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Resumo

Fundamento: Em pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC), devido a relativa deficiéncia do volume sanguineo, a ativacao
do sistema neuro-hormonal leva a vasoconstricao renal, que afeta o teor de nitrogénio ureico (NU) e creatinina (C) no
organismo, sendo que NU e C sao facilmente afetados por outros fatores. Portanto, a razao NU/C pode ser utilizada
como mais um marcador para o prognéstico da IC.

Obijetivo: Explorar o prognéstico do desfecho adverso da IC no grupo NU/C alta em comparacao com o grupo NU/C
baixa em todo o espectro da fracao de ejecao.

Métodos: De 2014 a 2016, pacientes sintomaticos hospitalizados com IC foram recrutados e acompanhados para
observar desfechos cardiovasculares adversos. Foram realizadas andlise logistica e a andlise COX para determinar a
significancia. Valores de p<0,05 foram considerados estatisticamente significativos.

Resultados: Na andlise de regressao logistica univariada, o grupo NU/C alta apresentou maior risco de desfecho adverso
na insuficiéncia cardiaca com fragao de ejecao reduzida (ICFEr) e insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecao preservada
(ICFEp). A andlise de regressao logistica multivariada mostrou que o risco de morte cardiaca no grupo ICFEr foi maior do
que no grupo NU/C baixa, enquanto o risco de morte por todas as causas foi significativo apenas em 3 meses (p<0,05)
(llustracao Central). O risco de morte por todas as causas no grupo NU/C alta no grupo ICFEP foi significativamente
maior do que no grupo NU/C baixa em dois anos.

Conclusao: O grupo NU/C alta esta relacionado ao risco de mau prognéstico da ICFEP, nao sendo inferior ao valor
preditivo da fracao de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE).

Palavras-chave: Insuficiéncia Cardiaca; Nitrogénio da Ureia Sanguinea; Volume Sistélico; Prognéstico.

Abstract

Background: In patients with heart failure (HF), due to the relative deficiency of blood volume, neurohormone system activation leads to renal
vasoconstriction, which affects the content of blood urea nitrogen (BUN) and creatinine (Cr) in the body, while BUN and Cr are easily affected
by other factors. Therefore, BUN/Cr can be used as another marker for the prognosis of HF.

Objective: Explore the prognosis of adverse outcome of HF in the high BUN/Cr group compared with the low BUN/Cr group across the full
spectrum of ejection fraction.

Methods: From 2014 to 2016, symptomatic hospitalized HF patients were recruited and followed up to observe adverse cardiovascular
outcomes. Logistic analysis and COX analysis were performed to determine significance. p-values <0.05 were considered statistically significant.

Results: In the univariate logistic regression analysis, the high BUN/Cr group had a higher risk of adverse outcome in heart failure with reduced ejection
fraction (HFrEF) and heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF). Multivariate logistic regression analysis showed that the risk of cardiac death
in the HFrEF group was higher than that in the low BUN/Cr group, while the risk of all-cause death was significant only in 3 months (p<0.05) (Central
lllustration). The risk of all-cause death in the high BUN/Cr in the HFpEF group was significantly higher than that in the low BUN/Cr group at two years.

Conclusion: The high BUN/Cr group is related to the risk of poor prognosis of HFpEF, and is not lower than the predictive value of left ventricular
ejection fraction (LVEF).
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Figura Central: Relacdo entre a Razéo Nitrogénio Ureico/Creatinina e Prognéstico de Insuficiéncia Cardiaca ABC Cardiol
em Todo o Espectro da Fracéo de Ejecdo B
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Frequéncias cardiacas (FCs) ajustadas (IC 95%) de reinternagdo por insuficiéncia cardiaca (IC)/morte cardiaca/morte por todas as causas em pacientes com IC

com baixa razao nitrogénio ureico/creatinina (NU/C) vs. Razdo NU/C elevada.

