001) and

digoxin (p=0.004) prescription rates. The prescription rate of diuretics did not increase (p=0.636).



There was a significant improvement in left ventricular ejection fraction (26 + 7 versus 33 + 13
p<0.001). A reduction in patients' functional class was found (2.5 + 0.9 versus 2.0 + 0.8, p<0.001);
New York Heart Association Class at the time of the last visit I: 25%, II: 52%, III: 20%, IV: 3%
versus New York Heart Association Class at the time of the first visit I: 13%, II: 39%, III: 37%, IV:
11% (p<0.001).

There was also a significant reduction in the number of heart failure hospitalizations/ patient (0.7 +
0.8 versus 0.2 = 0.5; p<0.001) occured during the six months before the first visit compared with
the six months before the last visit.

E. Conclusions: These two portuguese heart failure clinics proved to be effective in prescription
rates of guideline-recomended heart failure drug therapies. Patients were shown to have
significantly fewer heart failure rehospitalizations and improved left ventricular ejection fraction
and functional status as compared to their preintervention status.

Key Words: Systolic Heart failure, Heart failure clinics, Left ventricular ejection fraction, NYHA

functional class, Heart failure-related hospital readmissions, Neurohormonal blockers.

A. Introduciao

A Insuficiéncia Cardiaca (IC) constitui um dos maiores problemas de satide publica dos paises
industrializados'”, afectando cerca de 266 000 portugueses ® ¢ 10 milhdes a nivel europeu @,

De entre todas as patologias médicas, a IC grave ¢ uma das mais debilitantes e de maior
mortalidade"**, sendo o seu progndstico comparavel ao de neoplasias agressivas.

A morbilidade da IC ¢ elevada, situando-se as taxas de readmissdo hospitalar aos 6 meses entre os
25 e 0s 50% 9,

Na Europa, consome 1-2% dos recursos dispendidos com a saude e ¢ a sindrome mais onerosa,
contribuindo as hospitaliza¢des a ela associadas com a maior fatia dos custos .

Clinicas de IC. Assistiu-se, nos ultimos anos, a um notdvel progresso na compreensao da
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patogénese da IC. Subsequentemente desenvolveram-se farmacos eficazes (como os Inibidores da
Enzima de Conversdo da Angiotensina (IECAs) e os Bloqueadores- adrenérgicos), seguindo-se a
publicagdo de recomendagdes internacionais para a sua utilizagdo®.

No entanto, regista-se ainda uma taxa de prescrigdo sub-6ptima destes farmacos**”

, que, aliada a
uma fraca adesdo a terapéutica constitui um factor de prognéstico desfavoravel®”.

As Clinicas de Insuficiéncia Cardiaca surgem com o intuito de colmatar esta falha. Estas ltimas
integram equipas multidisciplinares de especialistas em IC e tém o propdsito de influenciar
positivamente a evolucdo da doenga"”.

Os métodos utilizados incluem, por um lado, a implementacao das recomendagdes internacionais do
diagnostico e terapéutica da IC e por outro, a educacdo dos doentes, visando um aumento da adesao
a terapéutica"'”.

Estes programas podem assumir diversas formas, de acordo com as condicionantes locais,
apresentando resultados variaveis®.

Esta ja demonstrada a utilidade destas clinicas na melhoria da qualidade de vida e estado funcional
dos doentes, bem como na reducdo das suas taxas de readmissdo hospitalar"'”. Por este motivo, estas

(12 Estudos mais recentes

clinicas mostaram ser capazes de reduzir os custos inerentes a IC
demonstram ainda uma redugio das taxas de mortalidade""?.

O objectivo deste estudo ¢ a verificagdo, a nivel nacional, do impacto positivo demonstrado em

estudos internacionais relativos a esta matéria.



B. Métodos

1. Concepc¢ao do Estudo. Estudo restrospectivo, multicéntrico.

2. Contexto. Clinicas de IC do Hospital de S. Jodo, Porto e Hospitais da Universidade de Coimbra.
3. Populagao. Doentes com IC sistdlica, seguidos nas duas Clinicas de IC supracitadas. A amostra
foi seleccionada aleatoriamente a partir de listagens de consultas realizadas em 2009.

Os critérios de exclusdo foram: periodo de tempo decorrido entre o diagndstico de IC e a admissao
a Clinica de IC inferior a 6 meses, seguimento em consulta de IC por periodo inferior a 6 meses e
Fraccdo de ejeccao ventricular esquerda (FEVE) > 40%.

4. Avaliacao. A populagao foi caracterizada, a data da primeira consulta, relativamente a idade,
sexo, etiologia da IC (dividida em isquémica e ndo isquémica) e tempo decorrido desde o
diagnostico. Foram comparadas a terapéutica instituida, a fraccdo de ejeccao ventricular esquerda e
a classe funcional da New York Heart Association (NYHA) a data da primeira versus a ultima
consulta.

