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Resumo

Introducédo: Nas ultimas 3 décadas os avangos no tratamento da insuficiéncia cardiaca (IC) de fragcéo
de ejecao reduzida (FEr) permitiram uma reducdo na mortalidade global e redu¢cdo do nimero de
hospitalizacbes dos doentes portadores desta patologia. O objetivo deste estudo € esclarecer o impacto
da terapéutica médica otimizada no prognéstico a longo prazo de doentes com IC e FEr submetidos a
terapéutica de ressincronizagdo cardiaca (TRC).

Material e Métodos: Estudo retrospetivo unicéntrico que incluiu uma amostra de 422 doentes com IC
e FEr que foram submetidos a TRC entre janeiro de 2006 e dezembro de 2015. Foram definidas 3
categorias de terapéutica médica crénica para IC: grupo A (1 farmaco modificador de prognéstico:
IECA/ARA ou BB ou ARM), grupo B (2 farmacos modificadores de prognoéstico: IECA/ARA + BB ou
IECA/ARA + ARM ou BB + ARM) e grupo C (3 farmacos modificadores de prognostico: IECA/ARA +
BB + ARM). Durante um periodo médio de follow-up de 3,5 = 2,8 anos foi realizada uma andlise de
sobrevivéncia com curvas Kaplan-Meier e feita comparacao da sobrevivéncia intergrupal através do
Log Rank Test para os eventos: mortalidade por todas as causas, admissdo hospitalar por IC e
submissao a transplante cardiaco.

Resultados: 38 doentes integraram o grupo A, 139 o grupo B e 245 o grupo C. Na comparagao entre
os 3 grupos, ndo foram encontradas diferencas significativas nas caracteristicas demograficas, etiologia
da IC ou comorbilidades. Durante o follow-up a taxa de resposta a TRC foi de 51% no grupo A, 56% no
grupo B e 59% no grupo C (p = 0,79). As taxas de mortalidade global foram significativamente maiores
no grupo de doentes com um Unico farmaco modificador de prognéstico: 36,8% no grupo A, 26,6% no
grupo B e 21,0% no grupo C (p = 0,019). As taxas de admiss&o hospitalar por IC foram também maiores
no grupo A: 42,1% versus 34,5% no grupo B e 26,9% no grupo C (p = 0,013).

Relativamente a andlise de sobrevivéncia, foram encontradas diferencgas estatisticamente significativas
entre os 3 grupos na sobrevida livre de mortalidade global e na sobrevida livre de admissées
hospitalares por IC, tendo o grupo com terapéutica tripla apresentado as taxas mais baixas de
ocorréncia destes eventos, demonstrando assim uma supremacia em termos de prognéstico a longo
prazo face aos restantes grupos.

Conclusao: A terapéutica médica otimizada com 3 classes farmacologicas modificadoras de
prognéstico da IC-FEr tem um elevado impacto a longo prazo, mesmo apdés TRC, na reducéo da

mortalidade global e hospitaliza¢des por IC.

Palavras Chave
Insuficiéncia cardiaca sistolica, terapéutica médica otimizada, prognostico, terapéutica de

ressincronizagéo cardiaca.



Introducéao

A insuficiéncia cardiaca (IC) é definida como uma sindrome clinica, causada por uma anomalia
cardiaca estrutural e/ou funcional (disfungéo ventricular esquerda sistolica ou diastélica), resultando na
reducdo do débito cardiaco e/ou aumento das pressées intracardiacas em repouso ou durante o
esforgo. A IC compreende uma grande variedade de doentes, categorizando-os com base na fragdo de
ejecdo ventricular esquerda (FEVE) em doentes com fracdo de ejecao preservada (IC-FEp = 50%),
intermédia (IC-FEmr 40-49%) ou reduzida (IC-FEr < 40%). A categoriza¢do segundo esta classificacao
€ importante porque até a data apenas para a IC-FEr existem tratamentos com impacto na redugéo da
mortalidade.!