Introducao

Nos Gltimos tempos, a insuficiéncia cardiaca (IC) tem
sido frequentemente encontrada na populacdo geridtrica.
De acordo com as diretrizes de 2021 da European Heart
Association, os pacientes com IC sdo classificados em (1)
Insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecao reduzida (ICFEr),
onde a fracao de ejegdo do ventriculo esquerdo (FEVE)
reduzida é definida como <40%; (2) Insuficiéncia cardiaca
com fragdo de ejecdo na faixa média (ICFEfm), incluindo
pacientes com FEVE entre 41% e 49%; e (3) Insuficiéncia
cardiaca com fragao de ejegao preservada (ICFEp), em que os
pacientes apresentam FEVE =49%." Embora novas estratégias
sejam continuamente introduzidas para combater a IC, ela
se mantém como um dos problemas com maiores taxas de
mortalidade e reinternagao entre os pacientes hospitalizados.
Alguns estudos documentaram a associacao da mortalidade de
pacientes com IC com a falta de volume sanguineo efetivo,?
mas outros estudos sugeriram que pacientes com IC teriam
ativacao excessiva de diferentes neuro-hormdnios, como o
sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAAS) e sistema
nervoso simpatico (SNS), resultando em congestao venosa e
insuficiéncia renal. Os mecanismos acima terdo certo impacto
no prognéstico.?

Em pacientes com IC, a insuficiéncia renal também é
atribuida a diminuicao da contratilidade miocardica.* Além
de diminuir a taxa de filtragdo glomerular estimada (TFCe),” a
renina também aumenta a reabsorgao de 4gua e sal, levando
ao aumento do nitrogénio ureico (NU).° Portanto, a creatinina
sérica (C) e o NU sdo considerados indicadores clinicos
eficazes de mau prognéstico. Sob condigbes fisiologicas, o
NU pode ser filtrado liviemente no glomérulo, mas entre
30% e 40% é reabsorvido no tdbulo renal.>” A reabsorcao do

NU também aumenta devido a ativacao excessiva de neuro-
horménios em pacientes com IC,® enquanto a ingestdo de
proteinas, aumento do catabolismo e outros fatores também
alteram os niveis de NU.” A C pode ser filtrada livremente
no glomérulo, embora nao seja reabsorvida no tdbulo renal.
A C também é facilmente afetada pela alimentacao e outros
fatores.'®' Portanto, a razao NU/C pode ser um indicador
de disfuncao renal e uma medida do neuro-hormoénio e da
atividade nervosa simpdtica. Além disso, a razdo também
esta relacionada a eventos adversos em pacientes com IC.°

Embora se desconheca a razao NU/C normal, estudos
anteriores indicam que NU/C>25,5 é um fator de risco
independente para predizer 6bito em pacientes com IC aguda
ou cronica.” O NU é visto como um reflexo e diminuicdo
do débito cardiaco. O NU é proporcional ao estado
hemodinamico do marcador prognéstico danificado.” Sabe-se
que o débito cardiaco é diverso em pacientes com IC em todo
o espectro da fragao de ejecao. No entanto, ndo ha descrigao
da capacidade preditiva da razao NU/C em pacientes com IC
em todo o espectro da fracao de ejecao. Portanto, o presente
estudo compara o prognoéstico da IC em todo o espectro da
fracao de ejecao pela razao NU/C na admissao.

Métodos

Populacao do estudo

O presente estudo observacional retrospectivo foi realizado
em 2.255 pacientes sintomaticos com IC que passaram pelo
servigo ambulatorial do Hospital Geral da Universidade de
Medicina de Tianjin e do Hospital Torécico de Tianjin entre
fevereiro de 2014 a junho de 2016 em Tianjin, China. Critérios
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de inclusdo: (1) Pacientes =18 anos com IC sintomatica
(classe funcional llI-1V da NYHA); (2) NU, C e outros indices
laboratoriais estimados nas primeiras 24 horas de internagao.
Critérios de exclusdo: (1) Pacientes com indicadores
incompletos; (2) Pacientes sem informagdo prognéstica; (3)
Pacientes com tuberculose severa ou tumor maligno. A IC
foi diagnosticada seguindo as diretrizes da European Society
of Cardiology (ESC) de 2021 e foi examinada por pelo
menos dois médicos com taxas de frequéncia, com base nos
sintomas, sinais, resultados laboratoriais e avaliacao da fungao
cardiaca do paciente. Todos os pacientes assinaram o termo
de consentimento informado para participar do estudo. O
programa de pesquisa estd de acordo com os principios da
Declaragao de Helsinque e aprovado pelo Comité de Etica
Médica do Hospital Geral da Universidade de Medicina de
Tianjin (Aprovacao do Comité de Etica n®: IRB2017.029-01,
registro no.: CHICCTR-ERC-17011820).

