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RESUMO

A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma sindrome clinica que possui alta
prevaléncia e morbidade, especialmente na populacdo idosa. Para enfatizar sua
evolugao e progressao, a AHA (American Heart Society) prop0s a classificagdo da IC em
estagios. Individuos sem fatores de risco encontram-se no estagio 0, enquanto no
estdgio A encontram-se aqueles com algum fator de risco. No estdgio B, sao incluidos
aqueles assintomaticos com alteragGes cardiacas estruturais ou funcionais, e no estagio
C estdo os individuos sintomaticos. O estagio D é composto daqueles com sintomas
refratdrios ao tratamento. Nosso objetivo foi estimar a prevaléncia e a mortalidade dos
estdgios da IC nos individuos 60 anos ou mais de idade que participam do estudo ELSA-
Brasil, utilizando dados demograficos, histéria médica pregressa, eletrocardiograma e

ecocardiograma

Dentre os 2356 participantes da ELSA-Brasil incluidos neste estudo, as
prevaléncias dos estagios de IC foram A: 1026 (44%), B: 557 (24%) e C: 269 (11%), com
distribuicdo diferente entre os sexos (p<0,001). As taxas de mortalidade de
acompanhamento ao longo de 12 anos foram de 6%, 12%, 18% e 27%, com hazard ratios
[IC 95%] de 1,85 [1,2-2,7], 2,59 [1,7-3,9] e 4,98 [3,3-7,6], respectivamente, em
comparacdo aos 504 (21%) participantes considerados de baixo risco para desenvolver

insuficiéncia cardiaca (estdgio 0).

Uma analise adicional foi realizada para estimar o impacto de cada critério
empregado na classificacdo por estdgios na mortalidade total. Além da idade, sexo
masculino e rag¢a nao branca, destacaram-se como fatores preditores para mortalidade
o diabetes mellitus, a presenca de fibrilacdo atrial, hipertrofia ou disfuncdo do VE ao

ecocardiograma e a diminuicdo da capacidade funcional.

A utilizacdo dos estagios de IC da AHA permite classificar individuos a partir
de caracteristicas relacionadas a IC e identificar aqueles de pior progndstico entre os
idosos de uma coorte brasileira. Encontramos uma prevaléncia alta de idosos com
estagios pré sintomaticos (A e B) e sintomaticos de IC, semelhante a outras populaces
estudadas, reforcando a necessidade de identificacdo e categorizacdo dos estagios da IC

para a adequada compreensdo e planejamento das politicas de saude para idosos.



Palavras-chave: insuficiéncia cardiaca, ecocardiografia, idosos, epidemiologia,

prognostico.
ABSTRACT

Heart failure (HF) is a clinical syndrome that has a high prevalence and morbidity,
especially in the elderly population. To emphasize its evolution and progression, the AHA
(American Heart Society) proposed classifying HF into stages. Individuals without risk
factors are in stage 0, while in stage A are those with some risk factors. Stage B includes
asymptomatic individuals with structural or functional cardiac changes, and stage C
includes symptomatic individuals. Stage D is comprised of those with symptoms
refractory to treatment. Our objective was to estimate the prevalence and mortality of
HF stages in individuals 60 years of age or older participating in the ELSA-Brasil study,

using demographic data, past medical history, electrocardiogram and echocardiogram.

Among the 2356 ELSA-Brazil participants included in this study, the prevalence of HF
stages were A: 1026 (44%), B: 557 (24%) and C: 269 (11%), with different distribution
between the sexes ( p<0.001). Follow-up mortality rates over 12 years were 6%, 12%,
18% and 27%, with hazard ratios [95% Cl] of 1.85 [1.2-2.7], 2.59 [1.7-3.9] and 4.98 [3.3-
7.6], respectively, compared to 504 (21%) participants considered at low risk for

developing heart failure (stage 0).

An additional analysis was carried out to estimate the impact of each criterion used in
the stage classification on total mortality. In addition to age, male sex and non-white
race, diabetes mellitus, the presence of atrial fibrillation, LV hypertrophy or dysfunction
on echocardiography and decreased functional capacity stood out as predictors for

mortality.

The use of the AHA HF stages allows classifying individuals based on HF-related
characteristics and identifying those with the worst prognosis among the elderly in a
Brazilian cohort. We found a high prevalence of elderly people with pre-symptomatic (A
and B) and symptomatic stages of HF, similar to other populations studied, reinforcing
the need to identify and categorize the stages of HF for the adequate understanding and

planning of health policies for the elderly.