Com uma prevaléncia de 26 milhdes de pessoas em todo 0 mundo e uma percentagem
estimada de 5,2% na populacgéo portuguesa (cerca de 400 000 individuos adultos),2 a IC € um problema
crescente de salde global com grande repercusséo a nivel econdmico e social.3 Nos ultimos anos a
sua prevaléncia tem aumentado devido ao prolongamento da esperanca média de vida, particularmente
nos paises desenvolvidos, e ao progresso da terapéutica médica que impactam positivamente a
sobrevivéncia global e diminuem a taxa de hospitalizagbes por IC dos doentes com IC-FEr.1.4

O prognostico e a sobrevivéncia a longo a prazo dos doentes com IC-FEr estédo intimamente
relacionados com a adequabilidade da terapéutica empregue. Para orientar os profissionais de saude
de acordo com o melhor estado de arte, em 2016 foram atualizadas as recomendagdes para o
diagnéstico e tratamento da IC aguda e crénica pela Sociedade Europeia de Cardiologia em
colaboracdo com a Associacao de Insuficiéncia Cardiaca.! Segundo estas normas orientadoras, o
tratamento da IC-FEr compreende o uso de farmacos que demostraram impacto no
prognostico/melhoram a sobrevida, como os inibidores da enzima de conversdo da angiotensina
(IECAs), os antagonistas dos recetores dos mineralocorticoides (ARM) e os bloqueadores-beta (BB).
Imediatamente ap6s o diagnéstico, a terapéutica deve ser iniciada com um IECA em associagdo com
BB, sendo ambos titulados até a dose méaxima tolerada baseada na evidéncia. Se, ainda assim, o
doente permanecer sintomético, e apresentar FEVE igual ou inferior a 35%, devera ser adicionado e
titulado um ARM.!

Entende-se por terapéutica médica otimizada (TMO) aquela que devera permitir ao doente
permanecer assintomatico e em homeostasia com a doenca, usufruindo de um maximo de qualidade
de vida ao mesmo tempo que tenta impactar positivamente o progndstico a longo prazo.

Frequentemente, apesar da TMO com IECA/ARA e BB na dose maxima tolerada e/ou ARM, os
doentes com IC-FEr desenvolvem complicagdes, como atrasos na conducéo intra e interventricular que
resultam em dessincronias mecénicas da contragdo dos ventriculos com prolongamento do intervalo
QRS e decréscimo da fungao sistélica, débito cardiaco e capacidade de exercicio.> Nos doentes com
formas mais graves de IC-FEr, com FEVE < 35%, que permanecem sintomaticos apesar de TMO e que
apresentem QRS=130ms e padrdo compativel com bloqueio de ramo esquerdo, a terapéutica de
ressincronizagé@o cardiaca (TRC) esta recomendada com o objetivo de aliviar os sintomas e reduzir

tanto morbilidade como mortalidade.!



Na maioria dos doentes com IC-FEr candidatos a TRC a TMO inclui 3 classes de farmacos
modificadores de progndéstico (nas doses maximas toleradas baseadas na evidéncia), muitas vezes
associadas a outros farmacos para as quais ndo foi demonstrado impacto positivo no prognéstico (p.e.
diuréticos, digoxina, entre outros)."

Existem varios estudos na literatura, incluindo metanalises e revisdes sistematicas que
compararam a sobrevivéncia de doentes com IC-FEr sob TMO face a doentes sob a mesma terapéutica
mas complementada com TRC, concluindo sobre o papel sinergético da combinacao destas terapias.5
11 Até ao presente momento ainda nenhum estudo focou o impacto dos diferentes niveis de terapéutica
médica (1, 2 e 3 classes de farmacos modificadores de prognéstico) na sobrevivéncia a longo prazo de
doentes com IC e FEr que tenham sido submetidos a TRC. Assim sendo, o objetivo deste estudo é
avaliar o impacto da terapéutica médica otimizada no prognoéstico a longo prazo de doentes com IC e
FEr ap6s TRC.