Informacoes preliminares e exames laboratoriais

Para todos os individuos, informagoes demograficas
gerais, comorbidades, medicagao, dados de ecocardiografia
e resultados laboratoriais foram registrados. O diagnéstico
de IC e o agrupamento de acordo com a fragao de ejegao
se basearam nas diretrizes da European Society of Cardiology
(ESC) de 2016." Como a maioria dos pacientes nao foi
admitida com o estdmago vazio, o sangue venoso periférico
foi coletado no segundo dia de internagdo e os indices
laboratoriais estimados. Todos os pacientes foram submetidos
a ecocardiografia Doppler colorida transtoracica dentro
de 48 horas apds a internagao. Os instrumentos utilizados
sdo equipamentos clinicos padrdo internacionalmente
reconhecidos e os resultados do ultrassom foram avaliados
por médicos com formagao profissional.

Populacao do estudo: Seguimento e desfechos do estudo

Os desfechos deste estudo foram definidos como readmissao
por IC, morte cardiaca e morte por todas as causas, e o prazo
para o resultado clinico foi de 3 meses, 12 meses e 24 meses,
respectivamente. O presente estudo foi acompanhado por 2
anos por meio de consultas ambulatoriais ou comunicagao
telefonica. As equipes de seguimento foram compostas por
médicos treinados. Os médicos realizaram a coleta de dados
e o seguimento de todos os pacientes inscritos no grupo
por meio de questiondrios impressos. A versao impressa
dos prontudrios médicos foi arquivada. Apés a conclusao
do seguimento, dois médicos selecionaram 10% dos casos
dos pacientes do grupo para verificagao de dados, incluindo
verificagbes de questionarios impressos e seguimento por
telefone. Dos 2.099 pacientes, todos concluiram seguimento
de dois anos sem nenhuma intervencao, e os pesquisadores
obtiveram informagoes progndsticas.

Analise estatistica

De acordo com as diferentes fragoes de ejegdo, 2.099
individuos foram divididos em trés grupos e, de acordo com
o nivel de NU/C, os individuos foram divididos em dois
subgrupos (NU/C=<25,5 e NU/C>25,5). Primeiramente, para
testar a normalidade da distribuicio dos dados, utilizou-se
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o teste de Kolmogorov-Smirnov. Para varidveis continuas,
utilizou-se o teste T independente ou o teste da soma de
postos de Wilcoxon, em que as varidveis que satisfizeram a
distribuicdo normal foram representadas por média+desvio
padrdo, enquanto a mediana e o intervalo interquartil foram
usados para representar as varidveis com distribuicdo nao
normal. As varidveis categéricas sao expressas como niimeros
absolutos e porcentagens. Utilizou-se o teste do qui-quadrado
de Pearson ou o teste exato de Fisher para comparar as razées
entre os grupos e foram obtidas as caracteristicas basais
dos individuos. Posteriormente, empregou-se a analise de
regressao logistica para comparar o prognéstico de 3 meses,
12 meses e 24 meses em diferentes grupos NU/C. Foram
usadas as varidveis demogrdficas e comorbidades significativas
encontradas na IC em todo o espectro da fragao de ejegdo na
analise univariada para ajustar fatores de confusao, incluindo
idade, sexo, etilismo, diabetes, infarto do miocérdio, arritmia,
infecgdo pulmonar, anemia, etc. Os resultados foram expressos
por odds ratio (OR) e intervalo de confianga (IC) de 95%.
De acordo com os diferentes grupos de fracao de ejecao,
ajustamos os fatores demogréficos significativos comuns e os
fatores de confusdo dos indicadores laboratoriais, como sexo,
idade, NU, C, hemoglobina e assim por diante. Tendo como
referéncia o grupo de baixo NU/C (NU/C>25,5), utilizou-se
a regressao logistica para analisar a mortalidade por todas
as causas em dois anos. A andlise da curva ROC ajudou a
avaliar a predicao do grupo NU/C de mortalidade por todas
as causas em dois anos. Além disso, de acordo com o ponto
de corte da curva ROC (ponto de corte=20,4043), dividiu-se
NU/C em um novo grupo para comparagao das caracteristicas
basais relacionadas e os fatores prognésticos (razdo NU/C
elevada*<20,4043, razao NU/C baixa*>20,4043). Todas
as medidas foram bilaterais e p<0,05 foi considerado
estatisticamente significativo. Todas as analises estatisticas
foram realizadas pelo software estatistico SPSS (versao 22.0)
IBM Corp.