Keywords: heart failure, echocardiography, elderly, epidemiology, prognosis.
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3. INTRODUCAO

Insuficiéncia cardiaca (IC) é a sindrome clinica manifestada por dispneia,
fadiga e congestdo pulmonar e periférica de causa cardiaca. A definicao fisiopatoldgica
de IC pode ser resumida como a inabilidade do corag¢do para bombear sangue ao corpo
em quantidade proporcional as suas necessidades ou as custas de aumento nas pressdes
de enchimento, ocasionando congestdao hemodinamica. A identificacdo de uma pressao
capilar pulmonar elevada em repouso ou exercicio em um estudo hemodinamico
invasivo é considerado o padrdao-ouro, porém nao é necessario nem factivel realiza-lo
na maioria dos casos. Dessa forma, seu diagndstico é eminentemente clinico,
combinando-se uma anamnese e exame fisico com dados de laboratério, exames

graficos e de imagem.!

A prevaléncia IC na populagdo adulta varia de 1 a 3%, porém aumenta
significativamente com a idade, chegando a 12% em pessoas acima de 60 anos,? sendo

causa frequente de hospitaliza¢3o nessa faixa etéria.3

Uma metandlise mostrou que, quando realizado ecocardiograma
sistematicamente, a presenca de disfuncdo sistélica ou diastdlica do ventriculo
esquerdo, substratos anatdmicos para a IC, pode chegar a 11,8% na popula¢3o adulta.*
Em idosos, Em relagao ao género, observa-se uma incidéncia de IC 52% maior em
homens, apds ajuste para a idade. Entretanto, devido a maior expectativa de vida do
sexo feminino, a incidéncia em nimeros absolutos é apenas 9% maior.> Apesar de os
negros estarem mais vulnerdveis a IC devido aos efeitos da hipertensao durante a
juventude, a diferenca racial é atenuada apds ajuste para a idade e presenca de
hipertens3o arterial.® Descreveu-se, também, que dentre os 20% mais pobres, hd 61%
mais chance de desenvolvimento da doenca, e seu diagndstico costuma se apresentar

3,5 anos antes das demais classes sociais.”

Em compasso com outras doencas cardiovasculares (DCVs), globalmente
nota-se uma reducdo gradual na sua incidéncia nos ultimos anos.> O Brasil também tem
acompanhado essa tendéncia. Ap6s ter atingido o pico na década de 1980, desde entdo
observou-se um declinio progressivo. Em 2011, 18% das mais de 384 mil mortes por

DCVs foram atribuidas a IC no Brasil. Associa-se esse declinio na mortalidade por DCVs
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a intervenc3o precoce nos fatores de risco e a evolu¢do no tratamento dessas doencas.’
Por outro lado, nos EUA, a partir de 2015, houve uma mudang¢a nesta tendéncia,

principalmente por substancial aumento nas mortes por IC.2

A letalidade da doenga permanece muito elevada, pior do que alguns tipos
de cancer. Apds a primeira internagdo por IC, ela pode chegar a mais de 65% apds cinco
anos de seguimento, independentemente da presenca ou nao de disfuncao sistélica do

VE.?

2. CLASSIFICACOES DE IC

As definicdes contemporaneas das principais sociedades de cardiologia
mundial se diferenciam em alguns detalhes, porém compartilham os seguintes
elementos em comum: identificacdo da IC como uma sindrome clinica, com sinais e
sintomas inespecificos (dispneia, congestdo pulmonar ou periférica, fadiga, intolerancia
ao exercicio) e alteracdo cardiaca estrutural ou funcional. Os modelos que se destacam
sdo baseados na classe funcional (NYHA), funcdo sistélica, progressdo (estdgios),
etiologia (diversas classificagdes incluindo causas mais e menos prevalentes), MOGES
qgue inclui avaliacdo genética (Morphofunctional phenotype, Organs involvement,
Genetic inheritance pattern, Etiological annotation and the functional Status) e
INTERMACS (Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support),
utilizada para listar pacientes em terapias avangadas, como transplante ou dispositivo
de assisténcia ventricular).1° Para o presente estudo, irei explorar os trés primeiros

modelos de classificacao da IC.

2.1 NEW YORK HEART ASSOCIATION (NYHA)

Em 1964, a New York Heart Association (NYHA) publicou os critérios

baseados na severidade dos sintomas de IC, de | a IV (tabela 1). 1112
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Tabela 1: Classificagao funcional da insuficiéncia cardiaca da New York Heart

Association

CLASSE ~

FUNCIONAL DEFINICAO

Classe | Sem limitagdes; a atividade fisica rotineira ndo causa fadiga exagerada, dispneia, palpitages
ou angina

Classe Il Pequena limitagdo na atividade fisica; esses pacientes permanecem confortaveis em repouso;

a atividade fisica rotineira resulta em fadiga, palpitagGes, dispneia ou angina

Classe Il Limitagdo importante na atividade fisica; atividades menores do que as rotineiras produzem
sintomas; pacientes permanecem confortaveis em repouso

Classe IV Incapacidade de desempenhar qualquer atividade fisica sem desconforto; sintomas de
insuficiéncia cardiaca ou angina presentes mesmo em repouso; agravamento do desconforto
com qualquer atividade fisica

DUNCAN, B. B. et al. (org.). Medicina ambulatorial: condutas de ateng¢do primaria baseadas em
evidéncias. 5. Ed. Porto Alegre: Artmed, 2022. 2 v. Cap 96.

