Artigo Original

Valor Prognostico Incremental do Ecocardiograma Convencional em
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Resumo

Fundamento: A insuficiéncia cardiaca agudamente descompensada (ICAD) apresenta elevada morbimortalidade a despeito
do avanco terapéutico. Identificar fatores de pior prognéstico é importante para melhorar a assisténcia durante a fase
hospitalar e acompanhamento apés a alta. A utilizacao da ecocardiografia para diagnéstico e guia terapéutico tem sido de
grande utilidade na pratica clinica, contudo nao esta claro se também pode ser iitil para determinacao e classificagao de
risco desses pacientes e se é capaz de incrementar valor prognéstico a um escore clinico (OPTIMIZE-HF).

Obijetivo: Identificar as variaveis ecocardiograficas com valor prognéstico independente e testar seu valor incremental
a um escore clinico.

Métodos: Coorte prospectiva de pacientes consecutivamente admitidos entre janeiro de 2013 a janeiro de 2015, com
diagnéstico de insuficiéncia cardiaca agudamente descompensada, acompanhados até 60 dias ap6s a alta hospitalar.
Os critérios de inclusao foram o aumento da dosagem plasmatica do NT-proBNP (> 450 pg/ml para pacientes abaixo
de 50 anos ou NT-proBNP > 900 pg/ml para pacientes acima de 50 anos) e pelo menos um dos sinais e sintomas:
dispnéia em repouso, baixo débito cardiaco ou sinais de IC direita. O desfecho primario foi a combinacao de 6bito e
reinternamento por insuficiéncia cardiaca descompensada em até 60 dias.

Resultados: Foram estudados 110 individuos com média de idade 68 = 16 anos, 55% do sexo masculino, sendo a
transgressao da dieta/uso irregular de medicacoes a causa mais frequente de descompensacao (51%). Fracao de ejecao
reduzida (< 40%) estava presente em 47% os casos, e a mediana do NT-proBNP era 3947 (1IQ = 2370 a 7000). Na analise
multivariada, das 16 variaveis ecocardiograficas estudadas, somente a pressao sistdlica de artéria pulmonar permaneceu
como preditora independente, no entanto, nao incrementou significativamente a estatistica-C do escore OPTIMIZE-HF.
Conclusao: A adicao de variaveis ecocardiograficas, que nao a fracao de ejecao do ventriculo esquerdo, ao escore
OPTIMIZE-HF, nao melhorou a acurdcia prognéstica do mesmo no que diz respeito a eventos cardiovasculares (morte
ou re-hospitalizacao) em até 60 dias. (Arq Bras Cardiol. 2017; 109(6):560-568)

Palavras-chave: Insuficiéncia Cardiaca; Indicadores de Morbimortalidade; Prognéstico; Ecocardiografia / métodos;
Hipergravidade; Medicamentos de Referéncia.

Abstract

Background: Acutely decompensated heart failure (ADHF) presents high morbidity and mortality in spite of therapeutic advance. Identifying
factors of worst prognosis is important to improve assistance during the hospital phase and follow-up after discharge. The use of echocardiography
for diagnosis and therapeutic guidance has been of great utility in clinical practice. However, it is not clear if it could also be useful for risk
determination and classification in patients with ADHF and if it is capable of adding prognostic value to a clinical score (OPTIMIZE-HF).
Objective: To identify the echocardiographic variables with independent prognostic value and to test their incremental value to a clinical score.
Methods: Prospective cohort of patients consecutively admitted between January 2013 and January 2015, with diagnosis of acutely decompensated
heart failure, followed up to 60 days after discharge. Inclusion criteria were raised plasma level of NT-proBNP (> 450 pg/ml for patients under 50 years
of age or NT-proBNP > 900 pg/ml for patients over 50 years of age) and at least one of the signs and symptoms: dyspnea at rest, low cardiac output or
signs of right-sided HF. The primary outcome was the composite of death and readmission for decompensated heart failure within 60 days.
Results: Studly participants included 110 individuals with average age of 68 = 16 years, 55% male. The most frequent causes of decompensation
(51%) were transgression of the diet and irregular use of medication. Reduced ejection fraction (<40%) was present in 47% of cases, and the
NT-proBNP median was 3947 (11Q = 2370 to 7000). In multivariate analysis, out of the 16 echocardiographic variables studied, only pulmonary
artery systolic pressure remained as an independent predictor, but it did not significantly increment the C-statistic of the OPTMIZE-HF score.
Conclusion: The addition of echocardiographic variables to the OPTIMIZE-HF score, with the exception of left ventricular ejection fraction,
did not improve its prognostic accuracy concerning cardiovascular events (death or readmission) within 60 days. (Arq Bras Cardiol. 2017;
109(6):560-568)
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Introducao