Resultado

Caracteristicas clinicas

Um total de 124 pacientes sem informagoes de NU ou C
e 31 pacientes com tuberculose severa ou tumores malignos
foram excluidos, e os restantes 2.099 pacientes sintomdticos
com IC foram incluidos neste estudo. A idade média dos 2.099
pacientes incluidos neste estudo foi de 70 (61-79), dos quais
794 eram mulheres (37,8%). A C média nesta populagao foi de
105,4+64,3 mg/dL, e o NU médio foi de 9,5+23,8 mmol/L
(Tabela 1, tabela suplementar 1).

Analise de sobrevida

Na anélise de regressao logistica do grupo ICFEr com
varidveis nao ajustadas, em comparagao com o grupo razao
NU/C baixa, o risco de morte cardiaca no grupo razdo NU/C
elevada foi maior do que no grupo razao NU/C baixa em
3 meses, 12 meses e 24 meses, e o risco de morte por todas
as causas em 3 meses foi 2,062 vezes maior do que no grupo
razao NU/C baixa (Tabela 2). No grupo ICFEfm, nao houve
diferenga significativa no resultado clinico em cada ponto de
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Tabela 1 - Caracteristicas basais de diferentes grupos de fragdo de ejegdo com IC sintomatica

Idade 70 (61-79) 66 (58-76) 70 (61-79) 0,004 72 (62-80) 74(63-80) 0,369 74 (64-81) 72(63-82) 0,820
Mulheres 794 (37,8) 299 (37,6) 88 (583) <0001 193 (336) 57 (445) 0013 109 (323) 48(432) 0,023
Tabagismo 288 (13,8) 132(16,8) 20(132) 0,168 237 (41,3) 53 (417) 0502 115(34,1) 26 (234) 0,022
Etilismo 849 (40,6) 368 (46,5) 50(33,1) 0001 79(138)  13(10,2) 0,176 38(113)  6(54) 0,046

Comorbidades

Hipertensdo 1235 (58,8) 507 (63,8) 95(62,9) 0454 332(57,7) 73(57,0) 0480 184(543) 44(396) 0,005
FA 578 (27,5)  152(19,1)  39(258) 0041 161(280) 54(422) 0001 122(360)  50(45) 0,056
Diabetes 646 (30,8) 266 (33,5 74(49,0) <0,001 161(280) 36(281) 0528  76(22,4)  33(297) 0,077
1AM 951 (453) 412 (51,8) 63(417) 0014 276 (485) 44(344) 0003 128(37.8) 28(252) 0,010
DAC 1668 (79,5) 648 (81,5) 123 (815) 0533 467 (81,2) 95(742) 0050 256 (755) 79 (712) 0215
Arritmia 968 (46,1) 319 (40,1) 76(50,3) 0013 275(47.8) 75(586) 0017 161(47.5) 62(559) 0,078

Insuficiéncia renal 423 (20,2) 160 (20,1)  38(252) 0,101 102(17,7) 29(227) 0123  68(20,1)  26(234) 0,264
Infeccdo pulmonar 575 (27,4) 163 (20,5) 43 (285) 0,021 161(280) 53(51,4) 0,002 114(33,6) 41(369) 0,299
Anemia 310 (14,8)  86(10,8)  31(205) 0001 75(130) 25(19,5 0042  66(195) 27 (24,3) 0,168

Exames laboratoriais

NT-ProBNP 63001 52192¢ 79318k oo 63627: 89908t . 89908t 89908 .
(pg/mL) 7467,7 6419,3 9352,9 ' 7504,5 8875,4 ’ 8875,4 8875,4 ’
Lactato

. 331,04 336,6+ 309,8+ 329,0+ 357,2¢ 340,04 271,8¢
?Sfﬂ‘;mge“ase 344,1 12,3 a7z 003 2883 416,5 01 468,3 14637 001
Aspartato