Material e Métodos

O presente trabalho € um estudo retrospetivo unicéntrico realizado no Centro Hospitalar
Universitario de Coimbra (CHUC). Neste estudo foram incluidos todos os doentes com diagnéstico de
IC e FEr submetidos a TRC entre janeiro de 2006 e dezembro de 2015. Nao foram aplicados critérios
de exclus&o.

Os dados foram recolhidos através das bases hospitalares de registo clinico dos doentes
selecionados. Para cada doente foram colhidos dados relativos ao género, idade, etiologia da IC,
antecedentes pessoais (diabetes mellitus, dislipidémia, doenca renal crénica e hipertensao),
classificagao funcional NYHA (New York Heart Association) pré-TRC, duragao do intervalo QRS, FEVE
pré e pos-TRC, volume telessistélico do ventriculo esquerdo pré e p6s-TRC, farmacos utilizados
durante o periodo minimo de 3 meses pré-TRC (IECAs, ARA, BB, ARM, estatina, AAS, furosemida,
digoxina e ivabradina), mortalidade por todas as causas (global), admissdes hospitalares por IC e ainda
informacéo sobre ocorréncia de transplante cardiaco p6és-TRC.

Os doentes foram categorizados em 3 grupos, de acordo com o niumero de classes de farmacos
modificadores de prognostico (IECA/ARA, BB, ARM) que se encontravam a realizar antes da TRC:

e Grupo A (1 farmaco): IECA/ARA ou BB ou ARM;
o Grupo B (2 farmacos): IECA/ARA + BB ou IECA/ARA + ARM ou BB + ARM,;
e Grupo C (3 farmacos): IECA/ARA + BB + ARM.

Para avaliagdo da homogeneidade entre grupos em relacdo as variaveis: etiologia da IC
(isquémica ou dilatada), género, idade, antecedentes pessoais (diabetes mellitus, doenca renal cronica,
HTA e dislipidémia), classificagdo funcional NYHA e eventos ocorridos (morte por todas as causas,
admissoes hospitalares atribuiveis a IC e submissao a transplante cardiaco) foi realizada uma analise
bivariada com o teste do qui-quadrado.

Durante um periodo médio de follow-up de 3,5 + 2,8 anos foi realizada uma andlise de
sobrevivéncia com curvas Kaplan-Meier, comparando a sobrevivéncia intergrupal através do Log Rank
Test. Para avaliagcdo do prognédstico a longo prazo foi investigada a ocorréncia de 3 eventos:
mortalidade por todas as causas (global), admissédo hospitalar por IC e evolugdo para transplante
cardiaco. Foram considerados critérios de censura a falta de dados de doentes para um determinado
evento em estudo e a perda de follow-up.

A andlise estatistica foi realizada recorrendo ao software IBM®SPSS® Statistics versao 26

tendo os resultados com p < 0,05 sido considerados estatisticamente significativos.

Este estudo recebeu parecer favoravel pela comisséao ética do CHUC.
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Resultados

Nesta amostra de 422 doentes, 38 integraram o grupo A, 139 o grupo B e 245 o grupo C.

Relativamente a caracterizacdo geral da amostra, a maioria dos doentes era do sexo masculino, a

média etaria era de 65,1 + 10,8 anos e a maioria dos doentes encontrava-se em classe funcional NYHA

Ill ou IV (78,3%) (Tabela 1).