Em 1981, Goldman prop0s a adogdo da SAS (Specific activity scale). Sao cinco
perguntas que descrevem atividades didrias e corriqueiras a partir das quais se classifica
0 paciente entre as classes | e V. Diferentemente da classificacgdo NYHA, que é baseada
em critérios subjetivos para graduar a limitacdo a atividade fisica, a SAS, através de
guestdes objetivas, como tomar banho sem interrupg¢do e arrumar a cama, apresentou
uma reprodutibilidade melhor do que os critérios isolados da NYHA (73% x 56% p<0,05),
ao serem comparadas com o teste ergométrico. O teste foi validado para ser aplicado

inclusive por ndo-médicos, devido a sua simplicidade.'3

2.2 FUNCAO SISTOLICA

A medida mais amplamente utilizada para avaliacdo da fungao sistdlica do
VE é a fracdao de ejecdo (FE), que é a variacdo percentual do volume do ventriculo
esquerdo entre a diastole e a sistole. A FE é utilizada para categorizar a IC em
insuficiéncia cardiaca com fragdao de ejecdo reduzida, quando abaixo ou igual a 40%

ICFEr) e a com fracao de ejecdo preservada, maior ou igual a 50% (ICFEp). Determinou-
( ) ¢ jecdo p , g p
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se como mild reduced (ICFEmr) a IC com valores entre 41 e 49%.'* Esta divisdo
permanece Util na pratica clinica, pois ambas diferem no perfil demografico de pacientes
acometidos, condicGes comodrbidas associadas, progndstico e resposta ao tratamento.
Estudos de coorte populacional mostraram que metade dos casos de IC sdo

categorizados como ICFEp .1°

A ICFEr é iniciada apds um evento indice que danifica o musculo cardiaco, ou
por perda de midcitos funcionantes ou pela redugdao na capacidade do miocardio de
gerar forca, impedindo que o coracdo contraia normalmente. Este evento indice pode
ter um inicio abrupto, como no caso de um infarto; ter um inicio gradual ou insidioso,
como no caso da hipertensdo arterial; ou pode ser hereditario, como no caso de
cardiomiopatias genéticas. Independentemente da sua natureza, o ponto comum
desses eventos indice é que todos eles, de alguma forma, produzem um declinio na
capacidade de bombeamento do coracgdo. As alteragGes circulatérias decorrentes da
perda funcdo de bomba miocardica, como hipotensdo arterial persistente, ativam uma
série de mecanismos compensatérios levando a altera¢des na frequéncia cardiaca e na

contratilidade cardiaca, retencdo de sal e 4gua e vasoconstri¢do periférica.'®

Atualmente, o tratamento da ICFEr se baseia em quatro pilares de classe de
medicamentos que alteram a histéria natural da IC, com reducdo na mortalidade
demonstrada em ensaios clinicos. Compdem o tratamento atual da ICFEr os inibidores
da enzima conversora de angiotensina ou bloqueadores dos receptores da angiotensina
associados aos inibidores na neprilisina, betabloqueadores, antagonistas

mineralocorticoides e as glifozinas.”=2°

A insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo preservada (ICFEp) representa
uma sindrome clinica altamente heterogénea, afetada em seu desenvolvimento e
progressdao por muitas comorbidades. A disfuncdo diastélica do ventriculo esquerdo
pode ser uma manifestacdo de diversas combinacdes de condi¢des cardiovasculares,
metabdlicas, pulmonares, renais e geriatricas.?! A maioria dos pacientes apresenta mais

de um deles, e sua interacdo resulta no desenvolvimento da doenca.??

Diferentemente da ICFEr, o tratamento farmacoldgico da ICFEp mostrou um

beneficio menor na mortalidade. As recomendacdes atuais se baseiam, principalmente,
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no controle das condicbes comérbidas e em medidas ndo farmacoldgicas como
exercicio, dieta, perda de peso e reabilitagdo cardiaca. As glifozinas tém demonstrado
reducdo de hospitalizacées em pacientes com fracdo de ejecdo preservada ou
levemente reduzida, além de reducdao em desfecho composto com mortalidade,

especialmente nos diabéticos ou obesos.?32>
2.3 ESTAGIOS DA IC

Em 2001, a Sociedade Americana de Cardiologia (AHA) introduziu uma nova
classificacdo enfatizada na evolucdo e progressao da doencga. O grupo de especialistas
afirmou que a nova classificacdo ndo exclui a anterior, mas a complementa. A primeira
é baseada em uma avaliacdo subjetiva do médico e pode mudar rapidamente em um
curto periodo. O tratamento, entretanto, ndo altera conforme a mudanca de classe
funcional. Dessa forma, foram propostos 4 estagios que sdo evolutivos e nao

retroagiveis. Sdo eles:

e Estagio A: identifica pacientes em risco de desenvolver IC, porém sem
doencga cardiaca estrutural nem sintomas. Exemplos: hipertensdo artéria sistémica
(HAS), doenca arterial coronariana (DAC), diabetes mellitus (DM), obesidade, histéria de
uso de droga cardiotéxica ou abuso de alcool, histéria de febre reumatica, historia

familiar de miocardiopatia.