, 232 2 235 24 25 18 17
?{J';'[‘)""a“sm’ase (165-432) (16-459) (16-445) %2 (17457) (168-445) O%0 (12331) (117-383) O7%0
(Cr;zalgt')"a S8 10541643 111,7472,9 86,7:415 0004 1074581  87,6£183 <0,001 109,369,7 86,7+49,53 0,046
?’;:gg;[‘f UreIC0 954238  7,3*40  154#255 <0,001 7,337  16,1%43  <0,001  7,7*47  26,2+844  <0,001
Acido trico 386,5¢ 386,5¢ 4329+ 3674+ 4419+ 372,54 402,2+
(umol/L) 150,4 1335 1773 0001 e 1928 0001 g 1879 0038
Hemoglobina 127 131 126 127 122,5 123 118

/L (111-142) (116-146) (108,3-141) ? (112,2-142) (105-141) ’ (106-137) (105,5-135,5) ’
@) 0,034 0,439 0,455
Distribuigdo de 13 12,9 13,2 13 13,4 13,2 14
hemécias (123-141)  (121137) (124-147) 000 20441y (127215 0092 (123443 (13152 <0001
I(-I*%:azfi?s 44108 43109 0153 4307 4412 <0001 4107  39:08 0,586
:j’g';’]r::];csi;’:c'f'°° 550255 534232 57,4265 <0,001 536242 553t27,1 0,034  615t27,5 64,9299 0,006

Historico de medicamentos

IECA 709 (33,8) 320 (40,3) 51(338) 0080 189 (32,9 0034  94(27.7) 216) 0,125

24
BRA 511(243) 213(268) 32(212) 0,089 141 (245 0495 74(218) 19(17,1) 0177
60

Diuréticos 1367 (65,1) 503 (63,3) 109 (72,2) 0,021 381 (66,3

( (32,9) (24,2)
( (24,5) (25,0)

Betabloqueadores 1323 (63,0) 567 (71,3)  91(60,3) 0,005 363 (63,11)  70(54,7) 0,048 172 (50,7)
( (66,3) (680) 0397 216(637) 71(640) 0529
( (24,9) (30,5)

(
(
(541) 0,310
(
(

Digitalicos 575(27,4) 192 (242) 53 (35,1) 0,004 143 (24,9 0,117 107 (31,6) 41 (36,9) 0,176
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Ecocardiograma com doppler colorido

AE (mm) 425576 41969  41,6:7,3 0915 42,047, 434478 0141  42,9¢83  42,8+109 0,002

VE (mm) 56,4103  56,8+101 56,2¢10,1 0,116 56,699  56,3t11,3 0020 56,0105 53,9+121 0,090

AD (mm) 39,3t8,8 37,1468 40,2484 0038 39,283  56,3t11,3 0056 41,1499  41,9+113 0,109
24 23 23 22 23 28 28

VD (mm) (18-30)  (165-32) (181-312) 0723 (182-306) (17.4319) O (202325 (203345 ©6%

ICFEr: insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo reduzida; ICFEfm: Insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejegcdo na faixa média; ICFEp: insuficiéncia
cardiaca com fragdo de ejecdo preservada; NU/C: nitrogénio ureico e creatinina; FA: fibrilagdo atrial, IAM: infarto agudo do miocérdio; DAC: doenga arterial
coronariana; IECA: inibidores da enzima conversora de angiotensina; BRA: bloqueadores de receptor de angiotensina; AE: atrio esquerdo; VE: ventriculo

esquerdo; AD: étrio direito; VD: ventriculo direito.

Tabela 2 - FCs ajustadas (IC 95%) de reinternagao por IC/morte cardiaca/morte por todas as causas em pacientes com IC com

NU/C baixa vs. NU/C elevada

Reinternagao por IC

3 meses 2,234 (0,932-5,351) 0,071 1,346 (0,519-3,493) 0,541 2,058 (0,872-4,855) 0,099

12 meses 0,790 (0,465-1,343) 0,384 0,892 (0,529-1,506) 0,67 1,849 (1,103-3,101) 0,02

24 meses 0,711 (0,429-1,177) 0,185 0,948 (0,582-1,544) 0,829 1,784 (1,087-2,929) 0,022
Morte cardiaca