Insuficiéncia cardiaca agudamente descompensada (ICAD)
compreende uma sindrome complexa e heterogénea definida
como a rapida instalagdo ou mudanga de sintomas e sinais
de insuficiéncia cardiaca, requerendo atengao médica e
terapia imediata." A mortalidade chega a 20% em 1 ano apés
o diagn6stico, e aumenta com a gravidade clinica, podendo
atingir 80% em 2 anos naqueles pacientes com classe funcional
IV pela NYHA.2* A primeira hospitalizagao constitui momento
importante na evolugao clinica, modificando a qualidade de
vida e a sobrevida dos pacientes com insuficiéncia cardiaca.*
A despeito dos avangos na terapéutica, a taxa de readmissao por
recorréncia dos sintomas é elevada. Estudos norte-americanos
em pacientes acima de 70 anos revelam taxa de readmissao
de até 25%, em 30 dias e 50% em 6 meses.>® Portanto, a
estratificagao de pacientes com base no seu perfil de risco para
eventos adversos (tais quais mortalidade e descompensagao
da IC) é uma tarefa crucial, visando melhorar o planejamento
terapéutico e identificagdo daquele subgrupo de maior risco
que possa se beneficiar de um acompanhamento mais préximo
e/ou de terapias mais avangadas.”?

Varios modelos probabilisticos de risco, utilizando variaveis
clinicas, tém sido propostos para predizer eventos a curto e
longo prazo.>*'? Dentre eles, destaca-se um grande registro,
o OPTIMIZE-HF" (Organized Program to Initiate Lifesaving
Treatment in Hospitalized HF Patients), que forneceu dados
sobre a mortalidade hospitalar e rehospitalizagao/morte
dentro de 60 dias apds hospitalizacao utilizando varidveis
clinicas e laboratoriais. Nesse modelo prognéstico, a Gnica
variavel ecocardiografica testada foi a fragdo de ejecao do
ventriculo esquerdo, computada de forma dicotémica.
Nao foram analisados outros parametros tradicionais do
ecocardiograma, como dimensdes de cavidades, funcao
diastélica do ventriculo esquerdo, fungao sistélica do ventriculo
direito, alteracoes valvares e hemodinamicas. A associagao de
varidveis ecocardiogréficas com desfechos cardiovasculares,
em outros trabalhos,®'*'> gera a hipétese de que estas podem
incrementar os modelos prognésticos tradicionais.

Desta forma, realizamos um estudo que testa a hipétese
de que varidveis ecocardiogréficas mdltiplas incrementam
a acuracica prognostica da predicao de risco tradicional
utilizando o escore OPTIMIZE-HF.

Métodos

Selecao da populacao

Foram selecionados individuos consecutivamente internados
por ICAD em unidade especializada em cardiologia de um
hospital terciario, no periodo de janeiro de 2013 a janeiro de
2015. Os critérios de inclusdo para este Registro compreenderam
individuos com idade igual ou superior a 18 anos e presenca de
elevacdo naconcentragao plasmatica de NT-proBNP (> 450 pg/ml
em pacientes < 50 anos de idade, ou > 900 pg/ml naqueles
= 50 anos), cujo motivo da internagdo tenha sido: dispnéia
em repouso ou nos ultimos 15 dias; sinais de baixo débito
cardiaco (hipotensdo — PAS < 90mmHg; oligiria - diurese
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< 0,5 ml/Kg/h; ou rebaixamento do nivel de consciéncia) ou
sinais de insuficiéncia cardiaca direita (hepatomegalia, edema
de membros inferiores ou estase de jugular). Foram excluidos
gestantes, pacientes que nao apresentassem janela actstica
adequada para andlise e aqueles que nao concordassem em
participar do estudo. O protocolo esta em conformidade com
a Declaragao de Helsinki, foi liberado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Instituigao e todos os pacientes assinaram termo
de consentimento livre e esclarecido.

Dosagem plasmatica NT-proBNP

A dosagem do NT-proBNP foi realizada em amostra de
sangue colhida imediatamente apés a chegada do paciente
a emergéncia, procedimento que visa obter o menor tempo
possivel entre o inicio dos sintomas e a coleta do material.
A dosagem foi feita no soro pela técnica ELFA (Enzyme-
Linked Fluorescent Assay) utilizando Vidas®NTproBNP2,
marca Biomérieux.