Comparamos ainda o namero de internamentos por insuficiéncia cardiaca ocorridos nos seis meses
anteriores a admissdo a Clinica versus os registados nos seis meses antes da data da tltima consulta.
A terapéutica considerada incluiu as seguintes classes farmacologicas: Inibidores da Enzima de
conversdo da Angiotensina (IECA)/ Antagonistas dos receptores da Angiotensina (ARA);
Bloqueadores [-adrenérgicos; Antagonistas da Aldosterona (Espironolactona); Diuréticos e

Digitalicos.

5. Definicoes.

Insuficiéncia cardiaca sistolica: Doentes apresentando sintomas e/ou sinais de IC e depressao da

fraccdo de ejec¢io ventricular esquerda (FEVE < 40%)®.

Insuficiéncia cardiaca de etiologia isquémica: A classificagdo etiologica de isquémia foi atribuida

sempre que se verificou historia de enfarte agudo do miocardio, sintomatologia anginosa ou



evidéncia de doenca corondria, objectivada por angiografia ou testes funcionais'".

6. Intervencio. Optimizagdo da terapéutica médica através da implementag¢do das recomendagdes
internacionais para o diagnostico e terapéutica da IC. Foi ainda colocada énfase na educacdo dos
doentes, visando um aumento da adesdo a terapéutica.

7. Objectivos. O objectivo deste estudo ¢ a verificagdo, em duas Clinicas de insuficiéncia cardiaca
portuguesas, do impacto positivo descrito na literatura internacional relativamente as taxas de
prescricdo de bloqueadores neuro-hormonais, fracgdo de ejeccdo ventricular esquerda, classe
funcional e nimero de internamentos por IC.

8. Analise estatistica. As varidveis quantitativas (continuas e discretas) foram descritas pela sua
frequéncia de observacdo (n) e pelo célculo da média e desvio padrdo. As varidveis quantitativas
discretas foram comparadas entre grupos através do teste de T de Student para amostras
relacionadas ou pelo teste ndo paramétrico de Wilcoxon quando a hipotese de normalidade foi
rejeitada. Os testes sdo bilaterais e o nivel de significancia considerado foi de 5%. As variaveis
qualitativas (nominais e ordinais) foram descritas através da sua frequéncia de observagdo (n) e do
calculo da sua frequéncia relativa (%). As variaveis qualitativas ordinais foram comparadas através
do teste ndo paramétrico dos sinais. As variaveis qualitativas nominais foram analisadas através do
teste de McNemar para amostras emparelhadas. Os testes sdo bilaterais e o nivel de significancia

considerado foi de 5%.

C. Resultados

1. Caracteristicas das clinicas. A Clinica de IC do Hospital de S. Jodo integra uma enfermeira de
investigagdo e 5 cardiologistas. O volume anual de consultas ¢ de cerca de 1300.

A Clinica de IC dos Hospitais da Universidade de Coimbra compde-se de 2 cardiologistas e de
enfermeiros especializados. O volume anual de consultas ¢ de cerca de 1000.

Ambas as clinicas estdo articuladas com laboratorios de imagem, electrofisiologia e hemodinadmica



e ainda com clinicas de cirurgia cardiaca e transplantagao.

2. Caracteristicas da popula¢do. Um total de 201 doentes com IC sistolica foi incluido neste
estudo. As caracteristicas demograficas e clinicas da populagdo a data da primeira consulta estao
descritas na Tabela 1.

A data da primeira consulta, 84.1% dos doentes encontravam-se medicados com IECA e 50.7%
com B-Bloqueador (Tabela II).

3. Seguimento: O tempo médio de seguimento foi de 4.9 + 3.6 anos.

Tabela I — Caracteristicas demograficas e clinicas da populacio a data da primeira
consulta.

Numero de doentes 201
Meédia de idades (anos) 55 (= 14)
Masculino 162 (81%)
Sexo o
Feminino 39 (19%)
) ) Isquémica 70 (35%)
Etiologia ) )
Nao isquémica 131 (65%)
Classe I 24 (13%)
) Classe 11 75 (39%)
Classe Funcional de
NYHA Classe III 70 (37%)
Classe IV 21 (11%)
FEVE (%) 26 (£7)
Meédia de internamentos nos 6M anteriores 0.7 (£0.8)
Tempo médio desde diagnostico (anos) 9.6 (£6.2)

Os dados sdo apresentados sob a forma de média + desvio padréo ou n (%).

NYHA: New York Heart Association; FEVE: fracgdo de ejec¢do ventricular esquerda.