e Estagio B: pacientes com cardiopatia estrutural, porém ainda sem
sintomas. Exemplos: Ventriculo esquerdo com fibrose, hipertrofia, dilata¢do, disfuncao

sistolica global ou segmentar, disfuncao diastdlica ou doenca valvar assintomatica.
e Estagio C: dispneia ou fadiga atuais ou sintomas prévios de IC.

e Estagio D: pacientes com hospitalizacdes frequentes, em fila de

transplante, suporte com inotrdpicos ou dispositivo de assisténcia circulatdria.2®

Deve-se considerar que é dificil definir a real prevaléncia dos estdgios A e B
na populacdo geral devido a necessidade sistematica de realizar exames de imagem,
sendo a maior parte desses dados obtidos em coortes e estudos transversais com
amostras determinadas. No estudo ARIC, que incluiu 6118 participantes de 67 a 91 anos,

nos EUA, 52% foram categorizados no estagio A e 30% no B. Dados do estudo americano
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gue utilizou as coortes Framingham (Offspring e Terceira geracao) com 6770 pessoas
com média de idade de 52 anos, mostrou 36% deles no estagio A e 24% no B. Houve
incremento linear do estadgio B conforme a idade (figura 1), partindo de 18% para

pessoas abaixo dos 54 anos para 43% para aqueles acima de 75 anos.?’

Figura 1: Prevaléncia dos estagios de IC no estudo Framingham,

Massachusetts. 2/
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Baseado na Figura 1 do artigo de Xanthakis et al. Prevalence,
Neurohormonal Correlates, and Prognosis of Heart Failure Stages in the Community.
JACC Heart Fail. 2016;4(10):808-15.

A literatura sobre os estdgios pré-clinicos da IC no Brasil é escassa. Ribeiro
et al descreveram, em 2016, as prevaléncias de fatores de risco cardiovasculares (Estagio
A) em adultos acima de 18 anos do Brasil. Dentre os principais fatores de risco descritos,
destaca-se as prevaléncias de hipertensado (29%), dislipidemia (17%), diabetes (7%) e

tabagismo (15%).’

A prevaléncia de IC pré-sintomatica (Estagio B) variou de 11 a 43% na
metandlise de Bergamasco et al.?® A grande variacdo pode ser atribuida as
caracteristicas clinicas e demograficas e a escolha das caracteristicas especificas
utilizadas para definir o estdgio B entre os estudos. Em 2021, as principais sociedades

mundiais de IC publicaram uma recomendacao para a defini¢cao universal e classificacao
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da IC, com objetivo principal de uniformizar a classificacdo da IC. Na definicdo do estagio
B, foi incluida a presenca de biomarcadores elevados: peptideo natriurético (BNP) ou
troponina. Essa estratégia aumentou a prevaléncia do estdgio B de 16% para 43% em
dados agregados de estudos de coorte, mas ndo impactou a identificacao de pacientes

que evoluiram para o estagio sintomatico da IC.%°

Aqueles com manifestacdo clinica da doenca sdo classificados como Estagio
C, composto por pacientes com sintomas clinicos atuais ou prévios de IC, e seu
diagndstico depende de uma avaliacdo adequada de fadiga ou dispneia relacionada a
um quadro cardiaco. A definicdo de IC sintomdtica é ainda mais dificil em estudos de
base populacional, pois a precisdo dos questiondrios para identificar a capacidade
funcional objetiva dos participantes a partir do relato de sintomas é subdtima em

pacientes com IC leve.?®

A maioria dos pacientes no estagio C é atualmente diagnosticada e tratada
em regime ambulatorial, enquanto o estagio D abrange pacientes com doenca avan¢ada
refrataria a terapia de IC, resultando em hospitalizacdes recorrentes. Foi demonstrado
que a IC sintomdtica (abrangendo os estdgios C e D) afeta aproximadamente 12% dos

pacientes idosos, com mortalidade anual superior a 20%.43%-32

Um estudo realizado em um programa de atencdo primdria no Brasil com
633 participantes acima de 45 anos, encontrou uma prevaléncia do estagio C de 9%.33 0
estudo de registro BREATHE analisou pacientes hospitalizados com IC no Brasil e
descreveu as comorbidades e achados ecocardiograficos nos estadgios C e D. Nesta
populagdo, descreveu as prevaléncias de hipertensdo (71%), diabetes (34%) e fracdo de

ejecdo reduzida (60%).3*

3. FATORES DE RISCO PARA O DESENVOLVIMENTO DE IC

A complexidade da doenca e a dificuldade de diagndstico nas fases iniciais
motivou a realizacdo de estudos na tentativa de identificacdo de fatores preditores de

IC. Devido a longa histdria natural dos estdgios iniciais assintomaticos da IC, é
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importante a identificacdo dos pacientes com maior risco de evoluir para o estagio
sintomdtico. Dessa forma, os exames de imagem ndo invasivos, como o
eletrocardiograma (ECG) e o ecocardiograma, apresentam papel relevante na

identificacdo de preditores de IC.