Ecocardiografia transtoracica e obtencao de suas variaveis

Todos os exames foram realizados nas primeiras 24 horas ap6s
a admissao na unidade hospitalar, por um Gnico examinador,
cego a informacao clinica e laboratorial. Os parametros foram
obtidos em formato digital e armazenados para posterior
analise, utilizando os aparelhos GE Vivid 7 e Vivid | com
transdutor setorial M4S com frequéncia 1,5 - 3,6MHz. Em 15%
dos exames, outro observador treinado e habilitado revisou as
imagens arquivadas para testar a concordancia interobservador.
Os pacientes foram estudados em dectbito lateral esquerdo
com andlise sequencial das janelas paraesternal, apical,
supraesternal e subxiféidea. Os parametros ecocardiograficos
foram aferidos de acordo com as recomendacoes da Sociedade
Americana de Ecocardiografia (ASE).'®'” Os pacientes que nao
apresentassem janela actstica subdtima e que nao permitisse
andlise satisfatéria dos parametros ecocardiograficos, nao seriam
incluidos neste registro.

As variaveis preditoras ecocardiograficas analisadas
foram o diametro diastélico do ventriculo esquerdo,
diametro sistdlico do ventriculo esquerdo, diametro do
ventriculo direito, diametro do atrio esquerdo, volume do
atrio esquerdo (indexado a superficie corpérea), Doppler
tecidual do anel trictspide (onda S”), excursao sistélica
do anel tricispide (TAPSE), fragao de ejegdo do ventriculo
esquerdo (método de Simpson), andlise do fluxo mitral com
Doppler pulsado (Onda E, onda A, relagdo E/A), Doppler
tecidual do anel mitral septal e lateral (e “septal, elateral,
S septal), Relagdo E/e”, pressao sistdlica de artéria pulmonar
e insuficiéncia mitral (moderada/grave).

Modelo preditor OPTIMIZE-HF

O Modelo preditor OPTIMIZE-HF, que foi aferido
em todos os pacientes a admissdo, consiste na coleta de
varidveis clinicas e laboratoriais que sao: idade, ureia, sédio,
frequéncia cardiaca, pressao arterial sistélica e disfungao
sistélica do ventriculo esquerdo, além de antecedentes
na historia clinica de disfuncao hepdtica, depressao e
hiperreatividade de vias aéreas."
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Variavel de desfecho

A variavel de desfecho primaria foi definida pela
combinacdo de 6bito (morte sGbita ou decorrente de
descompensacao de IC) e rehospitalizagao por ICAD em
até 60 dias.

Analise de dados

Anilise estatistica

As variaveis numéricas testadas foram expressas como
média e desvio padrao ou mediana e intervalo interquartil
de acordo com normalidade (teste de Kolmogorov-Smirnov
e Shapiro Wilk), sendo comparadas entre pacientes com
ou sem desfecho pelo teste t de Student nao pareado
ou Mann-Whitney. As comparagbes entre as variaveis
dicotdmicas foram realizadas utilizando-se o teste do
qui-quadrado. Uma vez identificadas variaveis associadas
ao desfecho (p < 0,10), estas foram inseridas em modelo
multivariado de regressao logistica, e ajustadas em relagao
ao escore OPTIMIZE-HF. O modelo final consistiu do escore
OPTIMIZE-HF acrescentado de variaveis que se mostraram
preditores indepententes (p < 0,05). O valor incremental
das variaveis ecocardiograficas foi avaliado pela comparagao
da estatistica-C do modelo, contendo varidveis clinicas e
variavel ecocardiogréfica (ECO+OPTIMIZE-HF), com o
modelo exclusivamente clinico (OPTIMIZE-HF). As areas
abaixo da curva ROC foram comparadas pelo teste de
Delong. Para avaliar a calibragdo do modelo, foi realizado
o teste de Hosmer-Lemeshow.

SPSS Statistical Software (versao 21.0, SPSS Inc., Chicago,
Illinois, USA) e MedCalc Software (versao 12.3.0.0,
Mariakerke, Belgium) foram utilizados para analise dos dados,
este Gltimo para comparagao entre as curvas ROC.

Calculo do tamanho amostral

A amostra foi dimensionada para conferir poder estatistico
de 80% e alfa 5%, para as andlises pré-estabelecidas.
Para a confecgao de novo modelo probabilistico, na regressao
logfstica, foi incluida 1 variavel para cada 5 desfechos. O Célculo
do tamanho amostral foi para encontrar uma curva ROC
com significancia estatistica, estimando uma drea sob a curva
de 0,75 e taxa de eventos de 25%. Realizado estudo piloto
com 30 pacientes, sendo observada taxa de eventos de 36%
de desfechos combinados. Foram incluidos 110 pacientes,
permitindo, portanto, que fossem incluidas em modelo de
regressao logistica até 8 varidveis ecocardiograficas.