3. Terapéutica.

A Tabela II sistematiza as taxas de prescricao terapéutica a data da primeira consulta e no final do
seguimento.Verifica-se um aumento significativo da prescricio de IECA/ARA (p<0.001),
Bloqueadores-f (p<0.001), espironolactona (p<0.001) e digoxina (p=0.004). Nao houve variagdo da
frequéncia de prescri¢ao de diuréticos (p=0.636).

Dos 32 doentes que inicialmente nao estavam medicados com IECA/ARA, 27 (84%) incluiam este



farmaco no seu esquema terapéutico, a data da ultima consulta.
De igual modo, dos 99 doentes que a data da primeira consulta ndo estavam medicados com
Bloqueador-p, 83 (84%) ja incluiam este farmaco no seu esquema terapéutico, a data da ultima

consulta.

Tabela II — Taxas de prescricio medicamentosa na primeira consulta e a data do final
do seguimento.

Primeira Consulta Ultima Consulta p
IECA/ARA 169 (84.1%) 194 (96.5%) p<0.001
Bloqueador-3 102 (50.7%) 181 (90%) p<0.001
Espironolactona 83 (44.3%) 126 (62.7%) p<0.001
Diurético 160 (79.6%) 164 (81.6%) p=0.636
Digoxina 75 (37.3%) 100 (49.8%) p=0.004

Os dados sdo apresentados sob a forma de n (%).

IECA: inibidores da enzima de conversdo da angiotensina; ARA: antagonistas dos receptores da angiotensina.

4. Evolucao clinica. (7Tabela 111)

a) Fraccao de ejeccao ventricular esquerda. Observou-se um aumento significativo dos
valores de FEVE no final do seguimento (p<0.001).
Registou-se um aumento da FEVE em 127 doentes (67%) e uma diminui¢do em 53 (28%).

b) Classe Funcional. Registou-se uma melhoria da Classe funcional dos doentes (p<0.001).
A data do final do seguimento, 25% dos doentes encontravam-se em Classe I, 52% em Classe II,
20% em Classe III e 3% em Classe IV de NYHA.
Em 190 doentes, a classe funcional evoluiu favoravelmente em 83 (44%), manteve-se em 89 (47%)
e piorou em 18 (9%).

¢) Internamentos. Comparando os seis meses anteriores a primeira consulta com os seis
meses anteriores a data da ultima consulta, o numero de hospitaliza¢des por IC por doente diminuiu
significativamente (p<0.001).

De entre 200 doentes, registou-se uma diminuicdo do nimero de internamentos em 94 (47%). Em
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91 doentes (46%), o nimero de internamentos foi idéntico e em 15 pacientes (7%) aumentou.

Tabela I1I- Impacto das Clinicas de IC: comparaciao dos parametros analisados a data
da primeira e ultima consultas nos dois centros.

Primeira Consulta Ultima Consulta p
FEVE (%) 26 (£7) 33 (£13) p<0.001
Classe funcional de NYHA 2.5(x0.9) 2.0 (= 0.8) p<0.001
Internamentos/ doente nos 0.7 (£ 0.8) 0.2 (£ 0.5) p<0.001

6M anteriores

Os dados sao apresentados sob a forma de média + desvio padrao.

NYHA: New York Heart Association; FEVE: fracgdo de ejec¢do ventricular esquerda.

D. Discussao

1. Patofisiologia da IC. A IC acompanha-se de uma resposta neuro-hormonal as alteracdes
circulatorias geradas pela disfuncdo cardiaca. Sao activados mecanismos compensatorios capazes
de manter as condi¢cdes hemodinamicas dentro de limites homeostaticos, permitindo que, numa fase
inicial, os doentes se mantenham assintomaticos. Estes mecanismos sdo de duas naturezas:
-Reguladores, ou seja, vasoconstritores, pro-proliferativos, inotropicos positivos e retentores de
sodio e agua (Sistema Renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) e o Sistema Nervoso Simpdtico
(SNS));
«Contra-reguladores, isto ¢, vasodilatadores, anti-proliferativos e eliminadores de sodio e agua
(Sistemas do peptideo natriurético do tipo B (BNP), das prostaglandinas (PGE, e PGI,) e do
oxido nitrico (NO)).
Na IC, os primeiros sobrepoem-se aos segundos, assegurando a perfusdo dos orgdos vitais através
da manutencdo da pressao arterial. Contudo, este efeito ¢ adaptativo apenas a curto prazo, ja que, a
excessiva e continuada activacao dos sistemas pro-proliferativos induz hipertrofia ventricular que

conduz a morte de midcitos por necrose € apoptose e a fibrose intersticial reparativa e proliferativa.
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Estes efeitos levam, progressivamente, & diminuicdo do inotropismo e a dilatacdo ventriculares -
remodelacdo ventricular. Como corolario deste processo, a IC torna-se sintomadtica e o progndstico
deteriora-se''®.