3.1 PREDITORES ELETROCARDIOGRAFICOS

A hipertrofia eletrocardiografica do VE (HVE) esta associada a um risco
aumentado de IC, independentemente de sua associa¢gao com hipertensao. Embora o
risco relativo de IC associada a HVE seja maior na faixa etaria mais jovem, o risco
absoluto é maior na faixa etaria mais avancada. A HVE pode promover isquemia
miocardica pelo aumento do consumo de oxigénio miocardico com a concomitante
diminuicdao da reserva de fluxo coronariano. A HVE eletrocardiografica, por sua vez,
aumenta o risco de doenga coronariana, incluindo IM, um potente fator de risco de IC.
Além disso, a apoptose ou morte celular, observada no miocardio hipertrofiado, pode
piorar o remodelamento cardiaco patolégico que pode progredir para disfuncdao do VE

elC.?

Além da hipertrofia do VE, destacam-se como fatores de risco para do
desenvolvimento de IC o bloqueio do ramo esquerdo e o QT longo. Eles indicam
anormalidades de conducdo e repolarizacdo ventricular, respectivamente. Esses
parametros refletem disfuncao miocardica subjacente e estao associados a um aumento

do risco de IC e mortalidade.3®

3.2 PREDITORES ECOCARDIOGRAFICOS

A dilatacdo do VE estd associada a um risco aumentado de IC. A dilatacao
ventricular pode representar uma resposta inicial do coragdo em insuficiéncia para
restaurar o volume sistdlico (mecanismo de Frank-Starling). O aumento concomitante
no consumo de oxigénio do miocardio e no estresse da parede, por outro lado, pode

neutralizar essa resposta compensatéria, reduzindo o débito cardiaco 3°.
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Da mesma forma, o aumento da massa do VE (hipertrofia) também esta
associado a um risco aumentado de IC. Quando identificada por ecocardiografia, indica

um aumento da carga de trabalho miocdrdico devido a hipertensao.

A disfungdo sistélica assintomatica do VE esta associada a ativagdo de vias
neuro-hormonais, juntamente com alteragGes celulares e moleculares nos midcitos
cardiacos e na matriz extracelular, resultando na progressao de alteracdes estruturais e

funcionais cardiacas subclinicas para IC evidente.3®

O comprometimento do enchimento diastélico do VE, indicado pelo pico do
Doppler tecidual reduzido da onda e’ ou da relagdo do Doppler E/e’ alta, também tem

sido associado a IC incidente.3’

A doenca valvular, identificada pela presenca de um sopro precordial
clinicamente significativo, tem sido associada a um risco aumentado de IC. A sobrecarga
hemodinamica sobre os ventriculos imposta pela doenga valvar, embora inicialmente
tolerada por mecanismos compensatdrios como hipertrofia ou dilatacdo ventricular,
eventualmente levara a disfuncdo miocdrdica e a IC evidente. O tratamento cirdrgico de
doencas estendticas e regurgitantes da valvula mitral e adrtica tem sido associado a uma

melhoria acentuada na funcdo e sobrevivéncia do VE. 38

3.3 ESCORES CLINICOS

Entre os estudos que utilizaram coortes para identificar os preditores de IC
se destaca o estudo realizado por Ho et al, publicado em 2016, no qual foram analisadas
4 grandes coortes (MESA, PREVEND, CHS E FHS), um dos poucos estudos que buscou
preditores de ICFEr e ICFEp separadamente, encontrando preditores diferentes para
cada subtipo. Os fatores preditores para ICFEp incluiram idade, pressdo arterial sistdlica,
IMC, colesterol HDL, tratamento anti-hipertensivo e histéria prévia de infarto do
miocardio. Para ICFEr os fatores preditores foram os mesmos da ICFEp acrescentando-
se sexo, pressao arterial diastdlica, tabagismo, hipertrofia do ventriculo esquerdo no
eletrocardiograma, bloqueio de ramo esquerdo e histéria prévia de acidente vascular
cerebral. Nota-se que sexo nao foi fator preditor para ICFEp conforme era esperado e

histéria prévia de IAM foi associado aos dois subtipos, porém mais fortemente a ICFEr.
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Apesar de o estudo apresentar validacdo interna e externa, sabemos que as
caracteristicas da populagdo analisada, majoritariamente norte americana, sao