Tabela 1 - Caracterizagdo Geral da Amostra

Variaveis N (Frequéncia)
Género
Feminino 131 (30,4%)
Masculino 300 (69,6%)
Idade 65,1 +10,8
Classe Funcional NYHA pré-TRC
NYHA | 1 (0,3%)
NYHA II 78 (21,4%)
NYHA 1lI 255 (70,1%)
NYHA IV 30 (8,2%)
Classe Funcional NYHA Média 28+0,5
Duracao QRS (ms) 146,8 + 30,4
FEVE pré-TRC 26,3 +7,1
FEVE pos-TRC 336+11,4
Etiologia da IC
Isquémica 137
Dilatada n&o valvular 199
Idiopatica 49
Valvular 26
Pés-Quimioterapia
Isquémica + Valvular 4
Congénita 1
Pés-parto 1

Antecedentes Pessoais

Diabetes Mellitus

131 (30,4%)

Dislipidémia

238 (55,2%)

Doencas Renal Crénica

89 (20,6%)

HTA 186 (43,2%)
Farmacos Pré-TRC

IECA/ARA 391 (90,7%)

Bloqueador Beta 361 (83,8%)

ARM 299 (69,4%)

Estatina 260 (60,3%)

AAS 142 (32,9%)
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Furosemida 358 (83,1%)
Digoxina 166 (38,5%)
Ivabradina 41 (9,5%)

Na analise bivariada entre 0 nimero de classes de farmacos modificadores de prognésticos
(grupos A, B e C) e as variaveis nominais: etiologia da IC, género, diabetes mellitus, doenca renal
cronica, hipertensao e dislipidémia ndo foram encontradas diferencas estatisticamente significativas
entre os grupos (tabela 2). Também foram analisadas independentemente as variaveis classe funcional
I/l NYHA (p = 0,798) e idade (p = 0,89) que nado apresentaram diferengas estatisticamente
significativas nos 3 grupos. Relativamente a ocorréncia de eventos em estudo também n&o foram

encontradas diferengas estatisticamente significativas entre os grupos (tabela 2).

Tabela 2 — Comparagéo entre os 3 grupos das caracteristicas basais e da ocorréncia de eventos apés TRC

GRUPO A GRUPO B GRUPO C QUI-QUADRADO
(N=38) (N=139) (N=245) (VALOR P)
ETIOLOGIA IC MCI 13 (34,2%) 51 (36,6%) 71 (30,0%) 0,144
GENERO M 25 (65,8%) 102 (73,4%) 167 (68,2%) 0,487
DIABETES
Sim  12(31,6%) 46 (33,1%) 73 (29,8%) 0,799
MELLITUS
DRC Sim  10(26,3%) 35 (25,2%) 42 (17,1%) 0,190
HTA Sim 17 (44,7%) 66 (47,4%) 102 (41,6%) 0,578
DISLIPIDEMIA Sim  23(60,5%) 80 (57,6%) 134 (54,7%) 0,870
INTERNAMENTO
Sim 16 (42,1%) 48 (34,5%) 66 (26,9%) 0,097
PORIC
TRANSPLANTE
. Sim 1 (2,6%) 5 (3,6%) 14 (5,8%) 0,514
CARDIACO
MORTE Sim 14 (36,8%) 37 (26,6%) 51 (21,0%) 0,078

DRC (Doenca Renal Crénica); HTA (Hipertensdo); IC (Insuficiéncia Cardiaca); M (Masculino); MCI

(Miocardiopatia Isquémica)

Resposta a TRC

Na reavaliacdo ecocardiogréafica realizada 6 meses apés TRC, nado se verificaram diferencas
estatisticamente significativas entre grupos na taxa de respondedores (doentes que evoluiram para
reducdo do volume telessistélico do ventriculo esquerdo igual ou superior a 15% ap6s TRC
comparativamente com o volume basal). Esta foi de 51% no grupo A, 56% no grupo B e 59% no grupo
C (p=0,79).
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Mortalidade Global

No que respeita a mortalidade global 106 doentes morreram, dos quais 14 no grupo A (36,8%),
37 no grupo B (26,6%) e 51 no grupo C (21,0%). O tempo médio entre TRC e o evento morte foi de 3,5
+2,9 anos.

Na andlise de sobrevivéncia foram encontradas diferencas estatisticamente significativas entre
os grupos (p = 0,019), com uma sobrevida significativamente inferior no grupo de doentes com um

unico farmaco modificador de prognostico, como observado na figura 1.