3 meses 2,508 (1,075-5,850) 0,033 0,456 (0,128-1,624) 0,226 1,091 (0,426-2,794) 0,855

12 meses 1,972 (1,118-3,480) 0,019 0,766 (0,397-1,480) 0,427 1,225 (0,656-2,288) 0,524

24 meses 2,062 (1,287-3,301) 0,003 1,046 (0,623-1,758) 0,864 1,095 (0,644-1,860) 0,738
Morte por todas as causas

3 meses 2,608 (1,221-5,572) 0,013 0,748 (0,269-2,075) 0,577 1,717 (0,768-3,838) 0,188

12 meses 1,543 (0,863-2,761) 0,144 1,098 (0,623-1,935) 0,747 2,101 (1,227-3,598) 0,007

Ajustado para sexo, idade, NU, C, hemoglobina. ICFEr: insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida; ICFEfm: Insuficiéncia cardiaca com fragdo de
ejecdo na faixa média; ICFEp: insuficiéncia cardiaca com fragao de ejegdo preservada.

seguimento. No grupo ICFEP, o risco de reinternagao por IC no
grupo razao NU/C elevada foi maior do que no grupo razao
NU/C baixa no 122 e 242 meses de seguimento, e o risco
de morte por todas as causas foi 2,1 vezes maior do que no
grupo razao NU/C baixa (p<0,005). Por meio da analise de
regressao logistica, constatou-se que, apds ajustar os fatores de
confusdo correspondentes, o risco de morte cardiaca e morte
por todas as causas em 3 meses em cada ponto de seguimento
no grupo ICFEr ainda era maior do que no grupo razao NU/C
baixa, e o risco de reinternagao por IC e morte por todas as
causas no grupo ICFEP ainda era significativamente maior do
que no grupo razao NU/C baixa aos 12 e 24 meses (llustragao
Central, tabela suplementar 2). Para toda a populagdo com
IC, o risco de morte por todas as causas no grupo razao NU/C
elevada foi significativamente maior do que no grupo razao
NU/C baixa no grupo ICFEP. Nos grupos ICFEr e ICFEp, em
comparagao com o grupo razao NU/C baixa, o grupo NU/C
elevada apresentou uma taxa de mortalidade por todas as
causas significativamente maior em dois anos ap6s o ajuste
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para fatores mistos (Tabela 3). No grupo ICFEP, essa tendéncia
significativa também foi observada na andlise de Cox, em que
o risco do grupo razao NU/C elevada foi 3,280 vezes maior
do que o do grupo razao NU/C baixa ap6s ajuste para riscos
relacionados (p<0,001, Tabela 4). As curvas de sobrevida de
Kaplan-Meier no grupo ICFEP com razdes NU/C se encontram
na figura 1 (p<0,001).

Curva ROC

ATabela 2 mostra a linha ROC que comparou a FE com a
razao NU/C na IC em todo o espectro da fragdo de ejecao.
No grupo ICFEp e ICFEr, a area sob a curva (AUC) da razao
NU/C foi maior do que a da FE, mas nao foi observada em
pacientes com ICFEfm. (Figura 2, tabelas suplementares
2 e 3). No reagrupamento de NU/C de acordo com o ponto
de corte obtido da curva ROC, o risco de morte por todas as
causas em dois anos no grupo razao NU/C* elevada foi maior
do que no grupo razao NU/C* baixa (p<0,001), que ainda
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Tabela 3 - Valor preditivo de NU/C e tipo de IC para mortalidade
em 2 anos

Tabela 4 - Analise cox de NU/C e tipo de IC para mortalidade em
2 anos

Grupo ICFEr+

1 (referéncia) 1 (referéncia)

NU/C baixa

ﬁﬁ:/réoellg\f:; (1,5362—27229) 0,001 (1,17157-2‘,1625) 0,006
ﬁﬁ;gobﬁ)t:f:m 1 (referéncia) 1 (referéncia)
ﬁﬁiﬁ’:l:&fﬂ? (0,8(3%3—22?042) 0,200 (0,7414‘11—71,5853) 0489
(l\;l[Ju/‘())ObI:i;i:T 1 (referéncia) 1 (referéncia)
ﬁ[lu/‘())oell(e:\f:g: (1,23(‘372‘,1918) 0,005 (1,026%?607) 0,033