2. Terapéutica farmacologica. As recomendagdes recentes da Sociedade Europeia de Cardiologia
(ESC) advogam que a terapéutica de primeira linha da IC assenta no bloqueio neuro-hormonal, pela
administracdo de IECAs (Classe I de recomendagdo), Bloqueadores-f3 (Classe I de recomendagio), ARAs e
Antagonistas da aldosterona. A terapéutica sintomatica compode-se de diuréticos e digitalicos.
Numerosos estudos cientificos sustentam a evidéncia da eficacia destes farmacos na redugdo da
morbilidade e mortalidade associadas a IC?.

3. Clinicas de IC. Apesar da publicacdo exaustiva de recomendacdes internacionais relativas a esta
matéria, assiste-se ainda a uma prescrigdo sub-Optima de bloqueadores neuro-hormonais no
tratamento da IC“*®”. Esta ultima, aliada a fraca adesdo a terapéutica, constitui um factor de
prognoéstico desfavoravel na progressdo da doenga®™”.

O estudo EuroHeart Failure Survey (2000/2001) demonstrou que, a nivel Europeu, em meio
hospitalar, apenas 61.8% dos clinicos prescreviam IECAs e 36.7% Bloqueadores-3 no tratamento da
1C™.

Em Portugal (1998), o estudo EPICA revelou, a nivel da medicina geral e familiar, uma taxa de
prescri¢do de IECAs de 58% e de 6,6% de Bloqueadores-B®.

O modelo tradicional de prestacio de cuidados tem-se, desta forma, revelado deficiente,
contribuindo certamente para as elevadas taxas de hospitaliza¢io por IC observadas"?.

As clinicas de IC surgem com o intuito de colmatar esta falha, utilizando como métodos, por um
lado, a optimizacdo da terapéutica através da implementacdo das recomendagdes internacionais e
por outro, a educagdo dos doentes, visando um aumento da adesdo a terapéutica"”.

4. O estudo no contexto da literatura. Numerosos estudos consistentemente demonstraram o

impacto das clinicas de IC na melhoria da qualidade de vida e classe funcional destes doentes, a par

da reducdo das taxas de re-hospitalizagdo por descompensa¢io da IC"". Desta forma, estas clinicas
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mostaram ser capazes de reduzir os custos inerentes a IC"”. No entanto, estes efeitos dependem
largamente do desenho dos programas de gestio e da correcta seleccdo de doentes"”.

A populacdo-alvo destas clinicas integra doentes idosos, hospitalizados recentemente, com IC
avangada e multiplas co-morbilidades"”. As Clinicas de IC podem benificiar mesmo doentes em
classe funcional II, tendo indicagdo formal pacientes instaveis em classes I1I e IV de NYHA"®,

O objectivo do presente estudo € a verificagdo destes efeitos em duas Clinicas de IC portuguesas.

5. Hipétese versus Resultados. Este estudo verifica, para as duas clinicas portuguesas, o0s
resultados obtidos internacionalmente relativos ao aumento das taxas de prescricdo de bloqueadores
neuro-hormonais. De igual modo se verificou um aumento significativo da FEVE e uma melhoria
da classe funcional destes doentes, assim como uma redu¢do do nimero de internamentos por
exacerbagao da IC.

6. Limitacoes.

a) Concepcao. Este estudo assume-se como um estudo retrospectivo, sendo necessarios
estudos prospectivos € com um nimero mais elevado de doentes consecutivos, no estabelecimento
de relagoOes estatisticas mais solidas relativas a esta tematica.

b) Avaliacio. A informagdo relativa a pardmetros subjectivos como a classe funcional da
NYHA, apresenta uma variabilidade inter-observador de quase 50%"".

O periodo considerado para avaliagdo das hospitalizagdes ¢ bastante curto.
Nao foram objecto de andlise outras varidveis relevantes como presenca de co-morbilidades,
caracteristicas socio-econdémicas e educacionais da populagdo ou adesdo a terapéutica.

Este estudo contempla apenas a terapéutica farmacologica da IC, ndo tendo sido tomadas em linha

de conta outras formas de tratamento como por exemplo, a ressincronizagdo cardiaca.
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E. Conclusao

Nestas duas clinicas de IC portuguesas, registou-se, no final do seguimento, um aumento das taxas
de prescri¢do de bloquedores neuro-hormonais no tratamento da IC, segundo as recomendagdes
internacionais. Verificou-se ainda um aumento significativo da FEVE e uma melhoria da classe
funcional destes doentes, assim como uma redu¢do do nimero de internamentos por IC.

E importante frisar que o desenho de uma clinica de IC depende largamente das condi¢des e
recursos locais, assim como das caracteristicas particulares da populagdo abrangida®™ '®*”. Assim, é
necessario valorizar o facto de diferentes formatos condicionarem necessariamente diferentes

resultados.
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