Resultados

Durante o periodo contemplado pelo estudo, 110 pacientes
com diagnéstico de ICAD foram incluidos, a maioria composta
por pacientes idosos, com média de idade 68 + 16 anos,
sendo 55% do sexo masculino. Dispnéia foi o sintoma
principal em 92% dos pacientes, seguido de edema de
MMII em 5%. A causa mais prevalente de descompensagao
clinica identificada foi a mé aderéncia medicamentosa e/ou
transgressao da dieta (51%), seguida por infecgao e arritmia
(21% e 5%, respectivamente). A etiologia da IC mais prevalente

foi a hipertensiva (47%), seguida da isquémica (37%) e doenca
de Chagas (7,2%). A mediana do NT-proBNP da admissao
foi de 3947 (1IQ = 2370 a 7000). O desfecho primério
ocorreu em 37 pacientes (34% da amostra), sendo 14 ébitos
e 23 reinternamentos em 60 dias. As caracteristicas gerais
estdo escritas na tabela 1.

Caracteristicas ecocardiograficas da amostra

A andlise ecocardiogréfica evidenciou que a maioria dos
pacientes nao apresentava dilatacdo grave do ventriculo
esquerdo, com a média do didmetro diastélico do ventriculo
esquerdo de 55,5 = 11,5 mm. Ja& o volume indexado do
atrio esquerdo apresentava-se significativamente aumentado
(47,5 £ 15,6 ml/m2).

Analise de fungao sistélica demonstrou que a fragao de
ejecao média do ventriculo esquerdo foi de 44% + 17%.
No subgrupo de pacientes com fragao de ejegao reduzida,
a maioria tinha disfungao sistélica grave, com média da
FEVE de 29,1% =+ 6,5%. A graduagao da disfuncao diastélica
foi possivel em mais de dois tergos dos casos, visto que os
demais apresentavam insuficiéncia mitral moderada/grave,
fibrilagao atrial e/ou presenca de estimulagdo elétrica
artificial por marcapasso, o que comprometia sua andlise.
Do total de individuos que foram avaliados quanto a
disfuncao diastélica do ventriculo esquerdo (70 pacientes),
observou-se disfuncao grau 1 (alteragdo do relaxamento)
em 28,6% dos casos e disfungao grau 2 e 3 (complacéncia
reduzida) em 71,4%. No entanto, a estimativa das pressoes
de enchimento do ventriculo esquerdo, foi avaliada em
todos os pacientes através da relagdo E/e” septal, obtendo-se
média de 23,7 = 15. Estimativa da pressao sistélica da artéria
pulmonar, através da andlise do jato regurgitante trictspide,
foi calculada em todos os pacientes, obtendo-se a média de
44,4 £ 14,8mmHg. (Tabela 2)

Preditores ecocardiograficos

Foi realizada analise exploratéria de 16 varidveis que
traduziam alteragdes morfolégicas, funcionais e hemodinamicas,
como mostrado na tabela 3. Destas, apenas 3 tiveram
associagao com o desfecho primario: diametro do atrio
esquerdo, o volume indexado do atrio esquerdo e a pressao
sistélica de artéria pulmonar. O diametro do étrio esquerdo
(44,5 = 12 mmversus 41,8 = 6 p = 0,05) e o volume indexado
do étrio esquerdo (52 = 17 mm versus 45,5 = 13 mm;
p = 0,039) foram significativamente maiores no grupo eventos.
No que diz respeito a fragdo de ejegdo, ndo houve diferenga
estatisticamente significante entre os grupos (44,6 = 18%
versus 43,3 = 17%; p = 0,72), porém quando transformada de
varidvel continua para dicotomica, houve maior prevaléncia de
FEVE < 40% no grupo desfecho e com signifcancia estatistica.
(61% versus 52% p = 0,04). A estimativa das pressoes de
enchimento do ventriculo esquerdo, avaliada pela analise da
relacdo E/e”, ndo se mostrou diferente entre os dois grupos
(24 = 13,9 versus 23,5 = 16,7; p = 0,9), no entanto, a
pressao sistélica da artéria pulmonar se mostrou mais elevada
no grupo eventos (49,8 = 14,5 versus 42,6 = 14,7, p = 0,02).
O grau da disfungao diastélica nao diferiu significativamente
entre os grupos, bem como a presenga de insuficiéncia
mitral moderada/grave.
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Tabela 1 - Caracteristicas gerais