diferentes da populacdo brasileira.®®

De Boer et al, em 2018, publicou estudo no qual as mesmas quatro grandes
coortes eram analisadas, somando-se aos preditores de fatores de risco e exame fisico,
a analise de biomarcadores. Neste trabalho, os subtipos de IC também foram abordados
separadamente, tendo se encontrado resultados de associagdo aos biomarcadores
diferentes entre cada uma delas. O BNP e a relacdo entre abuminuria e creatinudria foram
preditores de ICFEp e ICFEr, sendo esse ultimo subtipo também associado a proteina C
reativa, troponina ultrassensivel, e D-dimero. A associacao a diferentes biomarcadores
pode evidenciar o mecanismo fisiopatolégico dos dois subtipos: enquanto a ICFEr
apresenta associagdo com marcadores de lesao miocdrdica como a troponina, a ICFEp

possui maior associa¢cdo com marcadores de disfun¢ido endotelial.*°

O escore HyFPEF, em 2018, buscou unir critérios clinicos e ecocardiograficos
para criar um escore para predicdo de ICFEp em pacientes com dispneia inexplicada por
outras comorbidades. Neste escore a varidvel com maior peso foi fibrilacdo atrial
permanente ou paroxistica (3 pontos), seguida de obesidade (2 pontos), tratamento
com mais de 2 drogas anti-hipertensivas, E/e’>9, idade> 60 anos e pressdo na sistdlica
na artéria pulmonar >35mmHg. Nesse escore o uso do peptideo natriurético nao

adicionou capacidade diagndstica.*

Em 2019 foi publicado por Kahn et al, a PCP-HF tool, uma equacdo preditora
de IC nos préximos 10 anos, com o objetivo de ser aplicada na aten¢ao primaria de modo
a aplicar uma estratégia mais intensiva nos pacientes com maior risco de
desenvolvimento da doenca. Nessa calculadora os fatores de risco associados sao idade,
sexo, raca, tabagismo, IMC, pressdo arterial sistdlica, tratamento anti-hipertensivo,
glicose de jejum, tratamento para diabetes, colesterol total e HDL e duracdo do
complexo QRS. Novamente, o estudo englobava populacdo norte americana e europeia,

sem validacdo na populacdo brasileira.*?

Revisdo sistematica de Gallagher et al, publicada em 2019 evidencia que a

maioria dos estudos até entdo realizados para predicdo de insuficiéncia cardiaca nao
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levam em conta a classificacdo quanto a fracdo de ejecdo, carecem de validacdo externa
ou foram realizados em populagbes especificas como, por exemplo, pacientes

portadores de doenca pulmonar obstrutiva crénica.*?

Ainda em 2019, foi publicado um escore para diagndstico de ICFEp por
Pieske et al. 4* Utilizando-se de sinais, sintomas, fatores de risco, ecocardiograma e
peptideo natriurético e o emprego de testes de avaliacao funcional nos casos duvidosos

com escore intermediario.

Publicacdo recente de 2020 de Selvaraj et al, estudo no qual foram aplicados
dois algoritmos diagnodsticos de ICFEp (HFA-PEFF escore e H2FPEF) na populacdo do
estudo ARIC do qual a maioria dos individuos era assintomatica. Os pacientes com
dispneia inexplicada e escore alto nos dois algoritmos apresentavam risco de
hospitalizacdo e morte equivalentes ao diagndstico de ICFEp, definido como FE
preservada (>50%) mais qualquer evento de IC adjudicado ou diagndstico médico de

IC.%

Além disso, biomarcadores tém sido empregados em modelos de predicao
de IC. Dentre estes, os peptideos natriuréticos tém se mostrado como maior preditor
independente de IC. Além de possuir alto valor preditivo negativo (94-98% para valores
<50 pg/mL de BNP) , o estudo STOP HF evidenciou que o rastreio baseado no peptideo
natriurético reduz desfechos combinados de IC e internagdo por eventos
cardiovasculares maiores, devido ao diagnéstico precoce e tratamento adequado.*
Além dos peptideos natriuréticos, outro biomarcador que se mostrou preditor de IC foi
a troponina ultra sensivel, porém apenas para ICFEr e ndo para ICFEp, em estudo de

Xiaoming et al, publicado em 2018.%”

4. ESTUDO ELSA-BRASIL

O Estudo Longitudinal de Saude do Adulto — ELSA Brasil — é uma investigacao
multicéntrica de coorte composta por 15 mil funcionarios de seis instituicdes publicas
de ensino superior e pesquisa das regides Nordeste, Sul e Sudeste do Brasil. Foram

incluidas pessoas de 35-74 anos entre 2008 e 2010 com o objetivo principal de investigar
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a incidéncia e os fatores de risco para doencas crOnicas, em particular, as

cardiovasculares e o diabetes.