ICFEr+ o o
NU/C baixa 1 (referéncia) 1 (referéncia)

ICFEr+ 1,376 1574
NUCelevada  (0916-2068) °1° (09902509 0%
ICFEfm+ o o

NU/C baixa 1 (referéncia) 1 (referéncia)

ICFEfm+ 0,971 1,039
NUCelevada (062515100 %7 (ogse-1pae) OO
ICFEP+ o N

NU/C baixa 1 (referéncia) 1 (referéncia)

ICFEP+ 2,543 3,280
NUCelevada  (16253980) %! (20025375 0%

Ajustado para idade, sexo, etilismo, diabetes, infarto do miocardio,
arritmia, infeccdo pulmonar, anemia. ICFEr: insuficiéncia cardiaca com
fragdo de ejecdo reduzida; ICFEfm: Insuficiéncia cardiaca com fragdo de
ejecdo na faixa média; ICFEp: insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejegéo
preservada; NU/C: nitrogénio ureico e creatinina.

foi estatisticamente significativo ap6s o ajuste para variaveis
relevantes [FC=1,626, IC 95% (1,297-2,040), p<0,001,
Tabela suplementar 4].

Discussao

A IC é uma doenga comum em humanos. O presente
estudo destaca uma nova visdo sobre a relagao entre
a razao NU/C e prognéstico clinico em pacientes com
IC em todo o espectro da fracao de ejegdo, portanto, o
prognéstico em humanos pode ser melhor avaliado. Em
primeiro lugar, a razdo NU/C mais elevada em pacientes
com IC esteve associada a pior prognéstico; em segundo
lugar, para diferentes tipos: nao houve correlagao entre
NU/C mais elevado na ICFEr com risco de reinternagdo no
curto e longo prazo em pacientes com IC, mas se mostrou
independentemente relacionada a morte cardiaca no longo
prazo e morte por todas as causas. Na ICFEfm, a razdo NU/C
mais elevada ndo teve efeito em nenhum desfecho clinico
de curto ou longo prazo. Na ICFEP, embora a razdo NU/C
mais elevado ndo tenha associagao com o risco de morte
cardiaca, mostrou-se independentemente relacionada a
reinternagdo de longo prazo e morte por todas as causas
por IC. O motivo dessa diferenga pode estar relacionado
ao débito cardiaco e ao volume sanguineo efetivo da IC em
todo o espectro da fragao de ejecao,'" mas, de acordo com
as evidéncias existentes, nao se sabe o motivo especifico.

Diversos biomarcadores podem predizer o inicio de
eventos adversos em pacientes com IC." Entre eles, o nivel
de NU, o nivel de C e a razao NU/C sdo reconhecidos
como indicadores clinicos da funcao renal atual.”*'” No

ICFEr: insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejegdo reduzida;, ICFEfm:
Insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo na faixa média; ICFEp:
insuficiéncia cardiaca com fragdo de eje¢do preservada; NU/C: nitrogénio
ureico e creatinina.

entanto, NU, C sao facilmente afetados por fatores nao
renais, sendo reabsorvidos assincronamente nos tibulos
renais. Recentemente, poucos estudos relataram a liberacao
de arginina vasopressina (AVP) desencadeada pela relativa
deficiéncia de volume sanguineo em pacientes com IC. Esse
fato, por sua vez, ativa o sistema neuro-hormonal, levando
a vasoconstri¢ao renal, reduzindo a filtragdo glomerular e a
excrecdo de NU/C, aumentando a razao NU/C. Este historico
estabelece uma base para a razao NU/C como produtora

de neuro-hormoénios renais.' Além disso, é importante

Survival Function

Tipo de intervencao
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Figura 1 - Curvas de sobrevida de Kaplan-Meier em pacientes com
razdoes NU/C baixas e elevadas. NU/C: nitrogénio ureico e creatinina.
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Figura 2 - Comparagdo do poder preditivo da razao NU/C e FE em pacientes com diferentes tipos de insuficiéncia cardiaca. FE: fragdo de ejecao;, NU/C:

nitrogénio ureico e creatinina.