Tabela 2 — Caracteristicas gerais

n=16 N 110 pctes Média
Idade (anos) 68 + 16 Diametro diastolico VE (mm) 555+ 11,5
Sexo masculino 60 (55%) Diémetro sistdlico VE (mm) 42,1+ 14
Sintoma a admissao Diémetro sistélico VD (mm) 30+6,5
Dispineia 101 (92%) Diametro &trio esquerdo (mm) 42,6 +6,6
Edema de membros inferiores 6 (5%) Volume atrio esquerdo (ml/m?) 475+ 15,6
Causa de descompensgao Onda S’anel trictispide (cm/s) 12+34
Uso irregular das medicagdes / transgresséo da dieta 51% TAPSE (mm) 168+5
Infeccao 21% Fragéo de ejecao VE (SIMPSOM) (%) 44 17
Arritmia 5% Onda E (m/s) 11405
Angina 5% Onda e’ septal (cm/s) 5+2
Intoxicagao Digitalica 3% Onda e lateral (cm/s) 8+3
Causa Indeterminada 5% E/e’ septal 23,715
Etiologia da IC Onda S’ septal (cm/s) 5+2
Isquemia 41 (37%) Pressao sistélica da artéria pulmonar (mmHg) 444 +148
Hipertensiva 52 (47%) Insuficiéncia Mitral (moderada / grave) 31%
Doenga de Chagas 8 (7,2%) Disfungao Diastélica do VE
Valvular 4 (3,6%) Grau 1 20/70 (28%)
Comorbidades Grau2/3 50/70(71,4%)
Hipertenséo Arterial 82 (75%) Diémetro VCI (mm) 173+5,6
Diabetes Mellitus 49 (45%) Variagao inspiratoria VCI (%) 48 +30
Insuficiéncia Renal Cronica 33 (30%) VE: ventriculo esquerdo; VD: ventriculo direito; TAPSE: excurséo sistélica
AVC Prévio 17 (16%) do anel tricuspide; VCI: veia cava inferior.
bPOC 5 (4,7%) . P . .
Preditores prognosticos clinicos e laboratoriais
Medicagdes em uso ~
Ao compararmos 0s grupos que apresentaram e que nao
0, P . ~ ~
IECA/BRA 77 (10%) apresentaram eventos (6bito ou reinternagdo), nao houve
Betabloqueador 53 (48%) diferenca estatisticamente significante quanto a idade, sexo
Espironolactona 70 (63%) e pressao arterial sistlica a admissdo, conforme observa-se
, na tabela 4. No grupo que apresentou eventos, observou-se
Furosemida 40 (36%) A . L1 L
que a frequéncia cardiaca média era significativamente
Presséo Arterial Sistolica (mmHg) 150 £ 35 maior (99 = 14 versus 89 = 25; p = 0,04), bem como
Frequéncia cardiaca (bpm) 92 +30 apresentavam menor nivel de creatinina a admissao (1,1 = 0,5
) versus 1,4 = 1,3; p = 0,08), esta porém sem diferenga
Creatina (mg/d| 1,2+0,6 L e Y I
. (mod) estatisticamente significante. O escore OPTIMIZE-HF foi maior
Uréia (mgfd) 60430 no grupo eventos (34,3 = 7,1 versus 29,8 + 7,2; p = 0,003).
Sédio (MEq/L) 1376
Fracéo de ejegdo do VE < 40% 52 (47%) Valor independente e incremental de
NT-pro BNP Admisséo 3047 (lQ=237a7000 Vvariaveis ecocardiograficas
Escore OPTIMIZE-HE 3546 Na aniillse.e%p.loratorla, o,\{olume indexado do atrial esquerdo
] . o e a pressao sistélica de artéria pulmonar (PSAP) mostraram-se
Egsé%cggsscombmados (6bitos e rehospitalizago) 37 (34%) preditores do desfecho primdrio, sendo selecionados para a
i analise multivariada. Na regressao logistica, utilizando o escore
Obitos em 60 dias 14 (13%) OPTIMIZE-HF e as varidveis ecocardiogréficas preditoras,
Rehospitalizagao em 60 dias 23 (21%) observou-se que o volume indexado do atrio esquerdo perdeu

IC: insuficiéncia cardiaca; AVC: acidente vasculr cerebral, DPOC: doenga
pulmonar obstrutiva crénica; IECA: inibidores da enzima de converséo
da angiotensina; BRA: bloqueador do receptor da angiotensina;

VE: ventriculo esquerdo.
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significancia estatistica, permanecendo no modelo final apenas
a PSAP (p = 0,01) e o escore OPTIMIZE (p = 0,002); tabela 5.