Global mortality
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Log Rank (Mantel-Cox) 7.933 2 .019

Figura 1 - Mortalidade Global

Admissées Hospitalares por IC

No que respeita as admissdes hospitalares por IC, 132 doentes foram hospitalizados, dos quais
16 no grupo A (42,1%), 48 no grupo B (34,5%) e 66 no grupo C (26,9%). O tempo médio entre TRC e
a hospitalizacao por IC foi de 3,0 + 2,7 anos.

Na andlise de sobrevivéncia foram encontradas diferengas estatisticamente significativas entre
os grupos (p = 0,013), mais uma vez com pior sobrevida livre de hospitalizacdo por insuficiéncia

cardiaca nos doentes com um Unico farmaco modificador de prognostico como observado na figura 2.
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Heart Failure admissions

Grupo A -1 farmaco
Grupo B - 2 farmacos
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Log Rank (Mantel'COX) 8.639 2 013

Figura 2 - Admissdes Hospitalares por IC

Transplante Cardiaco

No que respeita a evolugdo para transplante cardiaco, 20 doentes foram submetidos a

transplante, dos quais 1 no grupo A (2,6%), 5 no grupo B (3,6%) e 14 no grupo C (5,8%). O tempo
médio entre TRC e o transplante foi de 3,4 + 2,7 anos.

Na analise de sobrevivéncia ndo foram encontradas diferencas estatisticamente significativas
entre 0s grupos.
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Discussao

O objetivo ideal do tratamento farmacolégico da IC e FEr &€ melhorar a capacidade funcional e
qualidade de vida dos doentes, a0 mesmo tempo que atrasa ou regride a progressao da doenca e
impacta positivamente o prognéstico a longo prazo, prevenindo hospitalizagdes atribuiveis a doenca e
reduzindo a morbimortalidade. Apesar da forte evidéncia do beneficio da TMO nos doentes com IC e
FEr, esta nem sempre € utilizada ou possivel na pratica clinica, 0 que nos confere a oportunidade de
avaliar o impacto dos varios graus de terapéutica no prognéstico de doentes com formas mais
avancgadas da doenca, submetidos a TRC.

O principal resultado do presente estudo foi a confirmacao do beneficio da TMO no prognéstico
alongo prazo (mortalidade global e admissdes hospitalares por IC), mesmo ap6s TRC. Estes resultados
sao consistentes com trabalhos prévios que demonstraram o impacto favoravel no prognéstico dos
doentes com IC-FEr de classes farmacoldgicas como IECAs,'213 BB1416 ¢ ARM'7 | sendo por isso,
considerados farmacos modificadores de progndéstico e estando recomendados como evidéncia de
classe IA nas normas orientadoras atualizadas de 2016 da Sociedade Europeia de Cardiologia em
colaboragcédo com a Associacao de Insuficiéncia Cardiaca.! No contexto de TRC, estudos prévios que
comparam a analise de sobrevivéncia entre grupos de doentes com IC e FEr sob TMO com grupos de
doentes submetidos a mesma terapéutica mas complementada com TRC concluiram que existe um
efeito sinergético resultante da conjugacao destas terapias.511 No entanto, a evidéncia em relagéo ao
impacto dos farmacos modificadores de prognéstico em doentes submetidos a TRC é escassa. O
presente trabalho indica que apesar da elevada eficacia da TRC na melhoria do prognéstico dos
doentes com IC e FEr, esta ndo substitui a terapéutica farmacolégica modificadora de prognéstico.

No que respeita a mortalidade global podemos concluir que ha diminuicdo progressiva da
mortalidade ap6s TRC a medida que o numero de classes farmacologicas modificadoras de prognostico
prescritas aumenta. Em relagéo as admissdes hospitalares por descompensacao da IC ap6s TRC, a
terapéutica modificadora de prognéstico também se associa a importante beneficio prognéstico,
estando um maior nimero de farmacos associado a uma menor taxa de hospitalizagbes e
consequentemente a um melhor prognéstico apés TRC.