Em cada centro integrante do estudo, os sujeitos da pesquisa foram
entrevistados e realizaram exames complementares como ECG, coleta de sangue e
medida da pressao arterial. Nas entrevistas sao avaliados aspectos como condigdes de
vida, diferencas sociais, relagdo com o trabalho, género e especificidades da dieta da
populacdo brasileira. Ecocardiograma transtoracico foi realizado em todos os

participantes acima de 60 anos e em uma amostra aleatdria de 10% da coorte.

7

O acompanhamento dos participantes é realizado por contato telefonico
anual, retornos programados aos centros de pesquisa a cada 3 a 4 anos, e pesquisa em
bases de dados nacionais de mortalidade. Todas as interna¢cdes hospitalares

identificadas s3o e sua causa adjudicada. 4%4°

Além de fomentar o desenvolvimento de novas investigacdes, o estudo sera
fundamental para a adequacao de politicas publicas de saude as necessidades nacionais.
O ELSA tornou-se possivel pelo interesse do Ministério da Saude e do Ministério da
Ciéncia e Tecnologia em realizar pesquisas nacionais de grande porte sobre a saude da

populacdo adulta no Brasil.

Com mais de 15.000 participantes,
o projeto tem equipes em seis
estados brasileiros.

Cl BA: Universidade Federal da Bahia [UFBAJ
2029 participantes

Cl MG: Universidade Federal de Minas Gerais [UFMG)
3115 participantes

r

Cl RJ: Fundacao Oswaldo Cruz [Fiocruz)
1784 participantes

Cl ES: Universidade Federal do Espirito Santo [UFES)
1055 participantes

Cl SP: Universidade de Sao Paulo [USP)
5061 participantes

|__Cl RS: Universidade Federal do Rio Grande do Sul [UFRGS)
2061 participantes

Fonte: http://elsabrasil.org/sobre/
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5. JUSTIFICATIVA

Ha pouca evidéncia de base populacional sobre o perfil e o prognéstico da
insuficiéncia cardiaca em brasileiros, pois os dados atuais derivam, principalmente, de
estudos de pacientes sintomaticos com IC, hospitalizados ou a partir de dados
secundarios.”®>! Além disso, a avaliacdo sistematica dos estagios pré-clinicos é escassa

e baseada em amostras pouco representativas da populacdo brasileira.?3

O impacto prognéstico da estratégia de categorizacdo da IC, principalmente
em uma populacdo multiétnica como a do Brasil, precisa sem mais bem estudado. Uma
das principais finalidades do refinamento na compreensdao da histdria natural da
insuficiéncia cardiaca é a ado¢do de medidas publicas de preveng¢dao proporcionais a

elevada prevaléncia e letalidade desta doenga.

O estudo ELSA-Brasil oferece oportunidade de ampliar o conhecimento
sobre o perfil dos estagios da IC em uma populagdo idosa de vida livre e com maior
probabilidade de ter IC. Para isso, nds investigamos na amostra do ELSA com mais de
>60 anos que realizaram ECG E ECO na linha de base a prevaléncia dos estagios e seu
impacto na discriminacdo na mortalidade (ARTIGO) e investigar o impacto de cada fator

relacionado & IC na mortalidade total (COMUNICACAO BREVE).
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6. OBJETIVOS

Objetivo principal:

Descrever nos participantes com 60 anos ou mais em uma coorte da populagao adulta
brasileira (estudo ELSA-Brasil) a prevaléncia dos estagios de insuficiéncia cardiaca da

AHA e suas caracteristicas.

Objetivos secundarios:

1) Descrever a mortalidade por estdgios no seguimento de 12 anos do estudo.

2) Investigar a associacdo entre cada componente usado na classificacdo com

mortalidade total.

7. HIPOTESES

Hipotese principal:

A prevaléncia dos estagios de IC nos idosos do ELSA é similar a descrita na literatura.

Hipdteses secundarias:

1) A mortalidade total é diferente entre os individuos de acordo com os estdagios da IC.

2) Os critérios utilizados na classificacdo dos estagios da IC estdo associados a

mortalidade, independentemente dos estagios.
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10. DISCUSSAO GERAL DA TESE

Encontramos diferencas na prevaléncia dos fatores de risco na populagdo
estudada (estagio A) em comparagcdo com outro estudo brasileiro. Ribeiro et al
descreveram, em adultos acima de 18 anos, uma proporg¢do menor de hipertensado (29%
vs 59%), dislipidemia (17% vs 49%) e diabetes (7% vs 28%) com maior prevaléncia de
tabagismo (15% vs 9%).” Por outro lado, a prevaléncia de 29% de IC pré-sintomatica em
nossa coorte (Estagio B) se enquadrou na faixa de 11 a 43% descrita em uma

metanalise.?8

Nossa prevaléncia de IC sintomatica foi de 13% usando um questionario
simplificado para avaliar os sintomas, o que estd de acordo com outros estudos de
coorte em idosos.3%3! No entanto, existe uma sobreposicdo substancial entre os
sintomas e a capacidade cardiopulmonar funcional medida objetivamente em pacientes
com IC leve.?® Apesar dessas limitacdes, a classe funcional em nossos dados também foi
consistente com o gasto energético semanal em atividade fisica, conferindo robustez
aos nossos resultados. E digno de nota que 83% dos participantes do estagio C
apresentaram valores normais para fracdo de ejecdo do VE, com 50% daqueles com
anormalidades mostrando hipertrofia do VE e 45% disfungdo diastdlica. Esses achados
reforcam a alta prevaléncia de IC com fragao de ejegao preservada em participantes

sintomaticos.