A acurdcia da variavel ecocardiogréfica PSAP foi avaliada
usando a area sob a curva ROC (estatistica-C), a qual
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Tabela 3 - Caracteristicas gerais

N 110 pacientes Eventos (37) Néo eventos (73) p
Diametro diastolico VE (mm) 55,6 10 55,7 +12 0,94
Diametro sistélico VE (mm) 42+ 14 42 +14 0,84
Diémetro VD (mm) 31+6 29+6 0,19
Didmetro atrio esquerdo (mm) 445+12 418+6 0,05
Volume atrio esquerdo (ml/m?) 52+ 17 455+ 13 0,037
S'VC (cmls) 11,8+35 121+35 0,79
Excursdo do Anel Trictspide (TAPSE - mm) 165 17451 04
Fragéo de ejecao VE (SIMPSOM) (%) 446+18 43317 0,72
Fragdo de Ejegéo VE < 40% 32 (61%) 38 (52%) 0,04
Onda E (m/s) 1,1+£04 11+£05 0,88
E’ septal (m/s) 0,5+ 0,21 05+0,21 0,68
E' lateral (m/s) 0,77+0,2 0,8+0,33 0,75
Ele’ septal 24+139 17,1£133 0,64
E/e’ lateral 15,8 £10,2 17,1133 0,64
PSAP (mmHg) 498+ 145 46,6+ 14,7 0,02
Disfungao Diastdlica do VE 0,3
Grau 1 1% 18%

Grau 2 27% 24%

Grau 3 19% 22%

N&o foi possivel graduar 42% 36%

Insuficiéncia Mitral (moderada / grave) 34% 28 0,3

VE: ventriculo esquerdo; VD: ventriculo direito; TAPSE: excurséo sistélica do anel tricispide; PSAP: presséo sistélica de artéria pulmonar.

Tabela 4 - Variaveis componentes do OPTIMIZE-HF

N 110 pacientes Eventos (37) Nao eventos (73) p
|dade (anos) 724 +14 68,6 17 0,3
Press&o Arterial Sistélica (mmHg) 151+ 39 146 + 29 0,6
Fregéncia cardiaca (bpm) 99+ 14 89+ 25 0,04
Creatina (mg/dI) 14+05 11+£13 0,08
Sodio (mEg/ml) 138+5 138 +6,2 09
DPOC/A sma 4 18 0,04
DCPF 1 0 0,02
Depresséo 6 2 0,004
OPTIMIZE-HF 34371 298+7.2 0,003

DPOC: doenga pulmonar obstrutiva crénica; DCPF: doenga crénica parenquimatosa do figado.

Tabela 5 — Analise univariada: Comparagao das variaveis

clinico-laboratoriais entre pacientes que apresentaram e nao

apresentaram eventos

Odds Ratio p
Optimize-HF 1,13 (1,05-1,21) 0,002
PSAP 1,05 (1,01 - 1,08) 0,01
Volume indexado AE 1,02 (0,98 - 1,06) 0,4

AE: trio esquerdo; PSAP: presséo sistélica de artéria pulmonar.

apresentou valor de 0,66 (IC 95%; 0,55-0,77); sendo que a
drea sob a curva do modelo clinico (escore OPTIMIZE-HF)
foi de 0,69 (IC 95%; 0,58-0,81). Apds incluir a PSAP no
modelo, observou-se um aumento da drea sob a curva
ROC para 0,75 (IC 95%; 0,57-0,79). No entanto, este
incremento nao foi significativo (p = 0,17), sugerindo que
as variaveis ecocardiograficas utilizadas ndo melhoraram a
predicao de eventos em relagdo ao modelo clinico, como
mostrado na figura 1.
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Calibragédo
(Teste de Hosmer Lemershow)

Figura 1 - Comparacéo das Curvas ROC e estatistica C entre o modelos probabilistico convencional OPTIMIZE-HF e o combinado (OPTIMIZE-HF+PSAP) utilizando

o teste de DeLong.