Os doentes com IC e FEr apresentam um prognéstico sombrio. No estudo Framingham, a
sobrevida média foi de apenas 1,7 anos no sexo masculino e de 3,2 anos no sexo feminino, com apenas
25% dos homens e 38% das mulheres a sobreviverem aos 5 anos. Esta elevada taxa de mortalidade
€ 4 a 8 vezes a taxa de mortalidade observada na populagéo geral, para a mesma idade.18

Os antagonistas neuro-hormonais (IECAs, ARM e bloqueadores beta) mostraram aumentar a
sobrevida dos doentes com IC e FEr e estdo recomendados no tratamento de todos os doentes (com
indicacéo de classe IA) exceto se contra-indicados ou néo tolerados.! No entanto, a evidéncia atual
mostra existir uma discrepancia entre as recomendacdes teodricas das normas orientadoras para o
tratamento da IC-FEr e os farmacos prescritos na pratica clinica diaria.1920 Nesta populagdo com IC
avancada e com critérios para TRC, também constatamos que uma propor¢éo significativa de doentes
(42%) estava medicada com um menor nimero de farmacos modificadores de prognéstico do que o

que recomendado. Esta constatacdo salienta a importancia da monitorizacdo da terapéutica
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farmacolégica destes doentes, procurando otimizar os farmacos modificadores de prognéstico néo
apenas nos doentes tratados exclusivamente com farmacos, como também aquando da referenciacao
para TRC e, mesmo ap6s esta terapéutica invasiva. De facto, a TRC pode conduzir a uma melhoria do
perfil hemodinamico e ritmico do doente, criando assim condi¢cdes para a introdugcédo de farmacos
reconhecidamente importantes, mas previamente n&o tolerados pelo doente.10

Mais recentemente, varios artigos de revisao e metanalises continuam a salientar a importancia

desta terapéutica farmacolbgica no tratamento da IC-FEr21-23 g, inclusive, relatam o aparecimento de
novas classes farmacolégicas como os inibidores da neprilisina e dos recetores angiotensina (ARNI)21-
24 e os inibidores do cotransportador sédio-glicose 2, como a dapaglifozina,2426 propostas como
potenciais alternativas ou complementos as classes previamente estudadas, para melhoria do
prognéstico dos doentes com IC-FEr. Com base nestes novos dados sobre estas terapéuticas
inovadoras seria interessante e pertinente a recriagcdo do presente estudo numa populacéo de doentes
que também abrangesse estas terapéuticas.

Limitacoes

O presente estudo apresenta algumas limitagdes e possiveis fontes de viés, nomeadamente:

e O facto de o estudo ser unicéntrico e a amostra poder ndo ser representativa o suficiente
para realizar inferéncias estatisticas a restante populagéo portuguesa;

o O caracter retrospetivo do estudo que dificultou a obtencdo de dados para todas as
variaveis em todos os doentes;

e A. divisdo da amostra em grupos de acordo com o numero de classes de farmacos
modificadores de progndéstico ndo tendo em conta as doses em que cada um destes
farmacos estaria prescrito podendo esta nao ser, por exemplo, a dose maxima tolerada
baseada em evidéncia, descrita como necessaria para um maior sucesso terapéutico e,
consequentemente, melhor prognostico;!:13

o O fator adeséo terapéutica, que nao foi mensurado, pode ser considerado fonte de viés

visto uma menor adesao terapéutica estar associada a um pior prognéstico.

Conclusao

O presente estudo confirma o impacto positivo da terapéutica médica otimizada, especialmente
a combinacéo de 3 classes farmacoldgicas modificadoras de prognoéstico, na reducédo da mortalidade
global e hospitalizagbes por IC em doentes com IC e FEr submetidos a terapéutica de ressincronizagéo
cardiaca. E de realcar a importancia da monitorizagéo da otimizacéo terapéutica dos doentes com IC e
FEr ndo apenas nos doentes tratados farmacologicamente, mas também nos doentes submetidos a
TRC.
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