Identificamos uma associagdo entre os estagios da IC e a mortalidade em
longo prazo, abrangendo um acompanhamento de 12 anos. O aumento da mortalidade
pode estar relacionado a outras caracteristicas capturadas pelos estagios da IC, como

comorbidades, idade de inicio, fracdo de ejecdo do VE e acesso ao tratamento.>?

Na analise multivariada, que incluiu toda a amostra e caracteristicas
individuais que fazem parte da classificacdo dos estagios da IC, obteve-se uma melhor
discriminacdo dos que foram a dbito em comparacao com a utilizacdo de modelos que

incluiam apenas a classificacdo dos estagios.

Dentre aqueles que se encontravam no estagio A, o diabetes emergiu como
um importante marcador de mortalidade, o que é consistente com resultados de

estudos anteriores.”> A obesidade, por outro lado, ndo foi independentemente
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associada a morte. Ndo pudemos explorar as razdes para esse achado, mas hipdteses
como o paradoxo da obesidade, a presenca de comorbidades ou colinearidade com

outras covariaveis clinicamente relevantes como diabetes podem ser consideradas. >*

Considerando apenas os individuos classificados no estagio B, a presenca de
gualquer anormalidade maior no ECG (HR 2,75) ou com anormalidades especificas,
como alteracdes maiores no ST-T (HR 2,05) e fibrilacdo ou flutter atrial (HR 3,81)

permaneceram preditores significativos para 6bito apds ajuste multivariavel.

O papel central da limitagao fisico-funcional no estagio C é destacado pelo
seu risco significativo apds ajuste para covaridaveis demogréficas (HR de 4,38).
Semelhante a esse achado, Ahmed descreveu em 2006, em uma coorte de participantes
com fragao de ejegao preservada, um risco progressivo de morte ou hospitalizagao em

todos os niveis da classe funcional.>®

Futuramente, além da mortalidade por todas as causas, dados relevantes
como a mortalidade cardiovascular e internagdes por IC serdo disponibilizados pelo
estudo ELSA. Com base nessas novas informacdes, sera possivel determinar os fatores
de risco para IC incidente e, eventualmente, criar um escore de risco brasileiro para a

incidéncia de IC em idosos.

Para poder determinar a histéria natural dos estagios da IC, sugere-se a
realizagao de uma nova aquisi¢ao de ECG e ecocardiograma nos participantes do ELSA
gue realizaram esses exames no inicio do estudo. Dados evolutivos podem ampliar o
conhecimento e identificar os fatores que os levaram a progredir no estagio de IC e,
consequentemente, determinar um acréscimo no risco de mortalidade desses

individuos.
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11. CONSIDERAGOES FINAIS

Em conclusdo, a prevaléncia de IC em idosos brasileiros reflete aquela
descrita em outras populagdes. Além disso, a grande propor¢ao de individuos
categorizados nos estagios pré-sintomaticos da AHA e o risco de mortalidade
progressivo observado com a evolugdo da IC ao longo dos estagios, juntamente com a
disponibilidade de tratamentos para IC baseados em evidéncias, indicam a importancia
de identificar pessoas em risco de IC no planejamento de politicas de saude,

especialmente em idosos.

Adicionalmente, descrevemos o impacto dos fatores individuais no risco de
morte de acordo com os estagios da IC. A integracdo dos parametros de diabetes, ECG
e ecocardiograma fornece uma abordagem multifacetada para a avaliagao de risco que
pode ndo ser capturada apenas pela classificacdo dos estagios da IC. Uma melhor
compreensdo do papel dos preditores individuais pode ajudar a refinar a estratificacao
da IC e, consequentemente, a implementacdo de intervencdes de forma mais eficiente,

mitigando a carga da IC e aprimorando a assisténcia aos pacientes.

A complexidade com que se deu a implementagdo e execugdo da coorte
ELSA, com a realizacdo sistematica de exames cardioldgicos, sinaliza as dificuldades
potenciais em caso de adogdao de uma estratégia semelhante no sistema publico de
saude. Ressalta-se, portanto, a importancia de a otimizacdo de estratégias de
rastreamento, assim como o uso de biomarcadores, estarem incorporadas aos
desfechos relevantes. Ao se disponibilizar tratamentos para IC baseados em evidéncias,
reforca-se a importancia de identificar pessoas em risco de IC no planejamento de

politicas de saude, especialmente em idosos.
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