Discussao

Os resultados deste estudo indicam que parametros
ecocardiogréficos, rotineiramente mensuraveis durante um
ecocardiograma transtoracico padrao, parecem ndao melhorar
a estratificacao de risco em pacientes com ICAD, quando
associados a um escore clinico que ja utiliza a fracao de ejecao
do ventriculo esquerdo. Somente a medida da pressao sistélica
de artéria pulmonar apresentou valor preditor independente
de 6bito ou rehospitalizacao em até 60 dias em pacientes com
IC agudamente descompensada, porém sem apresentar valor
incremental ao escore clinico OPTIMIZE-HF.

Existe um grande nimero de modelos prognésticos
validados, cada qual combinando diferentes varidveis, o que
sugere o quao dificil é a tarefa de estimar o risco em pacientes
com ICAD. Os esforgos para desenvolver e aprimorar tais
modelos probabilisticos justificam-se devido aos riscos
de mortalidade intra-hospitalar, mortalidade apés a alta e
rehospitalizagdo ainda permanecerem elevados a despeito
da evolugao da terapia especifica. O escore OPTIMIZE-HF'?
é umas das ferramentas recomendadas pelas Diretrizes
Brasileiras de Insuficiéncia Cardiaca Aguda,'® bem como por
outros guidelines internacionais'® para estratificagao de risco
em pacientes com ICAD. Ele foi desenvolvido para avaliar
risco de desfechos cardiovasculares intra-hospitalares e apds
alta (6bito e rehospitalizagdo). Em nossa amostra, o referido
escore apresentou desempenho regular com uma érea
sob a curva (AUC) 0,69 (IC 95%; 0,58 - 0,81; p = 0,002).
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No entanto, esse desempenho nao se mostroussignificativamente
melhor ao se adicionar varidveis ecocardiograficas (preditoras
independentes de desfechos) ao escore, obtendo-se uma
AUC 0,75 (IC 95%; 0,57 - 0,79; p = 0,005). Isto sugere que
nem todas as informagbes trazidas pelo ecocardiograma com
caracteristicas negativas, ou que aparentemente pudessem
configurar pior evolugao, melhoram a predicao de risco,
quando avaliadas no contexto de um escore clinico.

A hipétese segundo a qual a ecocardiografia poderia
ter impacto prognéstico em pacientes com insuficiéncia
cardfaca agudamente descompensada ganhou corpo
no fim da década de 1990, com base em um estudo de
Senni et al.*® Pela primeira vez, em um estudo de base
populacional, demonstrou-se que pacientes com IC que
recebiam avaliagdo ecocardiogréfica tinham melhor sobrevida
e eram mais propensos a serem tratados com inibidores da
enzima conversora de angiotensina (IECA) do que pacientes
que nao eram avaliados pela ecocardiografia. Desde entao,
inGmeras varidveis ecocardiograficas ja foram estudadas
e identificadas como preditoras de morbimortalidade em
insuficiéncia cardiaca aguda.?'* A fragao de ejecdo do
ventriculo esquerdo talvez seja a varidvel mais pesquisada
e tem-se mostrado preditora de mortalidade a curto® e
longo prazo®*' em pacientes com ICAD. Em nosso estudo,
observamos que, naqueles pacientes que apresentavam
FEVE < 40%, houve mais desfechos quando comparados
com aqueles com FEVE > 40%. No entanto, ao compararmos
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o valor absoluto da FEVE, esta ndo se mostrou preditora de
eventos, sugerindo que qualificar a fungao sistélica (disfungao
sistélica do VE presente ou ndo) seja mais importante para
a estratificagao de risco, que o valor numérico da fragao de
ejecao. Analise hemodinamica das pressdes de enchimento
e complacéncia do ventriculo esquerdo também tém sido
amplamente estudadas, embasando a anal.ise hemodinamica
ndo invasiva com o ecocardiograma convencional.??
A avaliacao do fluxo mitral e Doppler Tecidual permite
inferir a resposta terapéutica em pacientes com ICAD ja que
esses fndices sao diretamente relacionados a pré e pés-carga
ventricular, os quais variam consideravelmente na fase aguda
da descompensagao.’* No entanto, os dados disponiveis
existentes sobre a relagao E/e’ e seu significado prognéstico
no cenario da ICAD sao poucos e por vezes conflitantes.
Estudos afirmando que esta varidvel nao é capaz de fornecer
informagoes progndsticas nesses pacientes, quando avaliada
a admissao na unidade de emergéncia* e outros sugerindo
que, quando associada a FEVE, é possivel identificar aqueles
pacientes com maior risco de morte e re-hospitalizacao.*°
Em nosso estudo, o grau de disfuncao diastdlica na admissao,
a relacao E/A bem como a E/e” (medial e lateral), ndo foram
capazes de discriminar aqueles pacientes que tiveram mais
ou menos eventos. Outro componente importante da andlise
ecocardiogréfica de pacientes com ICAD é a estimativa
da pressao sistolica da artéria pulmonar. A maioria destes
pacientes apresenta-se com hipertensdo pulmonar passiva
ou mista, isto é, uma combinagao de pressoes passivamente
elevadas e resposta vasoreativa arterial pulmonar. Estes tipos
podem melhorar agudamente com normalizagao da
volemia.** Diversos trabalhos demonstraram a PSAP como um
preditor independente de desfechos cardiovasculares.?23¢37
No presente estudo, observamos que a PSAP permaneceu
como preditora independente de desfechos combinados
mesmo ap6s ajustadas para as varidveis clinicas que
compunham o escore clinico.