notar que o rim aumenta diretamente a recaptagao de
ureia na medula renal, aumentando assim a reabsorcao
de sédio e agua,’ contribuindo para um dos mecanismos
fisiopatolégicos do rim para A sindrome cardiorrenal na
IC.223 Okayama et al. indicaram a razdo NU/C como um
indicador alternativo para facil estimacao de niveis elevados
de AVP, que pode ser empregado para predizer a eficacia
do tolvaptano no tratamento da IC.*

Okayama et al. relataram complicagbes em pacientes
com IC concomitantemente sofrendo de insuficiéncia renal.
Essa populagao de pacientes também refletiu uma razao
NU/C mais elevada.?*?* Uma estreita associacdo da razao
NU/C também foi observada com a deterioragido da taxa
de sobrevida.?** Também agrava o risco de proteindria
relacionada a IC.?* Estudos documentaram que a razao
NU/C pode fornecer predigdes independentes mesmo ap6s
o ajuste do clearance de creatinina. Além disso, Yasumori
Sujino et al. indicaram que o valor preditivo da elevagao
da razdo NU/C na sobrevida na alta também depende
da concentragao sanguinea,*® em que uma concentragao
excessiva de sangue e hemodiluigdo tem efeito adverso na
sobrevida em pacientes, sendo que isso nao foi observado
em pacientes com concentragdo sanguinea moderada
e diluicao da pressao arterial.”? Um estudo do Japao
mostrou que o grupo com NU/C elevada aumenta o risco
progndstico de insuficiéncia cardiaca.” Nossa pesquisa
preenche uma lacuna inexplorada de IC em todo o espectro
da fragdo de ejegdao. Além disso, também utilizamos o
ponto de corte obtido da curva ROC como base para o
agrupamento e confirmamos que o grupo de NU/C elevada
aumentou o risco prognéstico de insuficiéncia cardiaca.
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Shigehiko Uchino et al. afirmaram que a relacdo entre
NU/C e mortalidade é do tipo J."* Além disso, pesquisas
também confirmaram que ndo apenas o prognéstico de
pacientes com IC, mas também a razao NU/C é (til para
predizer o prognéstico de outras doengas, como infarto
agudo do miocérdio.? A razao NU/C também pode ser
explorada para predizer o prognéstico de outras doengas,
como sangramento gastrointestinal em humanos,* infarto
agudo do miocérdio (IAM) e assim por diante.?” Inaguma
et al. mostraram uma correlagdo significativa da razao
NU/C mais elevada com a frequéncia de sintomas de IC
e histérico de doenca coronariana e acidente vascular
cerebral isquémico.*’ Além disso, estudos recentes
documentaram que niveis elevados de NU, NU/C sao
preditores independentes de gravidade e sobrevida na
COVID-19.*

Nosso estudo fornece uma base para o manejo eficaz
de pacientes com IC e um novo indice para o prognéstico
de humanos. Atualmente, ha uma grande quantidade de
evidéncias de que estd associada ao aumento do risco de
IC, mas hé escassez de evidéncias sobre a relagao entre
NU/C e o prognéstico da IC em todo o espectro da fracao
de ejecao. O presente estudo analisou a relagao entre NU/C
e o prognéstico de curto ou longo prazo de pacientes com
IC em todo o espectro da fragdo de ejecao.

Limitacoes

O presente estudo apresenta diversas limitagoes. Em
primeiro lugar, nao foram levados em consideragao outros
fatores predisponentes que podem afetar a razao NU/C,
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incluindo o uso de drogas como corticosteroides e alguns
antibidticos. Em segundo lugar, porque este estudo é um
estudo observacional, outros fatores de confusdo que
afetam os resultados nao podem ser excluidos, mesmo apds
analise ajustada. Por fim, mais estudos sao necessarios para
esclarecer melhor o papel da NU/C na IC em todo o espectro
da fracao de ejecao. Apesar dessas limitagdes, nosso estudo
enfatizou que os pacientes do grupo NU/C elevada tiveram
mau prognéstico no longo prazo, e nao houve correlagao
significativa entre NU/C elevada com prognéstico em
pacientes com ICFEfm.

Conclusao

O grupo NU/C elevada esta associado ao risco de mau
prognéstico da ICFEP, ndo sendo inferior ao valor preditivo
da FEVE.
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