No entretanto, significancia estatistica em andlise
multivariada ndo é condicdo suficiente para se afirmar
relevancia clinica na avaliagao prognéstica. Valor incremental
em relacdo a um modelo preditor usual também tem que ser
demonstrado e sdo poucos os trabalhos que incorporaram
varidveis ecocardiogréficas a um modelo preditor clinico e
avaliaram sua performance pelo incremento da estatistica-C.
O nosso estudo demonstrou que a adicao das 16 (dezesseis)
varidveis ecocardiogréficas testadas (com excecao da fragao
de ejecao do ventriculo esquerdo categorizada em < 40% e
> 40% que ja compde o escore OPTIMIZE-HF) nao melhorou
a acuracia progndstica do escore clinico em predizer eventos
cardiovasculares em até 60 dias. Dentre as varidveis testadas,
a PSAP, com estatistica C de 0,66 (IC 95%; 0,55 — 0,77) e
com p = 0,01 na analise de regressao logistica, foi a Gnica
que se mostrou preditora de eventos cardiovasculares
em até 60 dias. No entanto, ao adicioné-la ao escore
OPTIMIZE-HF, o incremento na estatistica-C nao foi
significativo. Assim, a despeito da sua significancia estatistica
na andlise multivariada, a PSAP ndo apresentou condigao
suficiente para afirmar valor progndstico incremental e
relevancia clinica na avaliagdo prognéstica em pacientes
com insuficiéncia cardiaca agudamente descompensada.
Na revisao de literatura realizada, nao identificamos

trabalhos cientificos que tenham avaliado o valor incremental
do ecocardiograma convencional ao escore OPTIMIZE-HF.
Um ndmero pequeno de trabalhos incorporou varidveis
ecocardiograficas a um modelo preditor clinico, com
o objetivo de avaliar o desempenho destas varidveis e
o seu valor incremental sobre a estatistica-C do escore
testado. Entre estes, destacamos a pesquisa publicada
por Gripp et al.,* que avaliou retrospectivamente o valor
incremental do ecocardiograma ao escore clinico ADHERE,
demonstrando que a PSAP adicionou informagao prognéstica
independente e permitiu modesto incremento na estatistica
C do escore, em torno de 0,07, para predizer mortalidade
intra-hospitalar. No entanto, nao houve relato de que esse
aumento tenha apresentado significancia estatistica.

A principal limitagdo desse estudo é seu tamanho amostral
e o fato de ter sido realizado em um Unico centro, o que faz
com que nossos dados ndo possam ser generalizados, nem
considerados definitivos quanto a auséncia de incremento
progndstico das varidveis ecocardiograficas. Outro ponto a ser
ressaltado esta no fato de ndo ter sido realizado um segundo
ecocardiograma de controle em todos os pacientes, para que
as variaveis fossem comparadas antes e apds a otimizagao
terapéutica. Variagoes ecocardiogréficas podem ocorrer, como
queda da PSAP em mais de 10 mmHg, FEVE aumentarem 5 a
10%, redugao do grau de insuficiéncia mitral e/ou tricGspide, bem
como melhoria do padrao de disfuncao diastélica e do derrame
pericardico. Além disso, nao foram utilizadas novas tecnologias,
tais como speckle tracking e a ecocardiografia tridimensional,
que poderiam melhorar a analise da funcao sistélica biventricular
bem como o volume real das cavidades cardiacas.

Conclusao

A adicao de variaveis ecocardiogréficas, que nao a fragao
de ejecao do ventriculo esquerdo, ao escore OPTIMIZE-HF,
nao melhorou a acuracica prognéstica do mesmo no
que diz respeito a eventos cardiovasculares (morte ou
re-hospitalizagao) em até 60 dias.
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